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Los tumores malignos son una de las complicaciones méas
importantes de la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH)!. Algunos de ellos, como el sarcoma de Ka-
posi (SK), el linfoma primario del sistema nervioso central
(LPSNC), el linfoma no hodgkiniano (LNH) sistémico y el car-
cinoma de cuello uterino, son enfermedades diagndsticas de
sida. Curiosamente, el linfoma de Hodgkin (LH) no se ha in-
cluido en esta categoria, pese a que su incidencia entre per-
sonas infectadas por el VIH es 11 veces superior a la obser-
vada entre la poblacién general. La introducciéon en 1996 del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) cambi6
radicalmente la historia natural de la infeccién por el VIH, y
redujo de forma dréstica la incidencia de tumores, como el
LPSNC y el SK. El efecto del TARGA en la incidencia de LNH
sistémicos y LH ha tardado més tiempo en detectarse. Du-
rante los primeros afios del TARGA, no se observé una dismi-
nucion de la incidencia de estos tumores, pero posteriormen-
te, estudios llevados a cabo en diferentes cohortes, como la
International Collaboration on HIV and Cancer y la cohorte
EuroSIDA, han documentado una disminucién en la inciden-
cia de LNH sistémicos tras la introduccion del TARGA?3.

En todos los estudios de cohortes antes mencionados, se
habia calculado el efecto del TARGA en la incidencia de
LNH sistémicos, dividiendo el periodo de estudio en 2 par-
tes (pre-TARGA y TARGA), en vez de medir el efecto del
TARGA en los pacientes individuales. Por esta razén, resulta
muy interesante el estudio llevado a cabo en el seno de la
French Hospital Database on HIV. En este estudio, la inci-
dencia de LNH sistémico se redujo de 86,0 X 10.000 per-
sonas-afio durante la era pre-TARGA (1993-1994) hasta
42,9 X 10.000 personas-afio durante la era del TARGA
(1997-1998). El riesgo de LNH sistémicos no cambié entre
los 2 periodos para los pacientes situados en estratos simi-
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lares de linfocitos CD4. Sin embargo, dado que la pro-
porcién de pacientes con cifras de linfocitos CD4 bajas
(< 200/l) se redujo desde el 49,5 al 24,5%, de forma pa-
ralela se redujo el nimero total de pacientes en situacion de
riesgo de presentar LNH sistémico*. De alguna manera, este
estudio indica que el factor que ha determinado la disminu-
cion de la incidencia de LNH sistémicos ha sido, en ultima
instancia, la mejoria de la inmunidad lograda por el TARGA.
La informacién disponible hasta el momento muestra que el
control adecuado de la infeccion por el VIH con TARGA ha
mejorado el prondstico de los LNH sistémicos asociados a la
infeccién por el VIH®7.

En este documento se revisara y actualizara el documento
previo sobre diagnostico y tratamiento de los linfomas/VIHE.
Las recomendaciones de los miembros de GESIDA (Grupo
de Estudio del Sida) y de PETHEMA (Programa Espafiol de
Tratamiento en Hematologfa) iran acompafiadas de una ca-
tegorizacion del nivel de evidencia cientifica, a partir del es-
quema de clasificacion para la préactica clinica del United
States Public Health Service (USPHS) y la Infectious Disea-
ses Society of America (IDSA) (tabla 1).

LINFOMAS NO HODGKINIANOS SISTEMICOS

Los LNH sistémicos agresivos estan incluidos en la lista de
enfermedades definitorias de sida desde 1985, y son la se-
gunda neoplasia més frecuente tras el SK en pacientes in-
fectados por el VIH. Estos linfomas son fundamentalmente
de estirpe B: en particular, el linfoma B difuso de célula
grande (LBDCG) (73%) y, menos frecuentemente, el LNH
de Burkitt o similar a Burkitt (LB) (19%)°, segun la clasifica-
cion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)°. En los
ultimos afios se han descrito subtipos, como el linfoma pri-
mario de cavidades (LPC), que se ha relacionado con el vi-
rus herpes humano tipo 8.

Clinica, diagnéstico, estudio de extension y factores
pronésticos

El LNH sistémico se presenta con mas frecuencia en varones
jovenes, con una mediana de linfocitos CD4+ en general in-
ferior a 200 cél/ul. En dos tercios de los casos el LNH es la
enfermedad indicativa de sida. Es frecuente la presencia de
estadios avanzados de la clasificacion de Ann Arbor (62%),
sintomas B (63%) y afectacion extraganglionar (40%).
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TABLA1

Esquema de clasificacion para la practica clinica (United
States Public Health Service/Infectious Diseases Society
of America)

Solidez de la recomendacion
A. Soélida, debe ofrecerse en todas las situaciones
B. Moderada, debe ofrecerse habitualmente
C. Opcional
D. Generalmente no debe ofrecerse
E. Nunca debe ofrecers
Calidad de los hallazgos en los que se basa la recomendacion
|. Al menos un ensayo aleatorizado con criterios de valoracion clinica
II. Estudios clinicos no aleatorizados
I1l. Opinién de experto

En cerca de un tercio de los casos de LNH hay invasion de
la médula 6sea en el momento del diagnoéstico. La afecta-
cion del sistema nervioso central (SNC) no es rara, tanto en
el momento del diagndéstico, como durante la evoluciéon pos-
terior. La afeccion leptomeningea es la forma predominante
en los estadios iniciales y puede cursar de manera asinto-
matica; se da con mayor frecuencia cuando hay invasion de
médula ésea o de la esfera otorrinolaringolégica. La afeccién
del parénquima cerebral en forma de masas es mas fre-
cuente en el contexto de un linfoma progresivo y resistente
al tratamiento.

El diagnostico inicial de los LNH requiere biopsia de tejido y
confirmacion histolégica. La puncién aspirativa con aguja
fina s6lo es (til en pacientes previamente diagnosticados de
LNH para el diagnostico de recaidas o para confirmar la
afectacién de érganos diversos, aunque en estos casos tam-
bién se aconseja la biopsia, siempre que sea posible.

Tras el diagnostico, debe procederse a estadificar el tumor
para elegir el tratamiento y poder evaluar su eficacia en gru-
pos de pacientes homogéneos (tabla 2). En la actualidad,
se recomienda efectuar tomografia por emisién de positrones
(PET), siempre que sea posible, para estadificar el linfomal®.
Se utiliza un indice de valoracion prondstica para los
LBDCG, conocido como indice pronéstico internacional (IPI)
(tabla 3)!1. Este indice ha demostrado su utilidad como indi-
cador prondstico también en pacientes con LNH e infeccion
por el VIH213 En un estudio reciente de GESIDA y de PET-
HEMA, se ha podido comprobar que la evolucion de los
LNH en la era del TARGA depende, exclusivamente, de fac-
tores dependientes del tumor y no de la infeccion por el
VIH5. Segln este trabajo, la posibilidad de conseguir remi-
sion completa (RC) con tratamiento quimioterapico se rela-
ciona de manera independiente con el subtipo histolégico y
con el IPI®,

Recientemente, mediante técnicas que estudian el perfil
transcripcional y genémico, se puede definir de forma mas
precisa el LB y diferenciarlo del LBDCG. Hay un porcentaje
(17%) de LBDCG que podrian clasificarse mediante estos
procedimientos como LB, con las repercusiones terapéuti-
cas que ello conlleval#15.

Tratamiento

Linfoma B difuso de célula grande

En pacientes sin infeccion por el VIH, el LBDCG es una en-
fermedad potencialmente curable, con diferentes pautas de
quimioterapia, aungue no hay pruebas de que ninguna sea
mejor que ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y predni-
sona (CHOP)'®; actualmente con pautas tipo CHOP se ob-
tiene una RC en el 60-80% de los pacientes en estadio |I-
IV, y aproximadamente el 40% se cura.

TABLA 2

Diagnéstico de extension de los LNH sistémicos
en pacientes infectados por el VIH

Anamnesis
Signos B (cualquiera de los siguientes)
Fiebre
Hipersudacion nocturna
Pérdida de peso superior al 10% en los Ultimos 6 meses
Exploracion fisica
Adenopatias palpables (nimero, tamafio y localizacion)
Hepatomegalia y esplenomegalia
Masas o nédulos palpables o visibles
Pruebas de laboratorio
Hematimetria
Pruebas bioquimicas con determinacion de LDH, -2 microglobulina,
transaminasas, bilirrubina, calcio, acido Urico, proteinas séricas e
inmunoglobulinas
Serologias: VHB, VHC, CMV, Toxoplasma'y Varicela-zoster
Determinacién de carga viral plasmética del VIH
Recuento de linfocitos T CD4+
Histologfa y citologia
Biopsia y aspirado de médula 6sea
Examen del citocentrifugado del LCR (citologfa convencional
y citometria de flujo)
Técnicas de imagen
Radiografia de térax
TC de cuello, térax, abdomen y pelvis. La PET es aconsejable en
diagndstico inicial. Se debe realizar siempre para confirmar
respuesta al final del tratamiento
Ocasionalmente: ecografia, RM

CMV: citomegalovirus; LCR: liquido cefalorraquideo; LDH: lactatodeshidrogenasa; LNH:
linfoma no hodgkiniano; PET: tomografia por emisién de positrones; RM: resonancia mag-
nética; TC: tomografia computarizada; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepa-
titis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA 3

indice pronéstico internacional (IPI) para los linfomas B
difusos de células grandes

Variables
Edad (< 60 afos frente a = 60 afios)
Estadio Ann Arbor (I-1I frente a I11-1V)
Numero de éreas extraganglionares afectadas (O-1 frente a = 2)
Capacidad funcional seguin escala ECOG (1-2 frente a = 2) (valoracion
del ECOG: 0, actividad normal; 1, sintomatico pero con actividad
normal; 2, en cama menos del 50% del tiempo; 3, en cama mas del
50% del tiempo; 4, postrado el 100% del tiempo)
LDH sérica (normal frente a elevada)
Grupos de riesgo
Asignando una puntuacién binaria (0-1) a cada variable, resultan los
siguientes grupos de riesgo

Riesgo bajo IPI =0-1
Riesgo intermedio/bajo IPI=2
Riesgo intermedio/alto IPI=3
Riesgo alto IPI =4-5

LDH: lactatodeshidrogenasa.

Antes de la era del TARGA, los pacientes infectados por el
VIH con LNH sistémico que recibian quimioterapia estandar
lograban RC en el 50% de los casos, y tenian unas media-
nas de supervivencia de 5-7 meses. Estos malos resultados
se debian a factores dependientes del tumor y a factores
dependientes del paciente, como la propia infeccién por el
VIH, que tenia un curso invariablemente mortal en la mayo-
ria de los casos antes del TARGA, el empeoramiento inmu-
nitario inducido por la quimioterapia y la deficiente hemopo-
yesis caracteristica de los pacientes con infeccion por el VIH
en estadios avanzados y sin control virolégico.

El control adecuado de la infeccion por el VIH con TARGA ha
tenido un efecto muy favorable en el prondstico de los LNH
sistémicos en este grupo de poblacion, pues ha reducido la
morbimortalidad por el propio VIH y ha mejorado la situacion
general de los pacientes, lo que ha hecho posible el trata-
miento quimioterapico a dosis plenas. En el estudio colabora-
tivo de GESIDA y PETHEMA mencionado con anterioridad

Med Clin (Barc). 2008;130(8):300-11 301




MIRALLES P ET AL. RECOMENDACIONES DE GESIDA/PETHEMA SOBRE EL DIAGNOSTICO
Y EL TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

que incluyé a 184 pacientes con LNH y TARGA que recibie-
ron al menos un ciclo de quimioterapia, se logré RC en el
64,7% de los pacientes y la mediana de supervivencia fue de
52 meses, con una supervivencia a los 5 afios del 46%?°.

En definitiva, el IPI debe usarse como factor pronéstico para
los LNH asociados al VIH, igual que se utiliza en los LNH de
los pacientes no infectados por el VIH, asi como el tipo his-
tolégico. Estos hallazgos enfatizan la necesidad de explorar
tratamientos mas efectivos para estos grupos de pacien-
tes>1718 En este sentido, la inmunoterapia con rituximab y
el trasplante de progenitores hemopoyéticos (TPH) estan
demostrando su utilidad en pacientes con linfomas asocia-
dos a infeccion por el VIH.

Quimioterapia. El régimen de eleccién es CHOP (grado de
recomendacion Al aunque también pueden utilizarse
otros regimenes que contengan antraciclinicos, como etopo-
sido, adriamicina, vincristina, ciclofosfamida y prednisona
(EPOCH) (grado de recomendacion BII)!®. Es muy impor-
tante administrar las dosis adecuadas de citostaticos y ajus-
tarse a los intervalos, dado que las reducciones en la inten-
sidad de dosis de los farmacos, en particular adriamicina y
ciclofosfamida, disminuyen el porcentaje de RC y de cura-
ciones (grado de recomendacion Al)%°.

En estadios IA puede contemplarse el tratamiento combina-
do de quimioterapia (3-4 ciclos) y radioterapia en el campo
afectado (grado de recomendacion Alll), lo que constituye
una opcion terapéutica claramente establecida en indivi-
duos inmunocompetentes?!.

Inmunoterapia asociada a quimioterapia. El rituximab es un
anticuerpo inmunoglobulina (Ig) Glk anti-CD20 quimérico
con la porcion Fab, de origen murino, y la porcion Fc, de
origen humano. Este anticuerpo se utiliza en combinacion
con quimioterapia para tratar los LBDCG, dado que cerca
del 90% de los LBDCG expresan el antigeno CD20.

En un estudio del Groupe d’Etude des Lymphomes de I'A-
dulte, con 399 pacientes sin infeccion por el VIH mayores
de 60 afios con LBDCG, se demostrd la superioridad de
CHOP con rituximab (CHOP-R) frente a CHOP, sin toxici-
dad afnadida®’. En otro estudio del grupo aleman de linfo-
mas, se aleatorizé a 824 pacientes menores de 60 afios
con LBDCG e IPI de riesgo bajo para recibir tratamiento
con 6 ciclos de CHOP-/ike o de CHOP-R-/ike administrados
cada 21 dias. Se logré la RC en el 67 y el 81% de los bra-
z0s terapéuticos (p = 0,0001) y la supervivencia global
(SG) a los 2 afios fue del 87 frente al 94% (p = 0,001). Los
autores concluyeron que el rituximab también mejora el re-
sultado del tratamiento del LBDCG en pacientes jovenes
con IPI de riesgo bajo. En ninguno de los 2 estudios co-
mentados con anterioridad se observé un aumento de la
toxicidad de la quimioterapia en el grupo tratado con rituxi-
mab. En la actualidad, el CHOP-R administrado cada 21
dias (CHOP-R-21) se considera el régimen de eleccion
para el tratamiento del LBDCG?.

En 2004, el grupo aleman de linfomas publicé 2 trabajos so-
bre el tratamiento de pacientes con LDCGB sin infeccién por
el VIH con CHOP administrado cada 14 dias (CHOP-14) con
factores de crecimiento, con o sin etopdsido (CHOEP). En el
primer trabajo se incluy6 a 710 pacientes menores de 60
afios con IPI bajo a los que se aleatorizd a 4 ramas de trata-
miento: CHOP-21, CHOEP-21, CHOP-14 y CHOEP-14. En el
segundo trabajo, se incluy6 a 689 pacientes de 60-75 afios
a los que se aleatorizé a las mismas 4 ramas de tratamiento.
En ambos estudios se confirmé que CHOP-14 fue la pauta
con mejor SG y mejor supervivencia libre de episodios (SLE).
La adicién de etopdsido aporté beneficios Unicamente en los
mas jovenes; en los mayores tan sélo afiadié toxicidad?+2.

En los pacientes con LBDCG e infeccién por el VIH, no hay
pruebas tan claras que apoyen el uso de CHOP-R. En va-
rios estudios en fase Il se han demostrado buenos resulta-
dos con la combinacién de quimioterapia y rituximab®. En
el Unico ensayo clinico aleatorizado en el que se compar6
CHOP frente a CHOP-R, no se observaron diferencias sig-
nificativas en los porcentajes de RC en ambos grupos, si
bien la tasa de progresion del linfoma fue significativamen-
te mayor en el brazo de CHOP (el 19 frente al 7%; p <
0,01). Hay que destacar que en este trabajo la frecuencia
de infecciones fue significativamente mayor en el grupo
CHOP-R que en el grupo CHOP (el 14 frente al 2%) y que
estas infecciones fueron particularmente frecuentes en los
pacientes con cifras de linfocitos T CD4+ menores de
50/l. También hay que destacar que, en este ensayo clini-
co, los pacientes del grupo CHOP-R recibieron no sélo las
6 dosis de rituximab correspondientes a cada ciclo de qui-
mioterapia, sino también una dosis de rituximab mensual
«extra» durante al menos 3 meses. Algunas de las compli-
caciones infecciosas graves se produjeron en esa fase del
estudio?. En pacientes con LNH y VIH no hay todavia ex-
periencia de tratamiento con pautas CHOP-14, por lo que
de momento no se recomienda utilizarla fuera del contexto
de ensayos clinicos.

Linfoma de Burkitt

El LB suele presentarse en pacientes sin diagnéstico previo
de sida y con un sistema inmunolégico relativamente pre-
servado. Pese a ello, la respuesta del LB al tratamiento con
las pautas empleadas para el LBDCG es peor. También en
la poblacion general, las pautas estandar para los LNH
agresivos han tenido resultados muy pobres en el LB. La
respuesta terapéutica frente a este tumor ha mejorado con
el empleo de regimenes que incluyen citostaticos sin resis-
tencias cruzada, con buena penetracién en el SNC, asi
como profilaxis intratecal. De hecho, en pacientes con LB
sin infeccion por el VIH se han logrado RC del 90% y SLE
superior a los 2 afios en el 50-70%, utilizando ciclofosfami-
da, adriamicina, vincristina y metotrexato (CODOX-M) alter-
nado con ifosfamida, etoposido y citarabina (IVAC)28%0,
También se han obtenido buenos resultados terapéuticos
en LB con ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, do-
xorubicina y dexametasona (Hyper-CVAD)3! y otros regime-
nes similares. Ademas, algunos estudios recientes indican
que la adicion de rituximab puede mejorar la eficacia de es-
tos regimenes sin incremento de la toxicidad®.

No hay estudios bien disefiados de tratamiento para el LB
en pacientes con sida. Sin embargo, estos pacientes podrian
beneficiarse de estas pautas de tratamiento intensivas, ya
que la evolucion del linfoma parece claramente relacionada
con factores dependientes del tumor y no del VIH. Recien-
temente, algunos estudios han explorado la eficacia y la se-
guridad de regimenes quimioterapicos intensivos para el
tratamiento del LB en pacientes con sida. Cortes et al®3 tra-
taron con Hyper-CVAD a 13 pacientes con LB y VIH, 9 de
los cuales recibian TARGA. Se logré RC en el 92%, aunque
la mediana de supervivencia fue sélo de 12 meses. La toxi-
cidad fue similar a la publicada en pacientes con LB sin VIH
tratados con el mismo régimen. En otro estudio, se comparé
la evolucion de 2 grupos de pacientes con LB tratados con
CODOX-M/IVAC: 14 con VIH y 24 sin VIH. La toxicidad me-
dular y las complicaciones infecciosas fueron similares en
los pacientes con y sin VIH. En ambos grupos, la SLE fue
mejor que la de controles histéricos con LB tratados con
otras pautas3'. En un tercer estudio espafiol, se analiz6 la
respuesta terapéutica al régimen PETHEMA-LAL3/97 en 53
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TABLA 4
Profilaxis y tratamiento de la meningosis linfomatosa

Profilaxis

Tratamiento

Pauta recomendada (excepto
para CODOX-M/IVAC
y otras pautas para LB)
Ciclo A: CODOX-M1

MTX 12 mg 1 AraC 30 mg 1 HC 20 mg
1 dosis al inicio de cada ciclo

Ciclo B: IVAC
AraC liposémica retardada

Con ciclos B: MTX 12 mg/dia 5
No aceptado su uso

Con ciclos A: AraC 70 mg/dias 1y 3 1 MTX 12 mg/dia
15

MTX 12 mg 1 AraC 30 mg 1 HC 20 mg cada 3-4 dias
hasta LCR normal. Un minimo de 5 dosis

Con ciclos A: AraC 70 mg/dias 1, 3y 5y MTX 12 mg/dias
15y 17

Con ciclos B: AraC 70 mg/dias 7y 9 y MTX 15 mg/dia 5

Fase de induccién 50 mg quincenales hasta completar 5
dosis. Fase de consolidacion y mantenimiento 50 mg
una vez al mes hasta completar 5 dosis (véase texto)

AraC: arabinésido de citosina; CODOX-M: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y metotrexato; HC: hidrocortisona; IVAC: ifosfamida, etopésido y arabinésido de citosina; LB: linfoma de

Burkitt; LCR: liquido cefalorraquideo; MTX: metotrexato.

adultos con LB, de los que 14 estaban infectados por el
VIH. En este estudio no se observaron diferencias en la RC
ni en la SG entre pacientes con y sin VIH3®. En el momento
actual estan en curso ensayos clinicos en los que se evalla
el efecto del rituximab asociado a pautas cortas de quimio-
terapia intensiva propias del LB.

Es importante saber que a los pacientes con LB deben tra-
tarlos equipos con experiencia en el control de este tipo de
linfomas. Pueden presentar complicaciones derivadas del
sindrome de lisis tumoral en el momento del diagndstico,
por lo que se debe iniciar el tratamiento con una primera
fase de hiperhidratacion, alcalinizaciéon urinaria y adminis-
tracion de alopurinol. En los casos en los que resulte previ-
sible una gran lisis tumoral (gran masa tumoral, lactatodes-
hidrogenada [LDH] y é&cido uUrico muy elevados) se puede
utilizar rasburicasa, una forma recombinante de la enzima
uratooxidasa que convierte el acido Urico en alantoina, que
es mas facilmente eliminada por via renal. La rasburicasa se
ha mostrado mas eficaz que alopurinol en cuanto a la re-
duccioén de la concentracion plasmatica de acido Urico, por
lo que no es necesario retrasar en exceso el inicio de la qui-
mioterapia®®3’. La dosis recomendada de rasburicasa es de
0,20 mg/kg/dia por via intravenosa en 50 ml de suero fisio-
l6gico durante 30 min. La duracion del tratamiento oscila
entre by 7 dias.

Profilaxis del sistema nervioso central y tratamiento de la
meningiosis linfomatosa. Esta entidad merece un comenta-
rio especifico, ya que hay afectacion del SNC en el mo-
mento del diagndstico en el 7-10% de los pacientes. Aun-
que no hay estudios en los que se haya evaluado la
eficacia y la seguridad de este procedimiento en pacientes
con LNH asociados a infeccion por el VIH, este comité se
decanta por realizar profilaxis del SNC exclusivamente en
pacientes de «riesgo alto», como son los que presentan LB,
0 los que tienen invasion de médula ésea, senos paranasa-
les, espacio epidural o testiculo®® (grado de recomenda-
cion All). Hay diversas pautas de profilaxis, pero este grupo
de consenso recomienda la administracion intratecal de
metotrexato (12 mg), arabinésido de citosina (30 mg) e hi-
drocortisona (20 mg) el dia 1 de cada ciclo (grado de reco-
mendacion BlI).

Para el tratamiento de la meningiosis linfomatosa, puede
emplearse el tratamiento triple con metotrexato, arabinésido
de citosina e hidrocortisona cada 3-4 dias hasta que las cé-
lulas tumorales en el liquido cefalorraquideo (LCR) desapa-
rezcan y, posteriormente, 2 dosis mas, administrando como
minimo 5 dosis (tabla 4). En la actualidad hay un preparado
de arabinésido de citosina en forma liposémica retardada
que puede administrarse de manera semanal o0 quincenal,
lo que resulta muy atractivo, dado que evitaria las puncio-
nes lumbares repetidas y, en algunos casos, la colocacion

de reservorios tipo Ommaya. La pauta recomendada por el
fabricante contempla una fase de induccién con 50 mg
quincenales hasta completar 5 dosis, seguida de una fase
de consolidacién y mantenimiento de 50 mg una vez al mes
hasta completar 5 dosis. Los pacientes deben recibir, ade-
mas, dexametasona como profilaxis de la aracnoiditis quimi-
ca que, seglin recomendaciones recientes del fabricante, es
conveniente administrar asimismo por via i.t. (en lugar de la
sistémica) en cada dosis de citarabina liposémica retarda-
da. En un ensayo clinico abierto, se aleatorizé a 28 pacien-
tes con LNH y meningitis linfomatosa confirmada por citolo-
gia (algunos infectados por el VIH) para recibir tratamiento
intratecal con citarabina libre o citarabina liposomal. En este
estudio se observé eficacia y mejor calidad de vida en el
grupo tratado con citarabina liposémica®®. También se ha
publicado una serie pequefia de casos que muestra buenos
resultados con citarabina liposémica para el tratamiento de
meningosis linfomatosa en pacientes con el VIH*. No obs-
tante, recientemente se ha comunicado la posible toxicidad
neurolégica cuando la citarabina liposomal por via intratecal
se administra concomitantemente con dosis altas de meto-
trexato y citarabina sistémicas®!.

La radioterapia craneoespinal para profilaxis o tratamiento
de la afectacion del SNC no suele utilizarse actualmente por
diferentes motivos. En primer lugar, porque hay una alterna-
tiva eficaz, como la quimioterapia intratecal y/o sistémica.
En segundo lugar, porque produce toxicidad importante,
tanto hematolégica como no hematolégica. Finalmente, por-
que resulta técnicamente compleja, dado que hay riesgo de
solapamiento de volumenes de irradiacién en diversas re-
giones anatémicas.

Radioterapia. En estadios IA y lIA, se emplea la radioterapia
en campo afectado tras completar 3 ciclos de quimiotera-
pia. En linfomas con masa voluminosa, suele administrarse
radioterapia en la masa tras finalizar la quimioterapia. Otras
indicaciones de la radioterapia serian la paliativa, la antialgi-
cay la descompresiva.

Recomendaciones practicas para el tratamiento de los
linfomas sistémicos en pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana

Linfoma B difuso de célula grande

En la actualidad, 6 ciclos de CHOP-R-21 se podria conside-
rar el tratamiento apropiado para pacientes con LBDCG e
infeccion por el VIH (grado de recomendacion Alll). En pa-
cientes con LNH asociado al VIH y linfocitos T CD4 menores
de 50/pl, podrian producirse mas complicaciones infeccio-
sas con CHOP-R que con CHOP, por lo que la administra-
cién de rituximab, en esta situacion, es cuestionable.
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En pacientes con estadio IA y el IIA, el tratamiento reco-
mendado es 3 ciclos de CHOP-R-21 con radioterapia sobre
area afectada (grado de recomendacion Alll).

Linfoma de Burkitt

Los pacientes con buena situacion inmunolégica y buen es-
tado general recibiran quimioterapia intensiva tipo CODOX-
M/IVAC, Hyper-CVAD o un protocolo similar (grado de reco-
mendacion BIl). En Espafia, se dispone de un ensayo
clinico del grupo PETHEMA para estos pacientes.

Se puede utilizar rituximab asociado a las pautas anteriores
de quimioterapia (grado de recomendacion ClIl). Estas pau-
tas intensivas deben utilizarlas equipos con experiencia,
pues conllevan una mortalidad por toxicidad del 7-10%.

En pacientes con importante comorbilidad, se pueden em-
plear otras pautas, como EPOCH.

Factores estimulantes de colonias

Se recomienda la administracién de factores estimulantes
de colonias (CSF) para acortar la duracion de la neutropenia
posquimioterapia, contrarrestar la mala tolerancia a los ci-
tostaticos y poder utilizar dosis completas e intervalos ade-
cuados de quimioterapia (grado de recomendacién Al)*.
Con la pauta CHOP se recomienda filgrastim a dosis de
5 ng/kg los dias 7 a 12. Con EPOCH se administraran las
mismas dosis desde el sexto dia del ciclo, hasta conseguir
un recuento absoluto de neutréfilos superior a 1 X 10%I du-
rante 2 dias consecutivos. Si se utiliza CODOX-M/IVAC, se
iniciara el tratamiento en el dia 13 de la pauta A y en el dia
7 de la B, hasta el ciclo siguiente o hasta conseguir un re-
cuento de neutrofilos superior a 1 X 10%I. Si se utilizan
otras pautas terapéuticas su uso se adaptara a ellas.

El pegfilgrastim es un conjugado de filgrastim con una molé-
cula de polietilenglicol, unién que reduce el aclaramiento re-
nal de la proteina y prolonga su presencia en la sangre. El
pegfilgrastim se elimina fundamentalmente por los receptores
de CSF de granulocitos (G-CSF) de los neutréfilos y de sus
precursores. Con una sola inyeccién de 6 mg de pegfilgrastim
tras cada ciclo de quimioterapia se consigue un mecanismo
de autorregulacion, con el que se mantienen las concentra-
ciones séricas el tiempo necesario hasta la recuperacion del
recuento de neutrdfilos. El pegfilgrastim esta indicado cuan-
do, por la intensidad de la quimioterapia o las caracteristicas
del paciente, se prevea que se van a necesitar dosis prolon-
gadas de filgrastim®3. En cualquier caso, se aconseja seguir
las recomendaciones generales para el uso de G-CSF*2.

Profilaxis de infecciones oportunistas

Tras la administracion de quimioterapia desciende la cifra to-
tal de linfocitos T CD4+ en un 30-50% con respecto a la ba-
sal, dependiendo de la intensidad del tratamiento y el mo-
mento en que se efectla el recuento. Esta es la causa de
que en estos pacientes el riesgo de presentar infecciones
oportunistas asociadas al VIH sea mayor que en pacientes
sin LNH y en estadio similar. En principio, cabe decir que de-
ben realizarse las profilaxis primarias o secundarias que se
indiguen, en funcion de la cifra de linfocitos T CD4+ vy la his-
toria previa de infecciones oportunistas, aunque resulta
aconsejable considerar que el grado de inmunodepresion de
los pacientes es mayor que el que refleja la cifra de linfocitos
T CD4+ en el momento de diagnosticar el tumor, controlar
los linfocitos T CD4 durante el tratamiento del linfoma y ac-
tuar en consecuencia*. En la practica, se recomienda utilizar
de modo sistematico profilaxis para Pneumocystis jiroveci
(grado de recomendacion All). En pacientes con una cifra
de linfocitos T CD4+ inferior a 100/p.l, se debe vigilar la pre-

sencia de enfermedad por citomegalovirus (CMV) mediante
determinaciones periddicas de antigenemia CMV y fundos-
copia. Una vez descartada la enfermedad por CMV, debe va-
lorarse la profilaxis con valganciclovir de manera individuali-
zada. Se debe prestar especial atencién a la tuberculosis,
dada la prevalencia elevada de esta enfermedad en Espafia.

En nuestro medio, la coinfecciéon por el VIH y el virus de la
hepatitis B es de un 5-7% Los pacientes coinfectados deben
recibir, como parte de su TARGA, lamivudina y tenofovir, o
la asociacion de emtricitabina y tenofovir, ya que estos far-
macos han demostrado su actividad frente a ambos virus*.

Un tema debatido desde hace décadas, pero con pocas
respuestas claras hasta la fecha, ha sido la efectividad y la
seguridad de la profilaxis antibacteriana en los pacientes so-
metidos a quimioterapia con neutropenia de duracion mas o
menos prolongada. Por el momento, no es una practica de
uso generalizado, pero podria tenerse en cuenta en algunas
situaciones concretas de mayor riesgo, especialmente si la
neutropenia es prolongada, como ocurre con los tratamien-
tos especificos para el LB.

Administracion del TARGA durante el tratamiento
quimioterapico

La introduccion del TARGA ha sido crucial para la evolucién
de los pacientes con LNH sistémico asociado a infeccién por
el VIH. Varios estudios han analizado el efecto del TARGA
en la respuesta a la quimioterapia. En todos ellos, el TARGA se
ha relacionado significativamente con una RC mayor y con
una SG mayor®’4647  Por lo tanto, todos los pacientes con
LNH e infeccién por el VIH deben recibir TARGA simulténe-
amente con la quimioterapia (grado de recomendacién All).
En algunas ocasiones, la estrategia mas conveniente seria
no administrar TARGA con el primer ciclo de quimioterapia,
puesto que es un momento en el que resultan mas frecuen-
tes las complicaciones del tratamiento, incluido el sindrome
de lisis tumoral y comenzar o continuar el TARGA a partir
del segundo ciclo de quimioterapia. Al disefiar la pauta de
combinacion de antirretrovirales es muy importante conside-
rar el perfil toxicolégico de los farmacos. Conviene tener pre-
sente la mielotoxicidad de la zidovudina, la neurotoxicidad
de la didanosina, la zalcitabina y la estavudina, asi como la
potencial toxicidad renal del tenofovir o el indinavir. También
es importante considerar las posibles interacciones farmaco-
cinéticas entre citostaticos y antirretrovirales, pues tanto los
inhibidores de la proteasa (sobre todo el ritonavir) como los
inhibidores de la transcriptasa inversa no anéalogos de los
nucledsidos se metabolizan en el higado y acttian en el cito-
cromo P-450, y potencialmente podrian modificar el area
bajo la curva de los citostaticos que se metabolizan en el hi-
gado, como los alcaloides de la vinca (vincristina y vinblasti-
na), las antraciclinas (doxorrubicina y daunorrubicina), la ci-
clofosfamida y el etopésido. La informacién disponible es
muy escasa. Se ha descrito una disminuciéon del aclara-
miento de la ciclofosfamida sin traduccién clinica en pacien-
tes tratados con indinavir y posible potenciacion de la muco-
sitis por etopésido o adriamicina en pacientes tratados con
saquinavir*®® (tabla 5). La enfuvirtida es un nuevo antirre-
troviral inhibidor de la fusion; es un farmaco atractivo para
formar parte del TARGA durante la quimioterapia por su es-
casa toxicidad sistémica y sus escasas interacciones farma-
cologicas, pero tiene el inconveniente de que se administra
por via subcutanea y tiene un coste elevado.

Trasplante de progenitores hemopoyéticos

Como se ha comentado con anterioridad, tras la introduc-
cion del TARGA, el pronéstico de los pacientes infectados
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TABLA 5
Interacciones entre citostaticos y antirretrovirales

Ciclofosfamida
Posible interaccion: d4T, 3TC, AZT, EFV, NVP, IDV, RTV, NFV, SQV,
APV, LPV/r
No se dispone de informacién del resto de antirretrovirales
Doxorrubicina
Sin interaccion clinicamente significativa: IDV, NFV, APV, NVP, EFV
Posible interaccion: AZT, 3TC, RTV, SQV
Asociacién no recomendada: ddC, d4T
No se dispone de informacién del resto de antirretrovirales
Vinblastina
Posible interaccion: ddl, AZT, RTV
No se dispone de informacién del resto de antirretrovirales
Vincristina
Posible interaccion: AZT, 3TC, ddl, d4T, NVP, EFV, IDV, RTV, NFV,
SQV, APV, LPV/r
Asociacion no recomendada: ddC
No se dispone de informacién del resto de los antirretrovirales
No se dispone de informacién de muchos antirretrovirales, en especial
de: TDF, ATV, FOSAPV, T20 (aunque este Ultimo parece tener muy
pocas interacciones). Tampoco hay informacién disponible de
interacciones entre citostaticos y los farmacos antirretrovirales méas
recientes: darunavir, inhibidores de la integrasa o inhibidores de la
entrada

3TC: lamivudina; APV: amprenavir; ATV: atazanavir; AZT: zidovudina; d4T: estavudina;
ddC: zalcitabina; ddl: didanosina; EFV: efavirenz; FOSAPV: fosamprenavir; IDV: indinavir;
LPV/r: lopinavir/ritonavir; NFV: nelfinavir; NVP: nevirapina; RTV: ritonavir; SQV: saquinavir;
T20: enfuvirtida; TDF: tenofovir.

por el VIH con LNH ha dejado de estar condicionado por la
historia natural de la infeccion viral y refleja cada vez mas la
historia natural del tumor. A pesar del tratamiento adecua-
do, siguen produciéndose recaidas y hay factores que se
han identificado como marcadores de mal pronéstico con
un tratamiento convencional. Son necesarios nuevos trata-
mientos, especialmente para los pacientes con infeccién
por el VIH bien controlada. Una opcioén terapéutica para el
rescate de estos pacientes es el TPH.

En los pacientes con LNH sistémicos en primera recaida y
sensibles a la quimioterapia, sin infeccion por el VIH, la ad-
ministracion de altas dosis de quimioterapia, con radiotera-
pia o sin ella, seguida de un TPH autélogo (auto-TPH), se
considera el tratamiento de eleccion para su rescate. Para
este fin, se prefiere el auto-TPH por su menor morbilidad y
mortalidad (aproximadamente 5-10%), dado que la mortali-
dad peritrasplante del TPH alogénico (alo-TPH) puede al-
canzar el 20-30%, a no ser que se utilicen regimenes de
acondicionamiento no mieloablativos, con los que se puede
reducir la mortalidad al 15%. Ademas, todavia no se ha re-
gulado ni explorado el empleo de donantes no emparenta-
dos para alo-TPH en pacientes con infeccién por el VIH.
Recientemente, varios grupos nacionales e internacionales
han publicado su experiencia en auto-THP en pacientes
con infeccion por el VIH3%3, La experiencia acumulada in-
dica que, el auto-TPH en pacientes infectados por el VIH
con LH o LNH que reciben TARGA, es un procedimiento
viable, seguro y efectivo, con el que no se ha observado ma-
yor toxicidad inherente al procedimiento ni un aumento sus-
tancial de las complicaciones infecciosas cuando se compa-
ra con el grupo de pacientes con linfoma sin infecciéon por
el VIH. Por tanto, cabria la posibilidad de considerar el auto-
TPH en este grupo de poblacién para las mismas indicacio-
nes que para la poblacién general con este tipo de tumores.
En el afio 2000, dentro del Grupo Espafiol de Linfomas/Tras-
plante Autélogo de Médula Osea (GEL/TAMO) y el GESIDA,
se inicié un programa de consolidacién con auto-TPH para
los linfomas asociados a sida en recaida sensible a la qui-
mioterapia, 0 que presentaban caracteristicas de mal pro-
nostico al diagndéstico. Se han comunicado los resultados de
los primeros 22 pacientes y, tras una mediana de segui-

miento de 32 meses, se ha observado una SG del 72% a los
28 meses y una SLE del 52% a los 37 meses, con una inci-
dencia baja de infecciones o toxicidad y un buen control vi-
rolégico del VIH>. Este mismo grupo ha comparado recien-
temente los resultados del auto-TPH en pacientes con
linfomas sin VIH y con VIH y TARGA, y ha observado que el
prendimiento, la toxicidad, las infecciones y la superviencia
fueron similares en ambos grupos®.

Por tanto, el auto-TPH podria utilizarse como tratamiento de
rescate en LNH y LH en recaida en condiciones de sensibi-
lidad a la quimioterapia, buen control de la infeccién por el
VIH, buen estado general y ausencia de comorbilidad im-
portante. Actualmente, se estudia la posibilidad de conside-
rar el uso del auto-TPH como tratamiento de consolidacion
de la primera RC en los LNH con factores de mal pronéstico
e |IP| elevado, en el seno de estudios clinicos.

El alo-TPH, como se comenté anteriormente, tiene una mor-
talidad elevada, por lo que su indicacién quedaria limitada a
los pacientes con buen estado general, sin comorbilidades
afladidas, en los que no se pueda llevar a cabo un auto-
TPH por movilizacion insuficiente de progenitores hemopo-
yéticos y dispusiesen de un donante familiar con antigeno
de histocompatibilidad idéntico, todo ello preferentemente
en el seno de un ensayo clinico.

Recomendaciones préacticas para el trasplante de
progenitores hemopoyéticos en pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana

El auto-TPH podria indicarse en las situaciones siguientes:
a) en pacientes con LNH o LH en recaida sensible a la qui-
mioterapia (grado de recomendacion Bll), y b) en los pa-
cientes con LNH que hayan necesitado mas de una linea de
quimioterapia para conseguir la primera RC (grado de reco-
mendacion BIl).

La indicacion del auto-TPH para tratamiento de consolida-
cién en pacientes con factores de mal pronéstico, como se-
rian el IPI = 3, o subtipos histolégicos de peor prondés-tico,
deberia contemplarse, preferentemente, en el seno de en-
sayos clinicos (grado de recomendacion CllI) (tabla 6).

Tratamientos de segunda linea

Hay poca informacién acerca de tratamientos de segunda li-
nea en los pacientes infectados por el VIH. Conviene dife-
renciar el tratamiento del LNH en recaida del tratamiento
del LNH resistente.

Linfoma sistémico en recaida

Las recaidas del LNH sistémico en los pacientes infectados
por el VIH constituyen un problema relativamente frecuente.
En el estudio colaborativo de GESIDA y de PETHEMA de LNH
en la era del TARGA, se documenté recaida en el 16% de los
pacientes que lograron RC. La recaida ocurri6 una mediana
de 10 meses tras la RC, con un intervalo intercuartilico de 2-
16 meses®. Actualmente no se conoce ninguna pauta que re-
sulte eficaz para los LNH en recaida. De los datos publicados
se puede concluir que algunos pacientes en primera recaida
logran una segunda RC tras un tratamiento de segunda linea.
A la hora de elegir un tratamiento de segunda linea, se deben
valorar 3 aspectos: a) la calidad de vida del paciente (estado
general y enfermedades asociadas); b) los tratamientos pre-
vios, y ¢) la reserva medular. En pacientes con buen estado
general y con la infeccién por el VIH bajo control, y que han
recibido previamente CHOP o EPOCH, se puede considerar
el tratamiento con etopdsido, cisplatino, metilprednisolona y
citarabina (ESHAP)%®. Los resultados en cualquier caso son
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TABLA 6
Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Procedimiento terapéutico
Administracion de dosis altas de quimioterapia, seguido de trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos obtenidos de sangre
periférica (auto-TPH)
Valoracion del paciente
Se precisa la opinién conjunta de hematélogos u oncélogos
y especialistas en infeccién por el VIH
Se requiere del consentimiento informado del paciente
Criterios de inclusién (deben cumplir los 3)
LNH o LH en alguna de las situaciones siguientes
Tras la segunda RC
Tras la primera RC cuando*:
Haya requerido > 1 linea de quimioterapia
Tras la remision parcial del linfoma cuando:
Se considere que el tumor es sensible a la quimioterapia
Buen estado general
Sin infeccién definitoria de sida en actividad
Ausencia de enfermedades graves (p. €]., cirrosis hepatica,
cardiopatia evolucionada)
Buen control de la infeccién por el VIH con TARGA (no se debe ofrecer
a pacientes en situacion de fracaso al TARGA sin opcién de rescate)

LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no hodgkiniano; RC: remisién completa; TARGA:
tratamiento antirretroviral de gran actividad; TPH: trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

*Preferiblemente en el seno de ensayos clinicos. Otras consideraciones especiales que-
dan reflejadas en el texto.

mediocres, con tasas de RC inferiores al 30% y supervivencia
a medio plazo muy corta. En los pacientes que se logra la RC
del LNH tras quimioterapia de segunda linea, se puede plan-
tear la consolidacion con auto-TPH. En pacientes con mal es-
tado general, debe administrarse quimioterapia paliativa con
protocolos con perfil de toxicidad aceptable.

Linfomas sistémicos resistentes

Hasta la fecha se han publicado pocos estudios de trata-
miento de LNH resistentes asociados a la infeccion por el
VIH. En general, el pronéstico es muy malo y se debe optar
por no tratar, por administrar quimioterapia paliativa o por
explorar tratamientos experimentales.

En la tabla 7 se detalla la vision general del tratamiento de
los LNH sistémicos asociados a infeccién por el VIH.

LINFOMA DE HODGKIN EN PACIENTES CON
INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Hasta la fecha, el LH no se ha incluido como enfermedad
definitoria de sida, pese a que distintos estudios epidemiol6-
gicos han observado que su incidencia, ajustada por sexo y
edad, es de 8-11 veces superior entre la poblacion infectada
por el VIH que entre la poblacion general®. La introduccion
del TARGA ha conducido a un declinar en la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes con infeccién por el VIH, a cau-
sa del descenso de las infecciones oportunistas y de algunas
neoplasias, como el SK, el LPSNC y algunos tipos de LNH,
neoplasias en definitiva muy relacionadas con la inmunode-
presion. Sin embargo todavia no se ha confirmado un des-
censo en la incidencia de LH, a juzgar por los resultados del
anélisis de varias cohortes en la era del TARGA?.

Clinica, diagnéstico y estadificacion

Las series comunicadas de pacientes con LH asociado a
VIH publicadas en Europa meridional y EE.UU. han permiti-
do definir unas caracteristicas clinicas y biolégicas propias
en este grupo de poblacion. Hay predominio en el sexo
masculino®57%8  resulta mas frecuente en usuarios de dro-

TABLA 7

Vision general del tratamiento de los LNH asociados
a la infeccion por el VIH

Tratamiento de soporte en todos los casos
Profilaxis del sindrome de lisis tumoral (1.*" ciclo)
TARGA
Profilaxis meningea
Profilaxis de infecciones oportunistas
Uso de G-CSF
QT (y RT)
Linfoma B difuso de célula grande
Estadio IA'y IIA: CHOP-rituximab (3 ciclos) 1 RT campo afectado
Otros estadios: CHOP-rituximab (6 ciclos)
Linfoma de Burkitt
CODOX-M/IVAC (2 ciclos de cada) o pautas similares (HyperCVAD
o0 PETHEMA)
Evolucién
Si se logra remisién completa
Seguimiento (es conveniente realizar un nuevo estudio de extension
finalizado el tercer ciclo de QT)
En caso de recaida
QT de 2.7 linea
Tumor sensible a la QT, buen estado general e infeccién por el
VIH controlada: valorar auto-TPH
Tumor resistente a la QT: tratamiento paliativo

CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona; CODOX-M: ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina y metotrexato; CVAD: ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina,
doxorubicina y dexametasona; G-CSF: factor de estimulacién de colonias de granulocitos;
IVAC: ifosfamida, etop6sido y citarabina; LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no hodg-
kiniano; PETHEMA: Programa Espafiol de Tratamiento en Hematologia; QT: quimiotera-
pia; RT: radioterapia; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

gas por via parenteral® y suele manifestarse en estadios
avanzados (llI-IV), con sintomas B y con frecuente afecta-
cion extraganglionar. Hay invasién de la médula 6sea en
aproximadamente la mitad de los casos. Resulta también
frecuente la afectacién del higado y del bazo. Es raro que
haya afectacion voluminosa del mediastino y resulta excep-
cional la invasion del SNC. La mediana de linfocitos T
CD4+ en el momento del diagnoéstico varia entre 100 y 300
X 108/; y entre el 20 y el 30% de los pacientes se han diag-
nosticado de sida con anterioridad®%”-*¢. Hay pocos trabajos
que hayan comparado las caracteristicas de los pacien-
tes con VIH y LH de la era pre-TARGA con los de la era
TARGA. En este sentido, en 2 estudios, la edad result6 la
Unica variable basal diferente entre los grupos TARGA (-) y
TARGA (+).

El diagnostico de LH debe ser histologico, segun la clasifica-
cion de la OMS (tabla 2)°. La histologia del LH tiene algunas
peculiaridades en los pacientes infectados por el VIH: en
primer lugar, hay un predominio de las variedades histologi-
cas desfavorables, como celularidad mixta y deplecién linfo-
citaria, al contrario de lo que ocurre en la poblacion general,
en donde resultan més frecuentes los subtipos de predomi-
nio linfocitario y esclerosis nodular®®®l, En segundo lugar,
en casi todos los casos se detecta genoma del virus Epstein-
Barr (VEB)®!. La estadificacion segln la clasificacion de Ann
Arbor es importante para planificar el tratamiento y para es-
tablecer el pronostico.

Tratamiento

No se conoce cual es el tratamiento éptimo del LH en pa-
cientes infectados por el VIH. La mayoria de los trabajos
publicados en la era pre-TARGA eran retrospectivos y mos-
traban unos resultados peores que en los pacientes inmu-
nocompetentes, con porcentajes de RC del 40-80% y me-
dianas de supervivencia de 8-20 meses.

En la era del TARGA también es escasa la informacion so-
bre tratamiento de LH asociado a infeccion por el VIH. Me-
rece la pena sefialar que la pauta de quimioterapia més uti-

306  Med Ciin (Barc). 2008;130(8):300-11




MIRALLES P ET AL. RECOMENDACIONES DE GESIDA/PETHEMA SOBRE EL DIAGNOSTICO
Y EL TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

lizada en la poblacién general para el tratamiento del LH,
constituida por adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacar-
bacina (ABVD), también se ha utilizado en pacientes infec-
tados por el VIH. En la serie mas amplia con 62 pacientes
VIH con LH en estadios Ill o IV tratados de manera uniforme
con TARGA y ABVD, la SLE y la SG a los 5 afios fueron 71%
(47-95) y 76% (65-87), respectivamente®?. También se han
comunicado los resultados de 3 pequefios estudios pros-
pectivos con empleo de regimenes diferentes de ABVD,
como Stanford V%3, BEACOPP® y BEVEP®S.

Pronéstico

Hasta la introduccion del TARGA, el pronéstico de los pa-
cientes infectados por el VIH con LH era muy malo, debido a
los mismos factores mencionados en el apartado del LNH:
mala reserva medular e inmunodepresion de base que difi-
cultan la administracion de quimioterapia y condicionan la
aparicion de enfermedades oportunistas. Los datos proce-
dentes de estudios, en los que se ha utilizado quimioterapia y
TARGA para el tratamiento de estos pacientes, muestran que
el pronostico ha mejorado claramente y se aproxima cada
vez a lo descrito en pacientes sin infeccion por el VIH&7.5866,
En pacientes no infectados por el VIH, se han desarrollado
indices prondsticos para enfermedad localizada (estadios | y
II) y para enfermedad avanzada (estadios Il y IV)®’. Este ul-
timo indice incluye 7 factores, cada uno de los cuales redu-
ce la probabilidad de control de la enfermedad a 5 afios en
un 7-8% (edad = 45 afios, sexo masculino, estadio IV, al-
bumina < 4 g/dl, hemoglobina < 10,5 g/dl, leucocitos = 15
X 10%I o bien linfocitos < 600/pl). Este indice pronéstico
podria ser de utilidad en el LH asociado al VIH.

En un estudio colaborativo de GESIDA y de PETHEMA co-
municado recientemente con 104 pacientes con infeccion
por el VIH y LH, 83 de los cuales recibieron TARGA, se en-
contré que las variables asociadas de manera independien-
te a la RC fueron la cifra basal de linfocitos T CD4+ mayor
de 100/pl, el empleo de TARGA y el tratamiento adecuado
al estadio del LH®,

Recomendaciones practicas para el tratamiento

Enfermedad avanzada

Aproximadamente el 90% de los pacientes con infeccion
por el VIH con LH tienen enfermedad avanzada, definida
como estadios Il y 1V, y/o la existencia de signos B. En es-
tos casos se recomienda utilizar las mismas pautas que se
emplean en los pacientes inmunocompetentes. EI régimen
de eleccion es ABVD (6-8 ciclos) (grado de recomendacion
All), dado que no contiene glucocorticoides y tiene menor
incidencia de segundas neoplasias y menor toxicidad gona-
dal. Otras pautas utilizadas en el pasado tienen hoy poca in-
dicacion. Es esencial garantizar una adecuada intensidad
de dosis de citostaticos, sobre todo cuando con frecuencia
se produce invasion de la médula ésea.

Enfermedad inicial

Corresponde a los estadios IA y lIA sin enfermedad volumi-
nosa, lo que ocurre en menos del 10% de los casos en estos
pacientes. El tratamiento que se recomienda, de forma em-
pirica, es el mismo que en los pacientes inmunocompeten-
tes: 3-4 ciclos de ABVD a dosis plenas seguidos de irradia-
cion de campo afectado (grado de recomendacion Alll)s89,
aunque la escasa frecuencia de estos pacientes impide efec-
tuar recomendaciones sélidas basadas en la evidencia.

Enfermedad voluminosa

En los pacientes con enfermedad voluminosa (= 10 cm) o
enfermedad mediastinica masiva, se recomienda ABVD de
6-8 ciclos (como en la enfermedad avanzada) y radioterapia
en el campo afectado (grado de recomendacion BIII)C,
aunque de nuevo es una situaciéon poco frecuente en los
pacientes infectados por el VIH.

Tratamiento de las recidivas

Antes del TARGA se documentaba recidiva tumoral en mas
del 30% de los pacientes que lograban RC. Sin embargo, en
la era TARGA recidivan el 8-10% de los pacientes que al-
canzan la RC%. El tratamiento en estos casos debe basarse
en los mismos principios que en los individuos inmunocom-
petentes: administrar tratamiento quimioterapico de segunda
Iinea, por ejemplo con ESHAP”! (grado de recomendacion
All). Si hay respuesta del LH, buen control de la infeccion
por el VIH y no hay enfermedades graves asociadas, el pa-
ciente debe considerarse candidato a tratamiento de intensi-
ficacién con auto-TPH (grado de recomendacion BII)%.

Tratamiento del LH resistente

No hay informacién acerca del tratamiento idéneo de los
pacientes con LH e infectados por el VIH que no entran en
RC tras quimioterapia de primera linea. En los individuos in-
munocompetentes, las posibilidades de curacion son mini-
mas si no se efectlia un auto-TPH, lo cual consigue RC pro-
longadas en un 10-20% de los casos. Es por ello que de
forma intuitiva podria recomendarse la misma actitud en
pacientes con LH e infeccion por el VIH (grado de recomen-
dacion BIII).

Tratamientos complementarios

Factores de crecimiento

Su uso esta justificado para garantizar una intensidad ade-
cuada de dosis de quimioterapia. Se debe usar preferente-
mente G-CSF por las razones anteriormente expuestas en el
apartado de LNH.

Profilaxis de infecciones oportunistas

Deben seguirse las mismas recomendaciones que en los
LNH.

Tratamiento antirretroviral durante el tratamiento
quimioterapico

Tal como se comentd anteriormente, diferentes estudios han
mostrado claramente que, con la administracion conjunta de
quimioterapia y TARGA, se logran mas remisiones completas
y mejora la supervivencia de los pacientes con infeccién por
el VIH y el LH®75866_ Por esta razén, el TARGA debe conside-
rarse como un elemento fundamental del tratamiento de es-
tos pacientes. Con independencia de estas consideraciones,
hay que tener siempre presente que hay poca informacién
acerca de las interacciones entre los farmacos citostaticos y
los antirretrovirales (véase apartado LNH).

LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL ASOCIADO A SIDA

El LPSNC es un tumor limitado al eje craneoespinal sin afec-
cién sistémica. Su incidencia aumentd considerablemente
con la epidemia del sida, aunque posteriormente ha experi-
mentado un descenso significativo tras la introduccion del
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TARGA. La mayoria de los LPSNC son LNH agresivos de fe-
notipo B7?. Hasta la fecha, el pronéstico de estos tumores sin
tratamiento ha sido pésimo, con supervivencia mediana de
1-3 meses sin tratamiento y de 3-18 meses con tratamiento
especifico’?. En estas recomendaciones, haremos especial
hincapié en 2 aspectos clinicos del LPSNC: a) el procedi-
miento diagnostico de eleccion tras la incorporacion de nue-
vas técnicas isotépicas y de biologia molecular, y b) el trata-
miento antitumoral mas adecuado en la era del TARGA.

Manifestaciones clinicas

El LPSNC suele presentarse en pacientes con una grave al-
teracion inmunolégica, con cifras de linfocitos T CD4+ infe-
riores a 50 X 10%I. En un tercio de los casos constituye la
enfermedad definitoria de sida. Aproximadamente la mitad
de los pacientes se presenta con sintomas encefalopaticos
sin focalidad. En la mitad restante se producen déficits fo-
cales, crisis convulsivas o sintomas derivados de la hiper-
tension intracraneal. La sintomatologia cerebelosa es menos
frecuente y las alteraciones medulares son excepcionales’.

Diagnéstico

No hay ningun signo o sintoma especifico de LPSNC, por lo
que siempre hay que establecer un diagnostico diferencial
con otras entidades de naturaleza infecciosa o tumoral, en
especial con la toxoplasmosis cerebral. Cuando un paciente
con infeccion por el VIH presenta sintomatologia neurolégi-
ca, se debe realizar alguna técnica de neuroimagen junto
con una determinacién de linfocitos T CD4+ y una serologia
para toxoplasma.

Tomografia computarizada craneal

Es la técnica mas utilizada para el diagnéstico inicial, aun-
que su sensibilidad a veces es baja. Las imagenes del
LPSNC en la tomografia computarizada (TC) pueden ser in-
distinguibles de las de la toxoplasmosis. En el primer caso,
predominan las lesiones Unicas y de mayor tamafio. Por lo
general, se trata de masas necroticas, ocasionalmente he-
morragicas, mal delimitadas, con bordes irregulares, con
variable efecto de masa, edema peritumoral y captaciéon de
contraste (el 50% de las veces en anillo). La localizacién de
las lesiones dentro del SNC tampoco permite diferenciar el
LPSNC de la toxoplasmosis cerebral. Sin embargo, la mayo-
ria de las lesiones del LPSNC se localizan en estructuras
supratentoriales, y es caractaristica la infiltracion de estruc-
turas cerebrales profundas, como las regiones periventricu-
lares, el talamo, los ganglios basales y el cuerpo calloso.
También puede haber afectacion de regiones periféricas de
los hemisferios cerebrales’?.

Resonancia magnética craneal

La resonancia magnética (RM) es més sensible que la TC
para detectar lesiones pequefias y permite definir mejor las
lesiones localizadas en las leptomeninges o en el canal ra-
quideo. Sin embargo, los estudios con RM craneal no han
demostrado mayor especificidad que la TC craneal para el
diagnostico definitivo de LPSNC. Recientemente, se han lle-
vado a cabo estudios con RM dindmica para valorar la velo-
cidad de captacion de gadolinio, que tienen determinadas
lesiones cerebrales. Se ha comprobado que la cinética de
captacion del LPSNC en las secuencias T1 es més rapida y
de mayor intensidad que la de la toxoplasmosis. Otro méto-
do diagndstico, poco difundido todavia, es la espectroscopia
por RM (ERM), que permite comparar el espectro de la le-

sion con el del tejido sano, e identificar picos de metabolitos
bioguimicos caracteristicos de determinadas enfermeda-
des’®74. Sin duda, estas técnicas mejoraran en un futuro el
rendimiento diagndéstico de la RM.

SPECT y PET craneal

Las técnicas de medicina nuclear, como la tomografia de
emision de foton Unico (SPECT) con talio 201 y la PET, ob-
tienen una mayor especificidad para establecer un diagnos-
tico diferencial. Los estudios de SPECT con talio 201 reali-
zados en pacientes con LPSNC muestran una captacién de
las lesiones, debido a que hay un transporte activo del talio
201 dentro de las células neoplasicas, lo que no sucede en
la toxoplasmosis cerebral. La SPECT con talio 201 tiene al-
gunas limitaciones, dado que no detecta lesiones menores
de 6 mm ni lesiones leptomeningeas o préximas a la base
craneal 0 a la calota. Ademas, los glucocorticoides pueden
estabilizar la captacion de talio. Para el diagndéstico de
LPSNC, la SPECT tiene una sensibilidad del 75%, una es-
pecificidad del 97% vy, a juicio de algunos autores, su positi-
vidad serfa una indicacién de efectuar una biopsia cerebral
esterotaxica temprana. En otros estudios se ha mejorado la
rentabilidad diagnostica de la técnica mediante la valoracion
de la captacion temprana o tardia y el célculo del indice de
retencion de talio’>. La PET utiliza metabolitos, como la 18
fluorodesoxiglucosa (FDG), que es captada por células con
gran actividad metabdlica y gran consumo de energia, como
las células malignas, y asi permite diferenciar procesos in-
fecciosos de tumorales. La PET parece tener una sensibili-
dad del 89% y una especificidad del 100%76.

Anélisis del liquido cefalorraquideo

El anélisis del LCR puede ayudar al diagnostico del LPSNC,
por lo que debe realizarse siempre que no suponga un ries-
go para el paciente. Cuando hay afectacion periventricular o
meningea, se pueden identificar células tumorales en el
LCR. Mediante inmunocitrometria, hibridacién in situ o de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se pueden de-
mostrar poblaciones de linfocitos monoclonales de naturale-
za neoplasica y secuencias del genoma del VEB en el nacleo
de estas células. Estas técnicas tienen una sensibilidad del
100% y una especificidad del 98%’’. En algunos trabajos se
ha observado una buena correlacién diagnostica entre la
biopsia cerebral estereotéxica y la PCR para VEB en LCR’2.

Biopsia cerebral estereotaxica

La biopsia cerebral estereotaxica realizada por equipos ex-
perimentados es una técnica con alta tasa de diagnosticos
histologicos definitivos (96%) y escasas complicaciones’®.
Por ello, es la técnica diagnéstica que debe realizarse siem-
pre que sea posible.

Recomendaciones practicas para el diagnéstico

En pacientes con infeccién por el VIH y lesiones ocupantes
de espacio (LOE), en la TC o la RM se debe realizar serolo-
gia a Toxoplasma y determinacion de linfocitos T CD4+. Se
pueden plantear diferentes situaciones:

1. Si la lesién es Unica o la serologia a Toxoplasma es nega-
tiva, podria realizarse una SPECT o una PET. Si la situacién
del paciente y el tipo de lesion lo permiten, debe efectuarse
una puncién lumbar con estudio del citocentrifugado e in-
munocitometria de LCR y una PCR para el VEB y Toxoplas-
ma. En general, las técnicas isotopicas positivas deben ace-
lerar la realizacion de la biopsia, aunque la suma de
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pruebas positivas orientativas de LPSNC (incluida la citolo-
gia y/o la PCR) puede obviar la biopsia cerebral en algunos
casos. Es importante tener en cuenta que mientras no se
tenga la seguridad diagnoéstica debe administrarse trata-
miento empirico antitoxoplasma.

2. Cuando las lesiones son multiples y la serologia a Toxoplas-
ma es positiva, se debe iniciar tratamiento empirico antitoxo-
plasma durante 2 semanas. Si tras este periodo se produce
resolucion o mejoria de los sintomas y se comprueba radiolo-
gicamente que ha disminuido el tamafio de las lesiones, se
puede asumir el diagndstico de toxoplasmosis cerebral. En
caso contrario, se debe realizar cuanto antes una biopsia ce-
rebral estereotaxica. Este proceder se sustenta, por un lado,
en el hecho de que la toxoplasmosis es la lesion cerebral méas
frecuente en pacientes con sida y es curable en mas del 75%
de los casos, y, por el otro, en que el retraso en el diagnostico
del LPSNC puede influir de forma negativa en la respuesta al
tratamiento y en la supervivencia de estos pacientes.

Tratamiento

En el paciente inmunocompetente, los mejores resultados
terapéuticos se han obtenido con la combinaciéon de gluco-
corticoides y quimioterapia con metotrexato (solo o en com-
binacion con otros farmacos) con o sin radioterapia. Estos
tratamientos pueden ocasionar importante neurotoxicidad,
en especial cuando se combinan pautas de poliquimiotera-
pia con radioterapia holocraneal. En el momento actual, no
se conoce cuél es el mejor tratamiento para el LPSNC en el
paciente con infeccién por el VIH.

Radioterapia

Durante mucho tiempo, la radioterapia ha sido el tratamien-
to de eleccion del LPSNC. No obstante, los resultados no
han sido buenos, pues el tumor suele recidivar localmente.
La dosis 6ptima de radioterapia para el tratamiento de
LPSNC de pacientes con sida no se ha establecido bien. Al-
gunos autores consideran que la respuesta al tratamiento
no depende tanto de la dosis de radioterapia administrada,
como del estado general del paciente.

En pacientes con aceptable estado general y situacion in-
munoloégica capaz de mejorar con TARGA, se pueden inten-
tar tratamientos radicales. En estos casos, si la lesion es
Unica, se considera adecuado irradiar inicialmente un volu-
men holocraneal (4.000 cGy con fraccionamiento de 200
cQy) y proceder posteriormente a la sobreimpresion del tu-
mor hasta alcanzar una dosis de 5.000-5.400 cGy con el
mismo fraccionamiento. Si, por el contrario, las lesiones son
multiples, se pueden administrar 4.000-4.600 cGy a todo el
volumen holocraneal, con fraccionamientos de 180-200
cGy/dia. En pacientes con mal estado general o alteracion
inmunoldgica que se considere irreversible, se deben efec-
tuar tratamientos paliativos con dosis de 3.000 cGy en 10
fracciones en el volumen holocraneal®®8!.

Quimioterapia sola o combinada con radioterapia

La escasa respuesta a la radioterapia ha hecho considerar
otras modalidades de tratamiento. EI metotrexato es el citos-
tatico mas efectivo y mas utilizado en el tratamiento del
LPSNC. En pacientes inmunocompetentes, se ha utilizado
como farmaco Unico a dosis altas (8 g/m?), y se ha obtenido
una RC en el 52% de los casos y una SG de 55,4 meses
con minima toxicidad®.

También se han utilizado pautas de poliquimioterapia —sin
radioterapia craneal- basadas en metotrexato con citarabina
asociados con alcaloides de la vinca, la ifosfamida y la ciclo-

fosfamida, y la prednisona. En muchos pacientes también
se administraba metotrexato intratecal a través de un reser-
vorio tipo Ommaya. Estas pautas han mejorado algo los re-
sultados terapéuticos logrados con metotrexato como farma-
€0 Unico a costa de una toxicidad mayor.

El tratamiento combinado de radioterapia y poliquimioterapia
con metotrexato asociado a citostaticos con cierta penetrabi-
lidad en el SNC ha aportado una supervivencia algo ma-
yor838 Asi en el estudio de DeAngelis et al®, 102 pacien-
tes inmunocompetentes con LPSNC recibieron inicialmente
5 ciclos de metotrexato (2,5 g/m?), vincristina, procarbacina
y metotrexato intraventricular (12 mg). Posteriormente, reci-
bieron radioterapia holocraneal (dosis total de 4.500 cGy).
Tras la radioterapia, todos los pacientes recibieron citarabina
a dosis altas. La respuesta pudo evaluarse en 98 pacientes,
y se logré una RC del 58%, una SG de 36,9 meses y una su-
pervivencia a los 2 afios del 43%. Doce (15%) pacientes
presentaron neurotoxicidad grave y tardia, 8 (10%) de los
cuales fallecieron por este motivo®. Hay que destacar que
un porcentaje importante de pacientes se encontraban en
RC o parcial antes de iniciar la radioterapia.

A la vista de la importante neurotoxicidad del tratamiento
combinado de radioterapia y poliquimioterapia con metotre-
xato®>#, cabe plantearse la posibilidad de diferir la radiote-
rapia y reservarla para los casos que no respondan bien a la
quimioterapia. En un estudio retrospectivo de 226 pacientes
inmunocompetentes, la combinacién de quimioterapia con
metotrexato y radioterapia holocraneal aumenté el riesgo de
neurotoxicidad, sobre todo en pacientes mayores de 60 afios®.
Hay muy poca informacién sobre el tratamiento combinado
de quimioterapia y radioterapia en pacientes con LPSNC y
sida. En un estudio con 10 pacientes se observé mejoria
discreta de la supervivencia con el empleo de metotrexato,
thiotepa y procarbacina seguido de radioterapia (3.000-
4.400 cGy), aunque la mayoria de pacientes habian respon-
dido a la quimioterapia antes de iniciar la radioterapia.

La informacién sobre tratamiento exclusivamente con quimiote-
rapia también es muy escasa. En un trabajo prospectivo se tra-
t6 a 15 pacientes con dosis altas de metotrexato (3 g/m? intra-
venoso cada 14 dias un maximo de 6 ciclos), rescate con acido
folinico, glucocorticoides y G-CSF®’. La mediana de superviven-
cia fue de 290 dias, la mayor comunicada hasta la fecha. Este
estudio se ha cuestionado posteriormente, dado que no todos
los pacientes tenian diagndstico confirmado por histologia.

Tratamiento antirretroviral de gran actividad

Como se menciond anteriormente, el TARGA ha modificado
la historia natural del LPSNC asociado al sida, y ha actuado
de forma profilactica en el desarrollo del tumor. Hay algunos
datos que indican un efecto terapéutico beneficioso del
TARGA en el LPSNC establecido. Por ejemplo, en un traba-
jo reciente se encontré una supervivencia significativamente
superior en pacientes con LPSNC tratados con radioterapia
y TARGA que en controles histéricos que habfan recibido
Unicamente radioterapia®. Incluso se han descrito casos de
remision del LPSNC con TARGA asociado o no a un ciclo
corto de glucocorticoides®.

Recomendaciones practicas para el tratamiento

Todo paciente con infeccion por el VIH con LPSNC debe re-
cibir TARGA (grado de recomendacién All) y las profilaxis
correspondientes*. Los pacientes con buen estado general
y con posibilidad de mejorar inmunolégicamente con anti-
rretrovirales deben considerarse candidatos a recibir trata-
miento con alguna de las pautas de quimioterapia, basadas
en metotrexato, disefiadas para este tumor. En funcién de la
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respuesta a la quimioterapia, se debe valorar el tratamiento
con radioterapia de forma adyuvante o como rescate tras
progresion o recidiva. Si la situacion clinica e inmunolégica
del paciente es mala, la radioterapia sigue siendo un recur-
so terapéutico eficaz para paliar los sintomas, que permite
conseguir, en algunos casos, respuestas clinicas y radiologi-
cas que prolongan la supervivencia y mejoran la calidad de
vida (grado de recomendacion BlI).
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