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In ultimii ani, o serie de observatii au adus in discutie etiologia
virald a unor tumori maligne umane, in special de natura limfomatoasa.
Este interesant faptul cd virusuri cu structura diferita, dar dotate cu
acecuasi exprimata preferinti pentru anumite categorij de limfocite sint
capabile sa determine boli limfoproliferative sau stiri grave de imuno-
deficienta ducind nu rar la aparitia, in functie de anumite conditii, de
;imfoame maligne. Este vorba de virusul Epstein-Barr (VEB), foarte pro-
Labil agentul etiologic al limfomului Burkitt si al altor leziuni limfo-
proliferative cu potential de transformare limfomatoasi si de recent
descoperitele retrovirusuri responsabile de producerea leucemiilor si lim-
foamelor umane cu celule T (VLUT), dar intervenind aparent si in indu-
cerea sindromului de imunodeficienta cistigata (SIDC).

Actualitatea problemei nu consti numai in demonstrarea naturii
virale a unor tumori maligne umane ci si in progresele realizate in in-
telegerea mecanismelor intime ale transformarii maligne si a posibili-~
tatilor deschise in prevenirea sau chiar producerea regresiunii acestei
transformari.

Leziuni limfoproliferative produse de virusul Epstein-Barr

Descoperirea VEB a fost urmarea studiilor asupra limfomului Burkitt,
cea mai frecventd neoplazie malignd a copiilor din tarile calde, dar in-
tilnitd sporadic si in tarile temperate, inclusiv in tara noastra (Simu,
1974). Epstein si Barr (196%) l-au pus in eviden{d in marea majoritate
a culturilor de celule din aceastd tumoare (98%, din cazurile endemice,
20", din cele sporadice). Rolul virusului in producerea limfomului este
demonstrat si de capacitatea sa de a determina transformarea maligna a
culturilor de limfocite B, de a produce limfoame la unele specii de mai-
mute, ca si de titrul ridicat de anticorpi fatd de antigele sale la bolnavii
respectivi. ‘A fost atit de mult studiat incit este singurul virus ciruia i
se cunoaste cu oarecare exactitate data nasterii: el a apirut, probabil
in urma mutatiei unui virus herpetic obisnuit, acum aproximativ 50 mi-
lioane de ani, cu putin dupa separarea celor doua complexe continentale,
intrucit forme similare de virusuri herpetice hmfotrope se intilnesc la
toate speciile de maimute din lumea veche, nu si la cele americane.



Virusul infecteazd latent limfocitele B la o mare parte din popu-
latie, pind la 80%, din copiii sub 5 ani din Africa ecuatoriald, datoriti
deosebitei sale afinitdti pentru o structurd similard dar nu identicid cu
receptorul C3d de pe suprafata acestor limfocite. Ca orice virus ADN
el poate realiza infectii de tip productiv cu liza celulelor infectate si
eliberarea de noi corpusculi virali. Mai des produce insid infectii latente
in cursul carora ADN viral se integreazd in genomul celular replicindu-se
impreund cu acesta si producind ,,imortalizarea“ celulelor infectate: pro-
cesul de diferentiere a acestor celule este oprit, ele cipatind o capacitate
de proliferare nelimitatd, putind genera limfomul malign. In conditiile
unui organism cu imunitate normala aceastd posibilitate este reprimata
de mecanismele eficace ale supravegherii imunologice. Limfomul nu apare
decit atunci cind limfocitele T supresoare, care controleazi proliferarea
limfocitelor B, ca si celulele NK care distrug celulele infectate cu virus
sint deficiente. Coincidenta ariei geografice a endemiei limfomului Burkitt
cu cea a endemiei paludice ar demonstra acfiunea favorizantd imunopro-
liferativd si imunodepresoare a malariei. Infectia viralda determini in
majoritatea cazurilor o translocatie de pe cromozomul 8 pe cromozomii
14, 2 sau 22, in vecindtatea genelor Ig din celulele B.

Aparitia limfomului Burkitt nu este insd singura imprejurare care
demonstreazd capacitatea VEB de a induce proliferarea limfocitelor B.
In tirile temperate el este agentul etiologic al mononucleozei infectioase,
boald caracterizati printr-o ,hiperplazie sdlbatica a elementelor limfoide*
(Carter si Penman, 1969) care ridicd anatomo-patologului deosebite difi-
cultati de diagnostic diferential cu limfomul. Dupd o perioadi de mul-
tiplicare activad in epiteliul rinofaringian, virusul infecteazid cu aviditate
celulele B din structurile limfoide, determinind concomitent infectii de
tip vroductiv sau latent, cu prezenta de corpusculi virali in singe si de
antigene caracteristice in celulele infectate. Aparitia de anticorpi specifici
si nespecifici, ultimii pusi in evidentd prin reactia Paul-Bunnell, este
urmata de disparitia virusului din singe. persistind insd limfocitele B
infectate latent. Detectarea pe suprafata acestor celule a unor antigene
determinate de aceastd infectie induce o intensa hiperplazie a celulelor T,
sub forma de elemente blastice putind constitui pini la 98%, din com-
ponentele unei leucocitoze de 12—18000/mmc si producind hipertrofia
a multiple grupe limfonodulare si a splinei. Hiperplazia celulelor T per-
mite in cele mai multe cazuri controlul eficient al celulelor B infectate
si bolnavul se vindecd. Cel putin 20%, din populatia zonelor temperate
este purtitoare de limfocite B infectate latent cu VEB care se elimind
periodic prin salivi. Nu se cunosc bine factorii care permit supravie-
tuirea unor astfel de celule in singele fostilor bolnavi si eliminarea peri-
odica de corpusculi virali.

Ultimii ani au furnizat numeroase observatii asupra faptului ca si
in regiunile temperate infectia persoanelor cu deficiente imunologice
congenitale sau cistigate este urmati de forme grave, uneori mortale de
mononucleozad infectioasi sau de aparitia de limfoame Burkitt sau de
alt tip. In cazul sindromului limfoproliferativ legat de cromozomul X
sau sindromul Duncan, deficienta celulelor T supresoare si NK trans-
misd recesiv prin cromozomul X determina in anumite familii incidenta
ridicatd de forme grave de mononucleozi sau de limfoame printre biieti
(Purtilo, 1976). Aspecte similare, independente de cromoxomul X au fost
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observate si in alte familii, in special la bolnavi cu ataxie-teleangiectazie
(Purtilo si colab., 1981). Se descriu de asemenea din ce in ce mai frec-
vent boli prelungite asociate cu leziuni limfoproliferative (limfadenopatii
multiple, splenomegalie) la persoane cu infectii persistente cu VEB (Tobt
si colab., 1982). Este caracteristicd infectia cu VEB la persoane cu lim{a-
denopatie angioimunoblastici (Ziegler, 1981) sau granulomatozd limfo-
matoida (Veltri si colab., 1982), boli caracterizate prin tulburiri ale imu-
nitdtii sau incidenta mare a limfomului Burkitt printre homosexuali, per-
soane preferential expuse sindromului de imunodeficientd cistigatd (Zie-
gler si colab., 1982).

Un aspect interesant este cel al patogenitdtii VEB la purtatorii de
transplante, in special renale, la care produce leziuni limfoproliferative,
la inceput policlonale, reversibile, dar putind evolua in leziuni mono-
clonale, limfomatoase (Hanto si colab., 1983). Recent, Starzl si colab. (1984)
au aridtat cid astfel de leziuni limfoproliferative, de cele mai multe ori
imposibil de diferentiat microscopic de limfoame adevarate, pot regresa
si dispar in urma intreruperii sau moderdrii tratamentului imunosupre-
siv, in special a ciclosporinei. Este caracteristicd predilectia acestor leziuni
pentru localizarile extralimfonodulare, in special intestinale.

In ultimii 2 ani, in 15 cazuri de biopsii limfonodulare cervicale pro-
venite de la bolnavi intre 17 si 46 ani, in majoritatea lor (12) sub 30
de ani, pe sectiuni la parafini obtinute dupd fixarea materialului in
amestec Herovici si colorate cu hematoxilina-eozind, tricrom van Gieson,
impregnatie argenticd Gomori si verde metil-pironind Brachet, s-a pus
in evidentd o exprimata hiperplazie limfohistiocitard foarte similara celei
intilnite in nodulii limfatici ai bolnavilor cu mononucleozd infectioasa:
structura foliculard este partial stearsi pe seama unei intense hiperplazii
de celule limfoide, de multe ori cu caracter blastic, evidentid atit la ni-
velul centrilor germinali cit si in zona paracorticald. Se intilnesc si his-
tiocite hipertrofiate producind aspect de cer instelat, uneori cu caracter
epiteloid (fig. nr. 1). In 2 cazuri s-au intilnit si celule mai mari, binu-
cleate amintind celulele Reed-Sternberg. Modificirile sint similare si
celor observate in nodulii limfatici cervicali ai bolnavilor cu carcinom
nediferentiat al faringelui, a cérui aparitie este de asemenea curent aso-
ciatd cu infectia cu VEB. Reteaua de reticulini, desenatid de impregnatia
argentica, este insi persistenti. In 4 din cazuri in antecedente exista
mon)onucleoza infectioasd diagnosticatd clinic-citologic si serologic (3 ca-
zuri).

In unul din ultimele cazuri, un biiat de 17 ani, in antecedentele
cdruia existase cu 5 ani inainte o mononucleozi infectioasd seronegativa,
s-a pus in evidentd in nodulii limfatici cervicali aspectul unui limfom
cu celule neclivate mici, asemiandtor limfomului Burkitt. Proliferarea
tumorald era constituitd din celule uniforme ca formi si dimensiuni, cu
nuclei rotunzi continind nucleoli evidenti si prezentind numeroase mitoze:
citoplasma redusa era bazofila si pironinofila. Intre aceste celule se in-
tilneau rare histiocite hipertrofiate ca si o moderati hiperplazie de vase
mici (fig. nr. 2). Reteaua de reticulind apare complet disociati. Reactia
Paul-Bunnell a fost negativi in timpul mononucleozei aparente indicind
existenta unei depresiuni imunologice care a favorizat probabil trans-
formarea limfomatoasd. Acest aspect aminteste cazul publicat recent de
Abo si colab. (1982).



Retrovirusuri producdtoare de leziuni limfoproliferative

Retrovirusurile sint virusuri ARN care cu ajutorul enzimei revers-
transcriptaza induc in celulele infectate sinteza de ADN complementar pe
baza modelului propriu. Ele determina la diverse specii de vertebrate.
in special la péasari, rozatoare, feline, bovine si unele maimute tumori
maligne, in special leucemii si limfoame, de unde si denumirea de oncor-
navirusuri (virusuri ARN oncogene). Transformarea maligna poate fi efec-
tuatd insd numai in prezenta in celulele respective a unor structuri spe-
cifice, numite gene transformatoare sau oncogene. Prezenta oncogenelor
in celulele normale sugereaza ca ele au rol in reglarea proliferarii si
diferentierii celulare normale dar in prezenta a diferiti factori carcinogeni,
inclusiv a virusurilor oncogene, ele au un rol important in producerea
transformaérii maligne. Punerea in evidenta in structura unor retrovi-
rusuri a unor oncogene identice celor din celulele vertebratelor sugereaza
cd acestea au fost ,imprumutate” de catre virusuri in decursul evolutiei
(Gropman, 1983). Experimental s-a putut obtine transformarea maligna
a unor culturi de tesuturi prin adaugarea unor astfel de oncogene, inclu-
siv de origine umana.

Existenta retrovirusurilor producatoare de leucemii si limfoame la
animale, inclusiv la gibon, considerat foarte apropiat biologic de om, cit
si prezenta in celulele umane a unor structuri ADN complementare ge-
nelor transformatoare ale retrovirusurilor oncogene au stimulat cerce-
tirile in directia unui retrovirus cu proprietdti oncogene la om. El a
putut fi pus in evidentd de Gallo si colab. (1980), ca si de Hinuma si
colab. (1981) in culturi de limfocite provenite din leucemii sau limfoame
cu celule T si a fost numit virusul leucemiei sau limfomului uwman cu
celule T (VLUT). El a fost izolat la inceput de la un bolnav cu sindrom
Sézary (forma particulara leucemicd a limfomului T cutanat), apoi de la
persoane adulte de obicei originare din insulele Marii Caraibilor, din
regiunea de sud-est a Japoniei si din unele tari africane suferind de leu-
cemii sau limfoame cu celule T, forme rare de leziuni limfoproliferative
cu exceptia regiunilor mentionate. Se caracterizeaza printr-o proliferare
de celule limfoide cu caracter polimorf, celule mici asemanitoare limfo-
citelor mature coexistind cu celule mai mari. prezentind indentatii nucle-
are care le conferd un aspect rasucit, cerebriform: unele celule bi- sau
muitinucleate amintesc celulele Reed-Sternberg. Se intilnesc si histiocite,
unele cu caracter epiteloid, plasmocite. precum si o importantd prolife-
rare de vase mici cu endoteliu intumescent. Activitatea fosfatazei acide
este de obicei pozitiva in celulele tumorale in care examindrile imunolo-
gice pun in evidentd indicii caracteristici limfocitelor T. Marea variatie
citologicii a acestei forme de limfom justificad incadrarea sa printre lim-
foamele cu celule mari imunoblastice de tip polimorf in conformitate
cu clasificarea Bethesda (1982).

Retrovirusul izolat apare structural diferit de retrovirusurile izolate
anterior la animale. Majoritatea bolnavilor japonezi sau caraibieni pre-
zintd un titru ridicat de anticorpi fati de structurile proteice purificate
ale virusului, ca i unele persoane aparent sinitoase din zonele ende-
mice, spre deosebire de bolnavii cu alte forme de leucemii sau limfoame,
inclusiv formele limfoblastice cu celule T ale copiilor, la care serologia
este negativd. Cultivarea celulelor limfomatoase cu celule T normale
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G. SIMU S! COLAB.: OBSERVATII MICROSCOPICE ASUPRA UNOR BOLI
LIMFOPROLIFERATIVE. ...

Fig. nr. 1: Nodul limfatic de la bolnav cu mononucleozd

infectioasd: hiperplazie limfohistiocitard difuzi cu hiper-

trofia centrilor germinali si a zonei paraloliculare; aspect
de cer instelat, Hematoxilind-cozind, x 60

Fig. nr. 2: Limfom cu celule neclivate  mici apirut la
un bolnav dupa 5 ani de la mononucleoza infectioasa. He-
matoxilind-vozina, x 400



G. SIMU SI COL.AB.: OBSERV.ATII MICROSCOPICE .\SUPR:A UNOR BOLI
LIMFOPROLIFERATIVE. ...

Fig. nr. 3: Limfom cu celule mari imunoblastic de tip
polimor[ (limfom al zonei T). Hematoxilind-eozind, x 400

Fig. nr. 4° Limfom cu  celule mari  imunoblastic de tip
polimorf. Aspect de detaliu al caracterului indentat, rasucit
al nucleilor. Hematoxilind-eozind, 909 x
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SIMU §1I COLAB.: OBSERVATII MICROSCOPICE ASUPR.\ UNOR

LIMFOPROLIFERATIVE. ...

Fig. nr. 5: Limfom c¢u celule T. Precizarea morfologiei

nucleare pe preparate deparafinate, postfixate in glutaral-

dehidd, incluse in epon si examinate la microscopul elec-

tronic dupd sectionare si tratare cu acetat de uraniu. Me-
toda Hultquist-Karlsson, x 4490

.l . & 2] ~ £ oaf
Fig. nr. 6: Limfom cu celule T. Acelasi aspect. Metoda
Hultquist-Carlsson, x 1400
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SI COLAB.: OBSERVATII MI!CROSCOPICE ASUPR.\ UNOR
LIMFOPROLIFERATIVE. ...

Fig. nr. 7: Limfom cu cclule T. Celule limfoide nco-
plazice prezeatind butoni superficiali. Metalizare cu aur.
Examinare la microscop eclectronic in reliel. x 3000

Fig. nr. 8 Limfom cu celule T. Celuld nooplazicd pre-

zentind neregularitaii de membrana cu confluenta butoni-

lor supe “ficiali. Metalizare cu aur. F.$ninare la microscopul
clectronic in relief, x 10090

BOLI



produce transformarea neoplazici a celor din urmia. O forma inrudita
dar distinctid de retrovirus a fost izolati de la un bolnav cu leucemie cu
celule paroase, fiind numita VLUT-II, spre deosebire de primul virus
VLUT-I (Kalyanamaran si colab., 1982).

Nu se cunoaste precis modalitatea de infectie. Se presupune contac-
tul intim, fira si se excluda insecte vectoare. Descoperirea ulterioara
la mai multe specii de maimute din emisfera rasadriteand, macaci japo-
nezi si chinezi, maimute verzi africane, babuini caucazieni, a unor retro-
virusuri identice sau foarte asemanitoare cu VLUT i-a determinat pe
Gallo si colab. (1983) si presupund ca boala a apadrut in Africa, prove-
nind prin infectia transmisi probabil printr-un vector de la maimute.
De aici ea ar fi fost raspinditd in America de negri §i in Japonia de
navigatorii portughezi; infectia de la maimute in Japonia nu poate fi insa
exclusa.

In observatii proprii, printre 223 cazuri de limfom malign nehodgki-
nian am intilnit 5 cazuri in care, in conformitate cu recomandirile gru-
pului de experti de la Bethesda (1982) s-a stabilit diagnosticul de limfom
cu celule mari imunoblastic de tip polimorf, corespunzind limfomului
zonei T al clasificarii Kiel (Lennert, 1982), pe sectiuni la parafina colo-
rate cu metodele mentionate anterior. Leziunile erau constituite dintr-o
proliferare de celule limfoide atipice, cu caracter polimorf, pe linga celule
mari, cu nuclei mari prezentind de multe ori incizuri profunde si nucle-
oli evidenti, cu citoplasma pironinofild existind si numeroase celule mai
mici cu aspect de limfocite mature. Se intilneau si celule mari, binucle-
ate sau multinucleate, ca si histiocite, uneori cu caracter epiteloid sau
plasmocite. Celulele erau separate de septuri conjunctive subtiri sau
hiperplazii vasculare de calibrul venulelor postcapilare (fig. nr. 3 si 4).

In unul din cazuri, un barbat de 58 ani, din piesele incluse la para-
fina, dupa deparafinare, postfixare in glutaraldehida si includere in epon.
dupa tehnica Hultquist-Karlsson, s-au executat sectiuni la ultramicro-
tom, care dupd tratare cu uranil acetat si sol. Reinoltz, au fost examinate
la microscopul electronic. Prin aceastd tehnicd devin mai evidente inden-
tatiile nucleare caracteristice limfocitelor T conferindu-le un aspect cere-
briform (fig. nr. 5 si 6). In alt caz, un barbat de 39 ani, piese fixate in
glutaraldehida si tetraoxid de osmiu si metalizate cu aur au fost exami-
nate in microscopie electronicid in relief (scanning). Imaginile au aritat
celule tumorale de tipul limfocitelor T prezentind anizocitozid si atipii,
in special neregularititi de membrand cu confluenta butonilor superfi-
ciali care produc uneori un aspect conopidiform (fig. nr. 7 si 8).

Retrovirusurile gi sindromul de imunodeficientd cigtigatd

Ultimul., dar nu cel mai putin actual si interesant aspect de pato-
logie legat de retrovirusuri este faptul cd recent s-au fiacut observatii
foarte sugestive in sensul ci ele ar avea un rol esential in producerea
SIDC. Incidenta acestei stdri patologice grave creste progresiv in Sta-
tele Unite, dar si in unele tari europene si africane, in special printre
homosexuali si cei care isi fac injectii intravenoase de droguri, dar si
printre cei care primesc transfuzii repetate, In special hemofilici si per-
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soane de origine din Haiti. Se caracterizeazd prin depresia progresivd a
imunitatii de tip celular, exprimatd prin scidderea raportului dintre lim-
focitele T auxiliare si cele supresoare si prin deosebitd susceptibilitate
fatd de agenti putin patogeni la persoane cu imunitate normala cum sint
unele virusuri (citomegalic, herpetic), microbacterii aviare, ciuperci (can-
dida, aspergilus, criptococcus), parazif{i (pneumocystis, toxoplasma, crip-
tosporidii), avind frecvent o evolutie fatala. Se intilnesc frecvent hiper-
trofii limfonodulare multiple (sindrom de limfadenopatie cronica, Fauci,
1984) urmare a unei hiperlazii foliculare sau asociatd cu involutia acestor
structuri (Ioachim, 1983; Davis si colab., 1984). Complicatii curente sint
sarcomul Kaposi si diverse tipuri de limfom (Burkitt, imunoblastic, lim-
foblastic, Hodgkin).

Legatura dintre retrovirusuri si SIDC a fost sugeratad de capacitatea
retrovirusului leucemiei feline, de a produce, in functie de imprejurari,
atit leucemie cit §i un sindrom de imunodeficienta (Hardy si colab., 1976).
de afinitatea retrovirusului uman (VLUT) pentru celulele T purtitoare
ale antigenului OKT 4, celule cu rol auxiliar (helper) esential in desfa-
surarea reactiei imune (Popovic si colab., 1983), ca si de coincidenta en-
demiei cu VLUT si a SIDC in bazinul caraibian, in special in Haiti. De
fapt, Essex si colab. (1983) a pus in evidentd in serul al pind la 859,
din bolnavii cu SIDC anticorpi fatd de VLUT, dupa cum Gallo si colab.
(1983) au izolat virusul din limfocitele unor astfel de bolnavi, sugerind
ca existd forme mutante care si-au pierdut capacitatea oncogeni, avind
un efect toxic asupra limfocitelor T auxiliare (variatii minime in geno-
mul virusurilor murine leucemogene sint urmate de pierderea capacititii
oncogene). Un al treilea retrovirus uman, diferit structural de primele
2 a fost izolat de la un bolnav cu SIDC de céitre Barré-Sinoussi si colab.
(1983) si a putut fi mentinut in culturi de limfocite T. Ultimele observatii
intdresc presupunerea ca retrovirusuri, posibil de mai multe tipuri, ar
fi responsabile, prin actiunea nocivd asupra limfocitelor T, de apari-
fia SIDC.

Concluzii

Datele din literatura de specialitate si unele observatii proprii subli-
niaza posibilitatea ca un numir important de limfoame sau leziuni limfo-
proliferative cu anumitid tendinti de transformare limfomatoasi si fie
legate de infectii cu virusuri. in special cu virusul Epstein-Barr, rareori
i cu retrovirusuri. In acest sens sint necesare urmirirea evoluiiei si tra-
tarea corectd a unor limfadenite persistente dupa mononucleozi infectioa-
sd sau alte boli aparent de naturd virald, existind posibilitatea ca astfel
de leziuni, la persoane cu imunitate deficienta, s se transforme in limfom
malign. Infectia virald trebuie confirmata de catre laboratorul de imu-
nologie si virusologie prin examiniri serologice si virusologice.

Importanta capacititii de reactie imund a organismului in determi-
narea evolutiei acestor infectii impune restabilirea unei imunititi defi-
ciente printr-un tratament imunostimulant. inclusiv prin vaccinare spe-
cificd. Noi perspective terapeutice se deschid si prin descoperirea unor
substante cu actiune antivirala.
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G. Simu, 1. Egyed-Zsigmond, D. Matei. Marina Bdrsu, N. Manolescu

MICROSCOPIC OBSERVATIONS ON LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES
WITH POSSIBLE VIRAL AETIOLOGY

The lymph node biopsy of 15 young patients with persistent lymphadenona-
thies, 5 of them subsequent to infectious mononucleosis, were studied microsconically.
concerning the capacity of Epstein-Barr virus to induce, depending on thz immune
response of the host, benign or malignant lymphoproliferative diseases. In the
case of a 17-vear-ald patient, a sero-negative infectious mononuclensis cvalved
during 5 years into a small non-cleft cell lymphoma similar to Burkitt's lymphoma.

Concerning the relation between human retroviruses and T cell lvmphoma of
the adulis,“the authors revealed 5 cases of large cell polvmorphous lymphomas
(T cell lymphomas) studied bv means of optic and electronic microscopy, possibly
induced by such a wviral infection. The recent findings in literature regarding
the Epstein-Barr virus and retrovirus capacitv to induce lymphoproliferative and
lymophomatous lesions, as well as the practical implications of this phenomenon
are discussed.
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