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Vzroki za nastanek vecine limfomov so neznani. Tako kot vse vrste raka so
tudi limfomi genske bolezni in zato velikokrat povezani z razli€nimi znanimi
genskimi sindromi. V vecini teh primerov gre za spremembe v delovanju
imunskega sistema. Znana je tudi povezava z delovanjem dejavnikov iz
okolja, ki neposredno spreminjajo gensko zasnovo — npr. infekcijski dejav-
niki (ti sicer prav tako lahko vplivajo na delovanje imunskega sistema), ali
pa takSnimi, ki spremenijo metilacijski status DNK in s tem zmotijo izrazanje
cele vrste genov (1). Podobno velja za akutne levkemije, kjer kot mozne
vzroCnike navajajo ionizirajoCe zartenje, zdravljenje s citostatiki, dejavnike
iz okolja (cigaretni dim, benzen), obstaja pa tudi povezava z nekaterimi
genskimi boleznimi in infekcijskimi dejavniki (2).

Viruse Stejemo med najpomembnejSe bioloSke karcinogene dejavnike. V
skupino onkogenih virusov Stejemo Stevilne DNK-viruse — hepadnaviruse
(virus hepatitisa B — HBV), herpesviruse (Epstein-Barrov virus — EBV, hu-
mani herpesvirus 8 — HHV-8), papilomaviruse (humani papilomski virusi —
HPV vec tipov), poliomaviruse (opigji /simian/ virus 40 — SV40), ter RNK-
viruse, kot so predstavniki retrovirusov (humani T-limfocitotropni virus —
HTLV, virus humane imunske pomanikljivosti — HIV) in flavivirusov (virus
hepatitisa C — HCV) (3).

Poleg virusov so pomembni bioloSki karcinogeni dejavniki tudi razne bak-
terije in nekateri paraziti (4—6).

NeHodgkinovi limfomi

Virusne okuzbe
Epstein-Barrov virus

DNK Epstein-Barrovega virusa (tip A ali B) je mogocCe dokazati pri 95 %
primerov endemi¢nega Burkittovega limfoma in redkeje pri sporadi¢nem
Burkittovem limfomu. Zaradi obCutno manjSega Stevila primerov sporadic-
nih Burkitovih limfomov, pri katerih je dokazana EBV, ostajata povezava in
mehanizem, prek katerega EBV sprozi Burkittov limfom, nezadostno
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pojasnjena. Mozno je, da zgodnja okuzba z EBV v kombinaciji z drugimi
dejavniki (malarija, imunska pomanjkljivost) povzro€i zveCanje Stevila
prekurzorskih celic, okuzenih z EBV, in verjetnost genskih sprememb (7).

EBV je povezan tudi z nastankom ekstranodalnega celicnega limfoma NK/T
(nazalnega tipa), postransplantacijskih limfoproliferacijskih bolezni, nekate-
rimi limfomi, povezanimi z aidsom, in drugimi, ki so povezani s prirojeno
imunsko pomanijkljivostjo. Prakti¢no vsi z aidsom povezani primarni limfomi
centralnega ziv€evja imajo genom EBV v tumorskih celicah, medtem ko je
ta pri ostalih z aidsom povezanih limfomih manj pogost. Po okuzbi z EBV
normalni imunski mehanizmi, ki jih posredujejo T-limfociti, zavrejo prolifera-
cijo celic B, ki jo sprozi EBV. Pri bolnikih z zavrto T-celi€no imunostjo pa kloni
celic B, transformiranih z EBV, nemoteno proliferirajo, da nastane limfom.
Jedrnih proteini, povezani z EBV, so pri Burkittovem limfomu drugaéni od
tistih pri velikocelic(nem limfomu. Latentni membranski protein 1 EBV je virus-
ni analog receptorja za faktor tumorske nekroze (TNF). Aktivnost tega pro-
teina je podobna aktivnosti aktiviranega CD40 in je predpogoj za transfor-
macijo celic B in vitro z EBV. Pri EBV-pozitivhih z aidsom povezanih limfomih
in postransplantacijskih limfoproliferacijskih boleznih se latentni membran-
ski protein 1 veZe na &lane druzine faktorjev, povezanih z receptorjem TNF,
in aktivira transkripcijski faktor NF«kB, kar spodbuja proliferacijo celic. EBV
so tudi dokazali v povezavi s HHV-8 pri primarnih efuzijskih limfomih (8, 9).

Humani T-limfocitotropni virus tip 1

Humani T-limfocitotropni virus tip 1 (HTLV-1) je bil prvi humani retrovirus,
za katerega so dokazali povezavo z nastankom malignoma. Je RNK-virus
tip C, ki povzro¢a limfom/levkemijo T odraslih. HTLV-1 se prenasa prven-
stveno z dojenjem, spolnimi kontakti in transfuzijo krvi. Latentno obdobje od
okuzbe do razvoja limfoma/levkemije T odraslih traja vec desetletij. Okuzba
s HTLV-1 in limfom/levkemija T odraslih sta najpogostejSa v juzni Japonski,
Juzni Ameriki, Afriki in na Karibih, redko limfom/levkemijo T odraslih ugoto-
vijo v ZDA. V endemskih obmogjih je ve€ kot 50 % vseh ne-Hodgkinovih
limfomov limfomov/levkemij T odraslih, Ceprav se bolezen razvije le pri
priblizno 5 % okuzenih s HTLV-1. Genom HTLV-1 vklju€uje regulatorni tax-
gen, ki kodira mocan transkripcijski aktivator Stevilnih genov in je najverjet-
neje odgovoren za transformacijsko sposobnost HTLV-1 (10).

Humani herpesvirus 8

Ta virus so prvi¢ dokazali v celicah Kaposijevega sarkoma, povezanega z
aidsom. Povezan je tudi z nastankom multicentri¢ne Castlemanove bolezni.
HHV-8 je ¢lan gamaherpesvirusne poddruzine in je najverjetneje v povezavi
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z EBV vpleten v nastanek primarnega efuzijskega limfoma. Mehanizem, po
katerem HHV-8 stimulira proliferacijo limfocitov, ni znan. Morda je HHV-8
potreben za transformacijo limfocitov B z EBV (11).

Virus hepatitisa C

Tudi okuzba z virusom hepatitisa C (HCV) je verjetno povezana z nastan-
kom ne-Hodgkinovih limfomov. Okuzba s HCV je namre€¢ mo¢no povezana
z esencialno mesano krioglobulinemijo, ki pa korelira z indolentnimi limfo-
mi. Razne raziskave so pokazale signifikantno vecje Stevilo oseb, okuzenih
s HCV, med bolniki z B-celicnimi limfomi kot med kontrolnimi osebami. V
Italiji pomeni okuzba s HCV trikrat vecjo ogrozenost z B-celi¢nim limfomom
in enega od 20 primerov B-limfomov lahko pripiSemo okuzbi s HCV. Ta
povezava pa je manj oCitna v dezelah z manjso incidenco okuzb s HCV.
Povezava je najmocnejsa pri limfoplazmacitoidnem limfomu. Neoplasti¢na
transformacija je verjetno povezana s kroni¢no antigensko stimulacijo celic
B s HCV. Genom HCV so odkrili v vzorcih B-celi¢nih limfomov, ter v limfom-
skih celicah dokazali proteine, povezane s HCV (12).

Opicji virus 40

Nekatera porocila navajajo, da je v nastanek ne-Hodgkinovih limfomov lahko
vpleten opicji virus SV40 (simian virus 40). Ta virus je opicji poliomavirus —
kontaminant Salkove vakcine proti poliomielitisu — in ima dokazan karcino-
geni potencial v testiranjih na laboratorijskih zivalih in vivo. Nekateri razis-
kovalci poro€ajo o najdbi DNK SV40 v ve¢ kot 40 % tkivnih vzorcev ne-
Hodgkinovih limfomov (13).

Humani T-limfocitotropni virus tip 2

Humani T-limfocitotropni virus tip 2 (HTLV-2) in vitro transformira celice T.
Jasnih dokazov, da HTLV-2 povzroc€a limfoidne neoplazme pri ljudeh, ni,
izolirali pa so ga pri bolniku z atipi€no T-celi¢no dlakastoceli¢no levkemijo (14).

Bakterijske okuzbe
Helicobacter pylori

Stevilni dokazi povezujejo okuzbo s Helicobacter pylori z Zelodénim limfo-
mom MALT. Helicobacter pylori najdemo v Zelod¢ni sluznici bolnikov z
maltomi Zelodca. Razvoj maltomov Zelodca je najverjetneje vecstopenjski
proces, ki se zatne s kolonizacijo Zelod¢éne sluznice s Helicobacter pylori.
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Nastane kroni¢na antigenska stimulacija, gastritis, posledi¢no pa razvoj
malignih B-celi¢nih klonov. Stimulacija z antigeni, povezanimi s Helicobac-
ter pylori, je odvisna od seva bakterije in je posredovana z limfociti T (6).

Campylobacter jejuni

Campylobacter jejuni so dokazali v tkivnih vzorcih bolnikov z imunoprolife-
racijsko boleznijo tankega Crevesja (bolezen verig o) (15).

Borrelia burgdorferi

Dokazali so povezavo med Borrelio burgdorferi in primarnim koznim B-ce-
licnim limfomom, saj so bakterijo nasli v limfomskih koznih lezijah. Tudi tu
je v mehanizem verjetno vpletena kroni¢na antigenska stimulacija v kozi
zaradi okuzbe z Borrelio burgdorferi (16).

Chlamidia psittaci

Chlamidia psittaci je morda povezana z nastankom marginalnoceli¢nega
limfoma ocesnih adneksov, dokon¢&nih zaklju¢kov o tem $e ni (17).

Hodgkinov limfom

Ceprav so Hodgkinov limfom diagnosticirali pri bolnikih z aidsom, ni doka-
zov o neposredni povezavi Hodgkinovega limfoma z zavrto imunostjo pri
aidsu. Vse veC pa je dokazov o virusni etiologiji Hodgkinovega limfoma.
Povezava med Hodgkinovim limfomom in dejavniki v otroStvu, ki manj$ajo
izpostavljenost infekcijskim dejavnikom, vodi k hipotezi, da epidemioloSke
znacilnosti Hodgkinovega limfoma oponasajo znacilnosti virusne okuzbe, ki
ima od starosti odvisen odziv na okuzbo.

Kdor je prebolel infekcijsko mononukleozo, je dva do trikrat bolj ogroZen s
Hodgkinovim limfomom. EBV so dokazali pri priblizno 50 % primerov kla-
sitnega Hodgkinovega limfoma v industrializiranih zahodnih drzavah in pri
ve€ kot 90 % primerov v nerazvitih drzavah. Verjetno je EBV v teh primerih
povezan z nastankom Hodgkinovega limfoma. Ekspresija latentnih virusnih
proteinov v celicah Hodgkinovega limfoma (jedrnega antigena 1 Epstein-
Barr ni, so pa latentni membranski proteini) je drugacna kot pri Burkittovem
limfomu (okuzZene celice manj$ajo izrazanje latentnih virusnih genov z na-
menom izogniti se gostitelievemu imunskemu sistemu) in imunoblastnega
limfoma pri imunsko oslabljenih bolnikih (celice, okuzene z EBV, izrazajo
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celoten set latentnih virusnih genov). Latentna membranska proteina 1 in 2
aktivirata transkripcijski faktor NF«B, ki je izrazito aktiven pri Hodgkinovem
limfomu. Okuzba z EBV verjetno nekako "skrije" okuzene celice B, tako da
jih imunski sistem ne prepozna, in celicam omogoc€i t.i. "prezZivitvene
signale" (18).

Akutne levkemije

Virusi, Se posebej RNK-retrovirusi, so dokazano povezani z nastankom
raznih malignomov pri eksperimentalnih zivalih, vkljuéno z levkemijo pri
misih in mackah. HTLV-1 je povzroditelj limfoma/levkemije T odraslih. Da
so retrovirusi povzro iteljev akutnih levkemij pri ljudeh, ni dokazano. EBV je
vpleten v nastanek akutnih B-celi¢nih levkemij in predvsem endemicnega
Burkittovega limfoma. EBV pospesi proliferacijo okuzenih celic B, kar v
kombinaciji z drugim dejavnikom (najveckrat z aktivacijo onkogena myc)
povzro€i klonalno neoplasti¢no proliferacijo. Okuzba z RNK- in DNK-virusi
ni bila nikoli potriena kot neposredni vzro€nik akutnih levkemij (2).

Limfomi, povezani z aidsom

Bolniki z aidsom so kar 250-krat bolj ogrozeni z B-celi¢nim limfomom kot
ostala populacija. Med limfomske entitete, ki so znacilne pri bolnikih z aid-
som, Stejemo Burkittov limfom, difuzni velikoceli¢ni B-limfom — centroblastni,
primarni mozganski difuzni velikoceli¢ni B-limfom, difuzni velikoceli¢ni B-
limfom — imunoblastni, primarni efuzijski limfom in plazmablastni limfom.
Pogosteje kot v ostali populaciji se pojavljajo $e Hodgkinov limfom, poli-
morfne limfoproliferacijske bolezni, sorodne postransplantacijskim limfo-
proliferacijskim boleznim, limfomatoidna granulomatoza, obcCasno tudi
multicentricna Castlemanova bolezen. Vzroki za nastanek limfomov so
kombinacija pomanjkljivega delovanja imunskega sistema, neustrezne
regulacije delovanja imunskega sistema in delovanja onkogenih virusov.
Med onkogenimi virusi sta v nastanek z aidsom povezanih limfomov vple-
tena EBV in HHV-8. Z EBV je povezanih priblizno 50 % Burkittovih limfo-
mov, 30 % difuznih velikocelicnih B-limfomov — centroblastnih, 100 %
primarnih mozganskih difuznih velikoceli¢énih B-limfomov, ve¢ kot 80 %
difuznih velikoceli¢nih B-limfomov — imunoblastnih, ve¢ kot 90 % primarnih
efuzijskih limfomov in ve¢ kot 70 % plazmablastnih limfomov. HHV-8 pa je
vpleten v nastanek vseh primarnih efuzijskih limfomov in redkih difuznih
velikoceli¢nih B-limfomov — imunoblastnih in plazmablastnih limfomov.
Okuzbo z EBV dokazemo pogosteje tudi pri Hodgkinovem limfomu, pove-
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zanem z aidsom (80-100 %), kot pri primarnem Hodgkinovem limfomu
(15-60 %) (8, 19).

ZAKLJUCEK

Okuzbe z virusi in bakterijami so vpletene v nastanek nekaterih podtipov
limfomov in levkemij. Sicer pa okuzbe pomembno vplivajo tudi na prognozo
bolnikov s hematoloSkimi malignomi, saj so poleg osnovne bolezni najpo-
gostejsi vzrok smrti pri teh bolnikih.
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