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SNC: sistema nervioso central.

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.

TC: tomografia computarizada.

TI: transcriptasa inversa.

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral.
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Motivacién personal

MOTIVACION PERSONAL

Mis primeros recuerdos sobre la profesion médica datan, como en la mayoria de
personas, de la nifiez, pero en mi caso con la particularidad de que mi padre era médico:
el primero que conoci. Mi padre trabajaba como anatomopatologo en un hospital de
Valencia y tenia una consulta de medicina general en nuestra propia casa, en la que le
ayudaba mi madre, ademas de un pequefio laboratorio donde realizaba algunas pruebas,
como determinaciones bioquimicas, sedimentos urinarios, recuentos celulares y
formulas leucocitarias de sus pacientes. Asi, desde mi infancia entendi que la medicina
era una profesion multidisciplinar que requeria la dedicacion de muchas horas de trabajo
y de estudio. Sin embargo, fue en mi adolescencia cuando comencé a pensar en estudiar
medicina. Las asignaturas de ciencias naturales y biologia eran las que mas me gustaba
estudiar, aunque también me atraian las humanidades. Sin duda también influy6 en mi
decision el hecho de que en aquellos afios un tio mio estudiaba la carrera de Medicina.
El estaba entusiasmado con sus estudios y yo disfrutaba escuchandole hablar de la
Facultad y curioseando en sus apuntes y en sus libros. Asi que, al superar el examen de
selectividad me matriculé para comenzar la carrera de Medicina, que realicé en la
Universidad de Valencia: los tres primeros afios en el Hospital Clinico y los tres ultimos
en el Hospital General. Durante los afios de estudiante me senti atraido por algunas de
las ciencias llamadas bésicas como la anatomia, la fisiologia, la histologia y la anatomia
patologica. El conocimiento de éstas permitia comprender muy bien la fisiopatologia de
las enfermedades y el por qué de muchos signos y sintomas que después se veian en los
pacientes, lo que me parecia apasionante. Pero los afios de la carrera también me
sirvieron para descubrir que era en un hospital donde me gustaria trabajar. Me atraia el

hecho de que era en el hospital donde se veian los enfermos mas complicados y donde
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se podian estudiar e investigar las enfermedades en profundidad, lo que requeria un
trabajo en equipo, en el que siempre me habia desenvuelto bien.

Terminé la carrera sin tener decidida la especialidad en concreto a la que me
queria dedicar. Las especialidades relacionadas con el diagndstico me atraian
muchisimo, pero el contacto con los enfermos también lo encontraba muy gratificante.
Inicié la especialidad de Medicina Interna en el Hospital General de Elche, por lo que
me trasladé a vivir a aquella ciudad. Alli trabajé durante un afio, que fue muy intenso en
cuanto a nuevas experiencias, tanto profesionales como personales. Pero habia algo que
me indicaba que no tenia completas mis expectativas profesionales y era una inquietud
por poder intervenir mas en el diagndstico y en la investigacion de las enfermedades.
Ademas, desde que decidi estudiar Medicina, o quizas antes, siempre habia pensado en
dedicarme a estudiar enfermedades consideradas como incurables. Todas estas
inquietudes me llevaron a volverme a presentar al examen de MIR y escoger una
especialidad como la Hematologia-Hemoterapia, en la que se combinan aspectos
diagnosticos y clinicos de diferentes enfermedades, entre las que se encuentran algunas
neoplasias como los linfomas. Me decidi a hacer las maletas de nuevo y trasladarme a
Barcelona, ya que entendia que era alli donde habia una mayor tradicion en el estudio y
en la docencia de esta especialidad. E1 Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
(HUGTP) era un hospital muy joven en 1992, tenia nueve afios de vida, pero ya
comenzaba a ser conocido en todo el pais. El hecho de que fuera un centro todavia
joven y con la mayoria de profesionales en sus primeros afios de ejercicio, junto a que el
servicio de Hematologia-Hemoterapia ofrecia las maximas garantias para una buena
formacion en la especialidad fueron las circunstancias que me decidieron a elegirlo para

realizar alli la residencia.
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La aparicion del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) coincidi6 en el
tiempo con mi decision de estudiar la carrera de Medicina y como toda enfermedad
incurable, atraia mi curiosidad. Durante mi época de estudiante segui los primeros afos
de historia del sida basicamente a través de los medios de comunicacion. Cuando inicié
mi ejercicio profesional en el Hospital General de Elche, tuve ocasion de atender, por
primera vez, a enfermos de sida, y aprendi que desarrollaban con mayor frecuencia
algunas neoplasias, entre ellas los linfomas: jqué poco se podia hacer por ellos!. A mi
llegada al HUGTP me encontré con que alli existia una unidad especifica para el
tratamiento y seguimiento de los enfermos infectados por el VIH. Posteriormente,
cuando inici¢ mi formacién como médico residente en el servicio de Hematologia-
Hemoterapia pude comprobar que los pacientes infectados por el VIH que desarrollaban
un linfoma eran remitidos a nuestro servicio. En él, el Dr. Josep Maria Ribera se
encargaba de finalizar su estudio y, a la mayoria de los pacientes, les administraba
tratamiento quimioterapico. Este era un hecho poco frecuente a comienzos de los afios
1990, lo que me llamo la atencion. De hecho, yo habia visto como estos casos eran
considerados como terminales en otros centros, ya que pocos médicos se atrevian a
tratar unos pacientes con un linfoma, que ya tenian una enfermedad incurable como el
sida, y cuya expectativa de vida era corta. Asi pues, nuestro centro reunia unas
caracteristicas poco frecuentes. Por un lado, existia una unidad de VIH de referencia,
que controlaba una gran cantidad de pacientes y era pionera en ensayar nuevos
tratamientos antirretrovirales y, por otro, los pacientes que desarrollaban un linfoma
eran remitidos al Servicio de Hematologia-Hemoterapia, donde se tenia una actitud
activa con ellos y se procuraba tratar el linfoma siempre que fuera posible. Debido a
estas circunstancias, en nuestro servicio veiamos y tratdbamos una mayor cantidad de

pacientes con linfomas asociados a la infeccion por el VIH que en otros. Como médico
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residente que era, me interesaron aquellos pacientes, por los que en muchos casos no se
podia hacer gran cosa: jcuanto quedaba por investigar y por hacer!. El Dr. Josep Maria
Ribera me ofrecid la posibilidad de realizar mi trabajo de tesina de doctorado
recopilando los casos que teniamos y estudiando los factores prondsticos. A mi me
parecio6 apasionante el poder dedicarme a estudiar esta entidad de la que tanto quedaba
por averiguar y me lancé a revisar las historias clinicas de los 40 pacientes que se habian
diagnosticado hasta entonces en nuestro hospital. Asi fue como comenzo todo.

Al terminar mi formacién como médico residente tuve que tomar la decision de
donde ejerceria como hematologo. El Prof. Evarist Feliu y la Dra. Fuensanta Millad me
ofrecieron quedarme en el Servicio de Hematologia-Hemoterapia del HUGTP, en el que
entonces se iniciaba un proceso de crecimiento que permitiria la incorporacion de
algunos hematdlogos formados en el mismo. Mi trabajo se desarrollaria en el
laboratorio, pero continuaria vinculado a la clinica realizando guardias y visitando
pacientes ambulatorios. Ademas, el Prof. Evarist Feliu me ofrecid la posibilidad de
pedir una beca del Fondo de Investigaciones Sanitarias para continuar la linea de
investigacion de los linfomas asociados al sida junto al Dr. Josep Maria Ribera. Todo
este plan de trabajo me sedujo, ya que de esta manera tendria la posibilidad de realizar
el proyecto profesional que a lo largo de los afios habia imaginado. Por un lado, podria
dedicarme sobre todo a los aspectos diagnosticos de las enfermedades hematologicas,
sin dejar de tratar con pacientes y, por otro, podria profundizar en el estudio de los
linfomas asociados a la infeccion por el VIH. Uno de los frutos de todo lo antedicho es

el haber podido realizar la presente Tesis Doctoral.
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MOTIVACION CIENTIFICA

El sida es una enfermedad que se describid por primera vez en los primeros afios
de la década de 1980. Desde el comienzo tuvo una gran repercusion en los medios de
comunicacion, dado que afectaba a grupos de poblacion con unas conductas
determinadas y a que se vieron afectados algunos personajes famosos del mundo del
espectaculo. La repercusion social ha sido muy grande a lo largo de los mas de 20 afios
de historia y el esfuerzo econémico de las distintas administraciones publicas para
combatir la enfermedad ha sido enorme. Al descubrirse el agente causal, un retrovirus
con una alta capacidad de mutacidon y, por lo tanto, muy dificil de erradicar, los
esfuerzos se centraron, por un lado, en prevenir la transmision y, por otro, en investigar
medicamentos y vacunas.

El sida consiste en una destruccion de la inmunidad celular que conlleva el
desarrollo de enfermedades infecciosas y neoplasicas oportunistas. Este hecho ha
propiciado que sean muchos los especialistas que se han dedicado al estudio de esta
enfermedad. En nuestro pais fueron los especialistas en Medicina Interna quienes se
ocuparon, desde el comienzo, de los pacientes con sida y fue dentro de esta disciplina
donde surgieron las unidades especializadas en el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de los enfermos infectados por el VIH.

Los LNH y, en mucho menor grado, el LH, son neoplasias que se observan con
mayor frecuencia de la esperada en pacientes con infeccion por el VIH. En los primeros
afios de la epidemia, la inexistencia de tratamientos eficaces contra el VIH, junto al
hecho de que los pacientes se encontraran muchas veces en un estado de
inmunodepresion avanzado cuando se efectuaba en ellos el diagnostico de linfoma,

hacia que muchos médicos se cuestionaran la conveniencia de tratarlos con finalidad
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curativa, dada la corta esperanza de vida que tenian. A finales de los afos 1980 se
produjeron dos hechos que hicieron cambiar la actitud de muchos clinicos. El primero,
la introduccion de los primeros farmacos antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa
inversa para el tratamiento de la infeccion por el VIH, lo que, junto a la profilaxis contra
las infecciones oportunistas, hizo que la esperanza de vida de estos pacientes aumentara.
El segundo, la administracion de los FEC, lo que facilité la administracion de pautas de
quimioterapia a dosis plenas y con los intervalos precisos entre los ciclos, con una
disminucion de la frecuencia y la gravedad de las infecciones, al reducirse la duracion
de los periodos de neutropenia. Estos hechos hicieron que se comenzara a considerar a
los pacientes con linfomas asociados al VIH como candidatos a recibir pautas de
quimioterapia intensiva con finalidad curativa. De todas formas, el prondstico de los
pacientes con linfomas asociados a la infeccion por el VIH seguia siendo pobre y mucho
peor que el de los pacientes con los mismos tipos de linfomas pero sin la infeccion por
el VIH.

El hecho que més parece haber cambiado la historia natural de la infeccion por
el VIH es la introduccion, a partir de 1996, de los farmacos inhibidores de la proteasa y
su uso combinado con los inhibidores de la transcriptasa inversa. Esta modalidad de
tratamiento se denomina TARGA y su empleo generalizado ha supuesto una
disminucioén de la incidencia de las infecciones oportunistas y de algunas neoplasias que
afectan a los individuos infectados por el VIH. En el caso de los linfomas, la incidencia
de los LPSNC ha descendido de forma significativa, hecho que no se ha podido
demostrar en los LNH sistémicos ni en el LH.

El hecho de que en el HUGTP haya existido una unidad para el tratamiento y
seguimiento de los pacientes infectados por el VIH desde los primeros afios, adscrita al

Servicio de Medicina Interna, y que en el servicio de Hematologia-Hemoterapia de
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dicho hospital se hayan estudiado y tratado los pacientes que desarrollaban un linfoma,
junto a la estrecha colaboracién que ha existido entre los profesionales de los dos
servicios, ha llevado a que se haya podido recopilar un gran nimero de casos a lo largo
de los afos. Estas circunstancias nos han permitido realizar una investigacion clinica, en
la que hemos podido ir comprobando como los cambios introducidos en el tratamiento
del sida han ido influyendo en las caracteristicas y en el prondstico de los linfomas
asociados a la infeccion por el VIH. Han sido unos afios en los que hemos asistido a
muchos cambios en el tratamiento de los pacientes con sida y con linfomas asociados a
la infeccion por el VIH. Los resultados han cambiado tanto, que hoy en dia
practicamente nadie se cuestiona que los enfermos con linfomas asociados a la infeccion

por este retrovirus deban recibir un tratamiento con intencidn curativa.
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I.1. EL VIRUS DEL SIDA
I.1.1. El descubrimiento del VIH como causa del sida

En 1981 se describié una nueva entidad clinica denominada sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida (sida) (Gottlieb et al, 1981; Masur et al, 1981; Siegal et al,
1981). Los primeros casos de este nuevo sindrome se diagnosticaron a partir de la
aparicion de un brote de neumonia por Pneumocystis carinii en adultos homosexuales
en Los Angeles (California). Los pacientes no tenian una predisposicion conocida para
contraer esta enfermedad, que hasta entonces se habia descrito en niflos malnutridos y
en adultos con alteraciones del sistema inmunitario o en pacientes bajo tratamiento con
farmacos inmunodepresores. Asimismo, se asoci6 a este nuevo sindrome la descripcion
de casos de SK de presentacion atipica y de evolucion muy agresiva (CDC, 1982). Esta
neoplasia se presentaba, hasta entonces, en ancianos de origen mediterraneo, adultos
africanos de etnia negra y receptores de trasplante renal, pero su aparicidon en jovenes
previamente sanos no se habia descrito.

En un breve periodo de tiempo se declararon nuevos casos de sida en individuos
transfundidos, hemofilicos y UDVP (CDC, 1981; Davis et al, 1983; Poon et al, 1983;
Jett et al, 1983; Wormser et al, 1983)

El sida se describia como una enfermedad de larga evolucion, con un periodo de
latencia extremadamente largo entre la exposicion al agente (a través de la sangre o el
contacto sexual) y el profundo estado de inmunodepresion caracterizado por la
aparicion de infecciones oportunistas o neoplasias.

En julio de 1983 ya existian en EEUU 1.576 casos de sida y se habian declarado
también casos en 12 paises europeos. El nimero creciente de pacientes permitio realizar
estudios epidemioldgicos encaminados a la busqueda del agente causal (Francis et al,

1983). La posibilidad de que se tratara de un agente infeccioso era cada vez mayor. Se



Introduccion

realizaron estudios para determinar la seroprevalencia de exposicion a numerosos
microorganismos, especialmente virus y comparar la exposicion a estos agentes entre
pacientes con sida y controles sanos. Se estudiaron el CMV, el VEB y el virus de la
hepatitis B, pero sin resultados concluyentes. Sin embargo, al ser el sida una
enfermedad nueva, era ldgico pensar que estaria producida por un agente infeccioso
nuevo, o, si estaba implicado alguno de los virus conocidos, se trataria de una nueva
mutaciéon o de una variedad genética recombinada. Varios argumentos llevaron a
algunos investigadores, como Montagnier en Paris y Gallo en Bethesda, a sospechar que
el agente etioldgico del sida podria ser una variante del HTLV. Este virus era el Gnico
que se conocia capaz de infectar los linfocitos T colaboradores (CD4), que eran las
células que se encontraban disminuidas en los pacientes con sida. Ademads, se sabia que
el HTLV se transmitia por las mismas vias que se habian descrito en el sida: contactos
sexuales, transmision por la sangre y transmision vertical de madres a hijos. Asimismo,
otra razdn que apoyaba la teoria retroviral era la existencia de modelos animales en los
que retrovirus linfotropicos causaban no so6lo linfomas y leucemias sino también estados
de inmunodepresion que conducian al desarrollo de infecciones letales. Por ultimo, el
hecho de que se refirieran casos de sida en pacientes hemofilicos, que recibian
unicamente factores de coagulacion filtrados, hacia suponer que el microorganismo
causante del sindrome no podia ser otro que un virus. Se realizaron estudios
seroepidemiologicos para determinar si podria existir un virus relacionado con el HTLV
que estuviera relacionado con el sida y se obtuvieron algunos resultados, aunque no
concluyentes. Se observo la presencia de anticuerpos con reaccion cruzada con el
HTLYV en la tercera parte de los pacientes con sida (Essex et al, 1983) y, posteriormente,
se detectaron secuencias genomicas de HTLV en algunos pacientes con sida (Gelmann

et al, 1983; Gallo et al, 1983). La realidad era que algunos pacientes estaban doblemente
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infectados: por el HTLV-I y por el nuevo agente. La teoria de que un retrovirus era la
causa del sida era correcta, pero la hipdtesis de que éste estuviera relacionado
estrechamente con el HTLV resultaria erronea (Gallo y Montagnier, 2003).

En 1983, los investigadores del Instituto Pasteur de Paris, utilizando
interleucina-2 y suero anti-interferén, aislaron un retrovirus, a partir de un cultivo de
linfocitos T extraidos del material de biopsia de una adenopatia, en un paciente que
presentaba un cuadro de linfadenopatia generalizada persistente, sindrome que se
consideraba como precursor del sida (Barre-Sinoussi et al, 1983). Este virus era
diferente al HTLV en cuanto a antigenicidad y morfologia y lo denominaron virus
asociado a la linfadenopatia (lymphadenopathy associated virus, LAV). Por su parte, el
grupo de Gallo en el Instituto Nacional del Cancer de Bethesda (EEUU) describi6 en
1984 un retrovirus en pacientes con sida, antigénicamente diferente al HTLV-I, que
denominaron HTLV-III (Popovic et al, 1984). Posteriormente se demostré que el LAV
y el HTLV-III eran el mismo virus, y se acordo otorgarle el nombre de virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Después del descubrimiento del virus, se tenia que demostrar que se trataba del
agente causal del sida. Esto suponia un reto ya que, al contrario de otras infecciones
viricas conocidas, la enfermedad se manifestaba anos después de que la infeccion
hubiera ocurrido. La conexion entre el VIH y la enfermedad se llevo a cabo, sobre todo
en Bethesda, al aislar repetidamente el virus en pacientes con sida y, sobre todo, al
desarrollarse una prueba serologica para detectar el VIH en sangre, que comenzaria a
estar disponible en los bancos de sangre en 1985. Otras evidencias indirectas de que el
VIH era la causa del sida fueron la demostracion de su alto grado de tropismo por los
linfocitos T CD4 positivos, su repetido aislamiento de diferentes pacientes con sida y el

aislamiento de virus similares que causaban sindromes de inmunodeficiencia en monos.
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Asi, la relacion causal entre el VIH y el sida fue aceptada por la comunidad cientifica en
1984.

En 1986 se aislo otro retrovirus, al que se denominé VIH-2, para diferenciarlo
del VIH descrito anteriormente y al que, por tanto, le correspondian las siglas VIH-1. El
VIH-2 se aislo de individuos de Africa occidental, algunos de los cuales presentaban

una enfermedad idéntica al sida causada por el VIH-1.

1.1.2. Estructura del VIH

El VIH es un retrovirus perteneciente a la familia de los lentivirus. Los lentivirus
han sido aislados en diferentes especies animales y se caracterizan por producir
procesos de evolucion lenta que se pueden agrupar en tres tipos de sindromes:
neuroldgicos, autoinmunes y de inmunodeficiencia.

La estructura del VIH consiste en una doble envoltura lipido-proteica y una
nucleocapside central denominada core, constituida por una proteina, la p24, que
incluye una doble cadena de ARN y enzimas necesarias para la replicacion como la TI,
la integrasa y la proteasa.

La doble capa lipidica que constituye la envoltura del virus contiene varias
estructuras especificas, algunas de ellas claves para la infectividad. Una de ellas es una
glucoproteina de 120.000 daltons peso molecular, denominada gp120, que es la
principal estructura que interacciona con la proteina CD4 situada en la superficie de las
células que son susceptibles de ser infectadas. La gp120 esta unida a la envoltura del
VIH por una segunda glucoproteina, la gp41. Esta ultima es la proteina que esta
implicada en el proceso de fusiéon de membranas entre el virus y la célula (Alcami,

1999).
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Figura 1. Estructura del VIH. Se representan los diferentes componentes de la

envoltura y del core.

1.1.3. Ciclo biologico del VIH
Muchos aspectos del ciclo vital del VIH han sido aclarados de manera suficiente

para proveer las bases para el desarrollo de la terapia antirretroviral

A. Interaccion con los receptores y entrada del virus en la célula

La entrada del VIH en la célula se produce mediante la interaccion con dos tipos
de receptores. Por una parte, existe un receptor especifico y comun a todos los subtipos
del VIH, la molécula CD4. Esta proteina se encuentra presente en la superficie de los
linfocitos T colaboradores y en las células de estirpe mononuclear-fagocitica. Por otra
parte, se han caracterizado distintos receptores de quimocinas que actian como
correceptores del VIH. Los mdas importantes son CCR5 y CXCR4. La interaccion
CD4/gp120 es necesaria pero no suficiente para infectar la célula. Uno de los dominios
del receptor CD4 se une a la glucoproteina viral gp120, lo que produce una
transformacion estructural de la proteina CD4, que posteriormente facilitara la
interaccion entre la gp120 y los receptores de quimocinas. Casi todos los pacientes son
infectados inicialmente por un virus que utiliza el receptor CCRS, conocido como VIH

R5. Algunos casos de infeccion avanzada por el VIH han mostrado una evolucion del
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virus a utilizar el receptor CXCR4, llamado VIH X4. Existen evidencias de que el virus
X4 es mas rapidamente citopatico que el RS, y esto supondria que el bloqueo del
receptor CCRS podria favorecer una forma mas virulenta de infeccion. La interaccion
de gp120 con el receptor de quimocina induce cambios conformacionales del dominio
externo de gp41, llamado péptido de fusion, el cual se inserta en la membrana celular e

induce la fusion de las membranas plasmatica y viral.

B. Retrotranscripcion, transporte nuclear e integracion

La enzima necesaria para realizar este proceso es la TI que se encuentra dentro
del core del virus y esta codificada por el gen pol. La retrotranscripcién supone un
complejo proceso que se realiza en el citoplasma celular. Mediante la utilizacion de sus
actividades ADN polimerasa y ARNasa, la TI genera una doble hebra de ADN
duplicando una hebra de ARN. La copia de ADN del genoma del VIH se integra en el
ADN del nticleo de la célula huésped mediante la enzima integrasa. Esta enzima se une
a cada extremo del nuevo ADN viral, formando un complejo que entra en el nicleo a
través de los poros de la membrana nuclear. La integrasa rompe entonces el ADN del
huésped y transfiere la hebra de ADN viral, luego repara los puntos de rotura y el ADN
viral queda integrado en el genoma de la célula huésped, constituyendo lo que se

denomina un provirus integrado.

C. Replicacion del virus
El ADN viral se activa y se transcribe a ARN, el cual se traduce posteriormente
a proteinas virales. La activacion viral ocurre generalmente inmediatamente después de

la infeccion, pero en algunas células ésta aparece después de un tiempo prolongado. La

mn
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activacion y transcripcion del VIH y el transporte de los productos codificados desde el
nucleo al citoplasma implica a las proteinas tat y rev.

Una vez sintetizadas, las proteinas viricas deben ser procesadas antes de
ensamblarse para formar las particulas viricas maduras. En este proceso participan
diferentes proteinas viricas, entre las que se encuentra la proteasa, que desempena un
papel central en la produccion de las particulas viricas. La maduracion final de los
viriones y el ensamblaje correcto de las proteinas viricas se produce en el momento final
del ciclo infectivo, con lo que se constituye una particula virica madura que se libera de
la célula. Una vez el viridn se libera de la célula por gemacion, la proteasa especifica del
VIH comienza a fragmentar las proteinas virales, con lo que el virus finaliza su

maduracion y se convierte en una forma con capacidad de infectar otras células.
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L.2. EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
1.2.1. Historia del tratamiento antirretroviral en la infeccion por el VIH

Los inhibidores de la TI se comenzaron a utilizar de manera generalizada en
pacientes infectados por el VIH en 1987, cuando la zidovudina fue aprobada por la FDA
para el tratamiento de los pacientes con sida y complejo relacionado con el sida. Pero
con el tiempo se observo que el efecto de los inhibidores de la TI sobre la reconstitucion
del sistema inmunitario era parcial y transitorio. Casi 10 afios mas tarde, la FDA aprob6
los primeros farmacos inhibidores de la proteasa para el tratamiento de la infeccion por
el VIH. Su utilizacién en combinacion con otros antirretrovirales, incluidos los andlogos
de los nucledsidos, se demostrd mas eficaz y con menor aparicion de resistencias que si
se utilizaban de forma aislada (Collier et al, 1996; Hammer et al, 1997; Gulick et al,
1997).

El empleo generalizado, desde 1996, de pautas de tratamiento que incluyen
inhibidores de la proteasa en combinacidon con inhibidores de la TI, ha supuesto un
cambio en la historia natural de la infeccion por el VIH, condicionado por la
disminucién de la incidencia de infecciones oportunistas y de algunas neoplasias que
afectan a estos pacientes (Sepkowitz, 1998). En la actualidad, el tratamiento de eleccion
de la infeccion por el VIH consiste en la combinaciéon de al menos 3 farmacos
antirretrovirales. Esta nueva terapia se ha denominado genéricamente “tratamiento
antirretroviral de gran actividad” (TARGA) o de gran eficacia (TARGE) o “highly

active antiretroviral therapy” (HAART), seglin la bibliografia anglosajona.
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1.2.2. Mecanismos de accion de los faArmacos antirretrovirales
La terapia antirretroviral estd encaminada basicamente a actuar sobre las tres
fases del ciclo del virus: entrada del virus en la célula, retrotranscripcion del virus y fase

replicativa (figura 2).

A. Fase de entrada del VIH en la célula

Se dispone de un fairmaco, ya aprobado, que bloquea la uniéon gp120/receptor de
quimocina: el enfuvirtide. Después de la union de gp120 con el CD4 y el correceptor se
produce la insercion del dominio del péptido de fusion de gp41 en la membrana celular.
El proceso de infeccion requiere un replegamiento de gp41 que lleva a la aproximacion
y fusion de las membranas, actuando de forma similar a un arpon. Este replegamiento
de gp41 es impedido por el enfuvirtide (T-20), un polipéptido que se une al dominio
externo (péptido de fusion) de gp41 desplegado, estabilizdndolo en esta conformacion.
Debido a que se trata de un nuevo farmaco, el enfuvirtide no tiene casi resistencias. El
medicamento debe administrarse 2 veces al dia por via subcutdnea (Lalezari et al,
2003). Si no se combina con otros antirretrovirales se favorece la aparicién de
resistencias. Se han desarrollado otros inhibidores de la fusion, entre ellos un anticuerpo
monoclonal murino humanizado que se une al CD4, estabilizdndolo, que se ha mostrado
activo in vitro en un ensayo clinico de fase I en individuos infectados por el VIH (Jekle

et al, 2003).

B. Fase de retrotranscripcion
En esta fase de preintegracion, el objetivo del tratamiento antirretroviral es la T,
que cataliza el paso de ARN virico a ADN virico complementario, que pasa al ntcleo,

donde queda incorporado como provirus.
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La transcripcion inversa, relativamente exclusiva de los lentivirus, incluido el
VIH, fue rapidamente un objetivo del desarrollo de medicamentos. Actualmente se
dispone de 2 tipos de inhibidores de la TI: los ITIAN y los ITINN (tabla 1).

Los ITIAN son la base del tratamiento contra el VIH y habitualmente se
incluyen 2 de ellos en los tratamientos antirretrovirales combinados. Cada farmaco del
grupo tiene un perfil toxico caracteristico, y existen pocos efectos secundarios comunes
a todos. La aparicion de resistencias contra un medicamento de este grupo no comporta
la resistencia a los demas.

Los ITINN se unen directa y muy especificamente a la TI. Son muy parecidos
entre si en cuanto a toxicidad y resistencias. Son inactivos frente al VIH-2 y otros virus
estrechamente relacionados. Son farmacos muy potentes y que deben ser administrados
en combinacion. La aparicion de resistencia contra uno afecta a todos los fArmacos de la
familia. A pesar de sus aparentes limitaciones, los ITINN son componentes esenciales
de los tratamientos contra el VIH; en especial la nevirapina y el efavirenz son de uso

frecuente.

C. Fase replicativa o de postintegracion

El ADN provirico se transcribe en ARN mensajero, que se transporta al
citoplasma, donde se sintetizan las proteinas viricas precursoras. Estas seran
fragmentadas por la proteasa para formar las proteinas viricas definitivas, que
posteriormente se ensamblaran y, aprovechando la membrana celular, daran origen a los
viriones, que seran liberados de la célula. En esta fase es donde actuan los nuevos
farmacos inhibidores de la proteasa, que impiden la formaciéon adecuada de los viriones

(Deeks et al, 1997) (tabla 1). Su potencia ha revolucionado el tratamiento de la
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infeccion por el VIH. El mecanismo de aparicion de resistencias a este grupo de

medicamentos es mas parecido a los ITIAN que a los ITINN.

Tabla 1. Farmacos antirretrovirales utilizados en el tratamiento de la infeccion por el

VIH.

ITIAN

ITINN

Inhibidores de la
fusion

Inhibidores de la
proteasa

Zidovudina: ZDV

Estavudina: d4T

Lamivudina: 3TC

Didanosina: ddI

Abacavir: ABC

Zalcitabina: ddC

Tenofovir: TDF

Entricitabina: FTC

Efavirenz: EFV
Nevirapina: NVP

Delavirdina: DLV

Indinavir: IDV Enfuvirtide: T-20
Ritonavir: RTV

Nelfinavir: NFV

Amprenavir: APV

Lopinavir: LVP

Atazanavir: ATV

Abreviaturas: ITTAN, inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsido;

ITINN, inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidos.
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1.2.3. Mecanismo de accion del TARGA

La deficiencia inmunitaria causada por la infeccion por el VIH es tanto
cuantitativa como cualitativa y se caracteriza por una reduccion progresiva del namero
de células CD4 circulantes y por una alteracion de las células CD4 restantes, asi como
por defectos de la funcién de otros linfocitos.

La reconstitucion inmune después del TARGA se debe a un aumento de la
cantidad de linfocitos CD4 positivos y a una mejora de su funcién, secundarios a un
descenso de la tasa de replicacion del VIH. Esta recuperacion se puede dividir en dos
fases (Lederman y Valdez, 2000). En la primera, durante las primeras semanas, se
observa un rapido aumento en las cifras de linfocitos CD4 positivos debido a una
redistribucion de los linfocitos que se encontraban en los tejidos linfoides, formando
parte de la respuesta inflamatoria a la infeccion por el VIH. La segunda se caracteriza
por un aumento mas lento de los linfocitos CD4 positivos y se debe a la produccion de
células linfoides T, que ya no se ve contrarrestrada por el secuestro en los tejidos
linfoides debido a la inflamacién ni por su destruccion por el VIH. Paralelamente al
aumento de los linfocitos CD4 se produce un descenso de los linfocitos CD8 positivos,
que refleja un descenso de la carga viral de VIH en el plasma y en los tejidos linfoides.
Sin embargo, la recuperacion del sistema inmunitario en los pacientes que reciben
TARGA, medida tanto por la cantidad de linfocitos CD4 positivos como por su funcion,
casi nunca es completa. Por otro lado, no todos los pacientes tienen el mismo grado de
recuperacion inmunitaria e incluso existe una proporcion de éstos que no responde en

absoluto al TARGA.
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1.2.4. Evaluacion de la respuesta al TARGA

El recuento de linfocitos CD4 positivos y la carga viral de ARN del VIH en el
plasma son los pardmetros utilizados para establecer las indicaciones terapéuticas y
evaluar la respuesta al TARGA. El objetivo del tratamiento antirretroviral es reducir la
carga viral hasta valores indetectables durante el mayor tiempo posible. La
monitorizaciéon del TARGA debe basarse en criterios clinicos, recuento de linfocitos
CD4 positivos y carga viral, evaluados todos de forma conjunta e individualmente para
cada paciente.

El objetivo principal del TARGA es evitar las manifestaciones clinicas de la
infeccion por el VIH y la progresion a sida en los pacientes asintomaticos e impedir el
desarrollo de nuevas enfermedades oportunistas o la muerte en los pacientes que ya han
desarrollado el sida. Por lo tanto, la aparicion de una infeccion oportunista o una
neoplasia relacionada con el sida se considera un fallo terapéutico y, generalmente, va
precedido de una falta de respuesta viroldgica e inmunologica, o bien de una pérdida de
la misma. La tinica complicacion que no se considera como un fracaso clinico es la
aparicion de una infeccidon oportunista durante los 3 a 6 meses desde el inicio del
TARGA, en pacientes con una inmunodepresion grave pero con una respuesta
viroldgica adecuada.

Otro objetivo del TARGA es la reconstitucion del sistema inmune. El aumento
de los linfocitos CD4 positivos es lento pero continuo (Autran et al, 1997). No hay datos
que puedan definir cuando una respuesta inmunoldgica es adecuada. Se considera que
durante el primer afio de tratamiento con TARGA deberia haber un aumento de 50-
100x10° linfocitos CD4/L (Deeks et al, 1999). La ausencia de respuesta se define
arbitrariamente como el descenso de mas de un 30% de la cifra inicial de linfocitos

CD4. En algunos casos se observan datos contradictorios entre las respuestas

01%
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inmunoldgica y virologica al TARGA. Hay pacientes que, a pesar de tener cifras
elevadas de linfocitos CD4 durante tiempo, mantienen una carga viral detectable en el
plasma. Por otro lado, pacientes con carga viral indetectable pueden no presentar
aumentos o incluso tener un descenso de las cifras de linfocitos CD4 positivos. La cifra
de linfocitos CD4 positivos es el pardmetro principal para establecer la indicacion de
inicio del TARGA. Sin embargo, este parametro es menos importante que la carga viral
para decidir cambios en el tratamiento, ya que el fallo en la respuesta viroldgica precede
al fallo en la respuesta inmunoldgica (Rubio et al, 2002).

En definitiva, la carga viral es el principal parametro para evaluar la eficacia del
TARGA, para definir su fracaso y, por lo tanto, para tomar decisiones en cuanto a los

cambios de tratamiento.

1.2.5. Indicaciones del inicio del TARGA

La terapia antirretroviral, cuando resulta efectiva, suprime de una forma
prolongada la viremia hasta valores por debajo de los limites detectables. Se recomienda
que el inicio del TARGA sea antes de que la enfermedad alcance estadios avanzados,
pero, incluso en estos casos, se puede llegar a revertir la deficiencia inmunoldgica de
una manera sustancial. Las indicaciones sobre el inicio del tratamiento y la eleccion de
los farmacos se encuentran bien establecidas en las guias de tratamiento de la infeccion
por el VIH, tanto nacionales (Rubio et al, 2002), como internacionales (Dybul et al,
2002; Yeni et al, 2004)

Segun las recomendaciones del grupo cooperativo GESIDA, no existe ninguna
evidencia cientifica que indique que se deba instaurar un tratamiento antirretroviral en
pacientes con infeccion aguda por el VIH, a no ser que el paciente haya tenido

manifestaciones clinicas graves durante la fase sintomatica o desee iniciar el tratamiento
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por su propia voluntad, una vez se le hayan explicado las ventajas y los inconvenientes

de realizar el tratamiento (Rubio et al, 2002).

La decision de iniciar el tratamiento antirretroviral debe basarse en tres

parametros: la clinica, el recuento de linfocitos CD4 y la carga viral en el plasma. En

general, el tratamiento debe iniciarse antes de que la cifra de linfocitos CD4 sea inferior

a 200x10%L. Por otra parte, el inicio del TARGA se puede diferir, en la mayoria de

casos, hasta que la cifra de linfocitos CD4 llegue a ser de 350x10°%L. Las

recomendaciones del GESIDA sobre el inicio del tratamiento antirretroviral son las

siguientes:

1.

Pacientes con infeccion por el VIH sintomatica (estadios B y C de la clasificacion de
los CDC). Se debe iniciar tratamiento antirretroviral en todos los casos. Si el
paciente sufre una infeccion oportunista, el inicio del TARGA puede retrasarse unas
semanas si el estado del enfermo asi lo aconseja.

Pacientes con infeccion por el VIH asintomatica. El inicio del TARGA debe basarse
en el nimero de linfocitos CD4 y en la carga viral:

Pacientes con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 200x10%L. Deben iniciar
tratamiento antirretroviral en todos los casos.

Pacientes con cifras de linfocitos CD4 entre 200 y 350x10°/L. Se recomienda iniciar
el tratamiento en la mayoria de casos. En aquellos casos con cifras de linfocitos
CD4 alrededor de 350 x10%L y con una carga viral de menos de 10.000 copias/mL
por b-DNA o menos de 20.000 copias/mL por PCR se puede retrasar el inicio de
tratamiento.

Pacientes con cifras de linfocitos CD4 superiores a 350x10°L. El tratamiento

antirretroviral se puede retrasar.
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En cualquier caso, el inicio del TARGA debe evaluarse de una manera
individualizada. Antes de tomar una decision se deberd disponer de al menos 2
determinaciones de linfocitos CD4 y de la carga viral, para confirmar los resultados.
Una cuestion fundamental es la motivacion del paciente para iniciar el tratamiento y su

cumplimiento posterior.

1.2.6. Combinaciones de farmacos antirretrovirales

En la actualidad el TARGA debe consistir en la combinacion de, al menos, tres
farmacos basdndose en alguno de los siguientes esquemas:
- 2 ITIAN + 1 6 2 inhibidores de la proteasa.

- 2ITIAN + 1 ITINN.
- 3 ITIAN. En este caso uno debe ser el abacavir.

En los pacientes con una carga viral superior a 100.000 copias/mL no se
recomienda el uso de 3 ITIAN. En pacientes muy inmunodeprimidos con cifras de
linfocitos CD4 inferiores a 100x10°L hay pocas evidencias para recomendar la
combinacion de 3 ITIAN o 2 ITIAN con 1 ITINN.

La combinacién con la que se ha tenido mas experiencia y parece tener mejores
resultados es la de 2 ITIAN mas un inhibidor de la proteasa. Esta combinacion se ha
mostrado eficaz en pacientes muy inmunodeprimidos y ha reducido la incidencia de
infecciones oportunistas y la mortalidad en los pacientes con sida. Existe una menor
experiencia en la practica clinica en lo que se refiere a las combinaciones de 3 ITIAN y
algunos estudios muestran que pueden ser menos eficaces cuando los pacientes tienen
valores muy elevados de carga viral (Martinez et al, 2003). Existe menos experiencia en
la utilizacién de esquemas que incluyan combinaciones de antiretrovirales de las 3

familias, aunque en un estudio recientemente publicado, los esquemas de TARGA
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incluyendo 4 farmacos (2 ITIAN, 1 ITINN y un inhibidor de la proteasa) no se
mostraron mas eficaces que dos esquemas consecutivos de 3 farmacos (Shafer et al,
2003).

En cualquier caso, la eleccion del esquema de tratamiento deberd hacerse de
forma individualizada teniendo en cuenta el grado de inmunodepresion y la carga viral,
la posible adherencia al tratamiento, los efectos secundarios y las posibles interacciones

farmacologicas.
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I.3. FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICO EN LA
INFECCION POR EL VIH
1.3.1 Introduccion

Los factores de crecimiento hematopoyético incluyen los FEC y las
interleucinas. Constituyen un grupo de citocinas necesarias para la proliferacion y
diferenciacion de los progenitores hematopoyéticos. Los factores de crecimiento
hematopoyético modulan la diferenciacion de las células madre pluripotenciales en
células progenitoras comprometidas, las cuales daran origen mas tarde a las diferentes
lineas celulares. Posteriormente, el crecimiento y maduracion de las diferentes lineas
celulares esta también regulado por otras citocinas. Ademas, los FEC también estimulan
varias funciones de las células mieloides maduras como la quimiotaxis y la fagocitosis.
Los factores de crecimiento hematopoyético son sintetizados por varios tipos de células
como las células de la estroma medular, células endoteliales, linfocitos y macrofagos. El
desarrollo de las técnicas de ADN recombinante ha hecho que se disponga hoy en dia de

FEC para uso clinico, como la Epo, el G-CSF y el GM-CSF.

1.3.2. Tratamiento con factores de crecimiento hematopoyético en la infeccion por
el VIH

La infeccion por el VIH se asocia a multiples alteraciones de la hematopoyesis
que afectan a todas las series. La patogenia de estas alteraciones es multiple. Por una
parte, existen alteraciones de las células progenitoras tanto pluripotenciales como
especificas de linea y, por otra, el microambiente medular esta alterado (Zon et al, 1988;
Moses et al, 1998). La funcion de los linfocitos T y de las células del sistema
mononuclear fagocitico esta afectada, y la produccion de factores de crecimiento

hematopoyético se halla asimismo alterada (Scadden et al, 1990; Moses et al, 1996). A
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todo ello hay que anadir la toxicidad hematoldgica de los tratamientos antirretrovirales y
la derivada de los procesos infecciosos o neopldsicos que pueden sufrir estos pacientes

(Ribera, 2003).

1.3.2.1. Eritropoyetina

La anemia es la alteraciéon hematoldgica mas frecuente en la infeccion por el
VIH, ya que ocurre en un 30% de pacientes en la fase inicial de la infeccion, y en el 80-
90% de los pacientes a lo largo de la evolucion (Sullivan et al, 1998). La anemia es
multifactorial. Puede resultar de lesiones de las células progenitoras hematopoyéticas
inducidas por el propio VIH o por las citocinas producidas por las células estromales, de
una respuesta deficiente de los progenitores hematopoyéticos a la Epo o bien atribuirse
a una produccion insuficiente de esta citocina (anemia de los procesos cronicos), a
infiltracion neoplésica de la médula 6sea, a infecciones (oportunistas o no, entre las
cuales destaca el parvovirus B19, capaz de producir eritroblastopenia) y a toxicidad de
los farmacos antirretrovirales.

La administracion de Epo puede resultar eficaz en los pacientes que sufren una
anemia del tipo de los procesos cronicos, como es la debida a la propia infeccion por el
VIH o la secundaria a procesos inflamatorios crénicos que sufren estos enfermos.
Asimismo, la Epo es eficaz para el tratamiento de la anemia debida a los farmacos
antirretrovirales o a la administraciéon de quimioterapia. Sin embargo, el beneficio del
tratamiento con Epo se restringe a los individuos en los que el valor de Epo sérica
previo al tratamiento es inferior a 500 mU/mL (Phair et al, 1994). La dosis habitual de
Epo es 100-200 U/kg, tres veces por semana, hasta la correccion de la anemia, momento
en el que se da una dosis semanal, o cada dos semanas, de mantenimiento. El efecto

corrector de la anemia que tiene la Epo no solo se ha limitado a incrementar la
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probabilidad de supervivencia de estos enfermos, sino que también ha determinado una

mejoria en su calidad de vida.

1.3.2.2. Factores estimuladores de colonias hematopoyéticas

Los FEC (G-CSF y GM-CSF) estan indicados en el tratamiento de los pacientes
infectados por el VIH con neutropenia (recuento de neutréfilos inferior a 0,5x10°/L)
debida a la infeccion por el VIH, agentes infecciosos o antineoplésicos.

La neutropenia se observa de manera frecuente en los individuos infectados por
el VIH y el grado de neutropenia se correlaciona directamente con el grado de
inmunodepresion. Su etiopatogenia es multifactorial como en otras citopenias.

La neutropenia y las infecciones son dos efectos adversos que limitan la
administracion de las pautas de quimioterapia en el tratamiento de diferentes tumores
quimiosensibles. En los pacientes infectados por el VIH afectados de un linfoma, la
administracion de quimioterapia con intencion curativa, produce una toxicidad medular
mads intensa que en la poblacién no inmunodeprimida, debido a que estos pacientes
tienen una hematopoyesis alterada. Este hecho puede condicionar un retraso en la
administracion de los ciclos de quimioterapia, una reduccidon de las dosis de los
farmacos o ambos hechos (Miles et al, 1991). Por ello, en estos pacientes pueden
administrarse FEC como tratamiento profilactico primario de la neutropenia febril.

Los FEC son el tratamiento de eleccion de la neutropenia cuando es intensa,

reversible y se acompatfia de infecciones (Groopman y Feder, 1992).

El GM-CSF induce un incremento en la produccion de granulocitos, monocitos
y eosindfilos. Asimismo mejora la funcidon de estas células (aumento de la produccion
de superoxido, aumento de la fagocitosis y de la lisis intracelular, por parte de los

granulocitos e incremento de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos). En algunos
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estudios se habia sugerido que el GM-CSF aumentaba la replicacién del VIH en los
monocitos, en ausencia de tratamiento antirretroviral eficaz. Sin embargo, en estudios
recientes se ha demostrado que aumenta el efecto antirretroviral cuando se administra
asociado al TARGA. Por lo tanto, se considera que el GM-CSF se puede administrar
con seguridad a los pacientes infectados por el VIH, siempre que tomen de manera

concomitante tratamiento antirretroviral. La dosis recomendada es de 5 pg/kg al dia.

El G-CSF induce un aumento de la produccion de granulocitos y, de forma
andloga al GM-CSF, también mejora su actividad funcional. En estudios controlados, el
empleo de G-CSF en pacientes infectados por el VIH con neutropenia debida al
tratamiento antineoplasico, antirretroviral y/o antiinfeccioso, se ha asociado a una
menor incidencia de episodios febriles y de ingresos hospitalarios. La dosis
recomendada en los estudios iniciales era de 5 pg/kg y dia, pero en estudios recientes se
ha demostrado que una dosis de 1 pg/kg y dia es igualmente eficaz (Ribera, 2003). El
objetivo es alcanzar una cifra de neutrofilos superior a 1x10°/L y posteriormente
mantener cifras entre 1x10°/L y 2x10°/L, para lo cual suelen ser suficientes dosis de
300pg tres veces por semana. Cuando se administra el G-CSF con el objetivo de reducir
la duracion de la neutropenia postquimioterapia, se aconseja administrarlo a partir del

dia de la finalizacion de la misma, hasta que se supere la cifra de 1x10° granulocitos /L.
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I.4. INFECCION POR EL VIH Y CANCER
1.4.1. Neoplasias asociadas a la infeccion por el VIH

El sistema inmune juega un papel importante en la etiologia del cancer. Los
estados de inmunodeficiencia, bien sean de origen congénito, iatrogénico o debidos a
infecciones, aumentan el riesgo de padecer ciertos tipos de cancer. La inmunodepresion
asociada a la infeccion por el VIH aumenta el riesgo de desarrollar ciertas neoplasias en
estos pacientes, en especial el SK y los LNH. Estos dos canceres, ademas del carcinoma
invasivo de cérvix, son las tres Unicas neoplasias definitorias de sida (CDC, 1992). La
incidencia de otras neoplasias también se encuentra aumentada en los sujetos infectados
por el VIH, pero el patron de riesgo varia segiin la geografia y los grupos de riesgo
estudiados. Se ha observado una estrecha relacion entre la infeccion por el VIH y un
aumento en la incidencia de algunas neoplasias como el LH, los canceres anogenitales,
el mieloma multiple, el leiomiosarcoma pediatrico, el seminoma testicular y el cancer de
conjuntiva (Tirelli et al, 1994; Goedert et al, 1998; Soler et al, 2001). En un estudio
realizado en 302.834 adultos entre 15 y 69 anos infectados por el VIH de 11 areas de
EEUU (Frisch et al, 2001), se encontrd que estos pacientes tienen un riesgo elevado de
sufrir diferentes tipos de cancer aparte de los definitorios de sida. Segun este estudio,
parece que solo algunos estarian relacionados con el estado de inmunodepresion que
sufren estos individuos, como son el LH, particularmente las variedades de celularidad
mixta y deplecion linfocitaria y, posiblemente, el cancer de labio y el seminoma
testicular. Sin embargo, la mayor incidencia de algunos tipos de cancer en los pacientes
infectados por el VIH podria deberse a factores diferentes a la inmunodepresion, como
el tabaquismo (cancer de pulmon), la frecuente exposicion al VPH (cancer de pene) o el
hecho de haber diagnosticado algunos casos como cénceres de partes blandas cuando en

realidad se trataba de SK.
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1.4.2. Sarcoma de Kaposi

Antes de la aparicion del sida, la incidencia del SK era muy baja. Esta neoplasia
se habia descrito en tres situaciones: como SK clasico, principalmente en paises
mediterraneos; SK endémico, en la zona sudsahariana de Africa y, ocasionalmente,
como SK iatrogénico en receptores de un trasplante bajo tratamiento inmunodepresor.
La epidemia del sida se acompafid de un gran incremento en la incidencia de esta
neoplasia, principalmente entre los varones homosexuales o bisexuales. A este nuevo
tipo de SK se le denomin6 SK epidémico (Hymes et al, 1981).

El SK epidémico es la neoplasia mas frecuente que padecen los individuos
infectados por el VIH, y el grupo de pacientes mas afectado es el de los varones
homosexuales. Segun los diferentes estudios, el riesgo de padecer SK en la poblacion
infectada por el VIH es de 700 a 1.300 veces mayor que en la poblacion general y
aparece en el curso clinico de un 10-25% de los pacientes con sida (Reynolds et al,
1993; Goedert et al, 1998).

En 1994 se descubrid un nuevo herpesvirus en tejido de SK, el virus herpes
humano tipo 8 (HHVS8) o herpesvirus del SK (KSHV) (Chang et al, 1994). Este virus,
que inicialmente se aislo de tejido de SK asociado a sida, posteriormente se identifico
en el resto de formas de SK. Los datos epidemioldgicos de que se dispone indican que
el HHV-8 tiene como via de transmision principal la sexual. El SK es una neoplasia
oportunista, ya que la inmunodepresion es el factor de riesgo independiente mas
importante asociado a su aparicion. Es un tumor multifocal que afecta a la piel, pero
también puede interesar a otros tejidos. Las lesiones suelen desarrollarse en la piel y en
las mucosas en forma de maculas o nédulos de color rojo vinoso que tienden a coalescer
y formar placas. Estas lesiones tienen predileccion por la parte superior del tronco, la

cara y la mucosa oral. Las lesiones viscerales casi siempre se asocian con una
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enfermedad mucocutanea generalizada, aunque de forma excepcional pueden aparecer
aisladamente (Antman et al, 2000). El diagnostico debe confirmarse siempre con la
biopsia de la lesion cutdnea.

El SK fue una causa frecuente de muerte en los pacientes con infeccion por el
VIH durante la década de 1980. Aunque todavia produce importante morbi-mortalidad,
en la mayoria de pacientes se puede realizar un control eficaz del tumor desde el empleo
del TARGA y de los farmacos antineoplédsicos en formulacioén liposémica. Muchas
veces, el curso del SK es indolente y no requiere tratamiento o tan s6lo un tratamiento
local, pero en ocasiones es muy agresivo y condiciona la supervivencia del paciente,
sobre todo cuando la localizacion es pulmonar. En la actualidad, aunque no existe un
tratamiento estandarizado, la tendencia mayoritaria es la administraciéon de farmacos en
forma liposémica, fundamentalmente la doxorrubicina liposomal pegilada, asociados al

TARGA (Nudez et al, 2001).

1.4.3. Carcinoma de cérvix invasivo

El carcinoma de cérvix es la segunda neoplasia en mujeres de EE.UU. y la
primera en muchos paises en desarrollo. Aunque se incluy6 en 1993 como enfermedad
diagnéstica de sida (CDC, 1992), la relacion entre el carcinoma de cérvix invasivo y la
infeccion por el VIH no esta bien determinada. La infeccion persistente por ciertos tipos
de VPH es un factor necesario en la patogénesis del cancer de cérvix. Se han desrito
mas de 70 genotipos de VPH y muchos de ellos tienen tropismo por el epitelio
escamoso. Algunos tipos de VPH estan especialmente relacionados con infeccion
anogenital, displasia y malignidad. La infeccion por el VIH produciria una reactivacion

de infecciones latentes por VPH, debido a la inmunodepresion. El riesgo de sufrir un
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carcinoma de cérvix invasivo es de 3 a 18 veces mayor en las mujeres infectadas por el
VIH que en la poblacién general (Serraino, 1999; Valls Mayans, 1999; Chin, 1998).
Algunas observaciones clinicas sugieren que un sistema inmune efectivo es
importante en la resolucion de la infeccion por el VPH. Las enfermedades asociadas al
VPH son mas frecuentes y graves en pacientes con inmunodeficiencias. En pacientes
con infeccion por el VIH, el grado de inmunodepresion estd relacionado con la
aparicion y gravedad de la neoplasia de cérvix y sus lesiones precursoras. Las mujeres
infectadas por el VIH tienen un mayor porcentaje de infeccion cronica persistente por el
VPH, especialmente por los tipos que se asocian al desarrollo de carcinoma de cérvix

invasivo (Nufiez y Soriano, 2000).

1.4.4. Efecto del TARGA sobre las neoplasias asociadas a la infeccion por el VIH

El empleo generalizado del TARGA desde 1996 ha supuesto un cambio en la
historia natural del sida, condicionado por una disminucién en la morbilidad y
mortalidad relacionadas con la infeccién por el VIH (Sepkowitz, 1998). La
reconstitucion inmune que se produce a consecuencia del TARGA ha llevado a un
descenso notable de la incidencia de infecciones oportunistas. En el caso de las
enfermedades neoplésicas que complican la infeccion por el VIH, el impacto que ha
tenido la introduccion del TARGA ha sido desigual. La incidencia del SK ha sufrido un
descenso significativo, al igual que la del LPSNC. Sin embargo, no parece haberse
producido un descenso, al menos de forma estadisticamente significativa, en las tasas de
incidencia del resto de linfomas y de neoplasias asociados a la infeccion por el VIH
(Navarro y Ribera, 2001).

Diversos estudios epidemioldgicos indican que las tasas de incidencia del SK

han disminuido significativamente en la era del TARGA, lo que podria estar
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relacionado con el empleo de esta terapia (Jones et al, 1999; Rabkin et al, 1999; Sparano
et al, 1999). Es probable que el control de la replicacion del virus tenga una influencia
directa o indirecta en la patogénesis del SK (Buchbinder et al, 1999).

Los LNH constituyen la segunda neoplasia en frecuencia en los pacientes con
infeccion por el VIH y no se observa una mayor prevalencia en ninguno de los grupos
de riesgo. No parece que haya habido una reducciéon global en su tasa de incidencia
desde la introduccion del TARGA (Rabkin et al, 1999; Sparano et al, 1999; Matthews et
al, 2000). Sin embargo, diversos estudios han constatado una disminucién significativa
de la incidencia de los LPSNC (Jones et al, 1999; Inungu et al, 2002; Kadan-Lottick et
al, 2002). Estos linfomas son verdaderas neoplasias oportunistas y se presentan cuando
el estado inmunitario de los enfermos se halla muy alterado, habitualmente con cifras de
linfocitos CD4 inferiores a 50x10°/L. En este caso, la reconstitucion inmunitaria
proporcionada por el TARGA seria suficiente para impedir la aparicion de los LPSNC.
En el caso de los LNH sistémicos, es posible que su aparicion esté en relacion con la
duracion del periodo de inmunodepresion. En este sentido, habria un retraso entre la
introduccion del TARGA vy el inicio de la inmunodepresion. Ademas, la restauracion
inmune que proporciona el TARGA no llega a ser completa en la mayoria de los casos.
Asimismo, habria que tener en cuenta otros factores que podrian influir en la
linfomagénesis, como la presencia de virus como el VEB o el HHV-8 y la activacion
mantenida de los linfocitos B (Ribera, 1999).

En definitiva, en lo que se refiere a las neoplasias, desde la introduccion del
TARGA se ha conseguido una disminucion significativa de la incidencia del SK y del
LPSNC, y no de forma clara, de los LNH sistémicos ni de otras neoplasias que, segin
algunos estudios recientes, incluso podrian haber experimentado un incremento como

causa de muerte entre los pacientes infectados por el VIH (Bonnet et al, 2004).
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L.5. LINFOMAS ASOCIADOS A LA INFECCION POR EL VIH
L.5.1. Introduccion

En los pacientes inmunodeprimidos, asi como en los afectados de
inmunodeficiencias o de enfermedades autoinmunes y en los que reciben trasplantes de
organos, se registra una mayor frecuencia de LNH. De forma caracteristica, estos LNH
son de estirpe B, tienen un grado de malignidad alto y presentan una rapida progresion
clinica, con frecuente afeccion extraganglionar. No resulta extrafio, por tanto, que en la
infeccion por el VIH también se observe una mayor prevalencia de linfomas. Aunque
todos los linfomas relacionados con situaciones de inmunodepresion comparten ciertas
caracteristicas comunes, los que afectan a los individuos infectados por el VIH
presentan aspectos diferenciales, que en muchos casos dependen de la propia infeccion
por este retrovirus y de su tratamiento (Ribera, 1999). A continuacion se revisara el
estado actual de los conocimientos sobre la epidemiologia, etiologia, caracteristicas
clinicas y anatomopatologicas, asi como la evolucion, el prondstico y el tratamiento de

los linfomas asociados a la infeccion por el VIH.

1.5.2. Epidemiologia

Los primeros 4 casos de LNH en pacientes con infeccion por el VIH se
describieron en 1982 en sujetos homosexuales (Ziegler et al, 1982). El primer estudio
multicéntrico amplio sobre LNH en pacientes con infeccion por el VIH se publico en
1984 (Ziegler et al, 1984). En 1985 los CDC incluyeron los LNH de alto grado de
malignidad y los LPSNC entre los criterios diagndsticos del sida. En los nuevos
criterios elaborados en 1987 se afiadieron los LNH de grado intermedio de malignidad
(CDC, 1987), segtn los criterios de la Working Formulation vigente en aquella época.
La nueva clasificacion de sida propuesta en 1992 (CDC, 1992) no comportd cambios

sustanciales en lo que respecta a la inclusion de nuevos subtipos de LNH. Sin embargo,
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recientemente se han reconocido algunos subtipos de LNH muy infrecuentes pero de
aparicion casi exclusiva en pacientes con infeccion por el VIH, como el LPC y los
linfomas plasmabléasticos. Aparte de las consideraciones epidemioldgicas,
indispensables para incluir a una enfermedad como definitoria de sida, cabe tener
presente que en los individuos infectados por el VIH se desarrollan otros tipos de
linfomas que presentan caracteristicas clinicobiologicas peculiares, como el LH.

Los linfomas asociados a la infeccion por el VIH, al igual que los linfomas que
afectan a la poblacion inmunocompetente, son mas frecuentes en varones que en
mujeres (Nelson et al, 2001).

Mientras que en la época previa al TARGA el riesgo relativo de sufrir un LNH
inmunoblastico o un linfoma difuso de células grandes era 627 y 145 veces,
respectivamente, superior al de la poblaciéon no inmunodeprimida, desde 1996
empiezan a haber evidencias de que la incidencia de los LNH esta variando, del mismo
modo que se ha reducido de forma significativa la incidencia y gravedad de ciertas
infecciones oportunistas y del SK. Asi, en el estudio de Jones et al., auspiciado por los
CDC y los National Centers for Infectious Diseases de EE.UU., en 89 centros sanitarios
de EE.UU.,, la incidencia de LPSNC disminuy6 de forma estadisticamente significativa
desde 7,97 casos/1.000 personas-afio en 1994 a 0,97 casos/1.000 personas-afio en 1996;
en cambio, no hubo variaciones significativas en la incidencia de los LNH sistémicos ni
del LH en este mismo periodo de tiempo (Jones et al, 1999). En otro estudio efectuado
en un hospital del area urbana de Nueva York entre 1990 y 1997 también se constatod
una disminucion significativa del numero de pacientes con nuevo diagnéstico de SK y
LPSNC, mientras que no hubo variaciones en el resto de neoplasias asociadas a la
infeccion por el VIH (Sparano et al, 1999). En otro estudio (Rabkin et al, 1999) se

evaluo la incidencia de neoplasias en los hospitales participantes en los AIDS Clinical
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Trial Groups entre 1987 y 1997. La incidencia de SK disminuy6 desde 9,6 casos/100
personas-afio en 1988-1991 a 0,3 casos/100 personas-afio en 1996-1997 (reduccion del
88%, estadisticamente significativa). Por su parte, se objetivo un descenso de los LNH
desde 3,1 casos/100 personas-afio en 1988-1991 a 0,4 casos/100 personas-afio en 1996-
1997 (reduccion del 26%, que no alcanzo significacion estadistica). En un estudio
australiano (Grulich, 1999) se detectd una disminucion de la incidencia de todas las
neoplasias desde la administracion generalizada del TARGA, pero ésta fue
significativamente menor en los LNH (55% frente a 37,5%, p= 0,03). En un estudio
longitudinal del Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) (Jacobson et al, 1999)
efectuado a una cohorte de 1.813 individuos infectados por el VIH, seguidos desde
1984-1985 hasta 1997, hubo una disminucidn significativa de la incidencia de SK (25,6
casos/1000 personas-afio a 7,5, p=0,003), la cual no se dio en los LNH, cuya incidencia
aument6 significativamente (21% por afio), aunque en los dos tltimos afios del estudio
tal incidencia parecia disminuir. Por ultimo, en un estudio internacional que incluia
47.936 pacientes de EE.UU., Europa y Australia, se constatdé un descenso de la
incidencia de LNH desde la administracion del TARGA. Tal descenso fue
especialmente llamativo en los LPSNC y los LNH inmunoblasticos, mientras que no se
observé en los LNH de Burkitt y en el LH (International Collaboration on HIV and
Cancer, 2000).

En definitiva, los resultados de varios estudios indican que hay una reduccioén
significativa de la incidencia de infecciones oportunistas, de SK y de LPSNC, mientras
que por el momento no se ha demostrado de forma consistente tal disminucion en los
LNH sistémicos, que en la actualidad se han convertido en una de las enfermedades
definitorias de sida mas frecuentes (Mocroft et al, 2000; Clarke y Glaser, 2001). El

efecto real del TARGA en la incidencia de los LNH dependera sin duda de la eficacia a
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largo plazo del citado tratamiento antirretroviral, de la accesibilidad de la poblacion
infectada al mismo, del grado de cumplimiento y del desarrollo de resistencias. Por una
parte, se puede esperar un descenso en la incidencia de linfomas en los pacientes
infectados por el VIH, debido a que el TARGA produce una mejoria de la inmunidad y
conlleva una disminucion de la estimulacion de los linfocitos B. Sin embargo, el hecho
de que los pacientes tengan una supervivencia mas prolongada con el tratamiento
antirretroviral podria suponer que tienen mas probabilidad de desarrollar un linfoma al
no fallecer por otras causas. Por tanto, se precisa de un mayor seguimiento para elucidar
el verdadero efecto del TARGA en la incidencia de linfomas sistémicos en estos
pacientes.

Distintos estudios epidemioldgicos han observado que la incidencia del LH es
entre 8§ y 11 veces mas elevada en personas con infeccion por el VIH que en la
poblacion no inmunodeprimida (Goedert, 1998; Soler et al, 2001). De hecho, el LH es,
junto con el cancer de pulmon, la neoplasia no definitoria de sida que tiene mayor
incidencia. No existe ningliin colectivo de riesgo en el que el LH tenga una mayor
incidencia. En estudios de autores italianos, espafioles y franceses se ha constatado un
claro predominio del LH en el sexo masculino (90% de los casos) y en UDVP, lo que
refleja la mayor frecuencia de infeccion por el VIH en estos colectivos. Por su parte, en
estudios norteamericanos se ha constatado una mayor frecuencia de LH en
homosexuales infectados por VIH. Hasta el momento no hay evidencias convincentes

de disminucion de la incidencia del LH desde el uso generalizado del TARGA.

1.5.3. Anatomia patologica
1.5.3.1. Linfomas no hodgkinianos
El espectro actual de los LNH asociados a la infeccion por el VIH comprende

los linfomas sistémicos (que incluyen el LBDCG, el linfoma de Burkitt, el LPC y el



Introduccion

linfoma plasmablastico); y los LPSNC. Mas del 95% de casos de LNH en pacientes
VIH-positivos son de fenotipo B y suelen tener un patroén de crecimiento difuso con una
celularidad pleomorfica (Carbone, 2002). Segun la clasificacion histologica del Grupo
Europeo y Americano (REAL) (Harris et al, 1994) o de la OMS (Jaffe et al, 2001), las
dos variedades mas frecuentes son, por este orden, el LBDCG (40-60%) y el tipo
Burkitt (20-35%). Los LPSNC casi siempre son de tipo inmunoblastico. También se han
descrito, con una frecuencia variable, linfomas anaplésicos Ki-1 (CD30) positivos
(Gonzélez-Clemente et al, 1991; Tirelli et al, 1995b). Sin embargo, dichos linfomas
eran de fenotipo B y la mayoria expresaban marcadores del VEB, lo que haria

clasificarlos actualmente como LBDCG con morfologia anaplasica.

A. Linfomas sistémicos

La gran mayoria de LNH sistémicos asociados a la infecciéon por el VIH
corresponden a LBDCG y linfomas de tipo Burkitt. Los LNH de célula B indolentes y
los linfomas de células T no se consideran neoplasias asociadas a la infeccion por el
VIH, dado que su incidencia no se encuentra aumentada de forma significativa en estos

pacientes.

Linfoma B difuso de células grandes

Segun la clasificacion de la OMS, se distinguen variantes morfoldgicas de las
que las mas frecuentes son los linfomas difusos de células grandes y los linfomas
inmunoblasticos. El genoma del VEB se detecta en un 50-60% de casos de LBDCG con
un patrén de latencia de tipo III que incluye positividad para EBNA1, EBNA2 y LMP1

y 2 (Kersten et al, 1998).
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En los linfomas difusos de células grandes, las células tienen un citoplasma
escaso o moderadamente abundante y no muestran una diferenciacion plasmocitica. La
mayoria de las células de estos linfomas corresponden a centroblastos, que son células
con escaso citoplasma basofilo y nucleo redondeado con dos o més nucléolos
prominentes que se sitGlan cerca de la membrana nuclear. Ocasionalmente, estos
linfomas contienen células de nticleos hendidos o multilobulados. Independientemente
de la morfologia de las células, estos linfomas expresan CD20 y en algunos casos
pueden expresar CD10 y/o CD30.

En los linfomas inmunoblasticos las células neoplasicas contienen abundante
citoplasma intensamente basofilo, algunas veces con diferenciacion plasmocitica. Los
nucleos son redondeados u ovales, con frecuencia con un nucléolo prominente de
localizacion central. Las figuras de mitosis son abundantes. En algunos linfomas las
células pueden tener un gran polimorfismo. Independientemente de su morfologia, las
células tumorales expresan el CD20, presentan marcadores de infeccion por el VEB y
expresan LMP1 en el 90% de los casos. En algunos casos las células pueden expresar

CD30.

Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt es un linfoma altamente agresivo que se suele presentar en
localizaciones extraganglionares. La translocacion genética que implica al gen c-myc es
una caracteristica constante. El VEB se encuentra en el 30-50% de los casos con un
patron de latencia de tipo I, es decir con expresion de EBNA1 y EBER (Kersten et al,
1998).

Los linfomas de Burkitt asociados a la infeccion por el VIH tienen

caracteristicas morfologicas de linfoma de Burkitt clasico, que puede tener
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diferenciacion plasmocitica, o del llamado linfoma “Burkitt like” reconocido como
entidad provisional en la clasificacion REAL de 1994 (Harris et al, 1994).

El patrén histologico del linfoma de Burkitt cldsico se caracteriza por una
infiltracion difusa homogénea por células de un tamafio mediano con un patrén llamado
en “cielo estrellado”, debido a la presencia de abundantes histiocitos. Las células tienen
unos nucleos redondeados y normalmente muestran de 2 a 5 nucléolos pequefios. El
citoplasma es escaso e intensamente basofilo. Las células tumorales expresan CD10,
CD20 y el Ki67 es positivo en practicamente todas las células. El indice de proliferacion
es muy alto y casi todas las células se encuentran en fase proliferativa.

El subtipo morfoldgico de linfoma de Burkitt con diferenciacion plasmocitica es
tipico de individuos inmunodeprimidos y se caracteriza por un cierto pleomorfismo con
células de un tamafio mediano con citoplasma basoéfilo, relativamente abundante y
nucleo excéntrico, que con frecuencia muestran un nucléolo prominente de localizacion
central. Las células suelen contener inmunoglobulina en el citoplasma.

El llamado linfoma “Burkitt like” es histoldgica e inmunofenotipicamente
similar al linfoma de Burkitt. La diferencia radica en que las células del linfoma
“Burkitt like” tienen una mayor variedad de tamafio y de forma. Ademads, puede haber
una diferenciacion plasmocitica en algunas de las células, similar a la de los linfomas de
células grandes e incluso algunas células son parecidas a inmunoblastos. Segun la nueva
clasificacion de la OMS, los linfomas “Burkitt like” serian aquellos que
morfoldégicamente se parecen al linfoma de Burkitt clasico, pero con mayor
pleomorfismo, y que también poseen la translocacion t(8;14) o una de sus variantes, o el

reordenamiento del gen c-myc.
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Linfoma primario de cavidades

Se trata de una nueva entidad asociada al HHV-8 o virus del sarcoma de Kaposi
(Cesarman et al, 1995), que constituye el 3% de LNH asociados a la infeccion por el
VIH. En general se trata de linfomas que se manifiestan en forma de derrames serosos
en ausencia de masas (Ansari et al, 1996), aunque ya se han descrito varios casos de
linfomas asociados al HHV-8 con presentacion tumoral (DePond et al, 1997; Beaty et
al, 1999; Costes et al, 2002; Navarro et al, 2003a).

Las células de los LPC muestran gran heterogeneidad en el tamafio y en la
forma. En general son células de gran tamafio con nticleos irregulares y con cierto grado
de diferenciacion plasmocitica. El espectro morfologico de estas células va desde el
inmunoblasto a células del linfoma anaplésico. Los citoplasmas son intensamente
basofilos y de tamafio moderado o abundante. Los nucleos pueden ser de contornos
regulares o irregulares, con uno o varios nucléolos evidentes y algunas células pueden
tener 2 o mas nucleos y recordar a las células de Reed-Sternberg o a las del linfoma
anaplasico. El fenotipo de estas células es habitualmente indeterminado, con
negatividad para los marcadores B y T. El CD45 suele ser positivo, asi como los
marcadores de activacion como el CD30, CD38 y CD71. El EMA también suele ser
positivo. Ademas, las células suelen presentar marcadores fenotipicos de célula
plasmatica como el CD138, VS38c y MUM-1/IRF4 (Mate et al, 2004). Ademas de las
caracteristicas morfoldgicas y fenotipicas mencionadas, para realizar el diagnostico de

LPC es imprescindible demostrar la infeccion de la clona linfomatosa por el HHVS.

Linfoma plasmablastico

Los linfomas plasmablasticos casi siempre se presentan en pacientes infectados

por el VIH y se localizan principalmente en la cavidad oral (Delecluse et al, 1997). En
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la mayoria de los pacientes se presentan en forma localizada, aunque hay casos en que
infiltran el abdomen, el retroperitoneo y la médula 6sea. Los linfomas plasmablésticos
son extraganglionares, de crecimiento difuso y tienen un patron en cielo estrellado
cuando se observan los cortes histologicos a pequeiio aumento. Las células son de gran
tamafo, con citoplasma abundante y baséfilo y los nucleos son de localizacion
excéntrica, redondeados u ovoides y con uno o varios nucléolos visibles. Se observan
también abundantes figuras de mitosis y zonas de necrosis. El inmunofenotipo de estas
células se caracteriza por positividad para anticuerpos que expresan las células
plasmaticas, como VS38c y CD138. El CD45 y el CD20 suelen ser negativos y la
expresion de CD79a es variable. En el 50% de los casos se demuestra IgG
intracitoplasmica. La morfologia y el inmunofenotipo de estos linfomas sugieren que las
células de este tipo de linfoma tienen caracteristicas de inmunoblasto, pero han

adquirido el perfil fenotipico de la célula plasmatica.

B. Linfomas primarios del sistema nervioso central

En la época previa al TARGA este tipo de linfomas suponia el 10-20% de
linfomas asociados al sida. Desde la utilizaciéon generalizada del TARGA se ha
evidenciado un descenso significativo de estos linfomas. La mayoria de los pacientes se
encuentran muy inmunodeprimidos y tienen un estadio avanzado de la infeccion por el
VIH. Los linfomas cerebrales primarios son tumores intracraneales limitados al SNC,
que aparecen localizados generalmente en un hemisferio cerebral, aunque también
pueden aparecer en el cerebelo, los ganglios basales y tronco cerebral. Su tamafio suele
ser superior a 3 cm y habitualmente son multifocales. Macroscopicamente son de bordes
mal definidos. Se trata de un grupo de linfomas bastante homogéneo desde el punto de

vista histopatologico. El diagndstico histologico de los LPSNC no es facil desde el
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punto de vista morfoldgico, ya que en muchas ocasiones las células presentan gran
pleomorfismo y con frecuencia contienen areas de necrosis, Por ello, el estudio
inmunofenotipico es esencial (Ribera y Graus, 1995). Corresponden a LBDCG
inmunoblasticos, que de una manera constante expresan marcadores de infeccion por el

VEB.

1.5.3.2. Linfoma de Hodgkin

El LH de predominio linfocitico nodular y el LH clasico son los 2 tipos de LH
que se detectan en la poblacion general. Segun la clasificacion de la OMS, el LH clasico
incluye 4 subtipos histologicos: esclerosis nodular, rico en linfocitos, celularidad mixta
y deplecion linfocitica (Jaffe et al, 2001). En los individuos infectados por el VIH, el
LH presenta unas caracteristicas anatomopatoldgicas diferentes, con un predominio de
las variedades celularidad mixta (40-60%) y deplecion linfocitica (20%) sobre la de
esclerosis nodular (0-40% segun las series) (Bellas et al, 1996), aunque ello empieza a
variar desde la introduccion del TARGA. Ademas, los ganglios afectados muestran un
patron celular distinto, que incluye una proliferacion de células fibrohistiociticas. Otra
caracteristica morfologica es la abundancia de células de Reed-Sternberg. Ademas, la
expresion del ligando del CD40 (CD40L) es diferente en los pacientes con LH asociado
a la infeccion por el VIH con respecto a la poblacion general. Las células T que rodean
a las células de Reed-Sternberg presentan con frecuencia un fenotipo con positividad de
CDA40L en los pacientes VIH-negativos, mientras que la expresion de CD40L es muy

rara en los pacientes con LH asociado a la infeccion por el VIH (Spina et al, 2003a).
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1.5.4. Etiologia y patogenia
1.5.4.1. Linfomas no hodgkinianos

Aunque el proceso exacto de la linfomagénesis en estos enfermos sigue siendo
en gran parte desconocido, se cree que existen tres factores que actuan de forma
conjunta (Gaidano et al, 1998): la infeccidon por agentes transformantes, como los
herpesvirus, la alteraciéon de oncogenes o de genes supresores y, por ultimo, la
proliferacion continuada de linfocitos B debida a la accidon de ciertas citocinas, cuya
expresion estaria aumentada. La inmunodepresion causada por el VIH impediria el
control de los LNH en sus fases iniciales y facilitaria su diseminacion (Ribera et al,
1999b). Se cree que la reactivacion de la infeccion por el VEB latente, junto con el
estimulo inmune del VIH, producirian la estimulacién y proliferacion de los linfocitos B.
Durante la proliferacion de células B, errores en el reordenamiento del gen de las
inmunoglobulinas producirian translocaciones y desregulacion de oncogenes, que llevarian
al desarrollo de los linfomas. Incluso en ausencia de infeccion por el VEB, el VIH induce
la produccion de citocinas que estimulan los linfocitos B y producen su activacion,
diferenciacion y proliferacion. Asi, se han encontrado lineas celulares derivadas de LNH
asociados a la infeccion por el VIH, que expresan citocinas como la IL-6, IL-10 y factor de
necrosis tumoral beta (Pastore et al, 1999). Esta via alternativa de proliferacion de células
B explicaria que el VEB esté ausente en, aproximadamente, el 40% de LNH asociados al
VIH (Bower, 2001).

En el momento actual se cree que el VEB es uno de los factores que intervienen en
la génesis de los LNH. Sin embargo, la frecuencia de deteccion del VEB depende del tipo
de LNH (asi, se detecta en el 100% de LPSNC, la mayoria de los cuales son
inmunoblasticos y, en cambio, solo se encuentra en el 50-70% de los linfomas sistémicos

de tipo inmunoblastico). Por ello, se cree que la infeccion por el VEB es solo uno de los
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pasos (quizé el decisivo en los casos de LPSNC) en la génesis de estos LNH (Przybylski
et al, 1996). El VIH no parece tener un papel etiologico directo en la génesis de los
LNH en sujetos VIH-positivos. De hecho, no se ha detectado el VIH incorporado en el
genoma de las células linfoides malignas. Sin embargo, jugaria un papel indirecto,
mediante la estimulacién antigénica, induciendo la producciéon de citocinas, que
desregularian el microambiente (Knowles, 2003). Un virus que ha recibido una atencion
creciente en los ultimos anos es el HHV-8, el cual se descubridé inicialmente en el
sarcoma de Kaposi, pero que se ha detectado de forma constante en el LPC (Cesarman
et al, 1995), donde se cree que tiene un papel etioldgico directo.

Los oncogenes mas frecuentemente implicados en el desarrollo de los LNH
serian el c-myc (que se activaria), el BCL6 y el RAS (que sufririan mutaciones) y el
antioncogén P53 (que se inactivaria) (Knowles, 2003). Las translocaciones entre el
oncogén c-myc, que se localiza en 8q24, y los genes de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas, la cadena ligera kappa o la cadena ligera lambda, localizadas en los
cromosomas 14, 2 y 22, respectivamente, son caracteristicas del linfoma de Burkitt. Al
activarse este oncogén se estimula la proliferacion celular y se inhibe la diferenciacion.
El gen BCL6 se localiza en 3q27 y codifica una proteina que se cree que controla la
formacion del centro germinal. Se han detectado reordenamientos de BCL6 en un 20%
de LNH sistémicos asociados a la infeccion por el VIH, que se asocian al tipo
histologico LBDCG. En un 15% de casos de LNH sistémicos asociados al VIH se han
detectado mutaciones del gen RAS, mientras que no se suelen encontrar en linfomas que
afectan a la poblacion no inmunodeprimida. Las mutaciones de p53 se encuentran en un
tercio de casos de LNH asociados a la infeccion por el VIH, generalmente en linfomas

de Burkitt. No se han detectado reordenamientos de los genes BCLI y BCL2 en los
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linfomas asociados a la infeccion por el VIH, ni tampoco mutaciones en el gen del
retinoblastoma.

En los LNH de los pacientes con infeccion por el VIH se detectan
concentraciones séricas elevadas de ciertas IL, entre las que destacan la IL-6 e IL-10. La
IL-6, ademas de contribuir a la expansion de los linfocitos B, contribuiria, junto a otras
citocinas (interferones, factor de necrosis tumoral, IL-1) a la génesis de la fiebre,
sudacion y caquexia de estos enfermos. La IL-10 se produce directamente por parte de
las células tumorales. Se cree que, dada su homologia con la proteina BCRF-1 del VEB,
bloquea el mecanismo de eliminacion del VEB por los linfocitos T (Breen et al, 2003a).
Por otra parte, estimula la producciéon de IL-4, IL-5 e IL-6, lo que perpetua la
proliferacion de los linfocitos B. También se han detectado marcadores de activacion
elevados, como el CD23, CD27, CD30 y CD44 solubles, en el suero de pacientes
infectados por el VIH y que desarrollan un linfoma (Navarro et al, 2000a; Breen et al,

2003b).

Linfoma de Burkitt

La via molecular de la linfomagénesis de este linfoma incluye la activacion del c-
myc, la inactivacion de p53 y la infeccion por el VEB. Todos los linfomas de Burkitt
contienen una translocacion cromosémica entre la banda 8q24 y uno de los loci de los
genes de las Ig. La infeccion por el VEB ocurre en el 30% de casos de linfoma de Burkitt
asociado al VIH. La infeccion por VEB suele ser clonal, lo que concuerda con la hipotesis
de que el virus ha estado presente en la célula tumoral progenitora desde las primeras fases
de proliferacion clonal y contribuye de esta forma al desarrollo del linfoma. Las

mutaciones inactivantes y deleciones del gen supresor p53 se encuentran en el 60% de
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linfoma de Burkitt asociados al sida, proporcion sustancialmente mayor que la observada

en los linfomas de Burkitt esporadicos y endémicos (30%) (Carbone, 2002).

Linfoma B difuso de células grandes

En la clasificacion de la OMS, esta entidad engloba diferentes tipos morfologicos
(Jaffe et al, 2001). La patogénesis molecular de estos linfomas es mas compleja y
heterogénea que la del linfoma de Burkitt. La infeccion por el VEB ocurre en el 40% de
LBDCG y en el 90% de linfomas inmunoblésticos. La expresion de BCL-6 esté restringida
a células B procedentes del centro germinal. Se han encontrado reordenamientos de BCL-6
en un 20% de LBDCG asociados a la infeccion por el VIH y en un 40% de casos en
individuos inmunocompetentes. En cuanto a la infeccion por el VEB, los LBDCG
asociados a la infeccion por el VIH y que expresan BCL-6 no expresan el antigeno LMP1.

En estudios recientes de LBDCG, realizados mediante técnicas de microarrays de
cDNA, se han hallado diferentes perfiles genéticos, lo que podria clasificarlos en diferentes
categorias segiin su origen. Asi, se ha descrito un LBDCG con un perfil genético que
identifica a las células como linfoides B activadas y otro tipo con un perfil caracteristico de
células B del centro geminal y que ademas parece tener un mejor pronostico (Alizadeh et
al, 2000; Rosenwald et al, 2002). Recientemente, se ha identificado también un perfil
genético diferente para el linfoma B primario de mediastino, con un mejor prondstico que
el resto de LBDCG, que lo relacionaria con el LH clasico (Savage et al, 2003). En el
LBDCG asociado a la infeccion por el VIH se ha identificado, mediante técnicas de
inmunohistoquimica, un subtipo con un perfil fenotipico de células B del centro germinal y

otro que seria de origen post-centro germinal (Carbone et al, 2001).
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Linfomas primarios del sistema nervioso central

Los LPSNC son predominantemente LBDCG del subtipo inmunoblastico. Se
presentan habitualmente en pacientes con infeccion por el VIH en estadios avanzados y
con un grado de inmunodepresion intenso con cifras de linfocitos CD4 muy bajas.
Todos los LPSNC asociados al sida tienen infeccion por el VEB. Sin embargo, la
expresion de la LMP1 sélo se observa en los linfomas inmunoblésticos. Las mutaciones
de BCL-6 son relativamente frecuentes, lo que sugiere que estos linfomas tienen un

origen en las células B del centro germinal.

1.5.4.2. Linfoma de Hodgkin

Existen evidencias crecientes de la estrecha relacion etiopatogénica entre el LH
y la infeccion por el VEB, tanto en los individuos con inmunidad preservada como en
los infectados por el VIH. De hecho, en el 40% de casos de LH en pacientes no
inmunodeprimidos VIH-positivos, se detecta integracion clonal del VEB (Dolcetti y
Boiocchi, 1998; Flavell y Murray, 2000). La gran mayoria de casos (80%-100%) de LH
asociados a la infeccion por el VIH estan relacionados al VEB (Tirelli et al, 1995c;
Weinreb et al, 1996). Se ha descrito un patron de latencia del VEB de tipo 2 (LMP1
positivo, EBNA2 negativo), lo que indica que participa en la génesis del LH en estos
pacientes (Spina et al, 2000). En los casos de LH asociado al VIH con un fenotipo BCL-
6 negativo/MUMI1 positivo/syndecan-1 positivo los estudios inmunohistoquimicos
indican un origen post-centro germinal de las células de Reed-Sternberg, al igual que
ocurre en el LH clasico de la poblacion general, pero diferente al LH de predominio
linfocitico nodular, en el que las células de Reed-Sternberg suelen expresar el BCL-6

pero no el syndecan-1 (Carbone et al, 2001; Falini et al, 1996; Carbone et al, 1998).
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L.5.5. CARACTERISTICAS CLINICAS
1.5.5.1. Linfomas no hodgkinianos
A. Linfomas sistémicos

En la época previa al TARGA, los LNH sistémicos asociados a la infeccién por
el VIH se presentaban en un estadio avanzado (III/IV) en el 70-90% de los casos y con
con una frecuente afeccion extraganglionar y signos B. El diagnostico diferencial en
estos pacientes inmunodeprimidos incluia las infecciones oportunistas y la propia
infeccion por el VIH. Las localizaciones extraganglionares mas frecuentes eran el SNC
(20-30%), el tubo digestivo y la médula 6sea (Pintado et al, 1993; Ribera et al ,1994;
Rubio et al, 1995; Tirelli et al, 1995a; Hernandez et al, 1999), aunque se han descrito
linfomas en todas las localizaciones extraganglionares, incluso en zonas atipicas.

Desde la introduccion del TARGA se han observado algunos cambios en las
caracteristicas clinicobiologicas de los LNH. Debido a los cambios en los patrones de
contagio del VIH se ha apreciado un aumento en la proporcién de mujeres que se
diagnostican de LNH. En varios estudios se ha podido constatar un incremento en el
periodo de tiempo entre la infeccion por el VIH y la aparicion del linfoma, asi como una
edad superior de los pacientes cuando se diagnostica el LNH (Gerard et al, 2002;
Navarro et al, 2003b). El hecho de que haya disminuido la incidencia de infecciones
oportunistas ha hecho que los LNH sean cada vez con mayor frecuencia la primera
manifestacion de sida. Otro hecho observado en la era del TARGA es que los
individuos a los que se diagnostica un LNH sistémico tienen cifras mas elevadas de
linfocitos CD4. Ademas, los linfomas parece que presentan una mejor respuesta al
tratamiento y las supervivencias son mas prolonadas (McGowman y Shah, 1998; Evison
et al,1999; Thiessard et al, 2000; Antinori et al, 2001; Gerard et al, 2002; Navarro et al,

2003b).
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Un subtipo de LNH sistémico que se detecta casi exclusivamente en pacientes
con infeccion por el VIH es el LPC, el cual se caracteriza por afectar de manera
preferente a las serosas (pleura, pericardio, peritoneo), en las que causa derrames
cuantiosos (Ansari et al, 1996; Nador et al, 1996; Carbone y Gaidano, 1997; Cobo et al,
1997). La presentacion de este tipo de linfoma en forma de masas se ha descrito en
algunos casos, generalmente en el tubo digestivo (DePond et al, 1997; Beaty et al, 1999;
Costes et al, 2002; Navarro et al, 2003a). Estos linfomas suelen ser de alto grado de
malignidad y, en algunas series, constituyen hasta el 2% de los LNH asociados a la
infeccion por el VIH. Por el contrario, su prevalencia en la poblacién no
inmunodeprimida es mucho menor. Su prondstico es extraordinariamente desfavorable,
con una mediana de supervivencia inferior a los 6 meses.

Otra entidad descrita en individuos infectados por el VIH es el linfoma
plasmablastico, inicialmente descrito en la cavidad oral, pero que puede presentarse en
otras localizaciones sistémicas (Delecluse et al, 1997). Son linfomas de mal pronéstico
y a veces dificiles de diferenciar de otros tipos de linfomas (LBDCG, tipo Burkitt) o de

otras proliferaciones linfoides (mieloma multiple, plasmocitomas).

B. Linfomas primarios del sistema nervioso central

La afeccion del SNC puede observarse en el curso de un LNH sistémico o bien
en forma de LPSNC (Camilleri-Broet et al, 1997; Desai et al, 1999). Los LNH
sistémicos con infiltracion del SNC suelen presentar infiltracion leptomeningea, cursan
de forma asintomatica o con paralisis de pares craneales o de nervios raquideos e
inciden en sujetos con la inmunidad mas preservada. Por otra parte, la presentacion de
un LNH en forma de compresiéon medular es poco frecuente, pero es mas comun que en

los LNH de pacientes con la inmunidad preservada (Vela et al, 1997).
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Los LPSNC constituian el 20-30% de los LNH en pacientes con infeccion por el
VIH, frecuencia que ha disminuido notablemente desde la introduccion del TARGA.
Las manifestaciones clinicas més frecuentes consisten en confusion, letargia y
alteraciones de la conducta, la atencién o la memoria, aunque no es infrecuentre
encontrar focalidad motora. Se localizan fundamentalmente en los lobulos frontales y
parietales, ganglios de la base, cerebelo y protuberancia. Con frecuencia son
multicéntricos, especialmente cuando se examinan en la autopsia (Corti et al, 2004). En
el 80-90% de los casos se detectan alteraciones en el LCR (hipoglucorraquia,
hiperproteinorraquia, pleocitosis, incremento de beta-2-microglobulina), aunque sélo se

observan células malignas en un 10% de los casos.

1.5.5.2. Linfoma de Hodgkin

En pacientes infectados por el VIH, el LH tiene una presentacion clinica distinta
a la observada en la poblacién no inmunodeprimida. Asi, mas del 80% de pacientes se
presentan con signos B y un 75-90% se hallan en estadios avanzados (III-IV) en el
momento del diagnostico (Rubio, 1994; Tirelli et al, 1995¢; Levy et al, 1995; Navarro et
al, 2000b). Caracteristicamente, la afeccion mediastinica es poco frecuente, a diferencia
de lo que ocurre en la poblacion no inmunocompetente. La afeccion extraganglionar es
frecuente, sobre todo en la médula d6sea (40-50%) y el higado (15-40%) y se han
descrito localizaciones excepcionales, como la cerebral primaria, lingual, cutdnea o
rectal. Asi mismo, la diseminacion del LH en estos pacientes es diferente, de modo que
puede observarse infiltracion hepatica sin afeccion del bazo, infiltracién pulmonar sin
afeccion mediastinica o afeccion extraganglionar aislada. El 20-30% de pacientes tienen

diagnostico de sida previo al LH (Rubio, 1994; Tirelli et al, 1995c; Levy et al, 1995;
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Navarro et al, 2000b), aunque la cifra de linfocitos CD4 suele ser superior a la de los

pacientes con LNH sistémico.

1.5.6. ESTUDIO DE EXTENSION
1.5.6.1. Linfomas no hodgkinianos sistémicos y linfoma de Hodgkin

El diagnoéstico de los LNH y del LH debe ser histopatoldgico siempre que sea
posible. El estudio de extension es idéntico al que se lleva a cabo en los linfomas de los
sujetos con inmunidad normal (anamnesis, exploracion fisica, marcadores seroldgicos
como LDH y B2 microglobulina, TC toricica y abdominal, gammagrafia con “’Galio,
biopsia de medula 6sea y, de forma opcional, biopsia hepatica). Sin embargo, éste debe
complementarse con el examen citologico sistematico del LCR, el recuento del numero

de linfocitos CD4 positivos y la carga viral del VIH (Miralles et al, 2002).

1.5.6.2. Linfomas primarios del sistema nervioso central

Las técnicas de imagen de eleccion son la TC y la RM. El hallazgo de masas
cerebrales plantea problemas de diagndstico diferencial con la toxoplasmosis. Las
masas cerebrales linfomatosas suelen ser unicas y de mayor tamafio, con necrosis,
bordes irregulares, edema peritumoral y captacion de contraste en anillo en el 50% de
casos. Su localizacion mas frecuente es supratentorial (75% de casos), con afeccion de
estructuras profundas (regiones periventriculares, tdlamo, ganglios basales y cuerpo
calloso). La RM es mas especifica que la TC para detectar lesiones de pequefio tamafio
y las localizadas en las leptomeninges o en el canal raquideo. La RM dindmica, con
estudio de la velocidad de captacion de gadolinio, demuestra una captacion mas rapida e
intensa en secuencias potenciadas en T1 en los LNH que en la toxoplasmosis.

En el momento actual se estdn aplicando otras técnicas de imagen para el

diagnéstico y estudio de extensiéon de los LPSNC, asi como para su mejor
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diferenciacion de la toxoplasmosis. Entre ellas destacan la SPECT con **' Talio, la PET
con 18-fluorodesoxiglucosa y la RM con espectroscopia. Los LPSNC presentan de

1 **'Talio. Aunque la sensibilidad y especificidad del

forma caracteristica captacion de
SPECT con **'Talio para diferenciar la toxoplasmosis del LPSNC no son absolutas
(75% y 95%, respectivamente), se acepta que la combinacion del tamafio de la masa
(mayor en los LPSNC, en general superior a 2 cm) con el indice de captacion del
trazador (mas intenso en los LPSNC) ofrece un buen rendimiento diagnostico (Romeu
et al, 1995). La PET con 18-fluorodesoxiglucosa ofrece una mayor captacion en los
LPSNC que en la toxoplasmosis, dado que las células tumorales tienen una mayor
actividad metabdlica y un mayor consumo de energia. La sensibilidad es del 90% y la
especificidad proxima al 100% (Newman et al, 1994; Villringer et al, 1995).

Por su parte, la deteccion mediante la técnica de PCR de proteinas
transformantes del VEB en el nucleo de los linfocitos del LCR de pacientes con una
masa cerebral predice con gran precision el que ésta sea linfomatosa. La sensibilidad y
la especificidad de esta técnica son del 95-100% y el 95%, respectivamente (Villringer
et al, 1995). La deteccion de VEB mediante PCR también parece ser util para
monitorizar la respuesta al tratamiento de los LPSNC.

Desde el punto de vista practico, en pacientes con infeccion por el VIH y
existencia de lesiones ocupantes de espacio en el SNC, detectadas mediante TC o RM,

se debe realizar serologia para Toxoplasma y recuento de linfocitos CD4. Se pueden

plantear diferentes situaciones:

a) Si la lesion es unica o la serologia para Toxoplasma es negativa se debe
realizar un SPECT o una PET. Si la situacion del paciente y el tipo de lesion lo permiten
se debe hacer una puncioén lumbar con estudio del citocentrifugado del LCR y también

PCR para el VEB. En general, las técnicas isotopicas positivas deben acelerar la
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realizacion de la biopsia de la masa, aunque la suma de pruebas positivas orientativas de
LPSNC (incluyendo citologia y/o PCR) puede obviar la biopsia cerebral en algunos
casos. Es importante tener en cuenta que, mientras no se tenga la seguridad diagnostica,

debe administrarse tratamiento empirico antitoxoplasma.

b) Cuando las lesiones son multiples y la serologia para Toxoplasma es positiva
se debe iniciar tratamiento empirico antitoxoplasma durante dos semanas. Si tras este
periodo existe resolucion o mejoria de los sintomas y se comprueba radioldgicamente
que ha disminuido el tamafio de las lesiones, se puede asumir el diagnostico de
toxoplasmosis cerebral. En caso contrario, se debe realizar cuanto antes una biopsia
cerebral estereotaxica. Este proceder se sustenta, por un lado, en el hecho de que la
toxoplasmosis es la lesion cerebral més frecuente en pacientes con sida y es curable en
mas del 75% de los casos y, por 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.

1.5.7. PRONOSTICO
1.5.7.1. Linfomas no hodgkinianos

En la era previa al TARGA el pronostico de los linfomas asociados a la
infeccion por el VIH estaba muy condicionado por los factores pronosticos relacionados
con la propia infeccion por el VIH. Asi, uno de los principales factores predictivos de la
supervivencia era la cifra de linfocitos CD4 positivos, que, cuando era inferior a
100x10°/L determinaba una supervivencia extremadamente corta. Otros factores
prondsticos desfavorables, identificados en diversos estudios, fueron la edad superior a
35 afios, el diagnostico previo de sida, el mal estado general del enfermo, la existencia

de afeccion extraganglionar, sobre todo de médula 6sea, los estadios avanzados, la LDH
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sérica elevada y el tipo histopatologico inmunobléstico (Levine et al, 1991a; Oriol et al,
1993; Ribera et al, 1994). Con la introduccion de los farmacos antirretrovirales y la
utilizacion generalizada de profilaxis contra las infecciones oportunistas, se comenzaron
a tratar con finalidad curativa cada vez mas pacientes con linfomas e infeccion por el
VIH. De esta manera, el valor prondstico de las variables asociadas a la infeccion por el
VIH fue cada vez menor y aquellas se vieron sustituidas por factores prondsticos
propios del LNH. Entre ellos destacan la edad y la cifra de LDH, bien de forma aislada
o incluidos en el IPI (Vaccher et al, 1996; Navarro et al, 1998; Rossi et al, 1999).

Con la utilizacion generalizada del TARGA, el prondstico de los pacientes
infectados por el VIH cambié de una manera radical. La frecuencia de infecciones
oportunistas comenzod a disminuir, hasta el punto que se empezo a cuestionar el hecho
de realizar profilaxis contra ciertas infecciones a partir de un cierto grado de
recuperacion del estado inmunitario. En series recientes de pacientes con linfomas
asociados a la infeccion por el VIH , varios grupos han demostrado que los pacientes
que reciben TARGA tienen un mejor pronostico y que, entre ellos, la supervivencia es
mas prolongada si presentan una respuesta viroldgica o inmunoldgica al mismo
(Vaccher et al, 2001; Antinori et al, 2001; Navarro et al, 2002). De hecho, ¢l uso
generalizado del TARGA ha hecho que se comience a observar, en algunas series, que
el pronostico de los LNH asociados al VIH es similar al de los pacientes con el mismo

tipo de linfoma sin infeccion por el VIH (Oriol et al, 2003; Spina et al, 2004)

1.5.7.2. Linfoma de Hodgkin
El pronostico de los pacientes con LH no se conoce con precision, dado el
escaso numero de enfermos de las diferentes series. Entre los factores predictivos de

supervivencia figuran el alcanzar la RC, la ausencia de sida previo al diagnéstico del
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LH y un recuento de linfocitos CD4 superior a 250x10°/L (Tirelli et al, 1995c). El
sistema de puntuacion internacional propuesto para los pacientes con LH avanzado
(Hasenclever y Diehl, 1998) también es de utilidad en los pacientes con infeccion por el
VIH (Ribera et al, 2000). Por ultimo, el TARGA también constituye un factor
prondstico favorable tanto para la obtencion de la respuesta como para la supervivencia

(Spina et al, 2002; Ribera et al, 2002).

1.5.8. TRATAMIENTO
1.5.8.1. Introduccion

En los primeros afios de la epidemia del sida, la inexistencia de tratamientos
eficaces contra el VIH, junto al hecho de que muchos pacientes se encontraran en un
estado de inmunodepresion avanzado en el momento del diagndstico del linfoma, hacia
que muchos médicos se cuestionaran la conveniencia de tratar a estos pacientes con una
finalidad curativa. A finales de la década de 1980, se produjeron dos hechos que
hicieron cambiar la actitud de muchos clinicos. El primero, la introduccion de los
primeros farmacos antirretrovirales inhibidores de la TI para la infeccion por el VIH, lo
que junto al tratamiento profilactico contra las infecciones oportunistas, hizo que la
esperanza de vida de estos pacientes aumentara. El segundo, la administracion de los
FEC, que facilitdo la administracion de la quimioterapia a dosis plenas y con los
intervalos precisos entre ciclos, con una disminucion en la frecuencia y la gravedad de
las infecciones, al reducirse la duracion de las neutropenias (Kaplan et al, 1991; Navarro
et al, 1996). Dado que la causa de muerte solia ser la progresion del linfoma en los
pacientes con buena situacion inmunolédgica y que las infecciones oportunistas lo eran
en los pacientes con inmunodepresion grave, se comenz6 a considerar a los pacientes

con linfomas asociados a la infeccion por el VIH con factores menos desfavorables,
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como candidatos a recibir pautas de quimioterapia intensiva con finalidad curativa
(Schneider et al, 1990; Sawka et al, 1992; Gisselbrecht et al, 1993). Diversos ensayos
clinicos demostraron que dosis bajas de esquemas de quimioterapia como el mBACOD
eran tan eficaces como las dosis estandar, con la ventaja de que conllevaban una menor
toxicidad (Levine et al, 1991b; Kaplan et al, 1997). De todos modos, antes de la era del
TARGA, los pacientes infectados por el VIH con LNH sistémico que recibian
tratamiento con esquemas de quimioterapia estandar lograban una RC en el 40-50% de
los casos y medianas de supervivencia de 5-7 meses (Ribera et al, 1994). Estos malos
resultados se debian a factores dependientes del tumor, por un lado, y a factores
dependientes del enfermo, por otro. Entre los primeros cabe destacar la gran masa
tumoral que suelen tener estos pacientes, junto a peculiaridades moleculares que
confieren un peor prondstico, como una mayor expresion del gen MDR (Alizadeh et al,
2000; Tulpule et al, 2002). Entre los factores dependientes del enfermo se cuentan la
propia infeccion por el VIH (letal antes de la introduccion del TARGA), el
empeoramiento inmunitario inducido por la quimioterapia y la deficiente hematopoyesis

de estos pacientes (Kaplan, 1989; Von Gunten et al, 1992).

1.5.8.2. Linfomas no hodgkinianos sistémicos
A. Quimioterapia

En el paciente sin infeccion por el VIH, el LBDCG es una enfermedad
potencialmente curable con diferentes pautas de tratamiento, aunque no existen pruebas
de que ninguna sea superior al CHOP (Gordon et al, 1992; Fisher et al, 1993;
Montserrat et al, 1996; Jerkeman et al, 1999; Messori et al, 2001). Actualmente se
consigue una RC en el 60-80% de pacientes en estadio II-IV y se curan

aproximadamente el 40%.
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La tendencia actual en el tratamiento de los LBDCG asociados a la infeccion por
el VIH es administrar el mismo tipo de quimioterapia que en la poblaciéon general,
siempre que el estado general del paciente lo permita (Miralles et al, 2002). El LBDCG
debe tratarse con CHOP o con otras pautas que contengan antraciclinicos (Fisher et al,
1993; Little et al, 2000, Levine et al, 2004). En EE.UU. se han popularizado pautas de
quimioterapia infusional, como la CDE y la EPOCH (Spina et al, 2003; Little et al,
2003). Deben administrarse las dosis adecuadas de citostaticos y ajustarse a los
intervalos de tiempo previstos. En estadios IA puede contemplarse el tratamiento
combinado de quimioterapia y radioterapia sobre el campo afectado, lo que constituye
una opcidn terapéutica establecida en individuos inmunocompetentes.

El LNH de Burkitt se habia venido tratando con las mismas pautas que los
LBDCG. Sin embargo, recientemente se han utilizado pautas especificas para este tipo
de linfoma. Estas pautas deben ser utilizadas por equipos con experiencia, pues
conllevan una mortalidad por toxicidad del 7-10%, generalmente en personas de mayor
edad o con enfermedad avanzada. Asi, los pacientes infectados por el VIH con LNH de
Burkitt que tengan buena situacion inmunoldgica y buen estado general, pueden ser
candidatos a recibir quimioterapia intensiva con CODOX-M/IVAC o con un protocolo
similar (Oriol et al, 2003). Los pacientes con este tipo de linfoma pueden presentar
complicaciones derivadas del sindrome de lisis tumoral en el momento del diagnostico
y, por ello, se debe demorar lo menos posible el estudio de extension y el inicio del
tratamiento. Asimismo, debe efectuarse hiperhidratacion, alcalinizacioén urinaria y
administracion de alopurinol u otros farmacos hipouricemiantes de reciente

comercializacion como la rasburicasa.
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B. Profilaxis del sistema nervioso central

Es aconsejable realizarla, ya que se producen recaidas a este nivel con una cierta
frecuencia. Pueden emplearse muchas pautas de tratamiento, pero la recomendada por el
grupo de consenso GESIDA/PETHEMA (Miralles et al, 2002), consiste en la
administracion intratecal de metotrexato (12 mg), arabindsido de citosina (30 mg) e
hidrocortisona (20 mg). En caso de que exista meningosis linfomatosa debe emplearse
esta misma pauta cada 3-4 dias, hasta la desaparicion de las células tumorales en el LCR
y, posteriormente, dos dosis mas, administrandose un minimo de 5 dosis. Aunque
inicialmente se recomendaba administrar profilaxis del SNC a todos los pacientes, en
estudios recientes se tiende a realizarla Gnicamente en los que presenten factores de

riesgo.

C. Tratamiento con factores estimuladores de colonias

Se recomienda la administracion de FEC para acortar la duracion de la
neutropenia posquimioterapia, contrarrestar la mala tolerancia a los citostaticos y poder
utilizar dosis completas e intervalos adecuados de quimioterapia (Kaplan et al, 1991;
Ratner et al, 2001). Se prefiere utilizar el G-CSF, dado que existen pruebas indirectas
pero no concluyentes de que el GM-CSF aumenta la replicacion del VIH dentro del
reservorio de monocitos y macrofagos activados (Walsh et al, 1993).

Con la pauta CHOP el grupo GESIDA/PETHEMA recomienda la
administracion de G-CSF a dosis de 5 pg/kg los dias 7 a 12, contados a partir del inicio

de la citada quimioterapia (Miralles et al, 2002).
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D. Profilaxis de las infecciones oportunistas

Después de la administracion de quimioterapia desciende la cifra total de
linfocitos CD4 positivos en un 30-50% con respecto a la cifra basal. Esta es la causa de
que, en estos enfermos, el riesgo de padecer infecciones oportunistas asociadas a la
infeccion por el VIH llegue a ser el doble que en pacientes sin LNH y en el mismo
estadio de infeccion por el virus (Sparano y Sarta, 1996). De hecho, las infecciones
definitorias de sida han complicado el tratamiento del linfoma en el 12-33% de los
pacientes y han sido la segunda causa de muerte después del propio LNH (Levine et al,
1991a). Resulta pues incuestionable que la profilaxis de las infecciones oportunistas es
un aspecto importante del tratamiento del LNH en estos enfermos. En principio, deben
realizarse las profilaxis primarias y secundarias que estén indicadas, en funcion de las
cifras de linfocitos CD4 y la historia previa de infecciones oportunistas, aunque resulta
aconsejable considerar que el grado de inmunodepresion es mayor que el que refleja la
cifra de linfocitos CD4 en el momento del diagndstico del tumor y actuar en
consecuencia. En la préactica se recomienda la utilizacidon sistematica de profilaxis
contra el Pneumocystis jiroveci y prestar especial atencion a la tuberculosis, dada la

elevada prevalencia de esta enfermedad en Espana.

E. Administracion de TARGA durante el tratamiento quimioterapico

Todos los enfermos con LNH e infeccion por el VIH deben recibir TARGA,
pues los datos existentes sugieren un efecto beneficioso en la respuesta a la
quimioterapia (Little et al, 2000; Sparano et al, 1999; Navarro et al, 2001; Vaccher et al,
2001; Ratner et al, 2001). Sin embargo, no esta claro cudl es la mejor estrategia. Una
opcion es administrar el TARGA una vez finalizada la quimioterapia, lo que puede tener

sentido en algunas pautas de quimioterapia de gran intensidad y corta duracion. Sin
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embargo, en otras pautas como CHOP, que pueden durar unos 5 meses, esta opcion
supone renunciar a los beneficios del TARGA durante el tratamiento del LNH.

Al disefiar una pauta de antirretrovirales es muy importante considerar la
toxicidad de los farmacos. Conviene tener presente la mielotoxicidad de la zidovudina,
la neurotoxicidad de la didanosina, la zalcitabina y la estavudina, y la potencial
toxicidad renal del indinavir en pacientes que no reciben una hidratacion adecuada.
También es importante considerar las interacciones farmacocinéticas entre
antirretrovirales y citostaticos, pues tanto los inhibidores de la proteasa (sobre todo el
ritonavir) como los ITINN se metabolizan en el higado y actian sobre el citocromo
P450 y potencialmente podrian modificar el metabolismo hepatico de citostaticos como
los alcaloides de la vinca, las antraciclinas, la ciclofosfamida y el etoposido (Kersten y
Van Oers, 2001).

La estrategia que se suele recomendar es no administrar TARGA con el primer
ciclo de quimioterapia, puesto que es un momento en el que resultan mas frecuentes las
complicaciones del tratamiento y comenzar y continuar con TARGA tras el segundo

ciclo de quimioterapia.

F. Nuevos tratamientos

Con la introduccion del TARGA, el prondstico de muchos pacientes infectados
por el VIH ha dejado de estar condicionado por la historia natural de la infeccion viral y
refleja cada vez mas la historia natural del tumor. Por tanto, resulta l6gico que cada vez
se tienda més a tratar a estos pacientes con las pautas propias de los enfermos con la
inmunidad preservada.
Terapia celular (trasplante de progenitores hematopoyéticos, TPH). Se estan

llevando a cabo estudios piloto y ensayos clinicos de auto-TPH para el tratamiento de
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LNH, aunque no hay series amplias publicadas (Gabarre et al, 2000; Serrano et al,
2002). La terapia celular podria utilizarse en las recaidas, siempre y cuando el tumor
fuera quimiosensible y se cumplieran los siguientes requisitos: buen control de la
infeccion por el VIH, buen estado general y ausencia de comorbilidad importante
(Miralles et al, 2002). El alo-TPH tiene una mortalidad muy elevada y su indicacion
quedaria limitada a aquellos pacientes en los que no se puede llevar a cabo un auto-TPH
por insuficiente movilizacion de progenitores hematopoyéticos y en el contexto de
ensayos clinicos.

Inmunoterapia. El rituximab es un anticuerpo IgG kappa anti-CD20 quimérico con la
porcion Fab de origen murino y la porcion Fc de origen humano. Este anticuerpo estéa
indicado para tratar el LNH folicular, generalmente en combinacion con quimioterapia.
También se ha establecido con claridad la utilidad del rituximab para el tratamiento de
LBDCG (Coiffier et al, 2002). Dado que el 90% de los LNH asociados a la infeccién
por el VIH expresan el antigeno CD20, se ha considerado el uso de rituximab para el
tratamiento de estos linfomas. En la actualidad este tratamiento se estd utilizando en
combinacion con quimioterapia (CHOP, EPOCH, CDE), tanto en LBDCG como de tipo
Burkitt, en diversos estudios multicéntricos (Spina et al, 2003b; Ribera et al, 2003;

Kaplan et al, 2003).

1.5.8.3. Linfomas primarios del sistema nervioso central
Los LPSNC son unos tumores limitados al eje craneospinal sin afeccion
sistémica. La mayoria de los LPSNC son linfomas agresivos de fenotipo B y el subtipo

mas frecuente es el inmunoblastico.
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A. Radioterapia

La radioterapia ha sido el tratamiento de eleccion del LPSNC aunque los
resultados no han sido buenos, pues el tumor suele recidivar localmente. La dosis
Optima de radioterapia para el tratamiento de los LPSNC en pacientes con sida no esta
bien establecida. Algunos autores consideran que la respuesta al tratamiento no depende
tanto de la dosis de radioterapia como del estado general del paciente. En pacientes con
estado general aceptable y una situacion inmunoldgica capaz de mejorar con el
tratamiento antirretroviral se pueden intentar tratamientos curativos. En estos casos, si la
lesion es Unica se recomienda irradiar inicialmente un volumen holocraneal (4.000 cGy
con fraccionamiento de 200 cGy) y proceder posteriormente a la sobreimpresion del
tumor 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 inmunologica irreversible cabe efectuar tratamientos
paliativos con dosis de 3.000 cGy en 10 fracciones sobre el volumen holocraneal

(Baumgartner et al, 1990).

B. Quimioterapia

La escasa respuesta a la radioterapia ha hecho considerar otras modalidades de
tratamiento. Los fArmacos mas utilizados son el metotrexato y/o arabindsido de citosina
combinados con glucocorticoides. A diferencia de lo que ocurre en la poblacion no
inmunodeprimida, existe muy poca informacion sobre este tipo de tratamiento en los
LPSNC asociados al sida, por el hecho de que raras veces los pacientes reunen los
criterios para recibir tal tratamiento (Forsyth et al, 1994). La informacion sobre el

tratamiento exclusivamente con quimioterapia también es muy escasa (Jacomet et al,
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1997; Alfandari et al, 1998). Por ello, y ante la poca frecuencia con que se observan
LPSNC en la actualidad, el tratamiento debe individualizarse en funcion del estado
general, la existencia de infecciones oportunistas y la posibilidad de controlar con

TARGA la carga viral y el estado inmunitario de los pacientes.

C. Tratamiento antirretroviral de gran actividad

El TARGA ha modificado la historia natural del LPSNC asociado a sida,
actuando de forma profilactica sobre el desarrollo del tumor. Existen algunos datos que
sugieren un efecto terapéutico del TARGA sobre el LPSNC establecido e incluso se han
descrito casos de remision de LPSNC con TARGA asociado o no a un ciclo corto de

glucocorticoides (McGowan y Shah, 1998).

D. Recomendaciones practicas

Las recomedaciones practicas de los grupos GESIDA y PETHEMA son las
siguientes. Todo paciente con LPSNC debe recibir TARGA. Aquellos pacientes con
buen estado general y con posibilidad de mejorar inmunolégicamente con
antirretrovirales, deben considerarse candidatos a recibir tratamiento con alguna de las
pautas de quimioterapia disenadas para este tumor. En funcion de la 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 y/o inmunologica es
mala, la radioterapia sigue siendo un arma eficaz para paliar los sintomas, ya que
permite conseguir en algunos casos respuestas clinicas y radioldgicas que prolongan la

supervivencia y mejoran la calidad de vida.
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1.5.8.4. Linfoma de Hodgkin

A. Epoca previa al TARGA

En la época previa al TARGA, con el empleo de las pautas clasicas de
tratamiento del LH (MOPP y sus variantes), la tasa de respuestas completas era del 40-
60%, netamente inferior a la conseguida en la poblacion no inmunodeprimida, y la
mediana de supervivencia oscilaba entre 8 y 20 meses segun las series. Por su parte,
Errante et al trataron con EBV a 17 pacientes; el grupo de pacientes con criterios de mal
prondstico recibid el 50% de la dosis de epirrubicina y vinblastina. El resto de pacientes
recibid dosis completa de citostaticos y todos se trataron con zidovudina. Se
consiguieron unas tasas de RC del 20% y 67%, respectivamente, y la supervivencia
mediana global fue de 11 meses (Errante et al, 1994a). Con un régimen similar (EBVP)
que asociaba prednisona junto a zidovudina o didanosina y G-CSF, se consiguié un
74% de RC. La toxicidad fue moderada. La mediana de supervivencia fue de 16 meses
y la tasa de recidiva del 38% (Errante et al, 1999). Levine et al trataron con ABVD a
pacientes con LH en estadio avanzado y con una mediana de linfocitos CD4 de
128x10°/L; no se administré tratamiento antirretroviral y se emplearon factores
estimulantes de colonias granulociticas. Se consiguido RC en el 56% de pacientes y la

supervivencia mediana fue de 18 meses (Levine et al, 2000a).

B. Epoca del TARGA

Los estudios con quimioterapia y TARGA en el LH todavia son muy escasos.
Sin embargo, se ha podido constatar que tanto la pauta ABVD como otras, como el
Stanford V, tienen una toxicidad aceptable en estos enfermos, siempre que se hallen en
buen estado general y con un grado de inmunodepresion aceptable (Spina et al, 2002).
En nuestra experiencia, el tratamiento combinado con ABVD y TARGA ha comportado

una mayor tasa de RC y una supervivencia mas prolongada con respecto a controles
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historicos (Ribera et al, 2002). Al igual que en los LNH, junto a la quimioterapia y al

tratamiento antirretroviral potente es aconsejable la administracion de FEC para reducir

en lo posible la duracién de la neutropenia postquimioterapia. No debe olvidarse la

profilaxis de las infecciones oportunistas, siguiendo las mismas directrices que en los

LNH.

Las recomendaciones actuales de GESIDA y PETHEMA para el tratamiento del

LH en los pacientes infectados por el VIH son las siguientes (Miralles et al, 2002):

Enfermedad avanzada. Se entiende como tal los estadios III y IV y la existencia de
signos B. En estos casos se recomiendan las mismas pautas que en los enfermos
inmunocompetentes, como el ABVD (6 a 8 ciclos). Es esencial garantizar una
adecuada intensidad de dosis, para lo que puede ser muy 1til el empleo de FEC.
Enfermedad inicial. Corresponde a los estadios A y IIA, lo que ocurre en menos del
10% de los casos. El tratamiento que se recomienda es el mismo que en los
pacientes inmunocompetentes: 3-4 ciclos de ABVD a dosis plenas seguidos de
irradiacion del campo afectado.

Afeccion mediastinica voluminosa. Es una situacion poco frecuente en los pacientes
infectados por el VIH. Se recomienda ABVD (6 a 8 ciclos) y radioterapia sobre el
campo afectado.

Tratamiento de las recaidas. El tratamiento debe basarse en los mismos principios
que en los individuos inmunocompetentes: si la recaida ocurre después del primer
afio de la RC puede usarse la misma pauta de quimioterapia inicial, aunque la
supervivencia a largo plazo es de un 25 a 50%. Si existe buen control de la infeccion
por el VIH y no hay enfermedades graves asociadas, el paciente debe considerarse
candidato a altas dosis de quimioterapia seguidas de auto-TPH. Cuando la recaida

ocurre dentro del primer afio después de la RC, debe optarse por una pauta de
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quimioterapia sin resistencia cruzada con la anterior como el ESHAP o el DHAP.
En estos casos la estrategia Optima consiste en lograr una segunda RC vy,
posteriormente, consolidar el tratamiento con auto-TPH.

Factores de crecimiento. Su uso esta justificado para garantizar una adecuada
intensidad de dosis de quimioterapia. Se debe usar preferentemente G-CSF por las
razones expuestas en el apartado de los LNH.

Profilaxis de infecciones oportunistas. Deben seguirse las mismas recomendaciones
que en los LNH.

Administraciéon de TARGA durante el tratamiento quimioterapico. Existen pocos
datos al respecto, pero parece razonable seguir las mismas recomendaciones que en

los LNH.
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Al iniciar la presente Tesis Doctoral, uno de los objetivos era conocer si los
linfomas que aparecian en pacientes infectados por el VIH tratados con antirretrovirales
tenian unos factores prondsticos dependientes del propio tumor, similares a los de los
pacientes no inmunodeprimidos. El hecho de que se comenzaran a publicar algunos
trabajos sobre el efecto del TARGA en los pacientes con neoplasias y, en especial, con
SK y con linfomas, nos llevé a investigar el posible efecto beneficioso del TARGA
sobre la incidencia de los linfomas en los pacientes infectados por el VIH, sus
caracteristicas clinicobiolodgicas, la respuesta al tratamiento y el prondstico. Asi mismo,
era de interés saber si los indices pronosticos internacionales utilizados en los pacientes
no inmunodeprimidos afectados de LNH y LH, eran aplicables también a pacientes con
linfomas e infeccion por el VIH (anexo).

Asi, a la hora de disenar los diferentes estudios que componen la presente Tesis
Doctoral nos planteamos las siguientes hipdtesis:

* El hecho de que los tratamientos antirretrovirales hayan determinado que los
factores pronosticos de los pacientes con linfomas asociados a la infeccion por el
VIH estén mas relacionados con el linfoma que con la infeccion por el virus, hace
suponer que los indices pronosticos internacionales de los pacientes con LNH y LH,
que no presentan un estado de inmunodepresion, sean aplicables a los pacientes con
linfomas asociados a la infeccién por el VIH.

* El TARGA puede modificar las caracteristicas cliniobiologicas de los linfomas
asociados a la infeccion por el VIH. En los pacientes que reciben un tratamiento
encaminado a restaurar la inmunidad, es posible que los linfomas se presenten con
unas caracteristicas menos agresivas que si no los recibieran.

* El TARGA puede mejorar la respuesta a la quimioterapia y la supervivencia de los

pacientes con linfomas asociados a la infeccion por el VIH.
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Dado que no todos los pacientes que reciben TARGA responden a esta terapia,
cabe esperar que, el posible efecto beneficioso del TARGA sobre la respuesta al
tratamiento y la supervivencia de los pacientes con linfoma quede restringido a

los pacientes que respondan al citado tratamiento antirretroviral.
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Objetivos

El principal objetivo de la presente Tesis Doctoral es estudiar el efecto del

TARGA en las caracteristicas clinicobioldgicas, la respuesta al tratamiento y la

supervivencia de los pacientes con linfomas asociados a la infeccioén por el VIH. Para

ello se han desarrollado los siguientes objetivos, seglin se trate de LNH o LH:

ITI.1. Linfomas no hodgkinianos asociados a la infeccion por el VIH

1.

Comparar las caracteristicas clinicobioldgicas de los LNH asociados a la infeccion
por el VIH diagnosticados en la época del TARGA, con las de los diagnosticados en
la era previa al TARGA.

Estudiar la influencia del TARGA en la respuesta al tratamiento y la supervivencia
de los pacientes con LNH asociado a la infeccion por el VIH tratados con CHOP.
Estudiar la influencia de la respuesta viroldgica al TARGA en la tasa de respuesta y
en la supervivencia, en los pacientes con LNH asociado a la infeccion por el VIH

tratados con CHOP.

I11.2. Linfoma de Hodgkin asociado a la infeccion por el VIH

1.

Comparar las caracteristicas clinicobiologicas de los casos de LH asociados a la
infeccion por el VIH diagnosticados en la época del TARGA, con las de los
diagnosticados en la era previa al TARGA.

Estudiar la influencia del TARGA en la respuesta al tratamiento y la supervivencia
de los pacientes con LH asociado a la infeccion por el VIH.

Estudiar la aplicabilidad del Indice Prondstico Internacional en el LH avanzado,
para establecer el prondstico de los pacientes con LH asociado a la infeccion por el

VIH.
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IV.1. LINFOMAS NO HODGKINIANOS ASOCIADOS A LA INFECCION POR
EL VIH

TRABAJO 1

Influence of highly active antiretroviral therapy on response to treatment and
survival in patients with acquired immunodeficiency syndrome-related non-
Hodgkin’s lymphoma treated with cyclophosphamide, hydroxydoxorubicin,
vincristine and prednisone.

Br J Haematol 2001; 112: 909-915.

Resumen

Se analiza la influencia del TARGA en la respuesta al tratamiento y en la
supervivencia en una serie de 58 pacientes con LNH asociados a la infeccion por el VIH
tratados con CHOP.

Los pacientes con LNH asociado a la infeccion por el VIH, tratados con CHOP y
TARGA, tuvieron una tasa de RC maés elevada que los tratados unicamente con CHOP.
En este estudio, el TARGA fue un factor pronéstico independiente para la obtencion de

la RC, la SLE y la SG, en los pacientes con LNH asociado a la infeccion por el VIH.
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Summary. Combined highly active anti-retroviral therapy
(HAART) with protease and reverse transcriptase inhibitors
has modified the natural history of opportunistic infections
and neoplasms in human immunodeficiency virus (HIV)-
infected patients. We analysed the influence of HAART
on the response to treatment and survival in a series of
58 patients with acquired immune deficiency syndrome
(AIDS)-related non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) treated
with CHOP (cyclophosphamide, hydroxydoxorubicin, vin-
cristine and prednisone). Two groups of patients were
included: (i) forty-one patients diagnosed with NHL between
1988 and 1996 who were not treated with HAART; (ii)
seventeen patients diagnosed since 1996, who were
receiving or commenced HAART when NHL was diagnosed.
The response rate to CHOP was higher in group 2 (13 out of
17 cases; 75%) than in group 1 (14 out of 41 cases; 34%)
(P = 0-003). The 2-year probability of event-free survival
(EFS) [95% confidence interval (CI)] for group 1 was 0-5
(0-24-0-74), whereas for group 2 it was 0-85 (0-61-0-90)
(P = 0-024). The lymphoma-free survival (LFS) was also

significantly different for both groups (2-year LFS prob-
ability 0-53 vs. 10, P = 0-04). The median (95% CI)
overall survival (OS) for group 1 was 7 months (range, 3—
10-8 months), whereas it was not reached in group 2
(P = 0-0015). In the multivariate analysis for remission
attainment, the only variables with a higher probability to
achieve complete remission (CR) were HAART (P = 0-01)
and International Prognostic Index score 1 (P = 0-02). The
only statistically significant variable in the multivariate
analysis for EFS was HAART (P = 0-049) and the variables
with prognostic value for OS in the multivariate analysis
were B symptoms (P = 0-01) and HAART (P = 0-003).
Patients with AIDS-related NHL treated with CHOP and
HAART had a higher CR rate than those treated only with
CHOP. In this study, HAART was an independent prognostic
factor for CR, OS and EFS in patients with AIDS-related
NHL.

Keywords: HIV, non-Hodgkin's lymphoma, HAART,
response rate, survival.

Similar to other immunosuppressed patients, human
immunodeficiency virus (HIV)-infected individuals have an
increased risk of developing non-Hodgkin's lymphoma
(NHL). The response to standard chemotherapy regimens
is still poor in acquired immune deficiency syndrome
(AIDS)-related NHL (Gisselbrecht et al, 1993; Tirelli et al,

Correspondence: J. M. Ribera, MD, PhD, Department of Haematology-
Haemotherapy, Hospital Germans Trias i Pujol, C/Canyet s/n, 08916,
Badalona, Barcelona, Spain. E-mail: jmribera@ns.hugtip.scs.es.

© 2001 Blackwell Science Ltd

1995; Kaplan et al, 1997). The new highly active anti-
retroviral treatment (HAART), consisting of a combination
of HIV-1 protease and reverse transcriptase inhibitors, is
very efficient in reducing viral replication and increasing
CD4-positive T-lymphocyte counts (Collier et al, 1996;
Autran et al, 1997; Gulick et al, 1997, Hammer et al,
1997). This new strategy has produced a modification in
the natural history of many opportunistic infections and
some neoplasms in HIV-infected patients (Sepkowitz, 1998;
Schneider et al, 1999).
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To our knowledge, there are few studies about the
influence of HAART on the response to treatment and
survival in AIDS-related NHL (Thiessard et al, 2000). In
some studies, a high remission rate has been observed in
patients receiving HAART (McGowman & Shah, 1998;
Evison et al, 1999). The aim of this study was to determine
the possible influence of HAART on the response to
treatment and survival in a series of 58 HIV-infected
patients with NHL treated with CHOP (cyclophosphamide,
hydroxydoxorubicin, vincristine and prednisone), diagnosed
in a single institution from 1988 to 1999.

PATIENTS AND METHODS

Patients and treatment. Fifty-eight patients diagnosed with
systemic AIDS-related NHL between 1988 and 1999 at the
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol of Badalona,
Spain, and treated with CHOP chemotherapy were analysed.

The main clinical and biochemical parameters were
recorded in each patient: age, sex, risk activity, prior
diagnosis of AIDS, B symptoms, complete blood cell
counts, CD4-positive lymphocyte count, blood chemistry
including serum lactate dehydrogenase (LDH) level (normal
range: =270 U/l), histological subtype, stage of NHL and
extranodal involvement.

HIV serology was assessed using enzyme-linked immuno-
absorbent assay (ELISA) and confirmed by Western blot
analysis in all patients. The revised Centre for Disease
Control (CDC) classification system for HIV infection (Centre
for Disease Control, 1992) was adopted for AIDS diagnosis.
The viral load (measured since 1996 in patients receiving
HAART) was determined using NucliSens HIV-1 QT
(Organon Teknica, Boxtel, The Netherlands). Pathological
diagnosis of NHL was performed by biopsy study in all cases.
All pathological diagnoses were reviewed for this study and
classified according to the Revised European—American
Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL) (Harris et al,
1994). Ann Arbor classification (Carbone et al, 1971) with
the modification proposed by Musshoff (1977) for extra-
nodal NHL was used to assess the stage of NHL. The
International Prognostic Index (IPI) (The International non-
Hodgkin’s Prognostic Factors Project, 1993) was applied to
all patients.

Two groups of patients were compared: (i) patients who
were not receiving HAART when NHL was diagnosed
(between 1988 and 1996); (ii) patients diagnosed with
NHL since 1996, who were taking HAART when NHL
was diagnosed or started HAART at the time of diagnosis of
lymphoma (in cases for which NHL was the first event of
HIV infection). HAART consisted of one or two protease
inhibitors (indinavir, saquinavir, ritonavir or nelfinavir) and
two reverse transcriptase inhibitors (zidovudine, didanosine,
zalzitabine, stavudine or lamivudine). Response to HAART
was considered when the total HIV-1 RNA loads were
below the limit of detection in serum (< 80 copies/ml) after
1-6 months of treatment. Patients diagnosed before 1996
received zidovudine. All patients received trimetroprim-
sulphametoxazole three times/week or aerosolized
pentamidine as a prophylaxis against Pneumocystis carinii

infection and pirimetamine as a prophylaxis against
Toxoplasma.

The criteria for administration of CHOP chemotherapy
were Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score = 2
and an absence of active opportunistic infection at the time
of NHL diagnosis, regardless of CD4 lymphocyte count.
These criteria were the same throughout the study. All
patients received six cycles of CHOP with a 3-week interval
between them or were delayed when the neutrophil count
was < 1 x 10%/1. The standard dose of CHOP was scheduled
for all patients in both groups and there were no differences
between the two groups in relative dose intensity (RDI)
effectively administered. In addition, central nervous system
(CNS) prophylaxis was administered in each CHOP cycle to
all patients and included methotrexate (12 mg), cytarabine
(30 mg) and hydrocortisone (20 mg) (Navarro et al, 1998).
Complete response (CR) was considered as the lack of
evidence of NHL at the end of treatment lasting for at least
1 month after the completion of all therapy. Any other
situation (partial response, stable disease or progression)
was considered as therapeutic failure. Relapse was defined
as the presence of NHL in a patient who had been in CR for
at least 2 months. Overall survival (0OS) was considered as
the period of time between the date of diagnosis and the date
of death or the last follow-up of the patient. Event-free
survival (EFS) was defined as the period between the date of
CR and the date of relapse of NHL, death or the last follow-
up in CR. Lymphoma-free survival (LFS) was defined as the
period between the date of CR and the date of relapse of
NHL, death in CR or the last follow-up in CR. Differing from
EFS, LFS patients who died in CR were censored at the time
of death. The follow-up of patients was up to March 2000.

Statistical analysis. A descriptive analysis of the different
variables was performed. Bivariate tests (Student’s t-test,
Mann—Whitney U-test and variance analysis when appro-
priate) were used to compare quantitative variables, and
chi-square or Fisher’s exact test were employed to assess
differences in proportions. All the comparisons were two-
tailed. Actuarial curves for event-free survival (EFS) and OS
were plotted according to the Kaplan—Meier method
(Kaplan & Meier, 1958) and were compared using the log
rank test (Peto & Pike, 1973). The statistically significant
(P < 0-05) variables identified in univariate studies were
included in multivariate analyses. A logistic regression
model was used to identify predictive factors for CR
achievement, and multivariate analyses for EFS, LFS and
0OS were performed using the Cox proportional hazard-
regression model (Cox, 1972). Statistical analyses were
carried out using the SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) package, version 6-0 for Windows.

RESULTS

Patients’ characteristics

There were 41 patients in group 1 (no HAART prior to NHL
diagnosis or during chemotherapy). Among this group, six
patients in CR were treated with HAART during follow-up
(median time from CR achievement to the onset of HAART,
9 months; range 2—50 months). Four of these patients were
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HAART responders, one did not respond to the anti-
retroviral combined treatment and the remaining patient
gave up the treatment. Group 2 consisted of 17 patients who
received HAART prior to NHL diagnosis (n = 9) or began
this treatment during chemotherapy (n = 8) because the
NHL was the AIDS-defining event: 12 responded to anti-
retroviral treatment and five did not (two because of bad
compliance).

In group 1, 10% of patients were women, whereas in
group 2, 41% were women (P = 0-01). Both groups were
comparable for the remaining clinical parameters (Table I).
The main laboratory parameters are listed in Table II. The
mean (SD) serum LDH for group 1 was 1063 (1528) U/],
and 221 (116) U/l for group 2 (P = 0-002). Although the
differences were not statistically significant, CD4 counts
at NHL diagnosis were lower in group 1 than in group 2
(Table IT). Nevertheless, 20 (52%) patients from group 1
had CD4 counts < 100 x 10°%/1 vs. four (23%) patients
from group 2 (P = 0-044). There were no significant
differences between the two groups for the remaining
haematological, biochemical or pathological parameters.
In addition, the stage of NHL and the IPI score did not
significantly differ. Among group 2 patients in CR, the mean
(SD) CD4-positive counts for the HAART-responders were:

239 (89) x 10°%/1 at the time of NHL remission and 258
(138) x 10%1 at the last visit (P = NS). For the four
HAART-responders who achieved CR in group 1, the mean
(SD) CD4 counts: were 124 (110) x 10°%/1 at the time of
lymphoma remission and 236 (146) x 10°/1 at the last
follow-up (P = NS).

Response to treatment, survival and prognostic factors
The response rate to CHOP chemotherapy was significantly
higher in group 2 patients (13 out of 17, 75%) than in those
of group 1 (14 out of 41, 34%) (P = 0-003). Patients in
group 2 who did not respond to HAART (n = 5) presented a
CR rate of 60% (three out of five patients). In group 1, five
patients relapsed, five died in CR (two from disseminated
toxoplasmosis, one from digestive haemorrhage and two
from Pneumocystis carinii pneumonia) and seven patients
are still alive (four in first CR). The median follow-up of
living patients in group 1 is 59 months. In group 2, none
of the 13 patients in CR have relapsed, one has died in
CR because of Pneumocystis carinii pneumonia, and 12
are alive with a median follow-up of 19 months (range
2-39 months).

Factors with negative influence on CR achievement in
univariate analysis were LDH higher than 270 U/l

Table I. Clinicopathological features of both groups of patients.

Group 1 (n = 41)(%)

Group 2 (n = 17)(%)

Age (years)

Sex (men/women)

Risk activity

IVDU 22
Homosexual 9
Heterosexual 8
Transfusion 1
Unknown 1

B symptoms 28

Histological subtype
Diffuse large B cell
Burkitt-like
Anaplastic ki-1 2 (5)
Peripheral T-cell NHL -

Bone marrow involvement 11 (27)
Stage
I/Tg 9 (22
/10 4 (10
111 3(7)
v 25 (61
Prior dignosis of AIDS 23 (56)
IP1
1 18 (44
2 8 (20
3 10 (24
4 512

38 (11-5)
37/4 (90/10)F

41 (12)*
10/7 (59/41)F

6 (35)
6 (35)
5 (30)

10 (59)

*Results as mean (SD).
TP = 0-01.

IVDU, intravenous drug users; Group 1: patients treated with CHOP; Group 2: patients
treated with CHOP and HAART; IPIL: International Prognostic Index.
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Table II. Main laboratory parameters of the patients in both
groups.

Table IV. Multivariate analyses for complete remission (CR)
achievement, overall survival (OS) and event-free survival (EFS).

Parameter Group 1 Group 2 Variable B coefficient OR (CI 95%) P-value
Haemoglobin (g/dl) 10-8 (2-5)* 114 (2-6)* CR achievement
CD4 lymphocytes ( x 10°/1) 163 (187)* 200 (143)* HAART 1-7 6 (1-:5-23) 0-01
CD4 lymphocytes <100 x 10%1  21/41 (52%)T 4/17 (23%)T IPT 1 1-4 4-2 (1-2-14) 0-02
ESR (mm/h) 68 (40)* 62 (30)* 0S failure
Albumin (g/I) 34 (5)* 33 (5)* no HAART 1-4 4-1 (1-6-106) 0-003
Serum LDH (U/1) 1063 (1528)*f 221 (116)* B symptoms 1 2:7(1-2-59) 0-01

EFS failure

no HAART 2 7:9 (1-63) 0-049

*Results expressed as mean (SD).

TP = 0-044. Results expressed as number of patients (%).
P = 0-002.

ESR, erythrocyte sedimentation rate.

(P = 0-02), B symptoms (P = 0-009) and an IPI score > 1
(P = 0-005), whereas HAART had a positive influence
(P = 0-003) (Table III). In addition to these variables, sex
was also included in the multivariate analysis, as there were
significantly more women in group 2. In the multivariate
analysis, the only parameters associated with a higher
probability of attaining CR were HAART and an IPI score of
1 (Table IV).

The only variable that was found to be statistically
significant in the univariate and multivariate analyses for
EFS was HAART (P = 0-02 and P = 0-049 respectively)
(Tables IIT and IV). The median EFS (95% CI) for group 1

Table III. Factors with significance in univariate analyses for CR,
EFS and OS.

CR achievement Patients achieving CR/total ~ P-value

IPI 1 18/28 0-005

> 1 8/30
B symptoms No 14/20

Yes 13/38 0-009
LDH (U/) <270 17/28

=270 7/25 0-02
HAART Yes 13/17

No 14/41 0-003

oS Median (CI 95%) (months)

B symptoms No 65 (33-70)

Yes 7 (4:6-9) 0-003
IP1 1 29 (5-53)

>1 6 (0-6-12) 0-004
LDH (U/1) <270 31 (25-50)

=270 6 (4:4-7-8) 0-006
HAART Yes NR

No 6-8 (2:8-10-8) 0-0015

EFS Median (CI 95%) (months)

HAART Yes NR 0-02

No 25 (0-52)

CR, complete remission; OS, overall survival; EFS, event-free
survival; NR, not reached.

OS failure, death of any cause; EFS failure, death of any cause or
relapse in patients in first remission.

was 25 (18-31) months and the 2-year probability of EFS
(95% CI) was 0-5 (0-24-0-74), whereas in the HAART
group it was 0-85 (0-61-0-90) (P = 0-024) (Fig 1). The
difference for LFS between both groups was also significant
(2-year probabilities of LFS were 0-53 vs. 1, P = 0:04). The
low number of HAART non-responders in CR (n = 3) did
not enable the comparison of EFS between HAART-
responders and non-responders among group 2 patients.

The median OS (95% CI) for group 1 was 7 (3—
10-8) months, whereas this was not reached in group 2,
in which the 2-year probability of OS (95%) was 0:59
(0-31-0-87) (P = 0-0015) (Fig 2). When we considered
only the HAART non-responders from group 2, the median
0S (95% CI) was 12 (2-22) months, and when we
compared these patients with the HAART-responders from
the same group, the difference for OS was indicated
(P = 0-096), in spite of the lack of statistical power. The
factors with an influence on a shorter OS in the univariate
analysis were: B symptoms (P = 0-003) and an IPI score
>1 (P=0-01), LDH = 270 U/l (P = 0-006), whereas
HAART was associated with a longer OS (P = 0-0015)
(Table III). The only parameters influencing the OS in the
multivariate analysis were the presence of B symptoms and
HAART (as a protective factor) (Table IV).

DISCUSSION

The introduction of potent protease inhibitors in 1996 and
their use in combination with other agents (HAART) has
changed the incidence of many opportunistic infections and
some neoplasms in HIV-infected patients (Sepkowitz, 1998;
Schneider et al, 1999). Recent studies have reported a
significant reduction in the incidence of Kaposi's sarcoma
and primary CNS lymphoma during the HAART era (Jones
etal, 1999; Sparano et al, 1999). Although some studies have
reported a decrease in the incidence of NHL among HIV-
infected patients receiving HAART (Rabkin et al, 1999;
Sparano et al, 1999), the possible influence of this therapy on
the natural history of systemic AIDS-related NHL still needs
further investigation (Grulich, 1999). In addition, the effect of
these new anti-retroviral treatments on the clinico-biological
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characteristics and survival of systemic AIDS-related NHL
treated with chemotherapy has been scarcely investigated. In
some studies, less aggressive disease and longer survival have
been reported in AIDS-related lymphomas receiving HAART
(McGowman & Shah, 1998; Evison et al, 1999; Cingolani et al,
2000; Thiessard et al, 2000).

We analysed two groups of patients with AIDS-related
NHL treated with CHOP in a single institution, with the only
difference being that group 2 patients developed the
lymphoma while they were receiving HAART or the anti-
retroviral therapy was started at the time of NHL diagnosis
because this neoplasm was the first AIDS-defining event.

Fig. 1 Event-free-survival curves in
patients from group 1 and group 2.

Those patients who had been diagnosed with NHL before
the HAART era, who survived long enough and were
subsequently treated with HAART after completion of CHOP
courses, were included in the no-HAART group (group 1).
Although this fact could not have influenced the CR rate, it
might have improved OS in the no-HAART group. Alter-
natively, patients treated with HAART but not responding to
it (n = 5) were included in group 2 to avoid selection of the
best patients in the HAART group.

We found some differences between the two groups.
First, there were significantly more women in group 2 (7
out of 17) than in group 1 (4 out of 41) (Table I). This can

Propartion surviving
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Fig 2. Overall survival curves in patients
from group 1 and group 2.
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be explained by the epidemiological changes that have
developed in recent years in Spain, with an increase in
the incidence of HIV infection related to heterosexual
transmission. Second, group 1 patients had a significantly
increased LDH serum level than patients in group 2
(Table II). This difference could reflect the appearance of
less aggressive lymphomas arising in HIV patients treated
with HAART. Finally, the lower number of severe immuno-
suppressed cases, as assessed by CD4 lymphocyte count
<100 x 10°%/1, observed in group 2 patients (Table II),
could be attributable to HAART itself. However, although
several clinicopathological differences in NHL diagnosed
in patients receiving HAART have been documented by
others (Grulich et al, 1999; Cingolani et al, 2000), in our
study, except for LDH level and the number of severely
immunosupressed patients, there were no other differences
between the two groups with regard to the remaining
clinicopathological characteristics and IPI score.

As previously suggested in other studies (Evison et al,
1999), we found a significantly better response to chemo-
therapy in the group of patients receiving HAART. This
finding could be explained by several factors. First, patients
under HAART treatment could have a reduced level of
immunodeficiency that might lead to less aggressive
lymphomas, as well as to a better physical condition for
receiving chemotherapy. In fact, in our series, a higher LDH
serum level and a more severe degree of immunosupression
(CD4 < 100 x 10°%/1) were observed in patients from group
1. Second, the criteria for selection of patients available for
chemotherapy could be more accurate at the present time,
and the care and follow-up of HIV patients might have
improved in recent years. However, in our series there were
no differences in the selection criteria for receiving
chemotherapy in the two groups of patients. In addition,
there were no differences with regard to RDI of CHOP
chemotherapy between the two groups of patients. Third,
we cannot rule out a hypothetical anti-tumour effect of
HAART. In fact, when we analysed the HAART non-
responders among group 2 patients separately, the CR rate
decreased to 60%. In our study, only two parameters were
associated with a better response rate: the IPI score of 1 and
HAART, with this finding possibly supporting the hypothesis
of an anti-neoplastic effect of HAART.

Furthermore, HAART was also the main prognostic factor
for a longer EFS and OS (Table IV). The longer OS in HAART
patients could be explained by their better immunological
condition (increased CD4 lymphocyte counts), which can
lead to a lower risk of developing opportunistic infections
and neoplasms. In fact, 4 out of 14 patients in CR from
group 1 died because of opportunistic infections, vs. 1 out of
13 patients from group 2. However, a significant increase in
the CD4-positive lymphocyte counts could not be demon-
strated in the HAART responders in this study. Although the
follow-up of patients receiving HAART is still short, we also
observed a significant difference in the EFS and LFS between
the two groups. This data is more interesting, as none of the
13 patients who attained CR had relapsed at the time of
reporting this study. Thus, a possible effect of HAART
against lymphoma relapse should not be excluded.

This is a retrospective study comparing historical groups.
However, the criteria for treatment and the therapeutic
approach did not change over the study period. For ethical
reasons, this is the only way to study the influence of
HAART on the natural history of AIDS-related NHL. In our
series, HAART had an independent effect on CR, OS and EFS
in patients with AIDS-related NHL treated with CHOP.
Further follow-up of the patients receiving HAART is needed
for the definitive demonstration of the possible protective
influence of HAART over the relapse probability of NHL
arising in HIV-infected subjects.
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Resumen

En una serie de pacientes con LNH asociado a la infeccion por el VIH tratados
con CHOP, se estudia retrospectivamente la influencia del TARGA en el curso clinico.
Se hace especial hincapié¢ en la influencia de la respuesta viroldgica al TARGA en la
tasa de RC y en la supervivencia.

Se concluye que el TARGA es un factor pronostico independiente para la
obtencion de la RC, la SLE y la SG en los pacientes con LNH asociado a la infeccion
por el VIH tratados con CHOP. Los pacientes con respuesta viroldgica al TARGA

tuvieron una supervivencia mejor.
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We have retrospectively studied the influence of highly active antiretroviral therapy (HAART) on the
outcome of AIDS-related lymphomas (ARL) as well as the possible influence of the virological
response to HAART on complete response (CR) rate and survival in our series of ARL treated with
CHOP. Two groups of patients were studied: (1) 44 patients who did not take HAART when the
lymphoma was diagnosed, and (2) 26 patients treated with HAART concomitantly and after
chemotherapy. There were 4 (9%) women in group 1 versus 11 (42%) in group 2 (P = 0.01), and serum
lactate dehydrogenase (LDH) level was lower in group 2. The response rate to CHOP was higher in
group 2 patients (15 out of 23, 65%) than in those of group 1 (16 out of 44, 36%) (P = 0.025). The
factors associated with improvement of CR in the multivariate analysis were the administration of
HAART (P = 0.004) and International Prognostic Index (IPI) score = 2 (P = 0.006). Among group 2
patients, those with a virological response to HAART and with IPI score = 2 had better response rate to
chemotherapy (odds ratios 9.3 and 11.8, respectively). The median (95% CI) overall survival (OS) for
group 1 patients was 7 (3—11) months, whereas it has not been reached for group 2 (P = 0.002). The
only parameters influencing OS in the multivariate analysis were HAART (0.003), as a protective factor
and IPI score > 2 (P = 0.015) with negative influence. Among patients treated with HAART, those
with virological response had higher OS probability (P = 0.004), whereas those with IPI score > 2 had
an unfavorable prognosis (P = 0.014). The only variable with statistical significance for disease free
survival (DFS) in the univariate and multivariate analyses was HAART (P = 0.0168 and P = 0.028,
respectively).

We conclude that HAART is an independent prognostic factor for CR attainment, OS and DFS in
patients with ARL treated with CHOP. Those patients with virological response to HAART had a better
survival,

Keywords: AIDS-related lymphoma; HAART; Virological response; Prognosis

INTRODUCTION

The generalized use of the highly active antiretroviral
therapy (HAART) including protease and reverse tran-
scriptase inhibitors since 1996 for treatment of human
immunodeficiency virus (HIV) infection, has been the
greatest achievement in the treatment of the AIDS
epidemic. The natural history of this disease has changed
and the incidence of some opportunistic infections and
neoplasms has decreased. In this sense, several epidemio-
logical studies have reported a significant decline in the
incidence of Kaposi’s sarcoma and primary central nervous

system (CNS) lymphomas among HIV-infected patients
[1-3], but the effect of HAART on the incidence of
systemic non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) is controver-
sial [4]. Some studies have reported a decrease while others
have shown a stable incidence or even a rise of systemic
NHL in HIV-infected patients [5—8]. On the other hand,
some studies show that NHL has increased as first AIDS-
defining illness, this fact being probably due to the
reduction in other causes of AIDS rather than a higher
number of incident cases of NHL [5,7].

Recent data from AIDS-related lymphoma (ARL)
patients treated in the HAART era have shown a better
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response to chemotherapy and a longer survival than those
observed in patients treated in the pre-HAART period
[9-12]. However, a few studies have been carried out to
analyze the influence of the response to HAART on
response rate and survival in patients with ARL [13].

In our series of 70 patients with systemic ARL treated
with CHOP we have analyzed: (1) the effect of HAART on
response rate to chemotherapy, overall survival (OS) and
disease free survival (DFS), and (2) the possible influence
of virological response to HAART in the outcome of ARL.

PATIENTS AND METHODS

Patients and Treatment

Seventy patients diagnosed with systemic AIDS-related
NHL from 1988 to 2001 at the Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol of Badalona, Spain, and treated with
CHOP chemotherapy were analyzed retrospectively.

The following clinical and biochemical parameters
were recorded in each patient: age, sex, risk activity, prior
diagnosis of AIDS, B symptoms, complete blood cell
counts, CD4 lymphocyte count, blood chemistry including
serum lactate dehydrogenase (LDH) level (normal range:
up to 270U/), histologic subtype, stage of NHL and
extranodal involvement,

HIV serology was assessed by enzyme-linked immuno-
absorbent assay and confirmed by Western blot in all
patients. The revised Centers for Disease Control (CDC)
classification system for HIV infection [14] was adopted
for AIDS diagnosis. The viral load (measured since 1996)
was determined by NucliSens HIV-1 QT (Organon
Teknica, Boxtel, The Netherlands). Pathologic diagnosis
of NHL was performed by biopsy study in all cases. All
pathologic diagnoses were reviewed for this study and
were classified according to the Revised European-—
American Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL)
[15]. Ann Arbor staging system [16] with the modification
proposed by Musshoff for extranodal NHL [17] was used
to assess the stage of NHL. The International Prognostic
Index (IPI) [18] was applied to all patients.

Two groups of patients were compared: (1) Patients
who were not receiving HAART when NHL was
diagnosed (from 1988 to 1996), and (2) Patients diagnosed
with NHL since 1996, who were taking HAART when
NHL was diagnosed or started HAART at the time of
diagnosis of lymphoma (in those cases that NHL led to
diagnosis of HIV infection). HAART consisted of one or
two protease inhibitors (indinavir, saquinavir, ritonavir or
nelfinavir) and two nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NRTI) (zidovudine, didanosine, zalzitabine,
stavudine or lamivudine). Patients diagnosed before 1996
received zidovudine as the only antiretroviral agent, or
combinations of two NRTI, which were stopped during the
chemotherapy cycles. Virological response to HAART
was considered when the total HIV-1 RNA loads were
below the limit of detection in serum (< 80 copies/ml)

after 1 -6 months of treatment [13]. Plasma HIV-RNA was
performed every 3 months and the method of measure-
ment was the same for all the patients and all the samples
were processed in the same laboratory. All patients
received trimetroprim-sulfametoxazole thrice weekly or
aerosolized pentamidine as a prophylaxis against
Pneumocystis carinii infection, and pyrimetamine as a
prophylaxis against Toxoplasma.

The criteria for administration of CHOP chemotherapy
were ECOG score below or equal to 2 and absence of
active opportunistic infection at the time of NHL
diagnosis, regardless of CD4 lymphocyte count. These
treatment criteria were not changed throughout the study
and the patients were evaluated by the same team of
physicians. All patients received six cycles of CHOP with
a 3 week interval between each cycle. This interval was
delayed when the neutrophil count was under 1 X 10°/1.
Standard dose of CHOP was scheduled for all patients in
both groups and there were no differences between the two
groups in relative dose intensity (RDI) effectively
administered [89% (SD 19%) for group 1 and 80% (SD
32%) for group 2]. Patients treated since 1991 received
G-CSF, starting at the sixth day after chemotherapy until
neutrophil count was over 1X 10°/1. In addition, CNS
prophylaxis with methotrexate (12mg), cytarabine
(30 mg) and hydrocortisone (20 mg) was administered to
all patients in each CHOP cycle [19]. Complete remission
(CR) was considered as the lack of evidence of NHL at the
end of treatment lasting for at least 1 month after the
completion of all therapy [20]. Any other situation (partial
response, stable disease or progression) was considered as
a therapeutic failure. Relapse was defined as the presence
of NHL in a patient being in CR at least 2 months. OS was
considered as the period of time between the date of
diagnosis and the date of death or the last follow-up of the
patient. DFS was defined as the period between the date of
CR and the date of relapse of NHL, death or the last
follow-up in CR.

Statistical Analysis

A descriptive analysis of the different variables was
performed. Bivariate tests (Student #-test, Mann—Whitney
U-test and variance analysis when appropriate) were used
to compare quantitative variables, and Chi-square or
Fisher’s exact test were employed to assess differences in
proportions. All the comparisons were two-tailed.
Actuarial curves for DFS and OS were plotted according
to the Kaplan—Meier method [21] and were compared by
the log-rank test [22]. The statistically significant (P <
0.05) variables identified in univariate studies were
included in multivariate analyses. A logistic regression
model was used to identify predictive factors for CR
achievement and multivariate analyses for DFS and OS
were performed using Cox proportional hazard-regression
model [23]. Statistical analyses were carried out using the
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) package,
version 10 for Windowe
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TABLE | Chmcopathclogic festures of both groap of patbems

TABLE I Factors with sgnificance for CR smaisment in the
univanale snalyses

Geoup 1 (N =44)  Group 3 (N = 26)
(W) %) Yariahle Cases achicving CRAotal cases # value

Age (yean) 3% (1.5 40 {10y B symptons: No 13724 0047
Sex (malefomale) Sl (FLy- L] (3842 B syinploma: Ve 1.2 &
Risk activity HAAKT: Yes 1523

VDU 24 (55) 12 (46} HAART: No | 6 s

Homaserual 9 200 (31} Pl =2 2403

Helerosexaal 9 (20 & (23] M: =3 24 0016

Trams{sion 162 - Seage [-11 1820

Unkneram 13 = Stage IV 12738 Q.06
Hissalogs: subrype LDH = 400 {1v) 2530

Diffuse large B-cell 2073 21 {8y LDH = 400 (LK) 42 <0001

Bariitt 10 (23) 28 ESR = 60 {men/h) 1930

Anaplasric T30 (ki-1) 24 1 (4} ESR > 60 {mmh) 1431 0.01%

Prsipheral Tcell - 2
Sege IPL Inicreations Progmoaric Tndsy

m San 31

o Jg]” JH NHL diagnosis (n = 15) or began this trestment during
n v ia E:g :ﬂm chemotherapy (n = 11) becaose the MHL led o the

. ; - . 5 :
Mm“ S 3 T dmgms-:fl-_[[‘-’infﬂ-:uﬂn. The 'rm:n_ln_-g;mal response could
Fri:rdum@mw-i"' of AIDS 15 (34) 13 (50 be evaluated in 25 cases (the remaining one has recently
i begun HAART): 15 responded to antiretroviral treatment

i '::':;; I;’:ﬂ and 10 did not (in two of them because of bad

3 11 {28 (1% complance).

1 7 (16} 4015 In group 1. 4 (9%) patients were female, versus 11

*Eriull eaproenl @ sges [ Handand Devialeonf = F = 08],
VIR mtravesom drug ueen, Geoap 1° pathenns messad with CHOP, Gioup 2
peneas reilal wil CHOP asd HAART, IFE Inermational Progeoetic lales,

RESULTS

Patient’s Characteristics and Response to HAART

From & series of 102 patients with AIDS-related NHL
diagnosed at our institution from 1986 to 2001, 74 were
diagnosed before 1996 (pre-HAART era) and 28 after-
wards (HAART era). Of them, 10 hoed a primary CNS
lymphoma in the former (13.5%) and 1 (3.5%) io the latter
period. Fifteen out of 64 (23%) patients with systemic
ARL diagnosed befors 1996 were not treated, versus 1 out
of 27 (4%) diagnosed in the HAART era (P = 0.024),
We sindied the patients with systemic ARL weated with
CHOF chematherapy retrospectively. Among these
paticots, (were were 44 patients in group 1 (no HAART
prior lo NHL diagnosis or during chemotherapy). Six
patients in CR were rreated with HAART during follow-up
(median time from CR achievement to the opnser of
HAART: 9 months; range 2-50 meonths), Group 2
consisted of 26 patients, who received HAART prior 1o

TABLE Il Main laborasory parameiers of (he patients in both groups

Femmeier Oroup 1 Group 2
Hemogghobin (21} 112 {s0-154) 110 6— 166k
CE fymphocytes (% 10%0) 100 (10-503) 185 (6 60a)
ESR {muh) M (5= 140 65 (B-128)
Albmmin {gA) 33 (2545 M 224
Serum LIDH (LA A0 (122 = RE IBT (IG5 58"

Roesalts expuvssed s meddin insgel, *F = 004]

(42%) in group 2 (P = 0.01). Both groups were com-
parable for the remaining clinical variahles (Table I). The
main Isboratory pammeiers are listed in Table 11, Ssmum
LDH level was lower in group 2. Although the differences
were nol statistically significant, CId counts at MHL
diagnosis were lower in patients from group 1, There were
ao significant differences between the two groups for the
rest of the hematological, bischemical and pathological
parameters. It is of note that the stage of NHL and the [P[
score distribution were similar in both groups.

Response to Chemotherapy

The response rate to CHOP chemotherapy was signifi
cantly higher in group 2 patients (15 out of 23, 65%), than
in those of group 1 (16 oot of 44, 36%) (P = 0,025}, In
group 1, 5 patients relapsed, 5 died in CR (2 from
disseminated toxoplasmosis, | from digestive hemor-
rhage. 2 from P. earinii pneumonia) and 6 are still alive (5
in first CR). The median follow-up of the alive patienis in
group 1 15 &9 months. In group 2, only 1 out of the 15
patients has relapsed, 1 has died in CR, because of P carinii
preumonia. Seventeen patbents from this proup are alive, 3
of them are still on treatment, with a median follow-up of
40 months.

Factors with influence on CR achievement in the
univariate analyses are listed in Table 1. Serum LDH
level higher than 400UA, ESRE greater than 60mm, B
symptoms, &nd IP] score higher than 2 had negative
influence, wherens HAART had & positive impact. In
addition to thess significant varables, pender was also
included in the multivariate analysis, as there were
significantly more women in group 2. In the multivariate
analysis, the only parameters associated with a higher
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TABLE 1Y Multhvariate amalyses for complete remisica (CR)
schisvement, overall survival (05} and disease-free sarvival (DFS)

Yarahle £ Ceefficscan OR (#5% CI) P {Wald)
CH achievernest

HaART 1.5 456 (1 6=12T) WL

IMl=2 I3 4.5 {15=13} (.00
01 fallere

HAART -13 0. (004 -0, 5655 D3

=32 054 21 {1 2=3R) nis
DFE failure

4o HAART 1.3 S5(12-154) OLOZE

IP1: [mirestions] Pregrosin badew, 058 failane: ek of dewth of ssy cavie, DFS
failure: death of any zsuse or relapse b patsests  firel Femisios

prodability 1o attain CR were HAART and [Pl score = 2
(Table IV}, When we analyzed the prognostic factors for
CR in group 2 (HAART) patients, the only variables with
significance were IPl score = 2 and the virological
response o HAART: 13 out of the 15 cases in CR had
an [Pl score = 2, whereas 5 of the 8 who did not reach CR
had an IPI score = 2 (P = 0.032). On the other hand, 11
of the 15 patients who achieved CR had a virological
response o HAART, whereas 6 of the 8 patients who did
not respond 1o chemotherapy did not have a vimnlogical
response to HAART (P =0.039). Logistic regression
znalysis for CR in patients from group 1 showed that [P1
score > 1 had 3 negative influence and the virological res-
ponse o HAART had a favorable impact on CR (Table V),
but both without statistical significance.

Survival Analysis

The median OS5 (95% CI) for group | was 7 (3-11)
meonths, whereas tis was pot reached in group 2, in which
the X-year O5 probability (95% CI) was 60% (40-80)
versus 22% (9-33) in group | (P = 0.002) (Fig. 1}. The
factors with influence on a shorter 05 in the univariate
analysis were: B symploms, stage [V, serum LDH level] >
400U/1 and an IPl score > 2, whereas HAART and
G-CSF administration after chemotherpy were associated
with a longer OS5 (Table VI). The only parameters
influencing the OS in the multivariate analysis were [Pl
score > 1, and HAART (as a protective factor) (Table IV,
When we considered cnly the HAART group the oaly
variahles with zignificance on 085 in univarate and
multivariste analyses were the virological msponse 1o
HAART and the [Pl score = 2 {Tables V and VII). The

Lo

Proportica alve

Group 2 (n=26, 0,520.2)
; e

Pl a2

Giroup 1 (=44, 0,2240.13)

0.0 I
0 12 .| B 48 6 M B W 1M
Wontha from disgnesis

FIGURE | Kaplan=Meier curves B 05 of patieets from groups | and 1,

2-year probability for OS5 in the HAART responders was
3% (63-93) versus 26% (0-56) in the HAART non-
responders (P = 0.0015). Differences in OS5 according to
virological response to HAART are shown in Fig. 2.

The only variable that was found to be statistically
significant in the univariate and multivariate analyses for
DFS was HAART (P = 0.0168 and P = 0.028, respec-
tively) (Tables IV and VI). The median DFS (95% CT) for
group | was 25 (6—43) months and it has not been reached
in group 2 in which the 2-year probability (95% CI) of
DFS was 84% (63-99), versus 47% (21 =61) in group |
(Fig. 3). Among group 2 patients, no variables were found
t influence on DFS in the univariate analyses.

DISCUSSION

The effect of the new potent antiretroviral therapy on the
clinical-biologic features, the response to treatment and
survival of ARL has been scarcely studied. First of all, the
analysis of this seres of AIDS-related NHL shows that in
the HAART era a significantly greater proportion of
patients received chemotherapy, The improvement in the
natoral history of HIV infection due to the immune
restoration provided by the new antiretrovicals wouald
conditionate a better performance status in HIV-infected
patients at the time of lymphoma diagnosis [24]. This foct
could explain our results, as we have not changed the

TABLEY Multivariste snabyses for complete remissbon {CR) schievement and everall survival (05) in patients from groep 2

Yariable B Cocllivien QR LT 95%) i Wald)
CR achdevement
Viendogicel respoese o HAART 22 Q3 (0R]-106.3) 0,074
Pi=2 25 118 {0.91=15]1.4) 055
0% fuiluee
Wirnbogical respense 1o HAART —L.8 0 (008 D8] 000
i = 23 23 (l.6-571) 0004

[FL: Imerrational Feagnosic bdcn, OF faders risk of dosh of sy cmise.
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TABLE VI Factors with significance on OS an DFS in the univariate
analyses (Kaplan—Meier)

TABLE VII Factors with significance on OS in the univariate analyses
(Kaplan—Meier) in the patients from group 2 (treated with HAART)

Median Median
(CI 95%) P (CI 95%) P
Variable (months) (log-rank) Variable (months) (log-rank)
0s Virological response to HAART: No 7 (0.5-14)
HAART: No 7(3-11) Virological response to HAART: Yes NR 0.0015
HAART: Yes NR 0.002 PI=2 NR
LDH = 400 (U/) 20 (0-43) IPI > 2 11 (1-22) 0.04
LDH > 400 (UM) 6 (4-7) 0.0006
PI=2 14 (0-31) IPI: International Prognostic Index, NR: not reached.
IPI > 2 6 (4-7) 0.0038
B symptoms: No 62 (0-133) 5 . g i
B symptoms: Yes 7 (4-11) 0.0195 shown an increase of these counts in patients previously
G-CSF administration: No 7(1-12) treated with HAART [7,12,25]. In our study, a higher CD4
DF%'CSF admimstration: Yes B.-19) 0.0338 count was found in group 2 patients, but without statistical
HAART: No 25 (6-43) significance. Contrary to some studies which have found a
HAART: Yes NR 0.0168 reduction in the proportion of Burkitt-like lymphoma in

IPI: International Prognostic Index, NR: not reached.

criteria for treating these patients through this period of
time.

We have focused this study on the group of 70 patients
with systemic ARL treated with CHOP and have
compared the outcome of those who received HAART
versus those who did not. Some changes in the clinico-
biological characteristics of ARL have been reported since
the introduction of HAART [25-26]. In our series, some
differences between the two groups of patients were
observed. There were more women in group 2, which was
not attributable to HAART. Female incidence of ARL has
increased, probably in relation with the raising incidence
of HIV-infection among women due to the increase of the
virus transmission by heterosexual contact in recent years.
Patients from the HAART group had lower levels of serum
LDH, that could be explained because of the less
aggressiveness of the lymphomas in this group of HIV-
infected patients [11]. The data from the literature
regarding the number of CD4 positive lymphocyte count
at ARL diagnosis are controversial, but most studies have

Lk "
]
E LI HAART responders (n=15, 0.83+)0.18

P=0.015
s 0.0015
HAARTnon-responders (n=10, 0.26+0.29)
a0
[ ] ¥ 3 -1 E a8 (] T2

FIGURE 2 Kaplan—Meier curves for OS of group 2 patients according
to the virological response to HAART.

the HAART era [25], there were no changes in the
histologic subtype of lymphoma in our series.

The results of this study confirm our previous data
regarding to the effect of HAART on the improvement of
the response rate in patients with ARL treated with CHOP
[11]. As it has been pointed out in other studies [9,10,12],
we have found an independent prognostic value of
HAART for CR achievement. In addition, a low IPI score
was independently associated to a higher CR rate in the
whole series as well as in the group 2 patients, which was
the only prognostic factor together with the virological
response to HAART in the univariate analyses. This
feature gives support to the idea that a combined therapy
for NHL and HIV infection is essential for improving the
response of ARL to chemotherapy.

For survival concerns the main factors from our study
were again IPI score and HAART. The effect of IPI on
survival confirm other previous studies, mainly performed
in the pre-HAART era, which reported a prognostic
significance for the IPI score or some of the parameters
included in it, such as serum LDH or age [19,27]. As in
some recent papers [7—-11], HAART showed a positive
influence on survival of our patients with ARL. However,

& 1.0

O

& Group2 (n=15, 0.83+0.18)
= ; HH————t
=

®

g P=0.028
= 0.0168
=

=

e

Groupl (n=16, 0.47+0.2)

0 12 24 35 48 60 72 84 95 108
Months from first complete remission

FIGURE 3 Kaplan—Meier curves for DFS of patients from groups 1
and 2.
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the prognostic influence of response to HAART has been
scarcely studied and, to our knowledge, only one study has
showed a better prognosis of patients with virologic
response to HAART [13] as it has been observed in our
series. From the analysis of these results, it is possible that
the longer OS in patients with ARL responding to HAART
would be mainly due to the decrease of HIV morbidity and
mortality. The fact that virologic response to HAART
improved OS but not DFS supports this hypothesis.

In spite of being retrospective, our study has been
carried out in a homogeneous group of patients of ARL,
treated with the same criteria and the same chemotherapy
schedule. Our results show the important role of HAART
in the management of ARL, being an important prognostic
factor for CR, OS and DFS, independent of other patient’s
and lymphoma characteristics. This effect is even more
favorable in those patients showing a virological response
to HAART. On the basis of our and other previous studies,
the administration of HAART concomitantly and after
chemotherapy should be recommended as a part of the
treatment of patients with ARL.
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Resumen

En respuesta a un articulo de Gerard et al (J Acquir Immune Defic Syndr 2002;
30:478-484) se expresan nuestros resultados sobre las diferencias en la incidencia y en
las caracteristicas de los LNH asociados al sida entre la época previa al TARGA y la era
del TARGA. Ademas, se revisa la influencia de la respuesta virologica al TARGA
sobre el curso clinico de los LNH sistémicos asociados al sida.

En nuestra serie de 105 casos de LNH asociado a la infeccion por el VIH se
observo una disminucion en la incidencia de LPSNC desde la introduccion del TARGA.
En los LNH sistémicos diagnosticados en la era del TARGA se observd un aumento del
porcentaje de mujeres y en la mediana de edad de los pacientes con linfoma, asi como
un aumento en las cifras de linfocitos CD4 positivos y un descenso en el valor de LDH

sérica. La tasa de RC fue significativamente superior en el periodo post-TARGA.

A
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Improved Outcome of AIDS-Related
Lymphoma in Patients With Virologic
Response to Highly Active
Antiretroviral Therapy

To the Editor: We have read with interest the article by
Gerard et al. (1), about the improvement in survival of systemic
non-Hodgkin lymphomas (NHL) in HIV-infected patients with
the widespread use of highly active antiretroviral therapy
(HAART). The authors studied the possible differences in the
incidence and the characteristics of AIDS-related NHL (ARL)
between the pre-HAART and post-HAART periods, focusing
on patients with systemic NHL diagnosed in the latter period,
in which they analyzed the influence of the virologic response
to HAART on lymphoma outcome. At our institution, 105 pa-
tients with ARL were diagnosed between January 1986 and
December 2001, with 41 presenting in the HAART period
(since July 1996). Similar to the findings of Gerard et al., in our
series the relative frequency of primary central nervous system
lymphoma decreased from 16% (10 in the pre-HAART period)
to 5% (2 in the HAART period), and these patients had a
median CD4 lymphocyte count of 18 x 10%L (range 2-250 x
10%L) at lymphoma diagnosis. Ninety-three patients had sys-

temic NHL, 39 presenting in the HAART period. When we
compared the patients’ characteristics between the two periods
(Table 1), we found some differences: first, an increase in the
percentage of women, from 9% (5 in the pre-HAART period)
to 31% (12 in the HAART era) (p = .008). Second, and similar
to the series of Gerard et al., the median age of patients with
ARL increased from 33 to 39 years (p = .01). Third, and
contrary to these authors, we found an increase in the CD4
lymphocyte count and a decrease in the level of serum LDH in
NHL patients diagnosed in the HAART period. The percentage
of patients who received chemotherapy for NHL treatment was
higher in the HAART than in the pre-HAART period (90% vs.
75%). and all patients received CHOP (cyclophosphamide,
adriamycin, vincristine, and prednisone). We did not find dif-
ferences in relation to the HIV risk activity, the number of
patients with prior AIDS, International Prognostic Index score,
histologic subtype of lymphoma, or stage between the two
groups of patients. As in the series of Gerard et al., the com-
plete response rate was significantly higher in the post-HAART
period (60% vs. 39%, p = 0.019).

Focusing on the patients diagnosed in the HAART period, 11
patients (28%) began HAART at lymphoma diagnosis because
HIV infection was unknown at that time (6 had a further viro-
logic response to HAART, defined as an increase of 30% or

TABLE 1. Clinical biological features of the patients and response to therapy of patients with systemic ARL

Pre-HAART Post-HAART
Variable N = 54 N =139 p value

Age, median (range), years 33 (19-62) 39 (23-63) 01
Sex, male/female, n (%) 49/9 (91/9) 27/12 (69/31) .008
Prior AIDS, n (%) 26 (48) 18 (46) .84
Risk activity, n (%)

IVDU 27 (50) 18 (46)

Homosexual activity 14 (26) 10 (26)

Heterosexual activity 11 (20) 11(28) 5

Transfusion 1(2) —_

Unknown 1(2) —
Hemoglobin (g/L), median (range) 108.5 (60-158) 112 (60-254) 26
CD4 lymphocytes (x10%/L), median (range) 50 (1-803) 176 (5-619) .015
Albumin (g/L), median (range) 33 (22-45) 34 (21-45) 34
Serum LDH (U/L), median (range) 380 (145-6524) 224 (20-5800) 011
HIV-RNA (x10° copies/mL), median (range) NA 3 (0-500) NA
Stage, n (%)

I-II1 19 (35) 17 (43.5) 79

v 35 (65) 22 (56.5)
B Symptoms, n (%) 39 (72%) 26 (67%) .52
IPL, n (%)

<3 30 (56) 23 (59) 73

>3 24 (44) 16 (41)
Histologic subtype, n (%)

Diffuse large cell 35 (65) 24 (61.5)

Burkitt 10 (18.5) 6 (15.5)

Anaplastic CD30 (ki-1) 3(5.5) 1(2.5)

Peripheral T-cell — 209 .69

MALT — 1(2.5)

Plasmablastic — 1(2.5)

Unclassified 6(11) 4(10.5)
Patients treated, n (%) 41 (75) 35 (90) .08
Complete response, n (%) 16 (39) 21 (60) .019
Relapse, n (%) 531 2(9.5) 11

ARL, AIDS-related non-Hodgkin lymphoma; HAART, highly active antiretroviral therapy; IPI, International
Prognostic Index; IVDU, intravenous drug user; NA, not analyzed; MALT, mucosa-associated lymphoid tissue.
Pre-HAART period: until June 30th. 1996; post-HAART period: from July 1st 1996.
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higher in the basal of CD4 lymphocyte count); 9 (23%) devel-
oped the lymphoma in spite of having virologic response to
HAART (undetectable viral load, defined as <80 copies/mL),
and the remaining 49% had uncontrolled HIV infection: 8§ were
HAART nonresponders at lymphoma diagnosis, and 11 never
received HAART. Our data are similar to those reported by
Gerard et al., as an important number of patients (n = 9, 23%)
developed NHL in spite of having controlled HIV infection (7
out of the nine patients also had a virologic response to
HAART). In this subgroup of patients, the median (range) CD4
lymphocyte count at lymphoma diagnosis was 205 x 10°/L
(48-609) and the nadir of CD4 lymphocytes (data from 7 pa-
tients) 68 x 105/L (36-233). Patients not receiving HAART at
the time of NHL diagnosis (n = 22) had a median (range) CD4
count of 130 x 10%/L. (5-437), with a median (range) nadir CD4
(measured in 11 patients) of 47 x 106/L (5-209). These data
suggest that a previous status of severe immunosuppression
could lead to the development of lymphoma, as suggested by
Gerard et al. However, other hypotheses should be also con-
sidered: on one hand, the immune restoration provided by
HAART seems to be incomplete, and, on the other hand, there
are probably other mechanisms implicated in the lymphoma-
genesis that are active throughout the HIV infection, indepen-
dently of the number of CD4 lymphocytes.

In a recent study, we found a positive influence of virologic
response to HAART on the outcome of systemic NHL (2). We
performed a retrospective study in a homogeneous group of
ARL, because all patients were selected for treatment with the
same criteria and received the same chemotherapy (CHOP).
We grouped the patients according to HAART: group 1 con-
sisted of 44 patients with a median follow up of 69 months who
did not take HAART prior to lymphoma nor concomitantly
with chemotherapy; group 2 included 26 patients who were on
HAART at LNH diagnosis or started it concomitantly with
chemotherapy, with a median follow-up of 40 months. In this
article we demonstrated, as in other previous studies (3-6), an
independent influence of HAART on the response rate, and on
the probabilities of disease-free survival (DFS) and overall sur-
vival (OS). The response rate was 65% for group 2 versus 36%
for group 1 (p = .025). The 2-year probability of DFS for
group 2 was 84% (63-99), versus 47% (21-61) (p = .016). The
improvement in the response to chemotherapy and DFS led to
a better 2-year probability of OS for group 2: 60% (40-80)
versus 22% (9-35) (p = .002). In a second analysis we con-
sidered only the group of patients treated with HAART (group
2) and we found that the virologic response to HAART led to
a longer OS probability: 83% 2-year probability for HAART
responders and 26% for HAART nonresponders (p = .0015).
This fact is probably due to a decrease of morbidity and mor-
tality due to HIV infection, as we did not find a prognostic
influence of virologic response to HAART on the response rate
and on DFS.

We agree with Gerard et al. in their conclusion that the
incidence of NHL in HIV-infected patients does not seem to be
influenced by the introduction of HAART. On the other hand,
the prognosis of ARL has experienced a great improvement
since the introduction of the new combined antiretroviral strat-
egies. The results of Gerard et al. showing a better OS prob-
ability of ARL in those patients who respond to HAART
confirm other previous studies that have found a positive
influence of the virologic response to HAART on the outcome
of ARL (2,7) and demonstrate the benefit of treating NHL

in HIV-infected patients with HAART concomitantly with
chemotherapy.

Acknowledgment: Supported in part by the Grant P-EF-02
from Jose Carreras International Leukemia Foundation.

*José-Tomds Navarro

*Josep-Maria Ribera

*Albert Oriol

tCristina Tural

*Fuensanta Milld

*Evarist Feliu

*Hematology Department and tHIV Unit
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Badalona, Barcelona, Spain

REFERENCES

1. Gerard L, Galicier L, Maillard A, et al. Systemic non-Hodgkin
lymphoma in HIV-infected patients with effective suppression of
HIV replication: persistent occurrence but improved survival. J
Acquir Immune Defic Syndr 2002;30:478-84.

2. Navarro JT, Ribera JM, Oriol A, et al. Favorable impact of viro-
logical response to highly active antiretroviral therapy on survival
in patients with AIDS-related lymphoma. Leuk Lymphoma 2002;
43:1837-42.

3. Evison J, Jost J, Ledergerber B, et al. HIV-associated non-
Hodgkin’s lymphoma: highly active antiretroviral therapy im-
proves remission rate of chemotherapy. AIDS 1999;13:732-4.

4. Thiessard F, Morlat P, Marimoutou C, et al. Prognostic factors
after non-Hodgkin’s lymphoma in patients infected with the human
immunodeficiency virus. Cancer 2000;88:1696-1702.

5. Navarro JT, Ribera JM, Oriol A, et al. Influence of highly active
antiretroviral therapy (HAART) on response to treatment and sur-
vival in patients with acquired immunodeficiency syndrome-
related non-Hodgkin’s lymphoma treated with cyclophosphamide,
hydroxydoxrubicin, vincristine and prednisone. Br J Haematol
2001;112:909-15.

6. Tirelli U, Bernardi D. Impact of HAART on the clinical manage-
ment of AIDS-related cancers. Eur J Cancer 2001;37:1320-4.

7. Antimori A, Cingolani A, Alba L, et al. Better response to che-
motherapy and prolonged survival in AIDS-related lymphomas
responding to highly active antiretroviral therapy. AIDS 2001;15:
1483-91.

Hepatitis C Virus in Patients With HIV
Infection and Lipodystrophy

To the Editor: As is widely reported, HIV patients frequently
develop lipodystrophy. It has been hypothesized that mitochon-
drial toxicity caused by nucleosidic reverse transcriptase inhibi-
tors could be involved. Hepatitis C virus can also induce mi-
tochondrial toxicity in the liver of chronically infected patients
(1). In addition, HIV infection is often coincident with HCV
infection in the same patient. Nevertheless, the possible impli-
cation of HCV infection in HIV-infected patients with lipodys-
trophy has been rarely considered, and the degree of HCV
replication has not been assessed (2,3). We describe the pos-
sible influence of HCV infection on the metabolic altera‘tions
developed among HIV-infected patients.

Of 297 HIV patients receiving highly active antiretroviral
therapy (HAART), we retrospectively analyzed 51 subjects
with HIV and HCV concurrent infection who were matched for
sex, age, and CDC HIV category with 37 HIV-infected patients
without HCV coinfection. In all individuals, adherence to an-
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IV.2. LINFOMA DE HODGKIN ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIH

TRABAJO 4

Enfermedad de Hodgkin en pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Estudio de 15 casos.

Med Clin (Barc) 2000; 114: 19-21.

Resumen

Se estudian las caracteristicas clinicopatologicas y analiticas, la presencia del
VEB vy el pronostico de 15 pacientes con LH e infeccion por el VIH, diagnosticados en
un centro durante un periodo de 10 afios.

El LH en pacientes infectados por el VIH se diagnostico en estadios avanzados,
con subtipos histologicos de prondstico desfavorable y con una afeccion

extraganglionar frecuente. La tasa de RC fue baja y el prondstico malo.
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Enfermedad de Hodgkin en pacientes
con infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana. Estudio de 15 casos

José Tomés Navarro, Josep Maria Ribera, Javier Grau, Carolina Frias?,
Manuel Vaquero®, Guillermo Sirerac, Montserrat Batlle,
Fuensanta Milla y Evarist Feliu

Servicios de Hematologia-Hemoterapia, *Microbiologia, ®Anatomia Patolégica y Unidad VIH.
Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Universidad Autdnoma de Barcelona.

FUNDAMENTO: Aunque la enfermedad de Hodgkin (EH) no se considera como una entidad defini-
toria de sida, en los pacientes infectados por el VIH presenta unas caracteristicas clinicas y
biologicas diferenciadas.

PACIENTES ¥ METODOS: Estudio de las caracteristicas clinicopatolégicas y analiticas, de la presen-
cia del virus de Epstein-Barr (VEB) (reaccién en cadena de la polimerasa) y del pronéstico en
15 pacientes con EH e infeccion por el VIH diagnosticados en un solo centro durante un perio-
do de 10 anos.

ResuLtapos: Trece enfermos presentaban signos B; en 10 habia afeccién extraganglionar y
12 presentaban una EH avanzada. Los tipos histolégicos mas frecuentes fueron la celularidad
mixta (6) y la deplecién linfocitica (6). La media (DE) de linfocitos CD4 fue 0,10 (0,08) x
10°A. Se evidencié la presencia del VEB en la biopsia ganglionar en 3 de 4 pacientes anali-
zados. Hubo respuesta completa a! tratamiento en 7 de 14 pacientes (50%), la mediana de
supervivencia global fue de 26 meses y la probabilidad de supervivencia libre de evento a los
2 aos fue del 60%.

ConcLusiones: La EH en los pacientes con infeccién por el VIH se presenta en estadios avanza-
dos, subtipos histolégicos desfavorables, frecuente afeccién extraganglionar y presencia de sig-
nos B. El pronéstico es maio, lo cual se debe, sobre todo, a una baja tasa de respuesta al tra-
tamiento.

Palabras clave: Enfermedad de Hodgkin. VIH. Prongstico.

Hodgkin's disease in patients infected by the human immunodeficiency virus.
Study of fifteen cases

BackGROUND: In spite of not being considered as an AIDS defining ilines, Hodgkin’s disease
(HD) has specific clinicai and biological features in HIV-infected patients.

PATIENTS AND METHODS: Study of clinicopathologic and analytic characteristics, Epstein-Barr virus
(EBV) detection (polymerase chain reaction), and prognosis in 15 patients with HD and HIV in-
fection.

ResuLts: Thirteen patients had B symptoms, 10 extranodal involvement and 12 advanced HD.
The most frequent histologic subtypes were mixed cellularity (6) and lymphocyte depletion (6).
The mean (SD) of CD4 lymphocytes was 0.10 (0.08) x 10%1. The presence of EBV in lymph
node biopsy was demonstrated in 3 out of 4 patients investigated. Complete remission {CR)
was achieved in 7 out of 14 treated cases (50%), the median overall survival was 26 months
and the 2 year event-free survival probability was 60%.

ConcLussions: In HIV-infected patients, HD presents in advanced stages, unfavourable histolo-
gic subtypes, frequent extranodal involvement and B symptoms. The prognosis is poor, mainly
because of a low CR rate.

Key words: Hodgkin's disease. HIV. Prognosis.
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Aungue algunos estudios han encontrado
un aumento de la incidencia de la enfer-
medad de Hodgkin (EH) en los pacien-
tes infectados por el VIHL3, en especial
de algunas variedades histologicas como
la celularidad mixta (CM) y la deplecion
linfocitaria (DL}, esta enfermedad no esta
considerada en la actualidad como un
proceso definitorio de sida. En estos pa-
cientes la EH se suele presentar en esta-
dios avanzados y tiene un curso clinico
agresivo*>.

En este trabajo se analizan las principa-
les caracteristicas clinicopatologicas vy
analiticas, la respuesta al tratamiento y el
pronostico de la EH en una serie de 15
pacientes con infeccion por el VIH, diag-
nosticados en un solo centro durante un
periodo de 10 afios.

Pacientes y métodos

Pacientes y datos analizados

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con
EH e infeccion por el VIH diagnosticados entre enero
de 1990 y enero de 1999 en el Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol (HUGTIP) de Badalona.

£l diagnostico de EH se efectud en todos los casos
por el examen de las muestras obtenidas mediante
biopsia. Para la clasificacién anatomopatologica se
empled la maodificacion de Rye® de la clasificacion de
Lukes et al, y para el estudio de extension se utiliz6 la
clasificacion de Ann Arbor’. Se utilizd la definicion de
sida formulada por los Centers for Disease Control®.
En cada paciente se recogieron los siguientes para-
metros: edad, sexo, practica de riesgo para la infec-
cion por el VIH, diagnéstico previo de sida, localiza-
cién de la EH, presencia de signos B, hemoglobina
(g/1), leucocitos (x 10%1), plaquetas (x 10%1), linfoci-
tos totales (x 10%), numero de linfocitos CD4 (x
10°), velocidad de sedimentacion globular (VSG)
(mmv/h), lactatodeshidrogenasa sérica (LDH), albumi-
na, B, microglobulina sérica, tipo histologico de EH y
estadio. Durante el seguimiento se recogieron las si-
guientes variables: tratamiento recibido, obtencién de
la respuesta completa (RC) y su duracién (meses),
fecha de recaida y de muerte o del uitimo control, su-
pervivencia libre de evento (SLE) y supervivencia glo-
bal (SG) (meses).

Se considerd que se habia logrado una RC si en el
estudio de extensién realizado después del trata-
miento no se evidenciaba la presencia de EH y esta
situacion se prolongaba un minimo de 2 meses®. Se
considerd fracaso terapéutico cualquier otro estado
(enfermedad en progresion, estable o en remision
parcial). Se definié como recaida la deteccion de EH
en un paciente que habia logrado una RC. Se consi-
derd SG al periodo de tiempo comprendido entre la
fecha del diagnéstico y 1a de la muerte, o la Ultima fe-
cha en que se tuvo constancia de que el enfermo es-
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taba vivo. Se definié SLE como el periodo de liempo
comprendido entre la documentacion de una RC y la
aparicion de una recidiva, muerte, o dltima fecha co-
nocida en gue el paciente permanacia en RC.

Deteccidn del virus de Epstein-Barr (VEB) mediante
la reaceidn en cadens de la palimerasa

La extraccion del ADN de las muestras de biopsia in-
cluidas en parafina se realizd segun una técnica
descrita previamente'®, Se obtuvieron secciones de
10 um de espesor, se desparafinaron 2 veces con xi-
leno y se centrifugaron a 14.000 rpm durante 2 min.
Una ver lavados con etanol, los peliefs se secaran y
resuspendieron en 100 pl de tampodn K recién prepa-
rado {50 mM KCI, 10 mM Tris-HCI [pH 8,3}, 25 mM
wMgCl,, 0.5% Tween 20 v 100 ug/ul de proteinasa K)
y posteriormente se incubaron a 55 °C durante
18-24 h. Tras inactwar la proteinasa K a 94 “C du-
rante 2 min, las muestras se centrifugaron y conser-
varon 8 —20 °C hasta su analisis,

La deteccion del VEB en el ADN extraido se realizd
mediante la técnica de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), wutilizando iniciadores especifi-
cos para la proteing gp 220 de la capside del VEB
{region Bam H1}: 5.GGCTGGTGTCACCTGTGTTA 3'
y BCCTTAGGAACAAGTCCC 3" Se amplificaron 5
ul de lisado en un volumen de reaccion de 50 ul gue
contenia: 16 mM (NH,),50,, 67 mM Tris-HCl (pH
8,8), 0,01% Tween 20, 1,5 mM, MgCl,, 200 mM de
cada dNTP (Fharmacia, Suecia), 25 pmol de cada
iniciador (Diasorin, Saluggia, ltalia) y 2,5 U de Tag
ADN polimerasa (Biotag, Bioline, Reino Unido).

Para la tipificacian del VEB se amplificé un fragmento
del gen EBNA-2 (region BAM H1 WYH) de 586 pb
utilizando iniciadores especificos (GIBCO BREL, Reino
Unido}tt, Se amplificaron 5 pl de lisado en un volu-
men de reaccion de 50 ul de la misma farma gue se
ha descrito previamente. La subtipificacion de las ce-
pas se realizé mediante la técnica de PCR anidada,
empleando iniciadores especificos para la identifica-
cién de los subtipos VEB-A y VEB-B. Para cada
muesira se prepararcn dos tubos de reaccion, uno
gue contenia los iniciadores del VEB-A y otro los del
VEB-B, asi como todos los ingredientes necesarios
para la amplificacion. Posteriormente, se transfirid
1 ui del producto obtenido en la reaccion de amplifi-
cacion del gen EBNA-Z a cada uno de los 2 tubos.
Las condiciones de amplificacion en todos los casos
fueron 45 ciclos de 94 °C {1 min), 60 °C (1 min},
72 °C (1 min), con una elongacion final de 10 min a
72 *C. En cada reaccion de PCR se incluyeron con-
troles positivos (ADN del VEB extraido de la linga ce-
lular Daudi [ATCCCCL 213] v una muestra de un
paciente con linfoma de Hodgkin), y controles negati-
vos (agua destilada estéril),

El analisis de los amplificados se efectud mediante
electroforesis en gel de agarosa al 2%, tefiido con
bromuro de etidio, junto con un marcador de peso
maolecular adecuado. Posteriormente, 1os geles se ob-
servaron con luz ultravioleta vy se fotografiaron, Se
consideraron positives para la gp220 del VEB las
muestras gue presentaron una banda de 239 pb. Los
subtipos de VEB (VEB-A y VEB-B) dieron lugar a
bandas de 437 y 150 pb, respectivamente.

Andlisis estadistico

Se realizé un estudio descriptivo de las variables analiza-
das. Para la comparacion de las variables cuantitativas
se utilizé la prueba de la t de Student y para las cualitati-
vas las de la %? o la prueba exacta de Fisher. Para el cél-
culo de las posibilidades de 5G y SLE se trazaron las
curvas actuariales segin el método de Kaplan-Meier'2.
Para la comparacion de las curvas actuariales se uliliza
la prueba de log-rank’3, Para el estudic estadistico se
utilizd el paquete informatico SPSS. Bl nivel de significa-
cion estadistica se situd en 0,05.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Entre 1990 y 1999 se controlaron en
el HUGTIP 1.830 pacientes con sida de
los aue 15 oresentaron EH (orevalencia
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libre de episodios (SLE) de los 15 pacientes con en-
fermedad de Hodgkin e infeccion por el VIH,

0,8%). Las principales caracteristicas de
los pacientes se encuentran en la tabla 1.
El grupo de riesgo predominante fue el de
usuarios de drogas por via parenteral
(UDVP) (& casos). La EH fue la primera
manifestacion de la infeccion por el VIH
en 11 pacientes y se presentd simulta-
neamente con una infeccion oportunista
{candidiasis esofagica) en uno de ellos.
Los 3 pacientes restantes habian presen-
tado, previamente al diagndstico de la EH,
una infeccién oportunista (tuberculosis
pulmonar, tuberculosis ganglionar y tu-
berculosis osea, respectivamente). Duran-
te el seguimiento, un paciente fue diag-

TABLA 1

Principales caracteristicas
clinicobiolégicas de los 15 pacientes
con enfermedad de Hodgkin e infeccion
por el VIH

Pacientes Extremos

Edad {afios}* 35(10,9) 22-59
Sexo

Vartn 14

Mujer 1
Actividad de riesgo

upvP 6

Heterosexual 5

Homosexual 4
Estadio

| 2

Il 2

] 1

1% 10
Signos B 13
Variedad histoldgica

Celularidad mixta [5)

Deplecion linfocitica [

Escierosis nodular 1

No clasificable 2
Afeccion

extraganglionar

Médula dsea 8

Hepatica 5
Linfocitos CD4 (x 10°1)

(n=14) 0,101 (0.08) | 0,010,420
Tratamiento

COPP 4

COPE/ABY 7

ABYVD 2

Radioterapia 1

Sin tratamiento 1

*Resultados expresados en forma de media (DE). LUDVP:
usuarios de drogas por via parenteral; COPP: ciclofostamida,
vincristina, procarbacina y prednisona, COPP/ABV. ciclofosfa-
mida, wincristina, procarbacina, prednisona, adnamicina, vin-
blastina y bleamicina; ABVD: adriarmicina, bleomicing, vinblas-
tina v dararharina

nosticado de sarcoma de Kaposi, dos de
infeccidn por citomegalovirus y otro desa-
rrolld un LNH. Trece de los pacientes te-
nian signos B en el momento del diagnos-
tico y 12 tenian una EH avanzada®. Diez
enfermos tuvieron afeccién exiraganglio-
nar: en 5 estaba afectada la médula dsea,
en 2 el higado y en 3 ambos organacs.
Trece de 14 pacientes presentaban una
cifra de linfocitos CD4 inferior a 0,2 x
108/ (por lo gue cumplian criterios de
sida) v en 8 casos las cifras eran inferio-
res a 0,1 x 109,

Deteccion y tipificacion def VEB

Se realizé en biopsias de ganglio linfatico
de 4 pacientes de la serie. En uno de
ellos se encontrd expresion de la proteina
ep220. El pen EBNA-Z se enconird en 3
de los 4 casos (2 del VEB-B y uno del
VEB-A) vy el caso restante resulté negativo
tanto para el estudio de la gp220 como
para el EBNA-Z.

Tratamiento y prondstico

Se administré tratamiento a 14 de los
15 pacientes, gue consistid en radiotera-
pia en campo extenso en un caso y qui-
micterapia en los restantes: COPP (ciclo-
fosfamida, vincristina, procarbacina v
prednisona) en 4 casos, COPP/ABV (ci-
clofosfamida, wvincristina, procarbacina,
prednisona, adriamicina, vinblastina, bleo-
micina) en 7 y ABVD (adriamicina, bleo-
micina, vinblastina y dacarbacina) en los
dos restantes. Siete de los pacientes
{50%) obtuvieron una RC y dos de ellos
recayeron. Nueve de los pacientes falle-
cieron, siete de ellos por progresion de la
enfermedad vy los otros dos como conse-
cuencia de una infeccion diseminada por
CMV estando la EH en RC. La mediana
de SG de esta serie fue de 26 meses,
mientras que la probabilidad de SLE a los
2 afios es del 680% (fig. 1}.

En los 12 pacientes con EH avanzada
pudo estimarse el prondstico de acuerdo
con el sistema de puntuacion propuesto
por Hasenclever y Diehl**: 4 presentaron
un indice prongstico de 5, en un pacien-
te era de 4, en 6 de 3 y en el restante era
de 2. Todos los pacientes con un indice
prondstico de 5 han fallecido, con una
mediana de supervivencia significativa-
mente inferior a la del resto de pacientes
(3 meses frente a 37, p < 0,01)15.

Discusién

La asociacion de la EH con la infeccion
por el VIH se encuentra descrita en |a bi-
bliografia desde los primeros afios de la
epidemia del sida. A pesar de gue no
existen datos concluyentes de que Iz fre-
cuencia de EH sea mas elevada en la po-
blacion infectada por el VIH, se ha cons-
tatado aue se suele presentar en estadios
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avanzados, con tipes histoldgicos de mal
prondstico y con una mala respuesia &l
tratamienta, caracteristicas que son dife-
rentes a las que suceden en la pobiacion
na inmunodeprimida. Sin embargo, a di-
ferencia de los LNH cerebrales primarios
y de los LMH de alto grado de malignidad
y fenotipo B, que fueron incluidos en la
definicion de sida, la EH no ha sido reco-
nocida por fos COC como criteria definito-
rio de la citada enfermedad.

Se ha encontrado una relaciin entre el
VEB y la EH, y parecen existir algunas
evidencias de que este virus desempena
un papel importante en la patogenia de
un subgrupo de casos de EH. En estu-
dios realizados en pacientes infectados
por el VIH con EH se ha observado una
alta prevalencia de VEB en las células de
Reed-Sternberg® !5, Esto podria ser debi-
do, en parte, 3 13 elevada frecuencia de
las variedades histologicas CM y DL en
estos enfermos, en los gue la presencia
del VEB es més frecuente. En nuestra se-
rie se encontra ADN del VEB en 3 de los
4 pacientes estudiados. Mientras ef VEB
tipo B se encuentra raramente en los lin-
fomas de la poblacion inmunocompeten-
te {excepto el LNH de Burkitt endémica),
en los linfomas asociados a la infeccidn
par el WIH este subtipo se encuentra en
&l 25-40% de los casos-18, En 2 pacien-
tes de esta serie se identificd el VEB-B y
en uno el VEB-A.

En nuestra serig, casi todos los pacientes
=on varones y el grupo de riesgo mas nu

meroso es el de UDVP {& casos), parcen-
tzje que no es mayor del esperado s
se toman en consideracion los datos epi-
demiologicos de la infeccion por el VIH
en Espafia. En algunas series el parcen-
taje de sujetos UOVP es superior al espe-
rado®, por lo que algunos han postulado
que la transmision sanguinea de determi-
nados agentes infecciosos podria estar
implicada en la patogenia de la EH en es-
tas enfermos. La EH precedid al diagnos-
tico de sida en 11 pacientes, y casi todos
presentaban signos B (13 pacientes),
proporciones similares a las referidas por
otros grupos®s. Esta uitima caracteristica
clinica es una de las diferencias con la
EH que se presenta en la pobiacion ge

neral, donde la presencia de signos B es
menos frecuente (35-57%)9%% En cuan-
to a la distribucion de los diferentes sub-
tipos histologicos, se observan también
diferencias con la poblacion general, ya
gue los mas frecuentes son el de CM vy el
de DL, tal como ocurmd en asta serie. Esto
apaya la hipotesis de que lz EH en sujetos
infectaclos por el VIH podria lener unas
caracteristicas distintas de la que afecta a
la poblacion  inmunocompetents.  Ade-
mas, se observa un elevado porcentaje de
EH avanzada en el momento del diagnas-
tico {12 de los 15 casos en esta serie).
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En la mayoria de los pacientes con infec-
cion por el VIH que presentan neoplasias
asociadas existe una importante aliera-
cidn de la inmunidad celular. En nuestra
serie todos los enfermos tenian una cifra
de linfocitos CD4 positives inferior a la
normalidad y 13 tenian cifras inferiores a
0,2 x 1081,

Con respecto al tratamiento, hay que se-
fialar gque el porcentaje de RC se encuen-
Ira alrededor del 40% en la mayoria de
senes publicadas* ™2 lo que coincide
con la tasa de remisidn de nuestra serie
(50%). Estos datos contrastan con los re-
suftados del tratamiento de Iz EH en fa
pabiacién general, que se cifran en un
70-80%. La mediana de 5G en nuestro
grupe ce pacientes fue de 26 meses,
mientras que la de SLE no llega a alcan-
zarse (probabilidad de SLE a los 2 afios
del §0%). Ello indica que la causa funda-
mentzal del peor prondstico de la EH en
los individuos con infeccion por el VIH re-
side mas en la resistencia al tratamiento
que en la frecuencia con que ocurren re-
caidas. La intensa inmunodepresian que
presentan los enfermos en el momento
del diagndstico de la EH también podria
influir en el mal prondstico. Por atra par-
le, a pesar de gque la EH en individuos
con infeccion por el VIH no se incluyd en
el calculo del indice prondstice de Has-
senciever y Diehl™ para Iz EH avanza-
da, s2 na podido constatar que el cita-
do sistema de puntuacion ha resuliado
utii para establecer el pronostico en esta
serig!d,

En definitiva, las caracteristicas especia-
les de la EH en los pacientes con infec
cign por el VIH observadas en esia serie
y en otras, harian razanable considerar
los casos en que ésta se presenta en un
gstadio avanzado, con una presentacion
clinica atipica y con los subtipos histald
gicos de CM o DL, como una neoplasia
zsociada al sida, independienternente de
la frecuencia con gue se presente en es-
tos enfermos.
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Prognostic impact of highly active antiretroviral therapy in human
immunodeficiency virus-related Hodgkin’s disease.

AIDS 2002; 16: 1973-1976.

Resumen

En este estudio multicéntrico se evalua la influencia del TARGA en las
caracteristicas clinicobioldgicas y en el curso clinico de 45 pacientes con LH asociado a
la infeccion por el VIH.

En los pacientes tratados con TARGA se observa una disminucion de la
proporcion de casos con sida previo y un aumento del subtipo esclerosis nodular, junto a
una disminucion de los casos con la variedad deplecion linfocitica.

En los pacientes tratados con TARGA la tasa de RC fue mas alta y las

probabilidades de SLE y de SG fueron significativamente mas prolongadas.
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tected more frequently in the HIV-infected population
[6]. A recent communication highlighted that the risk of
MI appears to be increase by several-fold among HIV-
infected patients being treated with PI [7].

Despite these arguments, controversy exists as to
whether HAART is linked with CVD. In accordance
with our results, one of the major findings in the
above-mentioned study [6] was the lack of a link with
the use of Pl-based regimens, but rather with ‘classic’
cardiovascular risk factors. Similarly, PI were not
associated with an increased risk of CVD in another
case—control study [8]. Bozzette et al. [9] reported on a
large group of contributing patients (n = 36766, be-
tween January 1993 and June 2001), in which no
association was found between an increased risk of any
cardiovascular events and any antiretroviral therapy.
They concluded that the large increase in antiretroviral
use correlated with sharp declines in overall mortality
and slight declines in cardiovascular events [9].

There are some limitations in our study. Most retro-
spective analyses are subject to ascertainment bias. The
number of patients included is small. Longer exposures to
new combination therapies could reveal an association
with an increased risk of vascular complications. More-
over, the association of classic risk factors (e.g. dyslipemnia,
diabetes mellitus) might partly reflect the effects of PI,
and their long-term consequences remain to be clarified.

In summary, our results suggest that ‘traditional’ risk
factors are more deeply associated with cardiovascular
complications in HIV-infected patients than new combi-
nation therapies. No significant association was found
between HAART and the development of CVD in the
short term. There is no doubt that the question is
important and will receive much more attention in the
near future. Additional larger longitudinal cohort studies
will be needed in order to confirm or refute our findings.

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramdn y
Cajal. Madrid, Spain. ,
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Prognostic impact of highly active antiretroviral
therapy in HiIV-related Hodgkin’s disease

Josep-Maria Ribera?, José-Tomds Navarro®, Albert Oriol?,
Armando Lc')pez-GuilIermob, Anna Sureda®, Eugenia
Abeliad, Jose-Angel Herndndez-Rivas®, Blanca Xicoy?,
Javier Grau?, Montserrat Batlle? and Evarist Feliu®

To evaluate the influence of highly active antire-
troviral therapy (HAART) on the outcome of
HIV-related Hodgkin’s disease (HD), two groups
were studied: patients without previous HAART,
and patients treated with HAART previously or
concomitantly with HD therapy. In the second
group, the complete response was higher and the
disease-free survival and overall survival probabil-
ities were significantly longer. HAART is thus
associated with an improvement in response to
therapy and survival in patients with HIV-related
HD.

Recent data from AIDS-related non-Hodgkin’s lym-
phomas (NHL) have shown a better response to
chemotherapy and a longer survival in patients receiv-
ing highly active antiretroviral therapy (HAART) com-
pared with those treated in the pre-HAART era [1-6].
However, to our knowledge no similar studies have
been carried out in patients with HIV-related Hodg-
kin’s disease (HD). The aim of this paper was to study
the possible influence of HAART on the response to
treatment and survival in a series of 45 HIV-related
HD patients diagnosed in five Spanish institutions from
1987 to 2001.

Forty-five patients diagnosed with HIV-related HD
from 1987 to 2001 at five hospitals from Catalonia,
Spain, were analysed. The following clinical and bio-
chemical parameters were recorded in each patient:
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age, sex, risk activity, previous diagnosis of AIDS, B
symptoms, complete blood cell counts, CD4 positive
lymphocyte count, blood chemistry, histological sub-
type, stage of HD and extranodal involvement.

All pathological diagnoses of HD were reviewed for
this study and classified according to the Revised
European—American Classification of Lymphoid Neo-
plasms [7]. The Ann Arbor classification [8] was used
to assess the stage of HD. The prognostic score
proposed by the International Prognostic Factors Pro-
ject on Advanced Hodgkin’s Disease [9] was applied to
patients with advanced HD. Standardized guidelines
were applied for response assessment [10].

To evaluate the influence of HAART on response
to therapy, the patients were grouped as follows:
group 1, patients who did not receive HAART and
patients who started HAART shortly after HD
treatment was completed; and group 2, patients who
were taking HAART at the time of HD diagnosis or
those who started HAART after HD diagnosis (in
those cases in which' HD led to the diagnosis of
HIV infection). For the analysis of disease-free
survival (DFS) and overall survival (OS), patients
who started HAART shortly after the HD treatment
was completed were included in group 2. HAART
consisted of one or two protease inhibitors (indinavir,
saquinavir, ritonavir or nelfinavir) and two reverse
transcriptase inhibitors (zidovudine, didanosine, zalzi-
tabine, stavudine or lamivudine). Patients diagnosed
before 1996 received zidovudine as the only antire-
troviral agent.

Twenty-five HD patients did not receive HAART at
any time, 12 were receiving HAART at the time of
HD diagnosis, four started HAART at the time of the
diagnosis of HD and the last four patients received
HAART after completing HD therapy (range 1-6
months). Consequently, group 1 consisted of 25 pa-
tients and group 2, 20 patients. Patients from group 1
had a lower frequency of HD as a first AIDS-defining
event and a higher frequency of lymphocyte depletion
(LD) histological subtype (Table 1).

The response rate to therapy was significantly higher in
group 2 patients (Table 1). Factors with influence on
achievement of complete response (CR) in the uni-
variate analysis included advanced stage, LD subtype,
lower serum protein values and HAART. In the multi-
variate analysis, the only parameter associated with a
higher probability of attaining CR was HAART [odds
ratio (OR) 5.3, 95% confidence interval (CI) 1.2~23.2;
P =0.026].

OS (Fig. 1) and DFS were significantly better in group
2 patients (Table 1). The factors influencing OS in the
univariate analysis were: LD subtype, leukopenia, lower

Table 1. Baseline characteristics and outcome of 23 patients with
vascular complications.

Pre-HAART  1998-2000

era(n=29) (n=14)
Maleffemale 6/3 10/4
Median age in years (range) 32(25-52) 35(31-74)
Heart disease/CNS event 2/7 6/7
Both 0 1
Risk factors
Current heavy smokers 9 1
Chronic liver disease 6 6
Hypertension 1 1
Dislypemia 1 5
Age > 65 years 0 2
Diabetes mellitus 0 1
Chronic renal failure 0 1
Overweight 0 1
Cocaine use 0 1
None 0 0
Antiretroviral therapy
None 5 0
Before vascular event 3 9
With dual NRTI 1
With Pl NA 8
Median time (months) on HAART NA 29 (1-42)
(range)
After vascular event 1 5
Outcome
Death 9 1
HIV related 8 0

CNS, Central nervous system; HAART, highly active antiretroviral
therapy; NRT), nucleoside reverse transcriptase inhibitors; Pl, pro-
tease inhibitors; NA, not applicable.

1.0
P = 0.001

frmprmt t
HAART treatment (N = 20)
4-year probability 83%(95% C| 68—100)

s
T

0.5

Proportion alive

No HAART treatment (N = 25)
4-year probability 13%(95% CI 0-28)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Months from diagnosis

0.0

Fig. 1. Kaplan—Meier curves for overall survival of patients
from groups 1 and 2. Cl, Confidence interval; HAART, highly
active antiretroviral therapy.

serum protein levels, higher international prognostic
score and HAART. Multivariate analysis identified
HAART (OR 8.6, 95% CI 2.3-32.7; P=0.002) as a
protective factor, and a low serum protein level as
prognostic variables. Prognostic factors for DFS in the
univariate analysis were LD subtype, HAART and
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adriamycin—bleomycin—vinblastine—dacarbazine (ABVD)
therapy. Multiple regression analysis identified LD and
HAART as protective (OR 11.2, 95% CI 1.2-102;
P =0.032) to influence DFS.

The effect of the new potent antiretroviral therapy on
the clinical-biological features and the response to
treatment and survival of AIDS-related NHL has
recently been studied, and a higher response to
therapy and a better survival have been documented
[8—13]. HD represents the most frequent subtype of
non AIDS-defining HIV-related neoplasm [11]. Re-
cent studies have demonstrated a significant increase in
the incidence of HD in adults in the setting of HIV
infection. This increase is especially prominent in the
mixed cellularity and LD subtypes, the most frequent
among HIV-infected patients [11]. The effect of
HAART on the clinicopathological characteristics, the
response to therapy and the prognosis has scarcely
been studied, and we have not found any study
specifically focused on this matter. In our study we
found that HAART had a beneficial effect on
response to therapy, DFS and OS in patients with
HIV-related HD.

Although the main clinicopathological characteristics of
HD patients were identical to those reported in other
series [12—14], in our study some changes have been
found in the clinicobiological characteristics of HIV-
related HD since the introduction of HAART. The
frequency of a previous AIDS diagnosis was lower in
those patients receiving HAART, and a lesser number
of cases had LD histology. The differences in the type
of chemotherapy between the two groups reflect the
trend towards a generalized use of ABVD in spite of
cyclophosphamide—vincristine—procarbazine—predni-
sone (COPP) or COPP/adriamycin—bleomycin—vin-
blastine schedules that have been used in recent years
in HD in immunocompetent patients as an attempt to
reduce long-term toxicity.

The results of this study point to a favourable effect of
HAART on an improvement of the response rate in
patients with HIV-related HD. Similar findings have
been observed in AIDS-related NHL [1-4,15]. This
feature could support the theory that combined therapy
for HD and HIV infection is also essential to improve
the prognosis of HIV-related HD. Preliminary reports
indicate that this approach is feasible in HD, as was
demonstrated with the Stanford V regimen [16].

Although we cannot rule out a hypothetical antitumour
effect of HAART to explain its favourable effect on
the duration of response to chemotherapy, it seems
more probable that the immune restoration induced by
effective antiretroviral therapy could prevent the recur-
rence of HD. A similar feature has been observed in
AIDS-related NHL [17-19], in which the best survival

was observed in patients showing a virological or
immunological response to HAART.

This is a retrospective study comparing historical
groups. For ethical reasons, this is the only way to
study the influence of HAART on the natural history
of HIV-related HD. In spite of this limitation, our
results show the important role of HAART in the
management of HIV-related HD, being an indepen-
dent prognostic factor for CR, OS and DFS. Although
these findings should be confirmed in other studies, on
the basis of our results and those from preliminary
experience [16] the administration of HAART con-
comitantly and after chemotherapy should be recom-
mended in the treatment of patients with HIV-related
HD.
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High incidence of tuberculin skin test conversion
among HiV-infected individuals who have a
favourable immunological response to highly active
antiretroviral therapy

Enrico Girardi?, Fabrizio Palmieri®, Mauro Zaccarelli®,
Valerio Tozzi®, Maria P. Trotta®, Cinzia Selva®, Pasquale
Narciso®, Nicola Petrosillo?, Andrea Antinori® and Giu-
seppe Ippolito?

A total of 129 HIV-infected individuals who were
tuberculin skin test (TST) negative in 1997 and
started highly active antiretroviral therapy
(HAART) after skin testing, received a second
TST during 2000. Seven patients converted to a
positive TST. In multivariate analysis, an increase
in CD4 T lymphocyte count more than 200 X
10%/1 over baseline was significantly associated
with TST conversion. TST should be repeated in
TST-negative HIV-infected individuals who ex-
perience an immunological response to HAART.

The treatment of latent tuberculosis infection in HIV-

infected individuals greatly reduces the risk of active
tuberculosis [1]. Tuberculin skin test (TST) is at present
the only standardized method of identifying individuals
with latent tuberculosis infection [2]. However, the
sensitivity of this test is greatly reduced in HIV-infected
individuals [3]. Highly active antiretroviral therapy
(HAART) may determine the restoration of in-vitro T
cell response and of delayed-type hypersensitivity re-
sponse to mycobacterial antigens [4,5]. Moreover, a
conversion from negative to positive TST has been
recorded in patients with active tuberculosis who
initiated effective HAART [6]. On the basis of these
observations, current guidelines recommend that clin-
icians should consider repeating TST for individuals
whose initial skin test was negative and whose immune
function has improved in response to HAART [7].
However, scant data are available on the rate of
conversion from negative to positive TST reaction and
on factors predictive of this conversion after the
initiation of HAART in patients without active tuber-
culosis.

To address this issue, we performed a cohort study on
129 HIV-infected individuals who started HAART
after a first negative TST in 1997 [8] and received a
second TST during 2000. At the time of initial TST,
delayed-type hypersensitivity to other recall antigens
was also assessed. Baseline and follow-up data were
collected from patients’ charts and included: age, sex,
HIV transmission category, diagnosis of AIDS-defining
illnesses, CD4 lymphocyte count, plasma HIV-RNA
level, and information on antiretroviral therapy. Differ-
ences in categorical variables were analysed with the
use of the %2 test or Fisher’s exact test, as appropriate.
Continuous variables were compared by using the
non-parametric Mann—Whitney U test. Logistic re-
gression analysis was used to identify determinants of
conversion to a positive TST.

The median age of the 129 patients included in the
study was 39 years, 94 patients (73%) were men and 73
(57%) were injecting drug users. The median CD4
lymphocyte count was 295 X 10%/1 (range 5-963) at
baseline and 461 X 108/1 (range 54—1310) at follow-
up. The median time between the initial and follow-up
TST was 36.6 months (range 29.0-43.4), and the
median duration of HAART was 31.3 months (range
13.9-425). Ninety-six patients (74%) received an
antiretroviral regimen containing a protease inhibitor,
whereas 33 patients (26%) were treated with a regimen
including a non-nucleoside reverse transcriptase inhibi-
tor. There was at least one change in antiretroviral
regimen in 79 patients (61%). During follow-up there
were no mycobacterial diseases among patients en-
rolled.

Overall, seven patients (5.4%) converted to a positive
TST at follow-up. There were no significant differ-
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Table 1. Demographic and clinical features of the patients and response to therapy.

Feature Group 1 Group 2
Total no. of patients 25 20
Mean (SD) age (years) 34(11) 37(8)
Sex (M/F) 23/2 15/5
Risk group
IvDU 13 7
Homosexual 7 7
Heterosexual 4 6
Transfusion 1 0
Previous AIDS 19 (76%)* 10 (50%)*
Haemoglobin (g/!) (mean SD) 101.6 (21.3) 107.2 (19.7)

Lymphocytes (X 10¢/]) (mean SD)
CD4 lymphocytes (X 108/) (mean SD)

898.9(711.8)
137.7 (120.9

1071.2 (1014.5)
194.7 (150.6)?

Serum proteins (g/l) (mean SD) 70.6 (12.0) 73.4 (8.5)
Albumin (g/1} {mean SD) 32.6(7.5) 31.8(7.7)
LDH (U/l) (mean SD) 398.9(194.8) 327.1(3311.2)
Histological subtype**
Nodular sclerosis 2 11
Mixed cellularity 6 4
Lymphocyte depletion 16 3
Unclassified 1 2
Stage
-1 4 4
-1V 21 (84%) 16 (80%)
B symptoms 20 15
Extra lymph node disease 18 (75%) 11 (55%)
Bone marrow 12 6
International prognostic score®
<3 10 9
>3 1 7
HIV viral load at HD diagnosis® 132 (188) 40 (106)
(X 10° copies/ml) (mean SD)
Patients treated 24 20
Type of treatment™**
No therapy 1 0
Radiotiotherapy 1 0
copp 15 1
COPP/ABV 5 7
ABVD 2 12
ABVD plus radiotherapy 1 0
Evaluable for response 28 16
CR! 12 12
NR 11 3
D 5 1
Recurrences 5 0
Death in CR 2 1
DFS (median months) 11.2 NA
DFS at 5 yearstt 23% 87%
OS (median months) 10.9 NA
OS at 5 yearsttt 13% 83%

ABVD, Adriamycin-bleomycin-vinblastine~dacarbazine; COPP, cyclophosphamide-vincris-
tine—procarbazine—prednisone; CR, complete response; DFS, disease-free survival; IVDU, intra-
venous drug users; LDH, lymphocyte depletion histology; NA, not achieved; NR, no response;
0S8, overall survival; TD, toxic death. '

aperformed in 15 patients from group 1 and in 19 patients from group 2.

®Only for patients in stages il and IV.

<Performed in two patients from group 1 and 16 patients from group 2.

dFor response comparisons patients who received highly active antiretroviral therapy after
chemotherapy (n = 4) were included in group 1.

*P =0.02, chi-square test.

**Global chi-square test 17.3, P=0.001. Lymphocyte depletion: chi-square 11.9, P = 0.001.
*+*Global chi-square: 22.5, P=0.0001. Chi-square for ABVD: 10.4, P=0.001.

tP=0.02.

ttp=0.002.

tttp=0.001.
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Within this section three tables were misplaced, for which the publisher apologizes:

The table on page 1972 should be located on page 1970 within the article entitled ‘A prospective case-control
survey of laboratory markers of skeletal muscle damage during HIV disease and antiretroviral therapy’

The table on page 1974 should be located on page 1972 within the article entitled ‘Vascular disease in HIV-
infected patients: a comparative study of two different therapeutic periods (1994-1997 versus 1998-2000)’

The table on page 1977 should be located on page 1974 within the article entitled ‘Prognostic impact of highly
active antiretroviral therapy in HIV-related Hodgkin’s disease’
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Usefulness of the prognostic score for advanced Hodgkin's disease in patients with
human immunodeficiency virus-associated Hodgkin's lymphoma.

Haematologica 2000; 85: 325-326.

Resumen

Se aplica el indice pronostico internacional de Hasenclever y Diehl para linfoma
de Hodgkin avanzado, en una serie de 12 pacientes con infeccion por el VIH tratados
con quimioterapia combinada en un solo centro.

Los pacientes con una puntuacidon superior a 3 tuvieron una SG
significativamente mas corta que aquellos con puntuaciones inferiores. Este estudio
indica, que el indice pronoéstico internacional de Hasenclever y Diehl, es util para

predecir el pronostico de pacientes infectados por el VIH con LH avanzado.

Q7
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Usefulness of the prognostic score for
advanced Hodgkin’s disease in patients with
human immunodeficiency virus-associated
Hodgkin’s lymphoma

Prognosis of Hodgkin’s disease (HD) in HIV-
infected patients has not been extensively studied.
The International Prognostic Factors Project on
Advanced Hodgkin’s Disease (IPFPAHD) score has
been applied in a series of 12 patients with HIV-relat-
ed HD in advanced stages treated with combination
chemotherapy. The IPFPAHD scores were 5 (4 cas-
es), 4 (1), 3 (6) and 2 (1). Median overall survival
for patients with score 24 was 3.5 months vs 38
months for patients with scores 2-3 (p=0.01). All
patients with score 5 died. These results indicate that
IPFPAHD score is also useful for predicting the out-
come of advanced HD in HIV-infected patients.

Sir,

The prognosis of Hodgkin’s disease (HD) in
advanced stages is still poor.12 In 1998 the Interna-
tional Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin’s Dis-
ease (IPFPAHD) developed a score to assess the prog-
nosis of patients with advanced HD .2 The variables
included in this score were: serum albumin < 40 g/L,
Hb <105 g¢/L, male sex, age =45 yr, stage IV, WBC
count =15x10%L and lymphocyte count < 0.6x109%/L
or <8% of differential count. Patients with human
immunodeficiency virus (HIV) infection are usually

Table 1. Main prognostic variables of patients with
advanced HD and HIV infection.

Pt Age Gender Stage Hb ~ WBC Lymph. Serum Score OS

(yn (9/L) (x10%/L) (x20°/L) albumin IPFPAHD (mo)
12 M ©MB 66 101 016 24 5 05
228 M VB 68 20 0.1 26 5 9
332 M B 119 210 28 35 3 15
4 32 M 1B 91 52 13 25 3 37
559 M B 108 41 19 40 2 8+
6 32 M VB 93 06 025 27 5 3
724 M VA 126 72 12 34 3 36+
8 2868 M VB 113 45 0.2 31 4 29+
9 28 M VB 110 58 13 25 3 36
10 36 F VB 8 36 0.8 26 3 39+
11 36 M VB 110 45 13 31 3 15+
12 35 M VB 100 27 0.3 25 5 3

M: male; F: female; OS: overall survival; IPFPAHD: International Prognostic
Factors Project on Advanced Hodgkin’s Disease.

excluded from prognostic scores in both HD and non-
Hodgkin’s lymphomas (NHL) because of their poor
prognosis. Since prognosis in HIV-associated lym-
phomas has improved in recent years, we have evalu-
ated the usefulness of the IPFPAHD score in HIV-asso-
ciated HD.

From 1990 to 1999, 15 cases of HIV-associated
HD were diagnosed in a single center in a cohort of
1,700 patients with HIV infection (prevalence
0.88%). The main risk behaviors for HIV infections
were intravenous drug abuse (6 cases), heterosexual
promiscuity (5) and homosexuality (4). Four cases
had a previous diagnosis of AIDS. Histologic sub-
types were lymphocyte depletion (6 cases), mixed cel-
lularity (6) and nodular sclerosis (3). Extranodal dis-
ease was present in 10 cases (5 in bone marrow, 2 in
liver and 3 in liver and bone marrow). Mean (£SD)
CD4 lymphocyte count was 101x109/L (£86) (range
10-291).

No treatment was given to 1 patient, 13 received
combination chemotherapy (COPP 3, COPP/ABYV 8,
ABVD 2) and the remaining one was treated with man-
tle radiotherapy. Complete response was observed in
7 of the 14 evaluable cases (50%), and relapse
occurred in two of them. At the time of writing 9
patients have died (7 from progression of HD and 2
from opportunistic infections). Median overall survival
(0OS) for the whole series was 37 months. Twelve
patients had advanced HD (stages Ill or IV in 10,stage
IB with bulky mediastinal mass in one and stage IIB in
another) (Table 1). The IPFPAHD scores were 5 (4
cases), 4 (1), 3 (6) and 2 (1). Median overall survival
(OS) for patients with score =4 was 3.5 months vs 38
months for patients with scores 2-3 (p=0.01). All
patients with score 5 died.

Unlike immunocompetent individuals, HIV-infected
patients have high histologic grade HD and advanced
stages,*” as can be observed in our series. Since we
recently observed that the International Prognostic
Index (IPI) is useful for prognosis assessment in AIDS-
associated NHL,8 we have evaluated the usefulness of
the IPFPAHD score in the assessment of prognosis of

Haematologica vol. 85(3):March 2000
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patients with AlDS-associated HD. Although our
series is small, our results indicate that parameters
obtained in the IPFPAHD study (from which HIV-
infected patients were excluded) are also useful for
predicting the outcome of advanced HD in HIV-
infected individuals. However, due to the small num-
ber of cases in this series, the results of our study
should be confirmed in larger series based on a mul-
ticenter databases of patients with AIDS-related HD.
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Mini-ICE regimen allows mobilization of
peripheral blood progenitor cells in a patient
with chronic myelogenous leukemia failing
the ICE protocol

We report the case of a 41-year old patient diag-
nosed with CML in first chronic phase who achieved
successful mobilization of peripheral blood prog-
enitor cells primed with the mini-ICE regimen two
years after failing with the ICE regimen. Of note,
hematologic and non-hematologic toxicities were
milder with the former schedule.

Sir,

Autologous hematopoietic progenitor cell trans-
plantation is an attractive investigational approach
for chronic myelogenous leukemia (CML).%2 In
patients with this disorder, stem cells may be mobi-
lized from marrow by using chemotherapy or growth
factors, but the optimal method and timing remain
to be adequately defined.38

A 41-year old male was diagnosed with Philadelphia
chromosome-positive CML in chronic phase in Decem-
ber 1992 and began treatment with busulfan. HLA-
typing demonstrated the lack of a related or suitable
unrelated donor. In July 1994 the patient began ther-
apy with interferon-a (IFN-o) which was stopped
because of the absence of cytogenetic response. He
was referred to our institution in March 1996 and then
received chemotherapy with the ICE regimen,® con-
sisting of idarubicin, cytosine arabinoside and etopo-
side plus glycosylated G-CSF. The patient developed
grade 4 hematologic toxicity requiring 45 days to
recover > 0.5x10%/L granulocytes and being depen-
dent on platelet transfusion at discharge, after 58 days
of hospitalization. Extra-hematologic toxicity consist-
ed of cutaneous rash, severe mucositis and prolonged
neutropenic fever that was managed with intravenous
antibiotics for 28 days and amphotericin B for 22 days.
Despite eight apheresis procedures only 0.5x108
CD34+ cells/kg were collected, with minimal or no
cytogenetic remission. In January 1998 he was treated
with IFN-a plus cytosine arabinoside and then because
no cytogenetic response occurred he was switched to
hydroxyurea. Nearly six years after diagnosis, in Novem-
ber 1998, he received chemotherapy with the mini-ICE
regimen (same dosage as in the ICE regimen but for
only 3 days), plus glycosylated G-CSF. This procedure
was initially managed on an out-patient basis, but the
patient had to be admitted for 10 days because of an
axillary infection. The times to recover >0.5x108/L
granulocytes and > 20x10%/L platelets were 22 and 26
days, respectively. Four leukaphereses, starting on day
+23 yielded a total of 4.39x10% CD34+ cells/kg, with-
out cytogenetic response in the apheresis products.

The patient here described had been treated for six
years with several regimens including hydroxyurea,
IFN-a and IFN-a plus cytosine arabinoside. A previ-
ous mobilization attempt with the ICE regimen had
been unsuccessful. More than two years later, a sec-
ond attempt at progenitor cell collection was decid-
ed, using the less intensive mini-ICE regimen.® Toler-
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IV.3. ANEXO

International Prognostic Index is the best prognostic factor for survival in patients
with AIDS-related non-Hodgkin's lymphoma treated with CHOP. A multivariate
study of 46 patients.

Haematologica. 1998 Jun; 83(6): 508-513.

Resumen

Se estudian las caracteristicas clinicas y biologicas, la respuesta al tratamiento, el
curso clinico y los factores prondsticos de 46 pacientes con LNH e infeccion por el
VIH, diagnosticados en una institucion entre 1988 y 1997.

La respuesta a la quimioterapia fue pobre, a pesar de la seleccion de los
pacientes para tratamiento. EI IPI de 1 fue el factor prondstico mas importante para la

supervivencia.
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International Prognostic Index is the best prognostic factor for survival in
patients with AIDS-related non-Hodgkin’s lymphoma treated with CHOP.

A multivariate study of 46 patients

JOsE-TOMAS NAVARRO, JOSEP-MARIA RIBERA, ALBERT ORIOL,* MANUEL VAQUERO,° JOAN ROMEU,
MONTSERRAT BATLLE, JOAQUIN GOMEZ, FUENSANTA MILLA, EVARIST FELIU
Hematology Department, *Pathology Department and °HIV Unit. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona,

Universitat Autonoma de Barcelona, Spain

ABSTRACT

Background and Objective. The management of non-
Hodgkin’s lymphomas (NHL) in AIDS is difficult
because of the poor bone marrow reserve and immu-
nosuppression of these patients. Combination chemo-
therapy is the treatment of choice in the subset of
patients with good performance status and mild
immunosuppression. Several combination chemo-
therapy regimens have been used in these patients
but the results have been poor. We have studied the
clinical and biological features, response to treat-
ment, outcome and prognostic factors of 46 patients
with NHL and HIV infection, diagnosed in a single insti-
tution between January 1988 and June 1997.

Design and Methods. Forty-six patients with NHL and
HIV infection were treated with CHOP. Patients with
previously treated systemic NHL, primary CNS NHL,
performance status >2 and active AIDS-defining
opportunistic or neoplastic diseases were excluded.
The parameters evaluated were: age, sex, risk activ-
ity, basic hematologic and biochemical parameters,
CD4 lymphocyte count, B symptoms, stage (Ann
Arbor), histologic subtype (REAL classification),
International Prognostic Index (IPl), response to
treatment, relative dose intensity (RDI), relapse free
survival (RFS) and overall survival (0S). Uni- and mul-
tivariate analyses of prognostic factors were per-
formed.

Results. Median age was 35 years and 40 patients
were male. CD4 lymphocyte count was lower than
0.1x10°/L in 18 out of 38 cases, hypoalbuminemia
was registered in 24 (52%), serum LDH was higher
than 400 U/L in 20 (43%) and 3,-microglobulin was
higher than the normal range in 9 out of 20 patients
(45%). Complete response was achieved in 18
patients (40%). Twenty-six patients received G-CSF
after chemotherapy. Grade 4 neutropenia and fever
were significantly more frequent in patients who did
not receive G-CSF. Serum LDH >400 U/L and hypoal-
buminemia were the only parameters associated with
a lower probability to achieve complete response
(p=0.015 and p=0.025, respectively). The median
RFS was 26 (6-47) months and no variable was found
to have statistically significant influence on it. The

Correspondence: J.M. Ribera, Hematology Department, Hospital Uni-
versitari Germans Trias i Pujol, ¢/ Canyet s/n, 08916, Badalona,
Barcelona, Spain.

median OS was 9.2 (4.5-14) months, and IPI score 1
and ESR <60 mm/h were the only parameters iden-
tified as good prognostic factors in the multivariate
analysis (p=0.03 and 0.049, respectively).

Interpretation and Conclusions. In spite of patient
selection, the response to CHOP treatment in
patients with NHL and HIV infection remains poor.
Episodes of neutropenic fever are less frequent when
G-CSF is administered after CHOP. The IPI score 1 is
the most important favorable prognostic factor for
survival.

©1998, Ferrata Storti Foundation

Key words: lymphoma, AIDS, CHOP, prognosis, Internation-
al Prognostic Index

most frequent malignancies in patients with

acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).
Primary central nervous system (CNS) lymphoma has
been considered as an AIDS-defining condition since
the beginning of the epidemic, and high grade B cell
systemic NHL were subsequently included in 1985 in
the AIDS definition.” NHL occurs in approximately 2-
5% of all patients infected with the human immun-
odeficiency virus (HIV). AlDS-associated NHL often
involve extranodal sites, are usually diagnosed at
advanced stages and have poor prognosis.2 About
60% of systemic lymphomas are large B-cell lym-
phomas, 30% are Burkitt’s lymphomas, and the rest
are of T-cell or non-B, non-T cell origin, including Ki-
1 (CD30) anaplastic large cell ymphomas and body-
based cavity lymphomas.3#

The management of systemic NHL in AIDS is diffi-
cult because of the poor bone marrow reserve of
these patients and their underlying immunodeficien-
cy.® In spite of these disadvantages, combination
chemotherapy is the treatment of choice at least in
the subset of patients with appropriate performance
status and mild immunosuppression. Several stan-
dard combination chemotherapy regimens known to
be effective against aggressive NHL in non-HIV
patients have been used, but the results have been

N on-Hodgkin’s lymphoma (NHL) is one of the



IPI and survival in AlDS-related NHL 509

poorer in patients with HIV infection.®® In fact, results
of treatment have been similar when these standard
combination chemotherapeutic regimens have been
administered at a lower doses.® When administration
of standard chemotherapeutic regimens are planned,
modern trends in AIDS-lymphoma therapy recom-
mend patient selection. The results of such treatments
show that there is a small proportion of HIV-infected
patients in which prolonged survival without evidence
of lymphoma can be achieved.

In this study, we report the results of CHOP chemo-
therapy in a series of 46 consecutive HIV-positive
patients with NHL treated in a single institution
between January 1988 and June 1997.

Patients and Methods

Patients and diagnostic criteria.

Forty-six patients diagnosed with systemic AIDS-
related NHL between January 1988 and June 1997 at
the Hospital Universitari Germans Trias i Pujol of Bada-
lona, Spain, and treated with CHOP chemotherapy
were analyzed. Exclusion criteria for the study were:
primary CNS NHL, previously treated systemic NHL,
performance status >2° and active AlIDS-defining
opportunistic or neoplastic disease.

All patients were evaluated at diagnosis for: age,
sex, risk habits, AIDS stage, B symptoms, complete
blood cell count, CD4 lymphocyte count, blood
chemistry including serum lactate dehydrogenase lev-
el (normal range: up to 270 U/L), B,-microglobulin,
histologic subtype, and stage of NHL.

HIV serology was assessed by enzyme-linked
immunoabsorbent assay and confirmed by Western
blot in all patients. Histopathologic diagnosis of NHL
was performed by biopsy study in all cases. Biopsies
have been revised for this study and histologic classi-
fication was made according to the Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms.'® Ann
Arbor classification’ with the modification proposed
by Musshoff for extranodal NHL'? was used to assess
the stage of NHL. In all cases staging procedures con-
sisted of chest radiogram, computed tomography of
thorax and abdomen, bone marrow aspirate and
trephine biopsy, liver biopsy, and lumbar puncture
with cytologic study of cerebrospinal fluid. The Inter-
national Prognostic Index (IP1)'® was applied to all
patients. The revised Centers for Disease Control (CDC)
classification system for HIV infection'® was adopted for
AIDS diagnosis.

Treatment and criteria for response

The following schedule of chemotherapy was
administered: cyclophosphamide 750 mg/m? intra-
venous (IV) day 1, adriamycin 50 mg/m? IV day 1, vin-
cristine 1.4 mg/m? IV day 1, and prednisone 60
mg/m?2 IV or PO days 1-5. Antiretroviral therapy with
zidovudine was discontinued during the treatment.
Combination of three antiretroviral drugs (which

included two nucleoside analogues and one protease
inhibitor) was given to the last 5 patients included in
the study and was not discontinued during CHOP
treatment. Furthermore, all patients received pro-
phylaxis against Toxoplasma and Pneumocystis carinii
(pirimetamine and aerosolized pentamidine, respec-
tively). The cycles were administered every 21 days or
were delayed when the neutrophil count was under
1x10°/L. Since 1991 patients also received G-CSF
from day 6 after treatment until the neutrophil count
was over 1x10°/L. All patients received CNS prophy-
laxis with methotrexate (12 mg), cytarabine (30 mg)
and hydrocortisone (20 mg) in each cycle.

The relative dose intensity (RDI) (the ratio of the
actual dose to the expected dose per unit of time)
was calculated for each agent as previously reported.®
Toxicity of treatment was assessed according to
WHO scores.

Complete response (CR) was considered as the
lack of evidence of NHL after treatment for at least 2
months. Any other situation (partial response, stable
disease or progression) was considered as therapeu-
tic failure. Relapse was defined as the presence of
NHL in a patient being at least 2 months in CR.
Overall survival (OS) was considered as the period of
time between the date of diagnosis and the date of
death or last control of the patient. Relapse free sur-
vival (RFS) was defined as the period between the
date of CR and the date of relapse, death, or last
control in CR.

Statistical analysis

A descriptive analysis of the different variables was
performed. Bivariate tests (Student t-test, Mann
Whitney U-test and variance analysis when appro-
priate) were used to compare quantitative variables
and x2 or Fisher’s exact test was employed to assess
differences in proportions. Actuarial curves for RFS
and OS were plotted according to the Kaplan-Meier
method's and were compared by the log rank test.'®
The statistically significant (p<0.05) variables or
those with borderline significance (0.05<p<0.1) iden-
tified in univariate studies were included in multi-
variate analyses. A logistic regression model was used
to identify predictive factors for CR achievement and
multivariate analyses for RFS and OS were performed
using the Cox proportional hazard-regression mod-
el.7 Statistical analyses were carried out using the
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) package, ver-
sion 6.0 for Windows.

Results

Patient characteristics

Between January 1988 and June 1997, 1,712
patients with AIDS were controlled in our institution
and 74 cases of NHL were diagnosed, the frequency
being 4.3%. Forty-six patients with systemic NHL were
treated with CHOP chemotherapy. The causes of
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Table 1. Clinicopathologic characteristics of the 46
patients.

Number of patients Percentage

Sex

Male 40 87

Female 6 3
Risk activity

VDU 22 48

Homosexual 12 26

Heterosexual 10 22

Transfusion 1 2

Unknown 1 2
Previous AIDS

Yes 21 46

No 25 54
Histologic subtype

Large cell 25 54

Burkitt like 9 20

Anaplastic ki-1 2 4

Peripheral T-cell NHL 1 2

Unclassifiable 9 20
Bone marrow involvement

Yes 11 24

No 35 76
Stage

I/lg 11 24

I/l 6 13

i 3 7

% 26 56

IVDU: intravenous drug users; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome.

exclusion of the remaining 28 patients were: previ-
ous treatment (4), primary CNS lymphoma (8),
active opportunistic or neoplastic diseases (3), per-
formance status >2 (8) and NHL diagnosis at autop-
sy (5). The median age of the series was 35 years
(range 19-62) and 40 patients were male. The main
characteristics of the patients are listed in Table 1.
The most frequent histologic NHL subtype was large
cell lymphoma (54%) and 26 of patients (57%) were
in stage IV at diagnosis. B symptoms were present in
29 patients (63%). The main extranodal localizations
were: gastrointestinal (13 cases), bone marrow (11),
and liver (4). Twenty-one patients (46%) had an IPI
score 1 (low risk), 7 (16%) IPI 2 (low-intermediate),
13 (28%) IPI 3 (intermediate-high) and 5 (10%) IPI 4
(high risk).

Table 2 shows the main laboratory parameters.
Almost all patients (90%) had anemia. CD4 positive
lymphocyte count was lower than 0.1x10°/L in 18
out of 38 cases (48%). Hypoalbuminemia was regis-
tered in 24 (52%), serum LDH was higher than 400
U/L in 20 (43%) and B,-microglobulin was higher
than the normal range in 9 out of 20 cases (45%).

Table 2. Main laboratory parameters of the patients.

Variable Mean  Standard deviation Range
Hemoglobin (g/L) 107 242 60-148
CD4 lymphocytes (x109/L) 0.17 0.18 0.01-0.80
Platelets (x10%/L) 185 87 20-440
ESR (mm/h) 69 38 6-140
Albumin (g/L) 33 5 22-45
Serum LDH (U/L) 974 1,475 122-6,524
{30 microglobulin (mg/L) 4 2 1.8-9

Response to therapy and survival

Twenty patients were treated with CHOP alone,
and 26 received G-CSF after CHOP chemotherapy.
Twenty-eight (70%) received RDI of 100%, 13 in the
group without G-CSF and 15 in the group with G-
CSF (p: ns). Sixteen patients died during treatment
and 11 did not respond. CR was achieved in 18 cas-
es (40%) and one is under treatment at the time of
this report. Five patients (28%) have relapsed, nine
are alive and remain in first CR, and four died in CR
for causes not related with NHL: 1 from disseminat-
ed toxoplasmosis, 1 from digestive hemorrhage and
shock, and 2 from Pneumocystis carinii pneumonia. CNS
relapse was observed in 3 out of 5 relapsed patients,
although they had received CNS chemoprophylaxis.

Factors with influence on CR achievement in uni-
variate analysis were: serum albumin >33 g/L (9 out
of 16 patients vs 6 out of 24, x%:4, p=0.04), low-risk
IPI score, compared with intermediate and high-risk
IPI scores (11 out of 20 vs 7 out of 26, x* 3.4,
p=0.06), and serum LDH <400 U/L (11 out of 20 vs
7 out of 20, x2:5.22, p=0.02). In the multivariate
analysis (Table 3) higher levels of serum LDH and
lower levels of serum albumin were the only parame-
ters associated with a lower probability to attain CR.

The median (95% Cl) RFS was 26 (6-47) months,
with a median follow-up of 8 months (Figure 1).
None of the variables were found to be statistically
significant in univariate study for RFS.

The median (95% Cl) OS was 9.2 (4.5-14) months
with a median follow-up of 9.6 months (Figure 1). In
the univariate analysis the factors with influence on a
longer OS were: low risk [Pl score compared with inter-
mediate and high risk [Pl scores (p=0.065) (Figure 2),
serum LDH <400 U/L (p=0.023), serum albumin >33
g/L(p=0.036), and ESR <60 mm/h (p=0.026). In the
multivariate analysis the only parameters identified
were IPl score and ESR (Table 3).

Toxicity

Grade 4 neutropenia (absolute neutrophil count
< 0.5x10°/L) and fever developed in 16 out of 70
CHOP cycles in the group of patients not receiving G-
CSFand in 10 out of 114 cycles in those treated treat-
ed with G-CSF (x2:7.09, p=0.008). Grade 3 or 4
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Figure 1. Kaplan-Meier curves for relapse free survival (RFS)
and overall survival (0S) for the patients of the series.

probability

Q 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 BO 63
months

Figure 2. Comparison of survival between patients with
International Prognostic Index (IPI) score 1 (low risk) and
IPI score >1 (intermediate and high risk).

thrombocytopenia was present in 13 out of 184
cycles of CHOP chemotherapy. Grade 3 and 4 ane-
mia was detected in 10 cycles.

Other remarkable side effects were nausea and
vomiting (2 patients), diarrhea (1 case), digestive
hemorrhage (3 cases) and neurotoxicity due to vin-
cristine in 2 patients.

Discussion

The prevalence of NHL (4%) in the cohort of HIV
patients under control in our hospital is similar to
the 3-10% reported by other groups.®'81? In addition,
the characteristics of the patients in our series are
similar to those referred in others, i.e. high grade of
malignancy, B phenotype, advanced stage at diag-
nosis, B symptoms and extranodal involvement.20:2!

The type and intensity of the treatment for HIV-
related NHL is a matter of controversy. Recently,
there is a tendency to treat only the patients with
favorable prognostic factors with intensive chemo-
therapy. These factors usually include good perfor-
mance status, CD4 lymphocyte count higher than

Table 3. Multivariate analyses for complete remission (CR)
attainment and overall survival (0S).

Variable B coefficient ~ OR (Cl 95%) p value

CR attainment
LDH > 400 (U/L) 2.15
Albumin <33 (g/L)  1.96

8.6 (1.5-48.5) 0.015
7.2 (1.3-40) 0.025

0S
IPI>1 0.86
ESR>60 (mm/h) 2.5

2.3 (1.05-5.3) 0.036
2.5(1.0-6.5) 0.049

0.1x10°/L and absence of previous AIDS. Different
chemotherapy regimens have been used (i.e. M-
BACOD, MACOP-B, CHOP, infusional chemothera-
py) with a percentage of CR ranging from 30 to
65%.582224 In our study 40% of CR were achieved,
and no differences were found with regard to the RDI
administered or to the grade of immunosuppression.
Two independent factors with negative influence on
CR attainment have been identified: serum LDH
higher than 400 U/L and serum albumin level lower
than 33 g/L. In addition, it is of note that in our series
relapse occurred in CNS in 3 out of 5 relapsed
patients, despite adequate CNS prophylaxis.

The use of colony stimulating factors (CSF), such
as granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) and
granulocyte-macrophage colony stimulating factor
(GM-CSF), has been introduced in the last few years
in order to reduce bone marrow toxicity and to
administer the whole dose of chemotherapy. How-
ever, our results show that the administration of G-
CSF did not have any influence on the RDI and on
the achievement of CR, but the use of this CSF was
associated with a lower rate of neutropenic fever, as
occurred in previous studies.?5%7

The administration of antiretroviral therapy during
chemotherapy is a controversial question. Some have
suggested that zidovudine (AZT) in combination with
cytostatic drugs could enhance myelosuppression.?
In other studies AZT was given concurrently with
chemotherapy such as methotrexate to enhance its
cytotoxic effect.?? Didanosine (ddl) has also been
used in combination with cytotoxic drugs on the basis
of its effect in increasing leukocyte, neutrophil, RBC
and platelet counts.?? On the other hand, ddI, dideox-
icytidine (ddC) and stavudine (d4T) must be given
with caution in regimens with vincristine, because of
their neurotoxicity.?$% In our study, the antiretroviral
therapy was discontinued during the CHOP treatment
except in the last five patients, who received triple anti-
retroviral therapy during chemotherapy without
remarkable side effects. Yet, there is no doubt about
the need for prophylaxis of opportunistic infections,
which must be continued during NHL treatment, as
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was performed in our series.

The results of our study confirm the poor prognosis
of NHL in HIV-positive patients, although there is a
small subset of patients in which long-term lym-
phoma-free survival can be achieved, as referred by
other authors.®?? The recently developed IPI score, was
an independent predictor of survival in our series of
HIV-related lymphomas. This feature has not been sys-
tematically analyzed in chemotherapy trials and, to
our knowledge, this is the first study that points out
the prognostic significance of the IPI score in HIV-
related NHL. We have only found one similar study
with similar results published in abstract form.® In a
recently published study,®' the adverse prognostic sig-
nificance of two parameters of IPl, age and serum LDH
level, was assessed. In our study, serum LDH was also
a prognostic factor in the univariate analysis for OS,
and would probably retain its prognostic significance
in multivariate study because it is a parameter includ-
ed in the IPI score, as previously referred.?' Different
from other studies,>'3* low CD4 lymphocyte count did
not predict poorer outcome in our study, probably
due to the exclusion of patients with poor perfor-
mance status and active opportunistic infections,
which usually have the lowest CD4 counts.

Despite the poor prognosis of NHL in HIV-positive
patients, there is a small subgroup in which long-term
disease-free survival (and possibly cure) can be
achieved using conventional or lower dose chemo-
therapy schedules. However, newer chemotherapy
schedules,?>? as well as improvement in the treatment
of HIV infection itself are both required to increase the
survival of HIV-positive patients with NHL.
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V.1. LINFOMAS NO HODGKINIANOS ASOCIADOS A LA INFECCION POR
EL VIH
V.1.1. Periodo pre-TARGA

En la época previa al TARGA, la prevalencia de LNH en la cohorte de pacientes
infectados por el VIH y controlados en el HUGTP era del 4%, cifra similar a las
referidas por otros grupos (3-10%). Se estudié un grupo homogéneo de pacientes con
LNH sistémico asociado a la infeccion por el VIH y tratados con CHOP (anexo). Las
caracteristicas de estos enfermos eran similares a las referidas en otros estudios: la
mayoria eran LBDCG, en estadio avanzado en el momento del diagndstico, con una
frecuencia elevada de signos B y de afeccion extraganglionar. De los 46 pacientes
incluidos en el estudio, tan s6lo los 5 ultimos se trataron con TARGA vy el resto
recibieron antirretrovirales, que se interrumpieron mientras durd la quimioterapia. En
nuestro estudio, la tasa de RC fue del 40%, en la linea de otros estudios que incluian
pacientes tratados con CHOP o pautas similares como el m-BACOD a pesar de ser un
grupo de pacientes seleccionado. Estos resultados contrastaban con los de la poblacion
general, donde las tasas de RC son del 50-80%, con las mismas pautas de quimioterapia.
En el estudio multivariante se identificaron dos factores con una influencia negativa en
la obtencion de la RC: el valor de LDH sérica superior a 400 U/L y la cifra de albumina
sérica inferior a 33 g/L. La mediana de SG fue de 9,2 messes. El IPI fue un factor
independiente de buen pronoéstico en el estudio multivariante para la SG.

En este trabajo también se analiz6 la influencia de la administracion de G-CSF
después de cada ciclo de quimioterapia. No se encontrd que la administraciéon de G-CSF
tuviera influencia en la IRD administrada ni en la obtencion de la RC, pero se demostrd
una menor frecuencia de episodios de fiebre neutropénica, como habia ocurrido en

estudios previos (Walsh et al, 1993; Tirelli y Vaccher, 1994; Navarro et al, 1996).
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Por lo tanto, en la época pre-TARGA, el resultado del tratamiento era pobre, a
pesar de la seleccion de los pacientes, aunque ya empezaban a emerger algunos factores
pronosticos como la LDH o el IPI, dependientes del propio LNH, en lugar de los

factores dependientes de la propia infeccion por el VIH.

V.1.2. Periodo del TARGA

El uso generalizado del TARGA desde 1996 ha modificado la historia natural de
las infecciones oportunistas y de las neoplasias en los pacientes infectados por el VIH y
ha supuesto el mayor avance en el tratamiento de la citada infeccion. En varios estudios
recientes se ha encontrado una reduccion importante en la incidencia del SK y de los
LPSNC desde el uso generalizado del TARGA (Jones et al, 1999; Sparano et al, 1999).
En nuestra serie, también hemos encontrado un descenso en el nimero de LPSNC en la
época del TARGA.

El efecto del TARGA en la incidencia de los LNH sistémicos es un hecho
controvertido y, aunque diversos estudios han encontrado un descenso en su incidencia
en la era del TARGA, la realidad es que todavia no se ha podido constatar de forma
inequivoca una disminucion significativa de su incidencia (Rabkin et al, 1999; Sparano
et al, 1999; Grulich, 1999). Sin embargo, diversos estudios han mostrado algunos
cambios en las caracteristicas clinico-bioldgicas en los LNH desde la introduccion del
TARGA. Asi, algunos trabajos han encontrado un comportamiento menos agresivo y
una supervivencia mas prolongada en los linfomas asociados a la infeccion por el VIH
en la era del TARGA (McGowman y Shah, 1998; Evison et al, 1999; Antinori et al,

2001; Thiessard et al, 2000).
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En nuestra experiencia, al comparar las caracteristicas de los LNH sistémicos
asociados a la infeccion por el VIH del periodo pre-TARGA y del periodo TARGA, se
encontraron algunas diferencias entre los dos grupos de pacientes. En primer lugar, se
constatd la existencia de mas pacientes del sexo femenino en el segundo periodo que en
el primero. Este hecho no es atribuible al TARGA y se puede explicar por los cambios
que se han experimentado en los tltimos afos en la epidemiologia de la infeccion por el
VIH, con un aumento en la via heterosexual de transmision del virus. En segundo lugar,
y al igual que en algunos estudios publicados recientemente (Gerard et al, 2002), la
mediana de edad de los pacientes del periodo TARGA era significativamente superior a
los del periodo pre-TARGA (39 frente a 33 afios). En tercer lugar, los pacientes que no
recibieron TARGA tenian unos valores de LDH sérica significativamente mas elevados,
lo que podria reflejar la mayor agresividad de los linfomas cuando se diagnosticaban en
pacientes que no recibian TARGA. También se observd un porcentaje
significativamente menor de pacientes con inmunodepresion grave (linfocitos CD4
inferiores a 100x10°/L), en el momento del diagnostico del LNH, en el grupo tratado
con TARGA. Los datos publicados referentes al nimero de linfocitos CD4 positivos en
el momento del diagnodstico de los linfomas asociados a la infeccion por el VIH son
controvertidos, pero en la mayoria de estudios también se ha observado un aumento de
estos recuentos en los pacientes tratados previamente con TARGA (Matthews et al,
2000; Tirelli y Bernardi, 2001; Levine et al, 2000b). Por tltimo, una mayor proporcion
de pacientes de este segundo grupo habia recibido quimioterapia. Este hecho, también
observado en otras series, se podria explicar porque la restauracion del sistema inmune,
que proporcionan los nuevos tratamientos antirretrovirales, condicionaria un mejor
estado general de los pacientes infectados por el VIH cuando se les diagostica un

linfoma (Lederman y Valdez, 2000).
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En los dos estudios referentes a la influencia del TARGA en el prondstico de los
pacientes con LNH asociados a la infeccion por el VIH, se analizaron dos grupos de
pacientes con LNH sistémico tratados con CHOP en un solo centro: un primer grupo
constituido por pacientes tratados con CHOP unicamente y un segundo grupo que se
trato con CHOP y TARGA (Navarro et al, 2001; Navarro et al, 2002). Para evitar un
sesgo en la supervivencia, aquellos pacientes a los que se les diagnostic6 el linfoma en
la época previa al TARGA, pero que vivieron suficiente tiempo para iniciar este
tratamiento antirretroviral después de finalizada la quimioterapia, se incluyeron en el
primer grupo. Como se habia constatado previamente en algunos estudios (Evison et al,
1999), la tasa de respuesta de los LNH a la quimioterapia fue significativamente
superior en el grupo tratado con CHOP y TARGA que en el grupo tratado inicamente
con CHOP. Este hecho se podria explicar por la influencia de varios factores. En primer
lugar, los pacientes que desarrollan un linfoma y estdn en tratamiento con TARGA
tienen una inmunodepresion menor y, como consecuencia, los linfomas tendrian en
ellos una agresividad menor, asi como un mejor estado general para tolerar la
quimioterapia. En segundo lugar, los cuidados y el seguimiento de los pacientes
infectados por el VIH, probablemente hayan mejorado con el paso de los afnos. Por
ultimo, no se puede descartar un hipotético efecto antitumoral del TARGA sobre los
linfomas. Ademads, en nuestros estudios, al igual que en otros publicados previamente
(Evison et al, 1999; Thiessard et al, 2000; Tirelli y Bernardi, 2001), se ha encontrado
que el TARGA tiene un valor prondstico independiente de otras variables para la
obtencion de la RC.

En cuanto a la supervivencia, la puntuacion baja del IPI y el TARGA fueron
también los principales factores prondsticos con influencia en la SG. El valor prondstico

del IPI confirma los resultados de otros estudios, realizados principalmente en la época
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previa al TARGA, en los que se encontrd que el IPI o algunos de los factores incluidos
en ¢l, como la LDH sérica o la edad, tenian una significacion prondstica (Vaccher et al,
1996; Navarro et al, 1998). Al igual que en varios estudios publicados recientemente, en
nuestra serie el TARGA result6 tener una influencia prondstica positiva, tanto en la SLE
como en la SG, en los pacientes con LNH asociado a la infeccion por el VIH tratados
con CHOP (Evison et al, 1999; Thiessard et al, 2000; Matthews et al, 2000; Kirk et al,
2001). Ademas, hemos podido observar un mejor prondstico, con una probabilidad de
SG maés prolongada, en el subgrupo de pacientes que tuvo una respuesta virologica al
TARGA. Sin embargo, en nuestro estudio no se ha podido demostrar una mayor
probabilidad de SLE, lo que sugiere que la SG mas larga en el grupo de pacientes con
respuesta virologica al TARGA se deberia principalmente al descenso de la morbilidad
y mortalidad debidas a acontecimientos ligados a la infeccion por el VIH en estos
pacientes.

Los resultados de los estudios pronosticos de la presente tesis tienen el valor
anadido de que se han realizado en un grupo homogéneo de pacientes con LNH
asociado a la infeccion por el VIH, ya que se seleccionaron para tratamiento con los
mismos criterios a lo largo del tiempo y recibieron la misma pauta de quimioterapia.

En definitiva, nuestros resultados demuestran la importancia del TARGA en el
tratamiento de los LNH asociados a la infeccion por el VIH y que dicho tratamiento
antirretroviral es un factor prondstico independiente para la obtencion de la RC, para la
SLE y para la SG. Este efecto pronostico es todavia mas favorable para los pacientes
que presentan una respuesta virologica al TARGA. Por lo tanto, segiin nuestros
resultados, el TARGA debe ser administrado a los pacientes con LNH asociado a la

infeccion por el VIH tanto concomitantemente como después de la quimioterapia.
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V.2. LINFOMA DE HODGKIN ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIH
V.2.1. Influencia del TARGA en las caracteristicas de los pacientes

El LH es la neoplasia no definitoria de sida mas frecuente en los pacientes
infectados por el VIH. La asociacion del LH con la infeccion por el VIH se describid ya
en los primeros afios de la epidemia del sida, aunque no se ha considerado nunca una
enfermedad definitoria de sida por razones epidemiologicas. En estos pacientes el LH se
presenta generalmente en estadios avanzados, con tipos histologicos de mal prondstico,
y los pacientes responden mal al tratamiento. Tanto en la serie del HUGTP, como en el
estudio multicéntrico realizado (Navarro et al, 2000b; Ribera et al, 2002), casi todos los
pacientes fueron varones y el grupo de riesgo mas numeroso fue el de UDVP.

Al comparar las caracteristicas clinico-bioldgicas de los pacientes
diagnosticados en la época pre-TARGA con los de la era TARGA se encontraron
algunas diferencias. La infeccion por el VIH precedid al diagndstico del LH en un
porcentaje elevado de casos en la época pre-TARGA (76%), mientras que descendid a
un 50% en la era del TARGA. En cuanto a los tipos histologicos, también se han
observado cambios desde la introduccién del TARGA. En el periodo previo a la
utilizacion generalizada de este tratamiento, los tipos histologicos mas frecuentes fueron
la deplecion linfocitica y la celularidad mixta, como hemos podido constatar en nuestros
estudios. Sin embargo, en la era del TARGA la distribucion de tipos histoldgicos es mas
parecida a la que se presenta en la poblacién general. De hecho, en nuestro estudio
multicéntrico se observa un aumento significativo del numero de casos de esclerosis
nodular junto a un descenso de los de deplecion linfocitica. En cuanto a las cifras de
linfocitos CD4 positivos en el momento del diagnodstico del LH, se observa un aumento,
aunque no estadisticamente significativo, en el grupo de pacientes diagnosticados en la

época del TARGA. También se observaron diferencias en cuanto al tipo de
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quimioterapia empleada, las cuales reflejan la tendencia a utilizar actualmente la pauta
ABVD, en detrimento de COPP o COPP/ABYV, para el tratamiento de esta enfermedad.

En cuanto al estadio del LH, se observd un elevado porcentaje de casos con
enfermedad avanzada en el momento del diagnostico y no se observaron diferencias
entre los dos grupos de pacientes. Casi todos los pacientes de ambos grupos presentaban
signos B. Esta tltima caracteristica clinica es una de las diferencias con el LH que se
presenta en la poblacion general, donde la presencia de signos B es menos frecuente.
(35-57%) (Davis et al, 1987; Errante et al, 1994b). Se observé un menor numero de
casos con afeccion extraganglionar en el grupo tratado con TARGA (55% frente a
75%), pero sin significacion estadistica. Tampoco hemos observado diferencias
significativas entre los grupos en cuanto al sexo, la edad, la actividad de riesgo, la LDH
sérica y el resto de parametros de laboratorio analizados.

Debido a que el LH en pacientes infectados por el VIH se presenta en estadio
avanzado, se aplico el IPI para LH avanzado en la serie de pacientes del HUGTP. Al
aplicar este sistema prondstico, se observd que los pacientes con una puntuaciéon 4-5
tenian una probabilidad de SG muy corta y significativamente menor que los pacientes
con un indice pronodstico menor de 4.

Al comparar las caracteristicas de los pacientes con LH asociado a la infeccion
por el VIH tratados con TARGA con los que no recibieron este tratamiento, no se
encontraron diferencias en cuanto al nimero de casos con un indice pronostico alto
(superior a 3). Sin embargo, en los andlisis univariantes realizados en el estudio
multicéntrico de LH asociado a la infecion por el VIH, el IPI para LH avanzado resulto

tener valor pronostico.
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V.2.2. Influencia del TARGA en el prondstico del Linfoma de Hodgkin asociado a
la infeccion por el VIH

La tasa de RC en el LH asociado a la infeccion por el VIH se situd alrededor del
40% en la mayoria de las series publicadas en la era pre-TARGA (Rubio 1994; Errante
et al, 1994b; Tirelli et al 1995¢c; Ribera, 1999). Estos datos contrastan con los resultados
del tratamiento del LH en la poblacion general, que se cifran en un 70-80% de RC.

Dado que en diferentes estudios, incluidos los de nuestro grupo, se ha
demostrado que el TARGA tiene una influencia sobre la respuesta a la quimioterapia y
la supervivencia de los LNH asociados a la infeccion por el VIH, nos planteamos
comprobar las mismas hipdtesis en relacion a la influencia del TARGA en la respuesta
al tratamiento y en la supervivencia del LH asociado a la infeccion por el VIH. Para ello
estudiamos una serie de 45 pacientes con LH asociado a la infeccion por el VIH
diagnosticados en 5 hospitales de Catalufia.

Para evaluar la influencia del TARGA en la respuesta a la quimioterapia, los
pacientes se agruparon de la siguiente forma: grupo 1, constituido por aquellos
pacientes que no recibieron TARGA o lo iniciaron después de finalizar el tratamiento
del LH; grupo 2, constituido por aquellos pacientes que tomaban TARGA cuando se les
diagnostico el LH y aquellos que lo iniciaron cuando se les diagnostico el LH debido a
que este diagnostico llevo a descubrir la infeccion por el VIH. Para el andlisis de la SLE
y de la SG, los pacientes que iniciaron el TARGA después de finalizado el tratamiento
para la EH se incluyeron en el grupo 2.

En nuestro estudio se ha observado una tasa significativamente mayor de RC en
el grupo tratado con TARGA. Los factores con influencia en la obtencion de la RC

fueron: el estadio avanzado, el subtipo deplecion linfocitica, la hipoproteinemia y el
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TARGA. En el andlisis multivariante, el tnico factor asociado a una mayor probabilidad
de obtencion de la RC fue el TARGA.

Las probabilidades de SG y de SLE fueron significativamente mas elevadas en
el grupo de pacientes que recibi6 TARGA. En el andlisis multivariante para la SG, la
hipoproteinemia y el TARGA, este ultimo como factor de buen prondstico, fueron las
unicas variables con influencia pronostica. En el analisis multivariante para la SLE, la
variedad deplecion linfocitica (influencia desfavorable) y el TARGA (influencia
favorable) fueron los tinicos factores con impacto prondstico en la SLE.

Asi pues, en nuestro estudio se ha encontrado que el TARGA también tiene un
efecto beneficioso sobre la respuesta al tratamiento, la SG y la SLE en los pacientes con
LH asociado a la infeccion por el VIH. Estos resultados resaltan la necesidad de tratar a
estos pacientes tanto con quimioterapia como con TARGA de una forma combinada.
Esta combinacion es plenamente factible, tanto para el ABVD como para algunos
esquemas mas recientes como el Stanford V (Spina et al, 2002).

El efecto del TARGA sobre la duracion de la respuesta a la quimioterapia se
podria deber a la restauracion inmunoldgica proporcionada por el tratamiento
antirretroviral, aunque no se puede excluir un hipotético efecto antitumoral de estos
farmacos.

Aunque debe ser confirmado por otros autores, en el estudio multicéntrico de
esta tesis se demuestra por primera vez que el TARGA es un factor prondstico
independiente para la obtencion de la RC, para la mejoria de la SG y de la SLE en el LH
asociado a la infeccion por el VIH. Por lo tanto, en estos pacientes este tratamiento debe

ser administrado concomitantemente con la quimioterapia asi como posteriormente.
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V.3. Consideraciones finales y lineas actuales de investigacion

En la presente Tesis Doctoral se demuestra que el prondstico de los pacientes
infectados por el VIH y que presentan un linfoma ha mejorado con el TARGA. En
consecuencia, estos pacientes deben ser tratados con esta terapia antirretroviral junto
con la quimioterapia indicada para cada tipo de linfoma. Durante las més de dos
décadas de historia de la epidemia del sida se ha asistido a un cambio en la actitud
terapéutica frente a los pacientes infectados por el VIH que desarrollan un linfoma. En
la década de los 1980, muy pocos pacientes se podian beneficiar de un tratamiento
quimioterapico, debido fundamentalmente a la inexistencia de tratamientos para la
infeccion por el VIH, lo que hacia que estos pacientes tuvieran una esperanza de vida
muy corta, independientemente de tener, ademads, una enfermedad neoplésica. Ademas,
el mal estado general y la presencia de infecciones oportunistas concomitantes en
muchos pacientes, cuando se les diagnosticaba el linfoma, impedian que se les
administraran los tratamientos quimioterapicos en muchos casos, y, en otros, que se
realizaran en los plazos de tiempo adecuados. Después de mas de veinte afios de historia
de la infeccion por el VIH, el panorama es otro muy diferente (Ribera y Navarro, 2004).
La mayoria de los pacientes pueden recibir la quimioterapia especifica para cada
linfoma, con las mismas dosis y con los mismos intervalos de tiempo que los pacientes
sin inmunodepresion. Esto ha sido posible gracias, principalmente, al empleo del
TARGA, y también, al empleo generalizado de FEC, que han hecho que el pronostico
de los pacientes con linfomas asociados a la infeccion por el VIH se esté acercando cada
dia mas al de la poblacion general.

Los proximos objetivos en la investigacion clinica consisten, en primer lugar, en
demostrar si con el paso del tiempo, la incidencia de los linfomas en los pacientes

infectados por el VIH disminuye en la era del TARGA. Dado que la infeccion por el
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VIH es desconocida para muchos pacientes, hasta que se diagnostica en ellos una
enfermedad definitoria de sida, parece de mayor interés demostrar si existe una
disminucion de la incidencia de linfomas en los pacientes bajo tratamiento con TARGA.
Asi, se podrd saber si esta terapia proporciona una reconstitucion inmunologica
suficiente para evitar la aparicion de linfomas.

En cuanto a la génesis de los linfomas, ademas de establecer el papel de la
reconstitucion inmunologica, probablemente incompleta, que proporciona el TARGA,
se puede definir mejor el papel de algunos virus, como el VEB y el HHVS8 o incluso el
propio VIH. En este campo, es de gran interés investigar si los patrones de latencia del
VEB en los diferentes tipos de linfomas son diferentes a los patrones presentes en los
mismos tipos de linfomas cuando se presentan en la poblacion no inmunodeprimida.

Desde el punto de vista etiopatogénico, se deben establecer los perfiles
fenotipicos y genéticos de los linfomas asociados a la infeccion por el VIH y estudiar si
estos tienen una significacion pronodstica. Se trataria de averiguar si en los pacientes
infectados por el VIH se reproducen los diferentes subtipos establecidos para los
LBDCG de la poblacién general. Asi, se podrian identificar grupos de linfomas con
perfil genético de centro germinal, de células B activadas y establecer correlaciones
clinicobioldgicas y pronosticas.

Otra cuestion interesante es saber si la infeccion por el VIH seguird siendo un
factor de mal prondstico en los diferentes tipos de linfomas. La mejoria en el pronostico
que ha proporcionado el TARGA hace pensar que el pronostico de los pacientes
infectados por el VIH pueda igualarse al de los pacientes VIH negativos. Si esto es asi,
la infeccion por el VIH quizas ya no serd un motivo de exclusion de los pacientes para

los protocolos y ensayos clinicos sobre nuevas estrategias terapéuticas en los linfomas.
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VI.1. Linfomas no hodgkinianos asociados a la infeccion por el VIH

1. En la época del TARGA, los LNH asociados a la infeccién por el VIH se
diagnostican en pacientes con una edad mas avanzada, en un porcentaje mas elevado
de mujeres y con cifras de linfocitos CD4 mas altas, que en la época pre-TARGA.

2. El TARGA es un factor prondstico independiente para la obtencion de la RC, la SG
y la SLE en los pacientes con LNH asociado a la infeccion por el VIH tratados con
CHOP.

3. Los pacientes con LNH asociado a la infeccion por el VIH que reciben TARGA y
CHOP y presentan una respuesta viroldgica, tienen una probabilidad de SG mas

prolongada.

VI.2. Linfoma de Hodgkin asociado a la infeccion por el VIH

1. En la era del TARGA, los pacientes con LH asociado a la infeccion por el VIH
tienen criterios de sida avanzado en una menor proporcion de casos. En ellos se
observa un aumento de la incidencia de la variedad esclerosis nodular y una
disminucion de la deplecion linfocitica con respecto a los del periodo pre-TARGA.

2. En los pacientes con LH asociado a la infeccion por el VIH, el TARGA es un factor
prondstico independiente que se asocia a una mejor respuesta a la quimioterapia y a
una probabilidad de supervivencia mas prolongada

3. El Indice Pronéstico Internacional para el LH avanzado es util para establecer el

prondstico de los pacientes con LH asociado a la infeccion por el VIH.
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