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背景：HIV関連悪性リンパ腫は，死亡率の高い予後不良な合併症である。HIV感染者では，背
景に免疫不全が存在するため，その臨床的特徴は HIV非感染者に発生する悪性リンパ腫とは異なっ
ていることが指摘されており，至適治療法に関しても定まったものがない。
方法：2006年 4月から 2020年 3月までに当院において悪性リンパ腫の診断・治療を行った HIV

感染症患者を対象とし，患者基本情報，悪性リンパ腫の診断・臨床経過等を診療録から収集し後方
視的に解析した。また，同時期に当院で初発時治療を行った HIV非感染悪性リンパ腫 359例と比
較した。
結果：対象症例は 12例で全例男性であった。リンパ腫発症時の年齢中央値は 47.5歳（33～64

歳），末梢血 CD4陽性リンパ球数の中央値は 54/μL（3～267/μL）であった。組織型は diffuse large 
B-cell lymphoma 8例，Burkitt lymphoma 2例，Hodgkin lymphoma 1例，T-cell lymphoma 1例であっ
た。また，HIV非感染者と比較して EBER陽性例が有意に多く，Ki-67高値例も多い傾向があった。
さらに，治療時の血球減少が高度で，全例で grade 4の好中球減少があり，治療中の感染症も有意
に多く認められた。5年全生存率は 83.3%であり，HIV非感染悪性リンパ腫症例の 5年全生存率
84.0%と同等であった。
考察：HIV関連悪性リンパ腫は，病理組織のみでは診断が困難なことがあるため，表面形質や

遺伝子検査などの情報も含めて総合的に判断する必要がある。HIV感染者では HIV非感染者と比
べて治療時の血球減少が高度であったが，治療を完遂できれば HIV非感染者と同等の生命予後が
得られる可能性があるため，治療開始早期の感染症対策が重要と考えられた。
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序　　　文

　HIV感染後に起こる原発性悪性リンパ腫は，HIV関連悪
性リンパ腫といわれ，AIDS指標疾患である全身性の非ホ
ジキンリンパ腫および原発性中枢神経リンパ腫（AIDS関
連リンパ腫）と，非 AIDS指標疾患であるホジキンリンパ
腫に大別される。抗 HIV療法（anti-retroviral therapy : ART）
の進歩に伴い，HIV感染者の生命予後は飛躍的に改善し1），
AIDS関連リンパ腫に関しても ART以前と比べると予後
が改善しているが2），AIDS関連リンパ腫は，AIDS指標疾
患の中では依然として死亡率の高い合併症である3, 4）。ま
た，HIV感染者では，背景に免疫不全が存在するため，そ
の病理学的特徴や臨床的特徴は HIV非感染者に発生する
悪性リンパ腫とは異なっていることが指摘されており5, 6），
至適治療法に関しても定まったものがない7, 8）。今回われ
われは，当院における HIV関連悪性リンパ腫の臨床的特
徴を後方視的に解析し，診断・治療上の問題点・対策につ

いて考察した。

方　　　法

1．　対 象 患 者
　2006年 4月から 2020年 3月までに当院において悪性リ
ンパ腫の治療を行った HIV感染症患者，および同時期に
当院で初発時治療を行った HIV非感染悪性リンパ腫患者
全例を対象とした。
2．　分 析 方 法
　患者基本情報，悪性リンパ腫の診断・臨床経過，検査
データ等を診療録から収集し，後方視的に解析した。なお，
予後因子に関しては，非ホジキンリンパ腫に対しては国際
予後指標（International Prognostic Index : IPI）9），ホジキンリ
ンパ腫に対しては国際予後スコア（International Prognostic 
Score : IPS）10） を用いて評価した。また，悪性リンパ腫治
療後の血球減少の程度に関しては，Common Terminology 
Criteria for Adverse Events（CTCAE）Version 5.011） を用いて
評価した。また，統計学的解析として，年齢の比較には
Mannwhitneyの U検定，その他の項目の比較には Fisher
の正確検定を用いた。また，全生存率の解析には Log-rank 
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testを用いた。
3．　倫理的配慮
　本研究を実施するにあたり，北海道大学病院の倫理委員
会の承認を得た（研究番号：自 019­0421）。

結　　　果

1．　HIV関連悪性リンパ腫
　対象期間に HIV関連悪性リンパ腫を発症した全 12症例
の患者背景を表 1に示す。悪性リンパ腫発症時の年齢は
33歳から 64歳，中央値 47.5歳で全例男性であった。病理
診断による組織型は diffuse large B-cell lymphoma（DLBCL）
（primary central nervous system lymphomaを含む）が 8例と
最も多く，以下 Burkitt lymphoma 2例，Hodgkin lymphoma 
1例，peripheral T-cell lymphoma 1例であった。クリニカル
ステージは 12例中 9例がステージ 3または 4の進行期で，
節外病変を有している症例が多数認められた。また，IPI
や IPSによる予後因子も High riskまたは High-Intermediate 
riskの症例が多数を占めていた。HIV感染症に関しては，
悪性リンパ腫発症時に HIV感染が判明した症例がほとん
どであったが，悪性リンパ腫発症時に ARTがすでに開始
されていた症例も 3例みられた。症例 2と症例 11はアド

ヒアランスが不良でほとんど内服をしておらず，HIV感染
症のコントロールが不良な状態のときに悪性リンパ腫を発
症した。症例 6は，ART開始 2カ月後に悪性リンパ腫の病
変が顕在化して診断に至った。悪性リンパ腫診断時の末梢
血 CD4陽性リンパ球数は，中央値 54/μL（3～267/μL）と高
度に低下していた。12例中 5例においては，悪性リンパ腫
発症時に表 1に記載したような他の AIDS指標疾患も併発
していた。HBs抗原陽性例が 2例みられたが（症例 3, 4），
HCV抗体陽性例はみられなかった。全 12例の臨床経過の
まとめを表 2に示す。悪性リンパ腫の治療に関しては組織
型によってさまざまだが，CHOP療法（cyclophosphamide/
doxorubicin/vincristine/prednisolone）を基本としたものが多
く，B細胞性リンパ腫の症例では，1例を除き全例で
rituximabが併用されており，HIV非感染者とほぼ同様の治
療が行われていた。中枢再発予防としての抗癌剤髄腔内投
与は，12例中 7例で施行されており，施行の有無は主治
医の判断で決定されていた。ARTに関しては，2009年以
前はキードラッグとして非核酸系逆転写酵素阻害剤やプロ
テアーゼ阻害剤が使用されていたが，2010年以降は全例
インテグラーゼ阻害剤が使用されていた。HBs抗原陽性の
2例は，いずれも tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine

表 1　悪性リンパ腫診断時の患者背景

症例 年齢 性別 病理診断 CS 節外病変 予後因子
（IPI） ART歴 CD4数

（/μL）
HIV-RNA

（copies/mL） 併発AIDS指標疾患

1 57 男 BL IV 骨髄，肝 High 無 153    31,800 なし

2 35 男 DLBCL IV 骨，胃 High-Int 有   4    90,400 食道カンジダ症，
HIV脳症

3 37 男 DLBCL IV 骨髄，胃，皮膚，肺 High 無   3    36,000 なし

4 43 男 DLBCL I なし Low 無 246    11,300 なし

5 58 男 PTCL IV 骨髄，骨，肝 High-Int 無 267   524,000 なし

6 52 男 PCNSL IE 脳 Low 有  44     1,250 CMV網膜炎

7 64 男 DLBCL IV 消化管 High-Int 無 ND ND なし

8 33 男 DLBCL I なし Low 無  54 9,950,000 なし

9 54 男 DLBCL IV 皮膚，髄液 High-Int 無  56   179,000 食道カンジダ症

10 38 男 HL III なし IPS 3 無 132   142,000 PCP

11 36 男 BL IV 骨髄，骨，胃，肺肝，
腹水，副鼻腔 High-Int 有   9    92,900 なし

12 63 男 DLBCL IV 消化管，肝，前立腺 High 無  25    85,000
食道カンジダ症，
PCP，HIV脳症，

CMV腸炎

BL, Burkitt lymphoma ; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma ; PTCL, peripheral T-cell lymphoma ; PCNSL, primary central nervous system 
lymphoma ; HL, Hodgkin lymphoma.  CS, clinical stage ; IPI, international prognostic index ; IPS, international prognostic score ; CMV, 
cytomegalovirus ; PCP, pneumocystis pneumonia.
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（TDF/FTC）を含む ARTを併用しており，経過中に B型肝
炎の悪化はみられなかった。
　悪性リンパ腫の治療中は，発熱性好中球減少症（febrile 
neutropenia : FN）を含め全例で感染症の合併が認められた。
特に感染症の合併が多かった症例 2と症例 12は，抗癌剤
の減量や投与間隔の延長を余儀なくされ，悪性リンパ腫の
治療が不十分となり寛解に至らず，悪性リンパ腫の増悪お
よび感染症により死亡した。他の10例は，抗癌剤の減量を
行わずに全コースを完遂し，観察期間中央値 50カ月（5～
163カ月）で悪性リンパ腫の再発を認めず生存中である。
2．　HIV非感染悪性リンパ腫との臨床的特徴の比較
　次に，同時期に当院で初発時治療を行った HIV非感染
者の悪性リンパ腫（HIV陰性群）359例と比較した。それ
ぞれの患者背景を表 3に示す。年齢は HIV陽性群が HIV
陰性群と比べて有意に若く，男女比にも有意差が認められ
た。組織学的には HIV陽性群において DLBCLや Burkitt 
lymphomaなどの aggressive lymphomaが多く，HIV陰性群
にみられる follicular lymphomaのような low grade lymphoma
はみられなかった。臨床病期や節外病変の有無に関しては
両群に有意差はみられなかった。また，HIV陽性群では
Epstein-Barr virus-encoded small RNAs（EBER）陽性例が有

意に多く，細胞の増殖速度の指標である Ki-67の高値例も
多い傾向があった。さらに，HIV陰性群では，治療中に
感染症の合併が認められた症例が 29.0%であったが，HIV
陽性群では全例で HIV感染症以外の感染症の合併があり，
有意に多いという結果だった。
3．　悪性リンパ腫治療中の血球減少
　CHOPおよび CHOP類縁治療を行った症例を抽出して
血球減少について比較した（図 1）。HIV陽性群では全例
で Grade 4の好中球減少を認めたが，HIV陰性群において
も 60.8%に認められ，Grade 3, 4の好中球減少を来した割
合は両群間で有意差はなかった。しかしながら HIV陽性
群においては，貧血，血小板減少についても高度であり，
いずれも 75.0%の症例が Grade 3, 4となっていた。これら
は，HIV陰性群と比較しても有意に低下していた。
4．　悪性リンパ腫の予後
　2020年 6月時点での両群の全生存率（overall survival: 
OS）の Kaplan-Meier曲線を図 2に示す。観察期間中央値
は HIV陽性群で 50カ月（5～163カ月），HIV陰性群で 36
カ月（0～167カ月）であった。HIV陽性群において早期死
亡がみられたが，その後はプラトーとなっており，5年の
OSは HIV陽性群で 83.3%，HIV陰性群で 84.0%であり同

表 2　臨床経過

症例 悪性リンパ腫治療内容 治療中の感染症 治療効果 転帰（死因） 観察期間
（月）

1 R-Hyper CVAD/MTX/AraC 口腔カンジダ症，FN CR 無再発生存 163+

2 R-CHOP CMV網膜炎，肺炎，
ウイルス脳炎 SD 死亡（リンパ腫，感染症）  5

3 CHOP 肺炎，敗血症 CR 無再発生存 141+

4 R-CODOXM-IVAC + Radiation 腎盂腎炎，敗血症 CR 無再発生存 129+

5 CHOP FN CR 無再発生存  83+

6 High dose MTX FN CR 無再発生存  79+

7 R-CHOP FN CR 無再発生存  51+

8 R-CHOP FN，肺炎 CR 無再発生存  49+

9 R-EPOCH + R-High dose MTX CMV網膜炎，FN CR 無再発生存  38+

10 ABVD FN CR 無再発生存  31+

11 R-CHOP→ short course EPOCH-RR FN CR 無再発生存  14+

12 R-CHOP→R-DeVIC 肺炎，敗血症，CMV腸炎 PD 死亡（リンパ腫，感染症）  6

R, rituximab ; Hyper CVAD/MTX/AraC, cyclophosphamide/vincristine/doxorubicin/dexamethasone/methotrexate/cytarabine ; CHOP, 
cyclophosphamide /doxorubicin/vincristine/prednisolone ; CODOXM-IVAC, cyclophosphamide/vincristine/doxorubicin/methotrexate/ifosfamide/
etoposide/cytarabine ; EPOCH, etoposide/prednisolone/vincristine/cyclophosphamide/doxorubicin ; ABVD, doxorubicin/bleomycin/vinblastine/
dacarbazine ; DeVIC, dexamethasone/etoposide/ifosfamide/carboplatin ; FN, febrile neutropenia ; CR, complete response ; SD, stable disease ; PD, 
progressive disease.
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等であった。

考　　　察

　ARTが確立される以前，HIV感染者での悪性リンパ腫
の発生頻度は，HIV非感染者と比較して 25～150倍高いと
されていた。ARTが確立された現在においても，非ホジ
キンリンパ腫の発症リスクは，HIV非感染者の 10倍以上
で，特に Burkitt lymphomaや primary central nervous system 
lymphoma（PCNSL）の発症リスクは 30～40倍高いと報告
されている12）。また，plasmablastic lymphomaやprimary effu-
sion lymphomaなど，HIV非感染者ではほとんどみられな
い組織型もみられる。Hodgkin lymphomaに関しても，HIV
感染者では HIV非感染者の 5～20倍の発生頻度と報告さ

れている13）。
　HIV関連悪性リンパ腫の臨床的特徴として，悪性リン
パ腫で頻用される Ann Arbor分類の，B症状（発熱，盗汗，
体重減少）を呈する症例が 75～85％と多いことや，節外
性リンパ腫（中枢神経系，消化器系，呼吸器系，骨髄，副
腎，体腔など）の形態をとるものが多いことが報告されて
いる14, 15）。本検討においても，悪性リンパ腫発症時に 12
例中 9例が B症状，9例が節外病変を有しており，既報と
同様の頻度であった。
　HIV関連悪性リンパ腫の診断は，HIV非感染者と同様に
病理組織によるが，HIV感染者では病理組織所見が非典
型となる場合があることに注意を要する5）。HIV感染者で
は免疫応答が通常と異なっているため，Burkitt lymphoma

表 3　HIV感染者および HIV非感染者の患者背景

項目 HIV（－），n＝359 HIV（＋），n＝12 p値

年齢（中央値） 15～86歳（62.0） 33～64歳（47.5） ＜0.01
男性/女性 192/167 12/0 ＜0.001
臨床診断 DLBCL 200（55.7%） 8（66.7%） ＜0.01
　BL 5（1.4%） 2（16.7%）
　FL 57（15.9%） 0（0.0%）
　PTCL 34（9.5%） 0（0.0%）
　NK/T 15（4.2%） 0（0.0%）
　HL 23（6.4%） 1（8.3%）
　その他 25（7.0%） 1（8.3%）
Stage
　I 64（17.8%） 3（25.0%） 0.26
　II 60（16.7%） 0（0.0%）
　III 55（15.3%） 1（8.3%）
　IV 180（50.1%） 8（66.7%）
節外病変
　あり 251（69.9%） 9（75.0%） 1
　なし 108（30.1%） 3（25.0%）
EBER
　陽性 30（22.1%） 6（60.0%） ＜0.0001
　陰性 106（77.9%） 4（40.0%）
Ki-67陽性率
　80%＜ 86（55.1%） 7（100.0%） 0.05
　40～79% 48（30.8%） 0（0.0%）
　＞40% 22（14.1%） 0（0.0%）
治療中の感染症合併
　あり 104（29.0%） 12（100.0%） ＜0.000001
　なし 255（71.0%） 0（0.0%）

DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma ; BL, Burkitt lymphoma ; FL, follicular lymphoma ; PTCL, peripheral 
T-cell lymphoma ; NK/T, natural killer/T-cell lymphoma ; HL, Hodgkin lymphoma ; EBER, Epstein-Barr virus-
encoded small RNAs.
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において特徴的な Starry sky像が見られなかったり，細胞
が大型化することが報告されており，Burkitt lymphomaが
DLBCLと診断されることがある5）。また，HIV感染により
CD4陽性 T細胞が減少しているため，背景の T細胞がほ
とんど CD8陽性となっていることから，CD8陽性の T細
胞性リンパ腫と診断されることがある。このように，HIV
関連悪性リンパ腫は，病理組織のみでは診断が困難なこと
があるため，染色体検査，遺伝子検査，表面形質などの情
報も含めて総合的に治療方針を決定する必要があると考え
られた。本検討における症例 4は，病理組織上 Burkitt 
lymphomaが鑑別に上がったものの，細胞が大型であり，
Burkitt lymphomaに特徴的な starry sky像を欠いているこ
とから，病理診断としては DLBCLであった。しかしなが
ら，免疫染色で CD10, CD20が陽性，Ki-67陽性率が 90%
以上，FISH法による染色体検査で t（8 : 14）（q24 ; q32）を

87.7%に認めたため，高悪性度の DLBCLとして Burkitt 
lymphomaに準じた強力な治療を行った。症例 5は，病理
組織上はリンパ球の異形成がはっきりせず，CD4陽性細
胞に比して CD8陽性が大半を占めていたことから暫定的
に peripheral T-cell lymphomaの診断となったが，後の再検
討において B細胞性リンパ腫の診断となった。
　HIV関連悪性リンパ腫の治療に関しては，スタンダー
ドな治療法は確立していない。悪性リンパ腫の中で最も
頻度の高い DLBCLの初回治療を例にとると，HIV非感染
者においては R-CHOP療法（rituximab/cyclophosphamide/
doxorubicin/vincristine/prednisolone）がgold-standardであるが，
HIV感染者のDLBCLでは，R-CHOP療法の他，R-EPOCH療
法（rituximab/etoposide/prednisolone/vincristine/cyclophosphamide/
doxorubicin），R-CDE 療法（rituximab/cyclophosphamide/
doxorubicin/etoposide）などが選択される7, 8）。また，HIV非感
染者におけるB細胞性リンパ腫の治療においては，基本的
に rituximabが併用されるが，HIV感染者の場合に rituximab
を併用するかどうかは，患者の病態によって意見の分かれ
るところである。Kaplanらの 2005年の報告では，HIV感
染者の悪性リンパ腫の治療に rituximabを併用すると，悪
性リンパ腫の再発率は減るものの，治療関連感染症による
死亡が有意に増加し，特に CD4陽性細胞数が 50/μL未満
の症例でその傾向が顕著であったと報告している16）。一方
で，より最近の報告では，CD4陽性細胞数が低値であっ
ても，rituximabを併用することにより悪性リンパ腫の完
全寛解率を改善させ，無増悪生存期間や全生存期間が有意
に延長すると報告されている17, 18）。National Comprehensive 
Cancer Network（NCCN）のガイドラインでは，HIV感染者
の悪性リンパ腫の治療に rituximab併用を推奨しているが，

図 1　血球減少

図 2　全生存率（OS）
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CD4陽性細胞数が 50/μL未満の場合は，血球減少と感染
症に対して，最大限の支持療法と厳重な観察を要するとし
ている7）。また British HIV Association（BHIVA）のガイド
ラインでは，CD4陽性細胞数にかかわらず，すべての症
例に対して rituximab併用を推奨している19）。本邦におけ
る HIV関連悪性リンパ腫治療の手引きでは，CD4陽性細
胞数が 50/μL以上の場合は，rituxiamb併用を推奨してい
るものの，50/μL未満の場合の rituxiamb併用に関しては
十分な結論がでていないとしている6）。今回の当科での後
方視的検討では，B細胞性悪性リンパ腫 10例のうち，発
症時に CD4陽性細胞数が 3/μLだった症例 3と，rituximab
の有用性が明らかではない PCNSLの症例 6以外は，全例
rituximabを併用していた。
　HIV関連悪性リンパ腫の治療の際には，しばしば血球
減少が問題となる16, 20）。本検討においても，HIV陽性群で
は，HIV陰性群と比較して血球減少が高度であり，2例が
悪性リンパ腫の増悪および感染症により早期に死亡した。
HIV感染者において血球減少が高度となる原因として，
HIV自体による造血抑制や21, 22），日和見感染症の予防や治
療に用いる併用薬による骨髄抑制などが考えられる。その
ため，HIV感染者に対する悪性リンパ腫の治療時には，血
球減少対策として，ARTの併用および G-SCFの積極的な
使用が望ましいと考えられる。また，骨髄抑制のかかる薬
剤を極力さけることが望ましいことから，ニューモシスチ
ス肺炎の予防として一般的に使用される sulfamethoxazole-
trimethoprim（ST）合剤の代わりに atovaquoneを使用した
り，vincristineなどの CYP3A4代謝の抗癌剤を使う際は前
後 24時間アゾール系抗真菌剤を中止するなどの対策が必
要と考えられる。また，HIV非感染者の血液疾患の治療の
際には，サイトメガロウイルス（CMV）抗原血症がみられ
た際に，実際の CMV感染症を発症していなくても予防的
に ganciclovirを投与することが多いが，HIV感染者の場
合には，ganciclovirの骨髄抑制によるデメリットを鑑みて
CMV抗原血症のみでは ganciclovirによる治療介入を行わ
ないなどの配慮も必要と考えられる。
　悪性リンパ腫治療の際の ART併用に関しては，日和見
感染症の合併症を低下させるのみならず，悪性リンパ腫の
完全寛解率も改善させることが報告されており17），基本的
には全例で ARTを併用すべきと考えられる。しかしなが
ら，薬物相互作用により vincristineなどの抗癌剤の毒性が
増強される可能性があるため，ritonavirや cobicistatなど
の CYP阻害剤を含んだ ART regimenは避けるべきと考え
られる。また，悪性リンパ腫の治療中はプロトンポンプ阻
害剤や H2ブロッカーなどの制酸薬を必要とすることが多
いため，制酸薬との併用で血中濃度が低下する rilpivirine
の使用も避けることが望ましい。そのため，キードラッグ

としては，薬物相互作用の少ない raltegravirなどのインテ
グラーゼ阻害剤が望ましいと考えられている6, 23）。
　本検討において，HIV感染者および HIV非感染者の 5
年生存率はいずれも 80%以上であり同等の結果であった。
ただし，本検討は後方視的解析であり，2群間の症例数や
悪性リンパ腫の病理組織が異なっている。また，HIV感染
者のほうが有意に年齢が若いなどの患者背景の違いや，大
学病院に紹介されてくる HIV非感染者の悪性リンパ腫は，
予後不良な背景をもった症例が多いなどの施設バイアスが
存在することから，実際の予後を直接比較することは困難
である。また，今回の HIV関連悪性リンパ腫症例の中に
は，plasmablastic lymphomaや primary effusion lymphomaの
ようなきわめて予後不良な疾患が含まれていなかったこと
も，HIV感染者の予後が良かった一因となっている可能
性がある。しかしながら，HIV感染者において観察期間
中央値 50カ月で 5年生存率 80％以上が得られていること
から，ARTが確立した現在においては，HIV感染者であっ
ても十分に長期予後が得られる可能性があると考えられ
た。当院には感染症科がないため，血液内科において HIV
感染症の診療を行っているが，HIV感染症の診療科と悪
性リンパ腫の診療科が同一ではない施設も多いと思われ
る。血球減少が高度となる HIV関連悪性リンパ腫に対し
て十分な強度の治療を行うためには，抗癌剤治療に精通し
たスタッフ（医師や看護師など）が，抗癌剤治療に適した
環境（可能であればクラス 10,000などの準無菌管理が可
能な環境）で行うのが望ましく，HIV診療科と血液内科
が密に連携をとりながら診療にあたることが重要と考えら
れる。

結　　　語

　HIV関連悪性リンパ腫の診断は，病理組織だけではな
くさまざまな情報から総合的に判断し，適切な治療を行う
ことが重要と考えられた。また，十分な感染症対策を行い
つつ治療を完遂できれば，HIV非感染者と同等の生命予
後が得られる可能性があるため，治療に際しては，必要以
上に悪性リンパ腫の治療強度を弱めず，患者の全身状態や
免疫状態に応じた過不足ない治療を行うことが重要と考え
られた。
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Clinical Characteristics of Human Immunodeficiency 
Virus-Associated Malignant Lymphoma

Tomoyuki Endo1, 2）, Hideki Goto1, 2）, Takahide Ara1, 2）, Yuta Hasegawa1）, Shota Yokoyama1, 3）, 
Shogo Takahashi1, 3）, Kazuki Yoneda1, 3）, Daigo Hashimoto1）, Satoshi Hashino2, 4） and Takanori Teshima1, 2）

1） Department of Hematology, and 2） HIV Infection Medical Support Center, Hokkaido University Hospital, 
3） Japan Foundation for AIDS Prevention, 4） Hokkaido University Health Care Center

  Background : Human immunodeficiency virus (HIV)-associated malignant lymphoma is one 
of the most severe complications of HIV-infected patients, and its mortality is high.  The clinical 
characteristics of HIV-associated malignant lymphoma differ from that in the general population 
due to differences in the immune status.  There is no standard therapy for HIV-associated 
malignant lymphoma.
  Methods : Patients with HIV-associated malignant lymphoma who were treated in our hospital 
from April 2006 to March 2020 were retrospectively analyzed.  General information on the 
patients, pathological diagnosis of the lymphomas, clinical data and the clinical course were 
collected from medical records.  These data were compared with those of 359 non-HIV-infected 
patients with malignant lymphoma who were treated in our hospital in the same period.
  Results : The patients were 12 men with HIV-associated malignant lymphoma (median age of 
47.5 [range : 33­64] years old). The median CD4+ lymphocyte count in the peripheral blood was 
54/μL (range : 3­267/μL).  The pathological diagnosis was diffuse large B-cell lymphoma in 
eight, Burkitt lymphoma in two, and Hodgkin lymphoma and T-cell lymphoma in one each.  The 
Epstein-Barr virus-encoded small RNAs (EBER) expression and Ki-67 positivity rate were 
higher in the HIV-infected patients than in the non-HIV-infected patients.  Cytopenia during 
treatment of lymphoma was more severe in the HIV-infected patients than in the non-HIV-
infected patients.  All HIV-infected patients had grade 4 neutropenia, and many developed 
infectious disease.  The 5-year overall survival rates were 83.3 and 84.0% in the HIV-infected 
and non-HIV-infected patients, respectively.
    Discussion : The diagnosis of HIV-associated malignant lymphoma by pathology is sometimes 
difficult, so a comprehensively evaluation with additional information, such as cell surface 
antigens and genetic analyses should be conducted.  The prognosis of malignant lymphoma in 
HIV-infected patients might be the same as that in non-HIV-infected patiens if treatment of the 
lymphoma can be completely accomplished.  Controlling infection during lymphoma treatment 
was considered important for improving the prognosis of HIV-associated malignant lymphoma.
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