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Резюме. При 8.8% от болните с хронична НСV инфекция се установяват В-клетъчни неходжкинови лимфо-
ми. Те се срещат по-често при по-възрастни жени, заразени чрез кръвопреливане в миналото. Честотата 
на лимфомите достига 17.6% при болните с криоглобулини, докато при тези без криоглобулини тя е 3.5% и 
не се различава значимо от наблюдаваната в общата популация. Пациентите с криоглобулини следва да се 
проследят за развитие на В-клетъчен неходжкинов лимфом, особено при наличието на лимфаденомегалия, 
изразена спленомегалия, намален брой на В-лимфоцитите от флоуцитометричния анализ и съпътстващи 
автоимунни феномени. 
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D. Petrova, E. Hadhiev, Sv. Hristova, Е. Naumova, А. Мihaylova, А. Tsvetanska and К. Chernev. CHRONIC HEPA-
TITIS C VIRUS INFECTION AND LYMPHOMA 

Summary. Non-Hodgkin’s B-cell lymphomas were found in 8.8% of patients with chronic HCV infection. Non-Hodgkin’s 
B-cell lymphomas were predominantly found in older women, who were infected by blood transfusions in the past. The 
prevalence of lymphomas increased to 17.6% in the cryoglobulin-positive patients, whereas in the cryoglobulin-negative 
ones their prevalence (3.5%) did not differ significantly from the prevalence of lymphomas in the general population. The 
HCV patients with cryoglobulins should be seek for the development of lymphoma, especially in the presence of lym-
phadenomegaly, extreme splenomegaly, low B-lymphocyte count, and autoimmune phenomena.  
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рез 1990 г. Pascual и сътр. наблюдават два-
ма болни с хронична хепатит С-вирусна 

(НСV) инфекция и смесена криоглобулинемия и 
първи изказват предположението за възможна 
връзка между двете заболявания [20]. Между 5 
до 10% от болните с НСV-асоциирана криогло-
булинемия развиват клинично и хистологично 
потвърдени неходжкинови В-клетъчни лимфоми 
[1, 7, 22, 23]. Zignego и сътр. установяват марке-
ри за инфекция с НСV (anti-HCV и HCV-RNA) при 
32% от пациентите с “идиопатичен” неходжкинов 
лимфом и при 90% от тези със смесена криогло-
булинемия и съпътстващ неходжкинов лимфом 
[24]. Повечето болни са с 2а/3 генотип. В същото 
проучване HCV-RNA е установена в 81% от пе-
рифернокръвни мононуклеарни клетки [24]. Пред-
полога се, че инфекцията и/или продължителна-
та антигенна стимулация на В-лимфоцитите в 

хода на хроничната инфекция с НСV може да 
доведе до t(14;18) транслокация в bcl-2 гена на 
18q21 хромозомата, последвано от блокиране на 
процесите на апоптоза и клонална В-клетъчна 
лимфопролиферация с преход в В-клетъчен не-
ходжкинов лимфом [25, 26]. Преходът от бениг-
нена лимфопролиферация (криоглобулинемия) 
към злокачествено лимфопролиферативно забо-
ляване (неходжкинов лимфом) изисква продъл-
жителен период от време (средно около 62 месе-
ца) [1, 21, 22]. Ferri и сътр. описват 231 болни с 
хепатит С и смесена криоглобулинемия, от които 
20 (приблизително 12%) развиват В-клетъчен 
лимфом в период на проследяване от 8.8 години 
[7].  

Злокачествените лимфопролиферативни за-
болявания са най-често срещаните неоплазми 
при болните с НСV-асоциирана криоглобулине-
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мия [18]. Най-честите хистологични типове по 
REAL/WHO класификацията са лимфоплазмоци-
тоидният лимфом (29%); дифузният лимфом, 
представен от големи В-лимфоцити (27%); фо-
ликуларният лимфом (16%); маргиналният лим-
фом (10%) и мантелноклетъчният лимфом (7%) 
[22]. Маркери за инфекция с НСV (анти-НСV и 
НСV-RNA) се установяват при над 42% от бол-
ните с неходжкинови лимфоми в Средиземно-
морския район и Япония [19, 23], докато в Се-
верна Европа честотата на инфекцията е много 
ниска (< 1%) и не се различава от тази в общата 
популация [15]. Наличието на географски и етни-
чески различия е потвърдено от Северноамери-
канско проучване при натурализирани испанци с 
неходжкинови лимфоми в САЩ, при което се ус-
тановява по-висока честота на НСV инфекция в 
испанската популация (22%), спрямо 4.5% в кон-
тролна група от бялата раса без испански произ-
ход [27].  

Увеличените лимфни възли са чeста находка 
при болните с НСV инфекция [6]. Лимфаденоме-
галията корелира с нивота на вирусно натоварва-
не, но не и с тежестта на чернодробното увреж-
дане [2, 8]. Негативнозаредени вериги от HCV-
RNA се установяват в повече от 60% от лимфните 
възли при болни с НСV + НІV коинфекция, което 
показва, че НСV инфекцията се поддържа в зара-
зени лимфоидни клетки извън черния дроб [14]. 
Характерно за лимфомите при инфекция с НСV е 
засягането на слюнчените жлези, костния мозък и 
черния дроб [3, 4]. Лимфоидните фоликули в чер-
ния дроб и костния мозък при болните с хепатит С 
се приемат от някои автори за “ранен лимфом”, 
тъй като изграждащите ги клетки имунохистохи-
мично не се различават от малигнените клетки 
при имуноцитома (Ic) и лимфома, изграден от 
малки лимфоцити (B-CLL) [9, 16, 17]. Лимфоидни-
те агрегати остават непроменени дълги години, но 
могат да прерастнат в истински лимфоидни тумо-
ри при около 10% от случаите [10, 17]. Тези осо-
бености водят до обособяването на нов тип ув-
реждане от НСV, наречено монотипно лимфопро-
лиферативно нарушение с неясно значение (mo-
notypic lymphoproliferative disorder of undetermined 
significance – MLDUS) [9, 12].  

ЦЕЛ 
Като изхождахме от наличните данни, ние си 

поставихме за цел за проучим честотата и особе-
ностите в клиничното протичане при болни с НСV-
асоциирани В-клетъчни неходжкинови лимфоми. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

В-клетъчните неходжкинови лимфоми, клини-
колабораторната им констелация и някои факто-
ри, свързани с наличието им, бяха проучени при 
136 болни с хронична НСV инфекция, постъпили 
за диагностично уточняване, проследяване и 
лечение в Клиниката по гастроентерология. 
Всички пациенти са проследени и за други кли-
нични и биологични екстрахепатални прояви на 
хроничната НСV инфекция. Проучените екстра-
хепатални клинични прояви включват умора, 
сърбеж, артралгии, парестезии, пурпура, бъб-
речно увреждане, лимфаденомегалия, сплено-
мегалия. Проучените биологични прояви включ-
ват дисбаланс в лимфоцитните субпопулации, 
автоантитела, криоглобулини. 

 Хроничната НСV инфекция е установена въз 
основа на наличието на anti-НСV антитела 
(ELISA), а вирусното натоварване и генотипът са 
определени с PCR (Monitor HCV Test, Roche). На-
личието на В-клетъчни неходжкинови лимфоми е 
потвърдено в Клиниката по хематология на МБАЛ 
„Александровска” – София, а хистологичното им 
потвърждаване – в Катедрата по патологоанато-
мия на Медицинския университет – София. Иму-
нофенотипизирането на лимфоцитните популации 
от периферна венозна кръв е извършено флоуци-
тометрично (Cytometer: FACSCalibur, E0141, 
Software: SimulSET v. 3.0) в Централната лабора-
тория по клинична и трансплантационна имуноло-
гия на МБАЛ „Александровска”. Изследвани са: 
общи (CD3+) T-лимфоцити, хелперно/индусерни 
(CD3+4+) T-клетки, супресорно/цитотоксични 
(CD3+8+) Т-клетки, натурални килъри (CD3-
16+56+) NK, T и/или NK (CD57+CD8-), T и/или NK 
(CD57+CD8+) клетки, активирани Т-лимфоцити 
(CD3+HLADR+) и В-лимфоцити (CD19+). Наличието 
на органонеспецифични автоантитела (ANA, AMA, 
SMA, ANCA) е установено с индиректна имуноф-
луоресценция (IFA/ Binding Site). Криоглобулините 
са изследвани по метода на Winfield и сътр.  

 Проучени са връзките на НСV-асоциираните 
лимфоми с някои епидемиологични и демограф-
ски фактори, хистологичните промени в черния 
дроб, вирусното натоварване и генотипа. Вирус-
ното натоварване е прието за високо при HCV-
RNA над 800 000 IU/ml и за ниско при HCV RNA  
≤ 800 000 IU/ml [5]. Проучени са и връзките на 
НСV-асоциираните лимфоми с други клинични и 
биологични екстрахепатални прояви на хронич-
ната НСV инфекция. Епидемиологичните и де-
мографските данни включват пол, възраст, на-
чин на заразяване (кръвопреливане, интраве-
нозно прилагане на наркотици, оперативни ин-
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тервенции и др.), давност на инфекцията. Те-
жестта на некроинфламацията и степента на 
фиброобразуване в черния дроб са оценени хис-
тологично по Metavir [11]. Възпаленито е оцене-
но по 4-степенна скала (А0 – няма хистологична 
активност, А1 – лека, А2 – умерена, А3 – изра-
зена некроинфламаторна активност); а фибро-
образуването – по 5-степенна скала (F0 – няма 
фиброза, F1 – портална фиброза без септооб-
разуване, F2 – няколко септи, F3 − множество 
септи без цироза, F4 – цироза).  

Всички проучвани данни се отнасят към пе-
риода преди започване на специфично антиви-
русно лечение и/или химиотерапия. 

Статистическата обработка на данните е 
извършена с компютърна статистическа програ-
ма SPSS, v.12. Количествените данни са оцене-
ни със Student’s t-тест, качествените – с χ2 и ек-
зактния тест на Fisher, връзките между проучва-
ните явления са оценени с еднофакторен логис-
тично-регресионен анализ.  

РЕЗУЛТАТИ 
Епидемиологичните и демографските данни, 

вирусното натоварване и генотипът при изслед-
ваните болни са представени на табл. 1.  

При 12 от 136 пациенти (8.8%) с хронична 
НСV инфекция установихме наличие на лимфо-
ми (фиг. 1). 

Връзките между наличието на лимфоми и ня-
кои епидемиологични и демографски фактори, 
вирусното натоварване и генотипа, както и хис-
тологичната активност в черния дроб, са предс-
тавени на табл. 2. 

Таблица 1. Епидемиологични, демографски данни, вирусно 
натоворване и генотип при изследваните болни 

  % 
Пол Мъже 

Жени 
45,6 
54.4 

Възраст < 60 години 
≥ 60 години 

66,2 
33.8 

Възраст  
в години 

Средна ± SD 
(от 20 до 80) 

 

Начин на  
заразяване  

Кръвопреливане 
Наркомани 
Оперативни интервенции 
Друг 

36.8 
14.7 
35.3 
13.2 

Давност на 
инфекцията 

до 5 години 
5÷10 години 
10÷15 години 
15÷20 години 
≥ 20 години 

16.9 
13.2 
9.4 
9.0 

51.5 
Генотип  
 

1 
3 
смесен 

84.0 
8.0 
8.0 

HCV-RNA > 800 000 IU/ml 65.0 
HCV-RNA ≤ 800 000 IU/ml 35.0 

91.2 %

8.8 %

НСV инфекция и лимфом
НСV инфекция без лимфом

 
Фиг. 1. Пациенти с НСV инфекции и съпътстващ лимфом 

 
Таблица 2. Рискови фактори, свързани с наличието на лимфоми при болните с хронична НСV инфекция 

Рискови фактори 
Без лимфом 

n 124 
n        (%) 

С лимфом 
n 12 

n        (%) 
P* OR 95% CI 

Давност на инфекцията > 20 години 40    (32.3) 6     (50.0) NS   
Заразяване чрез кръвопреливане 41    (33.1) 9     (75.0) 0.009 6.0 1.5-23.6 
Цироза (Metavir F4) 50    (40.3) 5     (41.7) NS   
Възраст в години 49 ± 16 55 ± 11 NS   
Женски пол 64    (51.6) 10    (83.3) 0.05 4.6 1.0-22.0 
Висока некроинфламаторна активност 34    (27.4) 3     (25.0) NS   
Генотип 1  49    (86.0)    3     (100.0) NS   
Високо вирусно натоварване 36    (63.2)   3     (100.0) NS   

Екзактен тест на Fisher и χ2;  
*достоверна разлика при р < 0.05, NS – липсва статистическа достоверност, OR – отношение на риска, СІ – доверителен интервал 

 
При 51 от изследваните 136 болни (37.5%) ус-

тановихме наличие на криоглобулини. При болни-
те с криоглобулини честотата на лимфомите дос-
тига 17.6%, докото при тези без криоглобулини е 
3.5% (табл. 3). При клиничното проследяване 3 

възрастни жени с чернодробна цироза, заразени 
чрез кръвопреливане при тежко раждане в мина-
лото, развиха криоглобулинемия и впоследствие 
В-клетъчен неходжкинов лимфом, съответно в 
период на проследяване от 2, 3 и 5 години.  
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Таблица 3. Честота на лимфомите при болни с НСV кри-
оглобулинемия 

 Крио (-) 
n = 85 
n (%) 

Крио (+) 
n = 51 
n (%) 

p* OR 95%CI 

Лимфом 3 (3.5) 9 (17.6) 0.01 5.8 1.5-22.7 

Екзактен тест на Fisher и χ2;  
* достоверна разлика при р < 0.05, NS – липсва статистичес-
ка достоверност, OR – отношение на риска, СІ – доверителен 
интервал 

Таблица 4. Връзки на лимфомите с други клинични и биологични прояви при хронична НСV инфекция  

  Без лимфом (n 124) 
n         (%) 

С лимфом (n 12) 
n        (%) 

p* OR 95% CI 

Криоглобулини 42     (33.9) 9     (75.0) 0.010 5.8 1.5 -22.2 
Умора 70     (56.5) 11    (91.7) 0.027 8.4 1.0 -67.7 
Парестезии 21     (16.9) 6     (50.0) 0.014 4.9 1.4-16.6 
Сърбеж 19     (15.3) 7     (58.3) 0.002 7.7 2.2 -26.9 
Лимфаденомегалия 11     (8.9) 11    (91.7) 0.000 113.0 13.0-959.0 
Спленомегалия  
mm 

 2      (17.7) 
128 ± 20 

8      (66.7) 
162 ± 30* 

0.001 9.2 2.5-33.5 

АNA 20    (16.1) 5     (41.7) 0.045 5.7 1.0-12.8 

Логистична регресия; *коефициент на статистическа достоверност при p < 0.05, OR – отношение на риска, CI – доверителен интер-
вал., n – брой болни 
►Показани са само статистически достоверните резултати 

 
 
 

Таблица 5. Лимфоцитни популации при болните с НСV-асоциирани лимфоми 

 
Лимфом Брой болни 

Средна стойност 
(109/l) 

SD Р* 

CD3+ 
T лимфоцити 

− 33 1.5 0.8 NS 

  + 5 0.97 0.05  
CD3+4+ хелперно/индусерни клетки − 33 0.8 0.5 NS 
  + 5 0.6 0.3  

CD3+8+ супресорно/цитотоксични клетки − 33 0.5 0.4 NS 
  + 5 0.3 0.2  
CD3-16+56+ натурални килъри − 32 0.3 0.4 NS 
  + 5 0.1 0.02  
CD57+CD8- − 27 0.2 0.1 NS 
 T и/или NK + 5 0.09 0.08  
CD57+CD8+ − 24 0.2 0.1 NS 
 T и/или NK + 5 0.1 0.09  
CD19+B Ly в лимфоцити − 33 0.2 0.1 0.000** 
  + 5 0.07 0.04  
CD3+HLA-DR+ активирани клетки − 28 0.2 0.1 NS 
  + 5 0.1 0.09  

Student’s t-тест, *коефициент на статистическа достоверност при p < 0.05, SD – стандартно отклонение 

 
Особеностите в клиничното протичане при 

болните с НСV-асоциирани лимфоми са предс-
тавени на табл. 4. 

Флоуцитометричният анализ на лимфоцитни 
популации от периферна венозна кръв показа на-
мален брой В-лимфоцити при болните с НСV-асо-
циирани лимфоми (табл. 5).  

ОБСЪЖДАНЕ 

Нашите резултати показаха наличие на В-
клетъчни неходжкинови лимфоми при 12 от 136 
изследвани болни с хронична НСV инфекция 
(8.8%). При 75% от пациентите с лимфоми уста-
ноновихме криоглобулини, което предполага 
възможна връзка с наличието на лимфопроли-
феративни нарушения в хода на инфекцията. 
Честотата на криоглобулинемията в нашата се-
рия от болни е 37.5%, което е близко до средна-
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та наблюдавана честота на криоглобулинемията 
(44%) при болните с хепатит С в метаанализ на 
Kayali [13]. В-клетъчни неходжкинови лимфоми 
установихме при 17.6% от положителните за 
криоглобулини болни. Тези резултати са близки 
до данните, публикувани от италианските автори 
[2, 3, 10], и вероятно са свързани с наличие на 
специфични етнически, географски и генетични 
фактори в Югоизточна Европа, към която се от-
нася и нашата страна. При клиничното просле-
дяване 3 възрастни жени с чернодробна цироза 
развиха криоглобулинемия и впоследствие лим-
фом, съответно в период на проследяване от 2, 
3 и 5 години. Това потвърждава възможността за 
преход от бенигненото лимфопролиферативно 
нарушение (криоглобулинемия) в малигнена 
лимфопролиферация (В-клетъчен неходжкинов 
лимфом). Честотата на лимфомите в нашата се-
рия болни с хронична НСV инфекция без криогло-
булини е 3.5%, което не се различава значимо от 
наблюдаваната честота на лимфомите в общата 
популация (0-3.1%) [80].  

По-висока честота на В-клетъчни неходжки-
нови лимфоми наблюдавахме при възрастни 
жени, заразени чрез кръвопреливане при тежко 
раждане в миналото, което предполага инфекти-
ране с по-висока доза на вируса и по-продължи-
телен период от време за отключване на лифоп-
ролиферативни увреждания в хода на вирусната 
инфекция. Наличието на лимфом може да се 
обсъжда при пациенти с лимфаденомегалия, 
значително уголемен далак, автоимунни фе-
номени, криоглобулинемия и оплаквания от па-
рестезии, умора и сърбеж, което личи от едно-
факторния логистично-регресионен анализ 
(табл. 4). При флоуцитометричния анализ на 
лимфоцитни популации от периферна венозна 
кръв прави впечатление дисбалансът в лимфо-
цитните субпопулации, като В-лимфоцитите са 
достоверно намалени (табл. 5). 

Наличието на В-клетъчни неходжкинови лим-
фоми при болните с хронична НСV инфекция е 
последица от възникването на лимфопролифе-
ративни нарушения в хода на вирусната инфек-
ция. Криоглобулините са маркер за увреждането 
на В-лимфоцитите и следва да се търсят при 
всеки пациент с хронична НСV инфекция, особе-
но при възрастни жени, заразени чрез кръвопре-
ливане при тежко раждане в миналото. Пациен-
тите с криоглобулини следва да се проследят за 
развитие на В-клетъчен неходжкинов лимфом, 
особено при наличието на лимфаденомегалия, 
изразена спленомегалия, намален брой на В-

лимфоцитите от флоуцитометричния анализ и 
съпътстващи автоимунни феномени.  
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