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Linfomas no hodgkinianos de presentacion sistemica
e infeccion por VIH

Analisis clinico v de factores pronostico en una serie tratada
antes de la introduccion del tratamiento antirretrovirico
de gran actividad
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Material y métodos. Estudiamos pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) que desarrollaron un linfoma no
Hodgkin desde enero de 1985 a octubre de 2001.
Resultados. Cuarenta y cuatro pacientes (36 varones
v 8 mujeres; mediana de edad de 34 afios).
Linfoma de Burkitt el 34% de los casos, linfoma
difuso de célula grande B el 29,5%. Diagnostico
de sida previo en 20 casos (45%). Indice
pronostico internacional (IPI) 0-1 en 19 pacientes
(43%), IP1 2 en 12 (27%) y superior a 3 en

13 (30%).

Recibieron quimioterapia el 64% de los pacientes,
radioterapia el 2% y ambas el 11%. Alcanzaron
criterios de remision completa 13 pacientes (29%),
hubo respuesta parcial en dos (4%) v estabilizacion
en uno (2%). Nueve (20%) pacientes siguen vivos
(5 sin enfermedad), 22 (50%) fallecieron por

el linfoma no Hodgkin, 5 (11%) fallecieron por
toxicidad del tratamiento y 8 por otras causas.

La mediana de supervivencia fue de tres meses,
provectada al afio del 24% v a los dos afios del 14%.
En el analisis univariante de factores pronéstico
resultaron significativos el IPI 0-1 frente al 2-5
(p=0,000), el performance status igual o inferior
a 2 (p=0,021) y la ausencia de sintomas B
(p=0,012). En el analisis multivariante mantiene
la significacion el IPI 0-1 (p =0,000).
Conclusiones. La poblacion VIH con linfoma no
Hodgkin tiene miiltiples factores de mal
pronostico. La supervivencia es escasa y la
toxicidad de la quimioterapia elevada. Los
pacientes con IPI bajo definen un subgrupo

de mejor pronéstico.
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Non-Hodgkin lymphomas with systemic presentation
in patients with HIV infection.

(Clinical and prognostic factors in a series evaluated
before the introduction of the highly active
antirretroviral therapy [HAART])

Patients and method. We studied patients with
acquired human immunodeficiency virus (HIV)
infection that developed non-Hodgkin’s lymphoma
(NHL) from January 1985 to October 2001.
Results. 44 patients (36 men, 8 women; median
age 34 years) were included. Burkitt's lymphoma
was diagnosed in 34%, and diffuse large cell B
lymphoma in 29.5%. A history of AIDS diagnosis
was detected in 20 cases (45%). International
prognostic index (IPI) was 0-1 in 19 patients (43%),
2 in 12 (27%) and higher than 3 in 13 (30%).
Chemotherapy was used in 64% of the patients,
radiation therapy in 2% and both in 11%. Criteria
for partial response were reached in 13 patients
(29%), for complete remission in 2 (4%) and for
stabilization in 1 (2%). Nine (20%) patients are
alive (5 without disease), 22 (50%) died because of
NHL, 5 (11%) died because of treatment associated
toxicity and 8 died because of other causes.
Median survival were 3 months, with a 1-year
survival estimate of 24% and a 2-year survival
estimate of 14%. In the univariate analysis of
prognostic factors, IPI=0-1 in comparison with

IPI = 2-5 (p =0.000), physical status (PS) <2
(p=0.021) and absence of B symptoms (p=0.012)
were significant. In the multivariate analysis,

IPI = 0-1 was also significant (p =0.000).
Conclusions. Patients with HIV and NHL has
multiple factors of poor prognosis. The survival is
limited and chemotherapy toxicity is high. Patients
with low IPI are a subgroup with better prognosis.

KEY WORDS: non-Hodgkin’s lymphomas, HIV infection,
prognostic factors.

Correspondencia: A. Segura Huerta.
Servicio de Oncologia Médica.

Hospital Universitario La Fe.

Avda. Campanar, 21.

46009 Valencia.

Correo electronico: segura_ang@gva.es

Aceptado para su publicacion el 10 de enero de 2003.

Introduccion

En 1985 los Centers for Disease Control (CDC) in-
cluyeron a los linfomas no Hodgkin (LNH) de alto
grado de malignidad y a los cerebrales primarios en-
tre las enfermedades definitorias del sida. Posterior-
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mente, en 1987 se afiadieron los LNH de grado in-
termedio de malignidad ' seglin los criterios de la
Formulacién de Trabajo (Working Formulation), cla-
sificacion vigente en dicho momento. La situacion
no se modificd en la clasificacién de sida propuesta
en 19922

La introduccién de la terapia antirretrovirica de gran
actividad (TARGA) ha modificado la historia natural
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) cambiando la incidencia y el pronésti-
co de infecciones y neoplasias oportunistas. La pre-
valencia de los LNH como enfermedad definitoria de
sida en los estudios epidemioldgicos realizados antes
del empleo de la TARGA era del 3%-5%, aunque de-
terminaba entre el 12%-16% de las causas de muer-
te de los pacientes con sida**. Los resultados preli-
minares de estudios realizados tras el empleo de
TARGA han demostrado una reduccién significativa
de la incidencia de sarcoma de Kaposi y de LNH ce-
rebral primario ®°. Sin embargo, por el momento no
se ha demostrado una disminuciéon paralela en la in-
cidencia de LNH sistémicos®.

El objetivo de nuestro trabajo es analizar las caracte-
risticas clinicopatoldgicas, tratamiento antitumoral y
factores pronéstico de una serie de 44 pacientes con
infeccion por VIH y LNH diagnosticados en nuestro
centro entre 1985y 2001.

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo de la serie de pacientes
con LNH de presentacién sistémica e infeccion por VIH
diagnosticados entre enero de 1985 y octubre de 2001 en
el Hospital Universitario La Fe de Valencia. Los pacientes
con linfomas primarios del sistema nervioso central (SNC)
no se han incluido en este anélisis.

En todos los casos se requirié para su inclusién en el estu-
dio una confirmacién anatomopatolégica del LNH median-
te biopsia y una serologia anti-VIH positiva (ELISA y Wes-
tern Blott). Se empleé la clasificacion histopatologica de la
Working Formulation’ y para la estadificacion se utilizo la
clasificacion de Ann-Arbor ®. Como clasificacién pronostica
empleamos el indice pronéstico internacional (IPI) para los
LNH agresivos °. Asimismo se realizé la cuantificacion de la
carga tumoral segin los criterios del MD Anderson '°. La
definicion de caso de sida se realizd segln los criterios defi-
nidos por los CDC en 1987 'y 199272,

Los pacientes que recibieron tratamiento fueron evaluables
para respuesta, si habian recibido dos o maés ciclos de qui-
mioterapia (OT) o habian finalizado la radioterapia (RT).
Recibieron QT intratecal los pacientes con afectacién del
SNC o afectacién sistémica extensa. La respuesta al trata-
miento y la toxicidad se evaluaron segtn los criterios clasi-
cos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)''. La
supervivencia global (SG) se defini6 como el periodo de
tiempo comprendido entre la fecha del diagnostico y la
de la muerte independientemente de la causa de ésta. La
supervivencia libre de enfermedad (SLE) se ha definido co-
mo el periodo comprendido entre la fecha de documenta-
cion de la respuesta completa (RC) y la de la recaida.

El estudio realizado en cada paciente incluia hemograma
con recuento diferencial, bioquimica béasica que incluyera
lacticodeshidrogenasa (LDH), B2-microglobulina, estudio
con tomografia axial computarizada (TAC) desde cuello
hasta pelvis y aspirado-biopsia de médula 6sea. Finalmente
se recogi6 la fecha del ultimo control con la situacion de

enfermedad vy la fecha del fallecimiento con las causas del
mismo.

Se ha realizado un estudio descriptivo de las variables ana-
lizadas. La SG y SLE se calcularon segin el método de su-
pervivencia actuarial de Kaplan-Meier 2. Para el estudio
univariante y multivariante de factores pronéstico se utilizd
la prueba de Mantel-Cox *°.

Resultados

Se han analizado 44 casos de LNH asociados a in-
feccion por VIH. La edad mediana al diagnostico fue
de 34 afios. Las caracteristicas de la serie se presen-
tan en la tabla 1. El nimero de pacientes diagnosti-
cados entre los aftos 1985-1995 es de 24 y entre los
anos 1996-2001 es de 21.

El 77% de los pacientes recibi6é tratamiento activo
contra el LNH. Los pacientes que no fueron tratados
se debi6 a que la situacién clinica no permitia ofrecer
tratamiento.

En 33 casos (82%) se administré6 QT y en 5 (15%)
la asociacién de QT y RT. Un caso recibi6 tratamien-
to exclusivo con RT. Los esquemas de tratamiento se
presentan en un apartado de la tabla 1. El 43% de
los pacientes recibié ademas tratamiento antirretrovi-
rico simultdneamente, que consistié6 en monoterapia
con un analogo de nucledsido en el 95% de los ca-
sos. S6lo un 5% de los tratamientos antirretroviricos
fueron efectuados con TARGA (empleandose de for-
ma primordial este tratamiento desde el afio 1999).
Tras el mismo alcanzaron criterios de remisién com-

TABLA 1
Caracteristicas de la serie
Caracteristica Numero de pacientes (%)

Sexo: varobn/mujer 36 (82%)/8 (18%)
Sida previo 20 (45,5%)
Performance status: 1/2-4 27 (61%)/17 (39%)
Presencia sintomas B 23 (52%)
Histopatologia

LNH alto grado 21 (48%)

LNH grado intermedio 13 (29%)

Otros LNH 9 (21%)
Estadio Ann Arbor: -lI/II-IV 18 (41%)/26 (59%)
Afectaciéon extranodal 19 (43%)
IPI: 0-1/2/3-5 19 (43%)/12 (27%)/13 (30%)
Carga tumoral MDA

Baja 21 (48%)

Intermedia 11 (25%)

Alta 11 (25%)
Cifra de linfocitos CD4

Menor de 100x10°/1 11 (25%)

Entre 100-500x10°/1 20 (45%)

Mayor de 500x10°/1 7 (16%)
LDH: normal/elevada 18 (41%)/25 (57%)
B2 microglobulina: normal/elevada 9 (20%)/14 (32%)
Esquemas de quimioterapia

CHOP 22 (50%, 67% del total

tratado con QT)
4 (9%, 12% del total
tratado con QT)
7 (16%, 21% del total
tratado con QT)
10 (23%)/23 (52%)

MTX a dosis altas
Otros esquemas

Quimioterapia intratecal: si/no

LNH: linfoma no hodgkiniano; IPI: indice pronéstico internacional; MDA: M. D. An-
derson; LDH: lacticodeshidrogenasa; MTX: metotrexato; QT: quimioterapia.
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pleta 13 pacientes (29%), respuesta parcial 2 (4%),
estabilizacion de enfermedad uno (2%), progresion
de enfermedad 7 (16%), 10 pacientes (23%) fueron
no evaluables por fallecer precozmente. La toxicidad
mas relevante fue la hematologica; en la tabla 2 se
presenta la toxicidad.

De los 14 pacientes que alcanzaron respuesta 12
presentaron recaida de la enfermedad. En la mitad
de los casos se administrd tratamiento de rescate
con QT.

Con una mediana de seguimiento potencial de 76
meses (limites: 6-206) 9 pacientes siguen vivos (4
con enfermedad y 5 libres de enfermedad). De entre
los pacientes fallecidos, 22 (50%) lo fueron a causa
del LNH, 5 (11%) como consecuencia de toxicidad
del tratamiento, tres (7%) por otras complicaciones
asociadas al sida y 4 (9%) por otras causas.

La mediana de supervivencia de la serie es de tres
meses (limites: 10 dias-52 meses), proyectada al afio
del 24% y a dos arios del 14% (fig. 1). No se encuen-
tran diferencias en supervivencia cuando se analizan
los pacientes diagnosticados antes y después de
1996 (fig. 2).

En el analisis univariante resultaron factores pronos-
tico favorables para la supervivencia los siguientes:
IPI 0-1 (p=0,000), PS 0-2 (p=0,021) y la ausencia
de sintomas B (p =0,012). En el analisis multivarian-
te se mantiene Ginicamente el IPI (p=0,000).

Discusion

Los LNH representan la segunda neoplasia en fre-
cuencia en los pacientes con infeccion por el VIH.
Mientras el sarcoma de Kaposi ha visto reducida
su incidencia desde la extensién del empleo de la
TARGA?®, la incidencia de LNH sistémicos no parece
haberse reducido ®’. Considerando el aumento en la es-
peranza de vida alcanzado en los pacientes con VIH
es esperable un incremento del nimero de linfomas
en estos enfermos . Cuando analizamos los perio-
dos temporales de diagnéstico no encontramos en
nuestros datos cambios importantes de la incidencia
de esta patologia en la ultima década.

Los LNH de los pacientes con infeccién por VIH son
heterogéneos, resultando de la interaccion de distin-
tos factores patogénicos '°, entre los que destacan
la activacion antigénica cronica de los linfocitos B, la
infeccion por virus oncogénicos y las mutaciones de
diferentes genes. Dos virus de la familia herpes virus

TABLA 2
Toxicidad del tratamiento
Tipo de toxicidad Na o de pacientes (%)

Toxicidad hematologica

Grado 3 5 (15%)

Grado 4 16 (48%)
Toxicidad no hematolégica

Mucositis grado 3-4 5 (15%)

Infeccién grado 3-4 15 (45%)
Muertes asociadas al tratamiento 5 (15%)

Funcion de supervivencia

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0.4
0,3
0,2
0,1
0,0

Supervivencia acumulada
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Fig. 1. Supervivencia global en meses.

se han implicado en la patogénesis de los LNH: el vi-
rus de Epstein-Barr 7, con un papel especialmente
relevante en los LNH primarios del SNC, y el virus
herpes humano tipo 8, implicado en la patogénesis
del LNH primitivo de cavidades *®.

En nuestra serie el 45% presentaba diagnéstico de si-
da previo al de LNH. Las cifras recogidas en otros
trabajos oscilan entre 17%-57% '**'. Existe importan-
te alteracion de la inmunidad celular en el 25% de
nuestros casos con unas cifras de linfocitos CD4 infe-
riores a 100x 10°/L. En otras series el porcentaje es
discretamente superior, con cifras de CD4 inferiores
a 100x10°/L en torno al 50% de los pacientes ?*#.
A diferencia de los LNH de la poblacién general, la
mayoria de los LNH asociados al sida son de alto
grado de malignidad. Como en otras series **, en la
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Supervivencia global. Meses
1: linfomas con diagnéstico previo a 1996
2: linfomas con diagnéstico desde 1996

Fig. 2. Supervivencia en los pacientes diagnosticados antes y
después de 1996. 1: linfomas con diagnéstico previo a 1996.
2: linfomas con diagnéstico desde 1996.
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nuestra la histologia méas frecuente correspondi6 al
linfoma de Burkitt (34%). Los linfomas de grado in-
termedio representaron un 35% de los casos.

En nuestra serie la mayoria de los casos se diagnosti-
caron con estadios avanzados con un 59% de pa-
cientes con estadios IlI-IV. Aproximadamente la mi-
tad (43%) de los casos se presentaron con afectacion
extranodal. En la bibliografia existe entre un 58% a
un 82% de los pacientes que se presentan con esta-
dios avanzados %!, siendo la localizacion extranodal
mas frecuente que en nuestra serie (83%-88%) 21,
Analizando factores pronostico conocidos en los LNH
se ve que la mayoria de los LNH asociados a la infec-
cion VIH presentan sintomatologia B al diagnostico.
La clasificacion IPI proporciona informacién prondsti-
ca en los LNH agresivos®. Otro factor pronostico de
uso extendido, la carga tumoral medida con los crite-
rios del M. D. Anderson *, se ha encontrado alta en
el 25% de los pacientes e intermedia en otro 25%.

El tratamiento de los LNH consigue porcentajes de
remision completa y supervivencias significativamen-
te inferiores a los de la poblacién general ®. En nues-
tra serie conseguimos un 29% de RC referidas a pa-
cientes con intencién de tratar. Se han publicado
tasas de remision completa entre el 14%-64% 3%,
La mayoria de pacientes recibi6 tratamiento con una
pauta estandar (CHOP o derivados). Los tratamien-
tos mas agresivos no han mostrado beneficio sobre
los esquemas clasicos con supervivencias entre 3 y
18 meses y si mayor toxicidad ##. La toxicidad del
tratamiento es muy elevada como lo demuestra el
porcentaje (15%) de muertes téxicas, y que en torno
a la mitad de los pacientes presentan toxicidad he-
matologica y/o infeccion grados 3 6 4. Se han ensa-
yado esquemas de tratamientos menos agresivos,
que aunque pueden reducir la toxicidad no han mejo-
rado el pronoéstico 232

La supervivencia de nuestra serie es de tres meses,
situdndose por debajo de la observada en otros estu-
dios retrospectivos. Cuando se analiza la superviven-
cia segin el periodo temporal del diagnostico tam-
poco se encuentran diferencias; probablemente el
impacto de los nuevos tratamientos en la superviven-
cia de estos pacientes requiere un seguimiento ma-
yor del que tenemos en la actualidad.

El hecho de que analicemos una serie histérica con
un importante nimero de pacientes diagnosticados
durante los primeros afios de aparicion del sida hace
que esta supervivencia sea baja. Existe un nimero
importante de enfermos que fallecieron precozmente
(un 23% de pacientes no llegaron a recibir ningin
tratamiento activo) y que suele corresponder también
a los diagnosticados durante los primeros afios de
analisis. Nuestros enfermos tienen diagnostico de si-
da cuando desarrollan el LNH en un 45% de los ca-
sos; este porcentaje se encuentra en el limite alto de
lo referido en la bibliografia. Este dato unido a los
anteriores también ha de influir en la baja supervi-
vencia de nuestra serie.

Del analisis de los factores prondstico importantes en
este grupo de enfermos se extrae la conclusion de
que los factores empleados de forma clasica en los

LNH son los que también tienen impacto en estos
pacientes (IPI, PS v sintomas B). El estado inmunol6-
gico del enfermo no ha resultado un factor pronésti-
co significativo en los enfermos analizados; probable-
mente el hecho de que el nivel de CD4 no esté
recogido en un nimero importante de pacientes ha-
ce que el valor de esta variable se pierda. Se confir-
ma que el uso del IPI puede servir para definir el pro-
nostico de los enfermos con VIH que desarrollen
LNH. La facilidad de obtener este dato y su impor-
tancia hace que deba ser de empleo rutinario entre
los profesionales que tratan esta patologia.

En nuestra serie el 43% de pacientes recibieron tra-
tamiento antirretrovirico durante la QT, consistente
en un anélogo de nucledsidos en casi la totalidad
de los casos. Algunos estudios han demostrado un
aumento **** de la supervivencia en los pacientes que
reciben TARGA, mejorando el porcentaje de res-
puestas completas y la supervivencia global. El trata-
miento Gnicamente con anélogos de los nucle6sidos
no tiene un impacto tan claro en la mejoria del esta-
do general de los pacientes como para facilitar el tra-
tamiento citostatico o acompanarse de un incremen-
to en las respuestas. Debemos esperar a tener
resultados del tratamiento de los LNH en pacientes
afectos de VIH que hayan recibido TARGA de forma
continua; la impresién clinica inicial es que el manejo
de los LNH en estos pacientes puede ser mas facil
desde el punto de vista de menor toxicidad, y espera-
mos que los resultados en cuanto a supervivencia su-
peren a los que hemos obtenido hasta el momento.
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