ARTICULO ORIGINAL

medigraphic Avlemigs

Tratamiento de pacientes con linfomas no Hodgkin
asociados a SIDA: experiencia del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Juan Uriarte-Duque,2* Gabriela Hernandez-Rivera®

Departamento de @Hematologia y ?Oncologia,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, SSA, México D. F., México

Recibido en su versiéon modificada: 7 de octubre de 2005

RESUMEN

Antecedentes: La supervivencia de los pacientes con linfomas no
Hodgkin asociados al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) hamejorado conel usodeantirretrovirales y dequimioterapia
menos toxica.

Material y métodos: El objetivo del estudio fue mostrar losresultados
del tratamiento de | os pacientes con linfomas no Hodgkiny SIDA. Se
estudiaron nueve pacientes de manera retrospectiva. Se analizo la
supervivencia global y libre de enfermedad mediante curvas de
Kaplan-Meier; ademas de sus caracteristicas generales.

Resultados: El tratamientorecibidofueabasedeetopdsido, prednisona,
vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida (DA-EPOCH). Los
paci entestuvieron super vivenciaglobal de 18 meses, unasupervivencia
libre de enfermedad de 13 meses, una mediana de seguimiento de 16
meses con respuestas completas en ocho de nueve pacientes.
Conclusiones: Se observé una adecuada repuesta a tratamiento en
este grupo de enfermos reflejada en una mayor supervivencia global.
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Introduccion

a infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) se asocia con alta incidencia de linfoma. El riesgo
de linfoma no Hodgkin en este grupo de pacientes es aproxi-
madamente 150-250 veces mayor que el de la poblacién en
general.” El linfoma primario del sistema nervioso central fue
considerado como una manifestacion de SIDA al inicio de la
epidemia y los linfomas de grado intermedio y alto de malig-
nidad se consideraron eventos definitorios de la enfermedad
en 1985.2 Los linfomas relacionados con SIDA son usual-
mente una manifestacion tardia de la infeccién por HIV, con
participacion extranodal y pobre prondstico.®® El uso de
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Background: Survival in patients with acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) related non-Hodgkin's Lymphoma has improved
with the use of High Active Antiretroviral Therapy (HAART) and less
toxic chemotherapy.

Material and methods: Clinical characteristics and outcome among
patients treated for AIDS related non-Hodgkin’s Lymphoma are
described. Nine patientswer e studied retrospectively. Overall survival
(O9) and Free Disease Survival (FDS) using a Kaplan-Meier model
were analyzed.

Results: Patients received (DA-EPOCH) etoposide, prednisone,
vincristine, doxor ubicin and cyclophosphamide. The overall Survival
was 18 months and 13 month Free Disease Survival with a median
follow-up of 16 months showing full response in 8/9 patients was
observed.

Conclusions: A very satisfactory treatment response in this group of
patients expressed as an increased Overall Survival was noted.
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antirretrovirales ha cambiado el curso natural de la enferme-
dad, reduciendo la incidencia de infecciones oportunistas
que definen al SIDA en 73%, asi como también la mortalidad
en 49% entre los ahos 1994-1996.7% Con la apariciéon de
terapia antirretroviral altamente efectiva (TARAE) se ha logra-
do elevar las concentraciones de linfocitos CD4+ con la
supresion efectiva de la replicacion viral.® Sin embargo, la
pobre supervivencia de los pacientes con linfomas no Hodgkin
asociados a SIDA ha inducido la busqueda de tratamientos
menos agresivos para disminuir sus complicaciones.'®'" Los
regimenes de quimioterapia infusional han mejorado las
tasas de respuesta y supervivencia libre de enfermedad.>'*
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Pacientes con linfomas no Hodgkin asociados a SIDA

Material y métodos

Se realiz6 un andlisis retrospectivo, descriptivo y longitudinal
en nueve pacientes con diagndstico de linfoma no Hodgkin
y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida(SIDA), atendi-
dos en el Departamento de Hematologia del Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ), mediante revision de expedientes clinicos, en el
periodo comprendido de marzo del 2001 a mayo del 2005.

La informacion registrada en las hojas de recoleccién de
datos fue la edad, género, tipo histologico del linfoma segun
la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)," estadio clinico de acuerdo con la clasificacién de
Ann Arbor,'¢ indice prondstico internacional (IP1),'” toxicidad
por quimioterapia,’ cuenta de linfocitos CD4+ en sangre
periférica, carga viral, deshidrogenasa lactica (DHL) en sue-
ro, tipo de respuesta a tratamiento; supervivencia global (SG)
y supervivencia libre de enfermedad (SLE)."™

Respecto a la cuenta de linfocitos CD4+, carga viral y DHL,
éstas se registraron en dos ocasiones: antes del inicio de la
quimioterapia y al término de la misma. La clasificacion
histoldgica de los linfomas fue revisada en todos los casos por
la misma hematopatéloga. Todos los pacientes recibieron
tratamiento antirretroviral altamente efectivo junto con la
quimioterapia.

Criterios operacionales

Se consideré remision completa cuando no se encontraron
evidencias de la enfermedad por evaluacion clinica, y por
estudios de laboratorio de imagen (tomografia computada,
TAC). Se definié respuesta parcial como la disminucién de
50% o mas de la enfermedad medible por imagen, sin incre-
mento en el tamafo de otros ganglios, higado y bazo, o
aparicion de nuevas lesiones; enfermedad progresiva cuan-
do existié incremento de 50% o mas de las lesiones ya
existentes y/o aparicion de nuevas lesiones durante el trata-
miento o al final del mismo. La supervivencia global se mididé
desde el registro del paciente en el estudio hasta su muerte,
por cualquier causa, o ultimo seguimiento. La supervivencia
libre de enfermedad se consideré desde la primera vez en que
se documenté respuesta completa hasta la recaida.

Tratamiento

En todos los casos el esquema de quimioterapia administra-
do fue DA-EPOCH, que consistid en la administracién
infusional de tres farmacos por cuatro dias, un medicamento
en bolo al dia cinco de la quimioterapia y por ultimo un quinto
farmaco por via oral, de la siguiente manera: etopdsido 50mg/
m?/dia en infusion continua intravenosa (ICIV) de 24 horas los
dias 1-4 del ciclo, doxorrubicina 10mg/m?#dia en ICIV de 24
horas los dias 1-4 del ciclo, vincristina 0.4mg/m?/dia en ICIV
de 24 horas dias 1-4 del ciclo, ciclofosfamida (ciclo 1) 375 mg/
m?/dia a el quinto dia del ciclo si la cuenta de linfocitos CD4+
era >100/mm?®y de 187 mg/m?/dia si la cuenta de CD4 < 100/
mm?; se hizo un ajuste de la ciclofosfamida en los ciclos
posteriores (ciclos 2-6) aumentando 187 mg a la dosis previa
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si la cuenta de neutrdfilos era > 0.5 x 10%L y disminuyendo la
misma cantidad si a el nadir de la quimioterapia la cuenta de
neutrdfilos era < 0.5 x 10%L o una cuenta plaquetaria < 25 x 10%
L. La dosis maxima de ciclofosfamida por ciclo fue de 750mg/m?.
La prednisona se administrd por via oral durante 4 dias a
razén de 60mg/m2. Se administro factor estimulante de colonias
de granulocitos (FEC-G) a partir del dia seis del ciclo y hasta
alcanzar una cuenta de neutrdfilos > 5 x 109/UL. El plan fue dar
seis ciclos de tratamiento con intervalo de 21 dias entre ellos.
Diserio del estudio: serie de casos

Andlisis estadistico

Se describieron las variables categoéricas en frecuencias
absolutas. Las variables continuas numéricas en medianas e
intervalos (margen). La supervivencia global y libre de enfer-
medad fueron analizadas mediante curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

Se incluyé un total de nueve pacientes, de los cuales ocho
fueron del sexo masculino y un paciente femenino. La media-
na de edad fue de 36 afios (margen, 27 a 58 anos). El evento
definitorio de SIDA fue el diagndstico de linfoma no Hodgkin
en 22% de los casos. La mediana de tiempo transcurrido entre
el diagndstico de VIH (seropositivos para Virus de Inmunode-
ficiencia Humana) y el diagndstico de linfoma fue de 12
meses.

Los tipos histologicos de linfoma encontrados fueron:
linfoma no Hodgkin de Células Grandes B (4/9 pacientes),
linfoma de Burkitt (3/9 pacientes; uno del tipo clasico, uno con
diferenciacion plasmocitoide y uno Burkitt-like/atipico), linfo-
ma plasmablastico de cavidad oral (1/9 pacientes), Linfoma
de Células B Polimorfico (1/9 pacientes). Todos presentaron
sintomas B al diagndstico (fiebre, pérdida de peso, diafore-
sis). El IPI fue intermedio bajo en 3/9 pacientes e intermedio
altoy alto en 6/9. Se presentd enfermedad extraganglionar en
8/9 pacientes: tres pacientes con infiltracion a la médula ésea,
tres en el higado, dos a la nasofaringe, dos al intestino, uno
en encia y uno en bazo (6/9 pacientes con mas de un sitio
anatémico afectado).

La mediana de linfocitos CD4+ al diagndstico de linfoma
no Hodgkin fue de 54/uL (margen, 4 a 497). Al término de la
quimioterapia, la mediana de linfocitos CD4+ fue de 152/uL
(margen, 54 a 287). La mediana de DHL al diagndstico fue de
294 UI/L (rango, 81 a879) y al término de 147 UI/L (rango, 113
a 185); en cuanto a la carga viral, la mediana al diagndstico
fue de > 75.000 copias y al término de < de 50.000 copias.
Cinco de los pacientes ya recibian TARAE antes de la presen-
tacién del linfoma y cuatro lo iniciaron junto con la quimiote-
rapia. La mediana de ciclos de tratamiento recibidos por los
pacientes fue de 6. Completaron el tratamiento 6/9 pacientes
y el resto: un paciente recibié cinco ciclos de tratamiento
(entrando en remisién completa al tercer ciclo) presentando
progresion de la enfermedad a sistema nervioso central
(durante el quinto ciclo), un paciente recibié solo tres ciclos
(con remisién completa) desistiendo voluntariamente a su
tratamiento, un paciente recibié cuatro ciclos (con remision
completa al tercer ciclo) falleciendo posteriormente por pro-
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gresion de la enfermedad. De los nueve pacientes, ocho
lograron remision completa (dos de ellos con tres ciclos de
tratamiento) y un paciente con respuesta parcial.

Los nueve pacientes recibieron TARAE durante la aplica-
cion de la quimioterapia. La toxicidad presentada por los
nueve pacientes durante los 48 ciclos de tratamiento fue:
toxicidad hematoldgica en siete ciclos (cinco con toxicidad
grado 4y uno con toxicidad grado 3; en la cuenta de leucocitos
y uno con toxicidad grado 3 a nivel de plaquetas). Un paciente
presento toxicidad neuroldgica grado 3 por uso de vincristina,
omitiéndose la dosis de la misma a partir de su cuarto ciclo de
tratamiento. Se utilizé factor estimulante de colonias de
granulocitos (FEC-G) hasta tener una cuenta de neutréfilos
igual o > 5 x 10%L. Ningun paciente requiri6 apoyo trans-
fusional. La supervivencia global fue de 18 meses (margen,
4 a 38) (Figura 1), con una supervivencia libre de enfermedad
de 13 meses (Figura 2). La mediana de seguimiento fue de
16 meses. De los nueve pacientes, siete estan vivos, uno
muerto y uno perdido al momento del corte del estudio.

Discusion

El linfoma se ha considerado como una manifestacion tardia
de la infeccion por VIH, cuya incidencia no se habia
incrementado hasta cuatro afos después de los primeros
casos de SIDA.2° Estudios recientes demuestran que el 66%
de los pacientes con linfomas asociados a SIDA sin tratamien-
to presentan MDR-1 (gen de resistencia a multidrogas) el cual
se correlaciona con una pobre respuesta. Los esquemas
infuncionales pueden superar al MDR-1 in vitro, sugiriendo
que dosis ajustadas de EPOCH u otros regimenes infun-
sionales son efectivos en estos pacientes.?'?* Dos estudios
recientes basados en quimioterapia con dosis estandar de
CHORP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristinay prednisona)
y TARAE en linfoma mostrd supervivencia global de 40y 23%
a los dos y tres afos respectivamente.?* El tratamiento con
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Probabilidad de supervivencia
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Figura1.Curvade Kaplan-Meier. Supervivencia Global (SG) de los
pacientes con Linfoma no Hodgkin asociados a SIDA
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TARAE es necesario para prevenir la replicaciéon del VIH y la
pérdida de la funcién inmune durante la quimioterapia; resul-
tados actuales indican que la respuesta a TARAE es esencial
para el tratamiento del linfoma con fines curativos.® El efecto
de TARAE sobre la incidencia de linfoma no es clara y la gran
mayoria de los informes han fallado en demostrar una dismi-
nucion enlafrecuencia deltumorcon eluso de antirretrovirales;
sin embargo, otros estudios han mostrado una incidencia
baja en linfomas primarios del SNC.26-2¢

Estos datos demuestran que el uso de TARAE puede tener
un efecto benéfico sustancial sobre los resultados de pacien-
tes que recibieron quimioterapia para linfoma.2%-*° La propor-
cion de hispanos con SIDA se ha incrementado de 13% de
todos los casosde SIDAen 1982 a 14% en 1992y en 23% para
1998. La proporcion de SIDA entre aquellos que adquirieron
el VIH por via heterosexual aumento en el sexo masculino de
3.5% en 1992 a 7% en 1997.%"2 Hernandez-Rivera EG et al;*
describieron la experiencia en el tratamiento de 35 pacientes
con linfoma no Hodgkin y SIDA en el INCMNSZ en un periodo
de 19 afos divididos en dos etapas, pre y postTARAE, con
tasas de supervivencia global de 11.3 y 8.3 meses para
pacientes con y sin tramamiento antirretroviral, respectiva-
mente. Sin embargo, los pacientes recibieron esquemas
diversos de quimioterapia (M-BACOD, CHOP, CHOP reduci-
do) sin obtenerse conclusiones de la eficacia de estos regi-
menes en particular.

Se han propuesto diversos tratamientos para este grupo
de pacientes entre los que destacan: M-BACOD (metotrexate,
bleomicina, adriamicina, ciclofosfamida, vincristina y dexame-
tasona) a dosis estandares es comparado con M-BACOD a
dosis bajas en pacientes con SIDA, antes de la era del TARAE.
El régimen de CHOP contra CHOP reducido con TARAE en
ambos brazos fue estudiado por el grupo Internacional de
cancer de Estados Unidos en 65 pacientes. Las diferencias
mostradas por los esquemas fue una incidencia mayor de
neutropenia (grados 3 y 4) en los pacientes que recibieron
CHOP estandar. Otras modalidades de tratamiento para los

Supervivencia libre de enfermedad

Probabilidad de SLE
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Figura2. Curvade Kaplan-Meier. Supervivencia Libre de Enfermedad

(SLE) en pacientes con Linfoma no Hodgkin

asociadoa SIDA
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Pacientes con linfomas no Hodgkin asociados a SIDA

pacientes con linfoma no Hodgkin y SIDA son, como en
nuestro grupo de pacientes, los infusionales, de los cuales
tenemos: CDE (ciclofosfamida, doxorrubicina y etopdsido),
este régimen fue probado en 107 pacientes, 48 de los cuales
habian recibido TARAE. No hubo diferencia significativa en
cuanto a remisiones completas. Sin embargo, la mediana de
supervivencia y la libre de enfermedad fue mayor en el grupo
tratado con quimioterapia y terapia antirretroviral.® El trata-
miento con EPOCH (etopdsido, vincristina, doxorrubicina y
prednisona) infusional por cuatro dias y un bolo de
ciclofosfamida al dia cinco, junto con factor estimulante al dia
seis y hasta recuperacion de neutrdfilos, fue estudiado en 39
pacientes, obteniéndose una tasa de remisién completa de
74% y una supervivencia global a los 56 meses de 60%.%

Este esquema ha mostrado excelentes resultados por lo
que se eligié en nuestro instituto para el tratamiento este
grupo de pacientes.

Los pacientes con VIH tienen un riesgo aumentado de
presentar malignidades hematoldgicas debido a la deficien-
cia en su inmunidad celular, quedando claro que a mayor
defecto de ésta, mayor tendencia a padecer de linfoma. En el
presente estudio se demuestra que los linfomas en estos
pacientes son de alto grado de malignidad, con participacion
extraganglionar en la mayoria de ellos, encontrandose en
estadios avanzados de enfermedad y predominando en
gente joven; ademas de tener infiltracion de la médula 6sea
al diagndstico en un gran numero de pacientes. La enferme-
dad predomind en el sexo masculino. La mayoria de los
enfermos tenian indice prondstico internacional intermedio-
alto. Se observé disminucion de la DHL y carga viral, asi como
un aumento de la cuenta de linfocitos CD4+ al término del
tratamiento. Nuestra contribucion es el primer trabajo realiza-
do en México, con la experiencia de un solo centro de
referencia, que muestra el papel que tiene este tipo de
quimioterapia con dosis ajustadas e infusional (DA-EPOCH)
en pacientes con linfoma asociado a SIDA. En nuestro grupo
se encontré mayor supervivencia global (18 contra 11 meses)
en relacion a los pacientes tratados con diferentes esquemas
de quimioterapia analizados en el estudio de Hernandez-
Rivera y col.®®

Es importante mencionar que el tratamiento conjunto de
quimioterapia y antirretroviral no se acompané del aumento
en los indices de toxicidad de manera similar a lo informado
por Richard.?
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