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pel meu Lluis






MOTIVACION Y AGRADECIMIENTOS

Ha estat una llarga travessia. Tot va comengar als 14 anys amb la meva professora de biologia,
que em va despertar la vocacid per ser metge. Després de tres anys d'estudi disciplinat al
col.legi vaig aconseguir la plaga per estudiar Medicina i Cirurgia a la Universitat de Barcelona. Ja
era a la sortida de I'excursié, quan de sobte, es va convertir en un pendent forca empinat. Van
ser anys de feina i d’estudi combinat, de gran creixement personal, perod de renlncia a moltes
de les bones experiéncies que es poden tenir en la primera joventut.

La fi de la primera etapa em va portar a una petita aventura com a metge de capcalera a la
provincia de Girona, alhora que I'examen MIR m’esperava. Era conscient de la meva
inexperiéncia i la prudéncia va acompanyar-me en tot moment. Aquesta etapa de primeres
passes com a professional en el mén de la medicina i d'estudi va anar acompanyada de la
independéncia familiar. Amb molt d'esforg per la competéncia d’aquell moment, perd amb la
il.lusié de ser una metgessa “de veritat”, vaig aconseguir per fi la meva placa de resident
d’Hematologia i Hemoterapia a Can Ruti.

Arribava la tercera etapa, plena d'entrenament, per aprendre la especialitat, perd per alhora
col.laborar al maxim en el creixement d'un petit equip que a dalt de la muntanya estava ple
d'il.lusid. Vam comencar nous projectes i es van incorporar més companys, fins que el grup es
va consolidar com a servei punter dins de 'hematologia catalana i espanyola. Un cop finalitzada
la residéncia comencava una quarta etapa no gens planera, donades les escasses opcions
laborals del moment. Imagino que la tenacitat i, el saber el que realment volia, em van donar la
forca per resistir aquelles condicions adverses, fins que, primer el meu propi servei, i més tard
I'Institut Catala d’Oncologia van decidir comptar amb mi.

La cinquena etapa ha estat sens dubte la més interessant per a mi, amb una pendent
considerable, perd assumible després de tant entrenament previ. Un cop consolidat tot allo
aprés en |'época de la residéncia, em vaig trobar davant de nous reptes i responsabilitats. Vaig
comengar a tirar endavant petits projectes i a fer-me un un lloc en I'ambit de I'hnematologia dins
i fora de I'hospital gracies a la meva constancia. Vaig comencar a recollir fruits.

La tria del tema de la meva tesi va ser en certa manera casual, suposo era en el lloc adequat i
en el moment adequat per a recollir una linia préviament desenvolupada pel Dr. Josep-Maria
Ribera primer i el Dr. José-Tomas Navarro posteriorment: els limfomes associats a la infeccid
pel virus de la sindrome de la immunodeficiencia humana. Aquest cop |'esfor¢ es centraria en
els limfomes associats a aquesta infeccid, perd que es presenten quan la immunitat esta més
preservada. Poc a poc van anar eixint els resultats esperats, que ens mostraren com hem
millorat en el tractament i pronodstic d'aquests malalts. Ha arribat I'Ultima etapa d'aquesta
travessa i és el moment d’explicar-ho.

Per tot aixd0 que he mencionat, agraeixo a la meva professora de Biologia, el haver-me
despertat la vocacié per a ser metge. Als meus pares, per haver-me donat una bona educacié

per poder arribar a la universitat; al meu pare per una banda, un savi metge de vocacié innata,



el haver estat un referent per a mi gracies al seu veure, escoltar i callar i a la seva
commovedora serenor davant de tota adversitat; i a la meva mare per altra banda, que ha esta
en tot moment alla i que, en aquests ultims tres anys, s’ha convertit en una de les meves
millors amigues.

Agraeixo moltissim al Dr. Josep-Maria Ribera tot el que m’ha ensenyat i el haver-me mostrat
aquesta ruta en concret; la seva direccid i el seu prestigi han permés, sens dubte, que aquest
treball tirés endavant i arribés fins aqui. Agraeixo també al Dr. Evarist Feliu i a la Dra.
Fuensanta Milla el haver estat al meu costat en tot moment i a tots tres, per haver cregut en
mi, per haver-me ensenyat a créixer en la meva vida professional i personal.

A més, vull agrair a tots els meus companys (adjunts, residents, becaris, infermeres, técnics
d'assajos clinics i de laboratori, estadistiques, senyores de la neteja, zeladors) i a aquelles
persones de fora de I'Hospital relacionades amb la hematologia, que hagin sabut respectar-me,
entendre’'m i acompanyar-me en aquesta escalada, en ocasions de treball dur i trist, perd en
més ocasions plena d'il.lusi6 i alegria. No vull oblidar-me d’ institucions com I'Institut Catala
d’Oncologia de Badalona, de I' Hospital Germans Trias i Pujol i de la seva fundacié i al grup
PETHEMA i Fundacién PETHEMA, a qui he d'agrair el seu suport a protocols i assajos clinics de
la present Tesi Doctoral.

Per Gltim, un agraiment infinit al meu Lluis, per haver estat amb mi en aquesta etapa final i per

ajudar-me a fer el cim.
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I. INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) comporta un riesgo elevado de
sufrir tumores malignos. El linfoma de Hodgkin (LH) y el linfoma/leucemia de Burkitt (LB) son
dos de los tumores mas frecuentes, siendo el LB una neoplasia definitoria del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Con la introduccién del tratamiento antiretroviral de gran
actividad (TARGA) se ha asistido a la reduccién significativa de la incidencia de infecciones
oportunistas (I0), de sarcoma de Kaposi (SK) y de algunos tipos de linfomas, especialmente del
linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) y del linfoma no hodgkiniano (LNH) B
agresivo, mientras que ello no se ha demostrado de forma consistente ni en el LB ni en el LH. El
LB y el LH se presentan en pacientes con un estado inmunoldgico menos deteriorado que en
otros tipos de linfoma asociados a la infeccion por el VIH y, de hecho, la incidencia del LB y el
LH podria haber aumentado con la introduccién del TARGA, debido a una mejoria en el estado
inmunoldgico de los enfermos.

Los pacientes con infeccion por el VIH y linfoma se han tratado tradicionalmente con pautas de
quimioterapia (QT) no intensiva, principalmente debido a su estado inmunoldgico deteriorado,
al riesgo de IO y muertes durante el tratamiento, lo cual les ha comportado un peor prondstico.
Desde 1996, el TARGA se asocia concomitantemente a la QT en el tratamiento de las neoplasias
asociadas a la infeccién por el VIH. En los Ultimos afios se ha asistido a una mejoria en la
supervivencia de los linfomas asociados a esta infeccidn y ello podria ser explicado por varias
razones: primero, el TARGA aumenta la cifra de linfocitos CD4 y, concomitantemente, reduce el
riesgo de IO; segundo, la mejoria del estado inmunoldgico podria prevenir la recaida del
linfoma; y tercero, la mejoria en el tratamiento de soporte, como el uso de factores
estimulantes de colonias (G-CSF), ha sido Util para prevenir toxicidad y evitar un retraso o
reduccion de la dosis de la QT.

La presente Tesis Doctoral incluye estudios centrados en los resultados del tratamiento y
prondstico de los linfomas asociados a la infeccién por el VIH en un estado inmunoldgico menos

deteriorado, como el LH y LB.
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II. LINFOMAS ASOCIADOS A LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

I1.1 INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

Los tumores malignos constituyen una de las complicaciones mas importantes de la infeccién
por el VIH. Los LNH sistémicos agresivos, como el LB y el LPSNC son enfermedades definitorias
de SIDA desde 1985 (CDC, 1985). En 1987 se incluyeron como enfermedades definitorias de
SIDA los LNH de grado intermedio de malignidad, segln los criterios de la Working Formulation
vigentes en aquella época (CDC, 1987). El LH no ha sido incluido en esta categoria pese a que
su incidencia entre personas infectadas por el VIH es 11 veces superior a la observada en la
poblacion general. Antes de la introduccion del TARGA los LNH constituian el 3%-5% de las
enfermedades definitorias de SIDA y eran la causa del 12%-16% de las muertes en estos
pacientes; en esa época, el riesgo de desarrollar un LNH sistémico o un LPSNC en pacientes con
infeccion por el VIH era de 60 a 150 veces superior al de las personas seronegativas y mas de
la mitad de casos de LNH se presentaban en pacientes con SIDA previo (Cote et al, 1997).

La introduccion del TARGA en 1996 cambid radicalmente la historia natural de la infeccidon por
el VIH y disminuyé de forma drastica la incidencia de tumores como el LPSNC y el SK. La
influencia del TARGA sobre la incidencia de LNH sistémicos ha tardado mas tiempo en
detectarse. Durante los primeros afios del TARGA no se observé una disminucion de la
incidencia de estos tumores, pero estudios posteriores llevados a cabo en diferentes cohortes
como la International Collaboration on HIV and Cancer y la EuroSIDA han documentado una
disminucion en la incidencia de LNH sistémicos tras la introduccién de TARGA (Kirk et al, 2001;
Engels et al, 2008); pero los estudios de cohortes antes mencionados dividian el periodo de
estudio en 2 partes (pre-TARGA y TARGA), en vez de medir la incidencia de LNH en pacientes
con y sin TARGA. En un posterior estudio en el seno de la French Hospital Database on HIV se
observé que la incidencia de LNH sistémico disminuyd desde 86 x 10.000 personas-afno durante
la era pre-TARGA (1993-1994) hasta 42,9 x 10.000 personas-afio durante la era del TARGA
(1997-1998) pero el riesgo de sufrir LNH sistémicos no cambié entre los 2 periodos para los
pacientes situados en estratos similares de linfocitos CD4. Sin embargo, la proporcién de
pacientes con cifra de linfocitos CD4 baja (<200 células/puL) disminuyé desde el 49,5% al
24,5%. Este trabajo indica que el factor que ha determinado la disminucion de la incidencia de
LNH sistémicos ha sido, en Ultima instancia, la mejoria de la inmunidad lograda por el TARGA
(Besson et al, 2001). En un trabajo llevado a cabo en el seno de la Swiss Cohort se comunico
que la incidencia de LNH se redujo de 13,6 x 1.000 pacientes-afno en 1993-1995 a 1,8 x 1.000
pacientes-ano en 2002-2006. Es de destacar que, a pesar del adecuado control de la infeccion
por el VIH, se ha observado en los Ultimos afios un incremento en el nimero de casos de
neoplasias no definitorias de SIDA, entre las que se incluye el LH (Aboulafia et al, 2004; Patel et
al, 2008).
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La mayoria de los LNH asociados a VIH son de estirpe B y de alto grado de malignidad.
Aproximadamente el 70% de ellos son linfomas B-difusos de célula grande (LBDCG) en alguna
de sus variedades y el 20%-30% corresponden a LB o de tipo Burkitt (LTB) (Levine et al,
2000a; Miralles et al, 2007). Por otra parte, cabe citar el linfoma primario de cavidades (LPC)
que se caracteriza por afectar fundamentalmente a serosas y respeta en general a los ganglios
linfaticos. Representa <5% de los LNH asociados a la infeccion por el VIH. Los pacientes con SK
(asociado al virus herpes humano tipo 8 -VHH-8-) tienen mas incidencia de LPC.

Otro tipo de linfoma que se presenta en pacientes inmunodeprimidos, particularmente en
aquellos con infeccion por el VIH, es el linfoma plasmablastico (LPB), (Chang et al, 2009). Esta
variedad, supone alrededor del 2,6% de todos los LNH relacionados con el VIH (Castillo et al,
2008). El LPSNC es un tumor limitado al eje craneoespinal sin afeccion sistémica. Su incidencia
aumentd considerablemente con la epidemia del SIDA y llega a afectar al 2%-6% de los
pacientes en series clinicas y hasta el 10% en series de autopsia. Desde la introduccion del
TARGA este tumor ha experimentado un descenso drastico, hasta el punto de que no se han
observado casos en pacientes con buen control de la infeccién por el VIH (Diamond et al,
2006). Otros procesos linfoproliferativos como los LNH B de bajo grado de malignidad, los
linfomas del tejido linfoide asociado a mucosas (especialmente los de localizacion digestiva),
leucemia linfatica cronica, linfomas T y otros, no tienen una incidencia mayor en los pacientes
con infeccién por el VIH que en el resto de la poblacion (Castillo et al, 2011).

La cifra de linfocitos CD4 y la carga viral (CV) del VIH son factores importantes para el
desarrollo y evolucion de los linfomas. En general, existe una relacion entre la aparicion de las
distintas variedades de LNH y el grado de inmunodepresion. En este sentido, la cifra de
linfocitos CD4 en pacientes con LPSNC suele ser inferior a 50/L, en pacientes con LBDCG suele
encontrarse entre 100 y 200/uL y en pacientes con LB suele ser superior a 200/l (Miralles et
al, 2007). Es importante destacar que, alrededor del 75% de los LNH sistémicos se desarrollan
en personas con infeccién por el VIH mal controlada. En la era del TARGA, el riesgo de padecer
un LNH es mayor en aquellos pacientes con un nadir de linfocitos CD4 bajo y en aquellos sin un
adecuado control viroldgico del VIH (Patel et al, 2008; Engels et al, 2010).

Los linfomas asociados a infeccion por el VIH son mas frecuentes en varones, con edad de
maxima aparicion alrededor de los 40 afios. El modo de adquisicion del VIH no parece influir en
la incidencia de estos tumores. Se estan estudiando otros factores que pudieran influir en la
aparicion y evolucién de linfomas. Aquellos pacientes con infeccion por el VIH que son
homocigotos para una delecién de un segmento de 32 pares de bases en el gen CCR5 (CCR5-
A32) tienen un curso clinico mas favorable desde el punto de vista de la infeccién por el VIH y
desarrollan linfomas con menos frecuencia que los pacientes sin esta alteracién genética. Esta
proteccién, sin embargo, no parece poder aplicarse a otras neoplasias relacionadas con el SIDA.
La delecién CCR5-A32 se asocia con una disminucion en la respuesta mitdgena a RANTES
(Regulated Upon Activation Normal T-cell expressed and secreted) y, se ha especulado que ello

podria traducirse en un menor riesgo de transformacién maligna (Dean et al, 1999]. Otras
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mutaciones genéticas pueden influir negativamente en el desarrollo de linfomas relacionados
con el SIDA. Un grupo ha demostrado que un polimorfismo en el gen que codifica para el
receptor de la quimocina CXCR-4 se asocid con un riesgo 2 a 4 veces mayor de desarrollar
linfomas asociados al VIH (Rabkin et al, 1999]. En la poblacién no infectada por el VIH, existe
un elevado riesgo de sufrir ciertos trastornos linfoproliferativos en personas con antecedentes
de enfermedades linfoproliferativas en familiares de primer grado. Este mayor riesgo no se ha
demostrado en personas con infeccion por el VIH, pero cabe pensar que pueda ser igual (Wang
et al, 2007). En los pacientes con infeccion por el VIH también se han descrito sindromes
linfoproliferativos de malignidad incierta, como la enfermedad de Castleman multicéntrica
(Hoffmann et al, 2011).

I1.2 CLASIFICACION Y ANATOMIA PATOLOGICA

La infeccion por el VIH predispone al desarrollo de procesos linfoproliferativos que incluyen
linfadenopatias benignas y un amplio espectro clinico-patolédgico de linfomas. Los LNH asociados
a la infeccién por VIH son mayoritariamente de tipo B agresivos (Carbone et al 2005; Swerdlow
et al, 2008). Mas del 90% de los linfomas asociados al SIDA son de alto grado de malignidad,
fundamentalmente LBDCG (70%) tipo centroblastico o inmunoblastico, con diferenciacion
plasmocitoide o sin ella, y LB o LTB (20%-30%) (Levine et al, 2000a; Miralles et al, 2007). En los
Ultimos afios se han descrito el LPC y el LPB, que son entidades diferentes del LBDCG y que
tienen caracteristicas inmunofenotipicas y clinicas especificas.

El LBDCG tiene morfologia centroblastica o inmunoblastica, a menudo con diferenciacion
plasmocitoide. El diagndstico se basa en la histologia y en el estudio inmunohistoquimico.
Expresa marcadores pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a), y puede expresar inmunogobulinas (Ig)
citoplasmaticas. Puede resultar conveniente investigar la expresion de Bc/2/CD10 (linfomas
foliculares transformados) y de Bc/6 (cuya expresion nuclear se detecta en la mayoria de los
casos). También es necesario estudiar el marcador de proliferacién celular Ki-67 (positivo en
>40%) y la proteina p53 (presente solo en una minoria de casos) por su relacion con el
prondstico y la resistencia al tratamiento, respectivamente. El virus de Epstein-Barr (VEB) esta
presente en cerca del 50%-60% de los casos.

El LPC tiene predileccion por las cavidades pleurales, pericardica y peritoneal. No suele producir
masas tumorales, crecimiento ganglionar ni tiende a la diseminacién sistémica. Tiene una
morfologia peculiar, intermedio entre el LNH inmunoblastico y el LNH anaplasico y esta
constituido por linfocitos B monoclonales que contienen material genético del VHH-8 y, en
algunos casos, del VEB. Las células del LPC suelen expresar el CD45 (antigeno leucocitario
comuin) pero son negativas para marcadores pan-B (CD19, CD20, CD79a). Habitualmente suelen
presentar marcadores de activacion de células plasmaticas (CD30, CD38, CD138) (Nador et al,
1996).
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El LPB supone cerca del 3% de los LNH asociados a la infeccién por el VIH. Fue originalmente
descrito como de presentacién casi exclusiva oral. Estos linfomas tienen morfologia
inmunoblastica y reordenamiento monoclonal de las cadenas pesadas de Ig pero con ausencia
o débil expresion de CD45 y CD20 y constante expresion de marcadores de células plasmaticas
CD38, CD138 o VS38 (Delecluse et al, 1997). En la mayoria de los casos existe infeccion latente
por el VEB y se asociaban a infecciéon por el VIH. La mayoria de los LPSNC son inmunoblasticos

y el VEB esta presente en casi el 100% de los casos.

I1.3 ETIOPATOGENIA

El VIH no tiene un papel directo en la transformacion de las células B y no se han encontrado
secuencias del VIH en las células linfomatosas. Pese a que carece de efecto oncogénico
directo, el VIH contribuye a la linfomagénesis por medio de varios mecanismos como son el
deterioro progresivo de la inmunidad mediada por células y la desregulacién de citocinas
(incremento de produccion de interleucina-IL-6 e IL-10) (Biancotto et al, 2007), la estimulacion
y proliferacion continua de linfocitos B, con un mayor riesgo de acumulacién de lesiones
genéticas dentro de los clones proliferantes. Ademas, la proteina Tat del VIH puede alterar la
regulacion de oncogenes supresores, o aumentar la actividad angiogénica (De Falco et al,
2003). Por ultimo, la infeccidn por virus distintos del VIH puede jugar un papel clave en la
génesis de estos linfomas (Carbone et al, 2002). La inmunidad celular es el factor clave para el
reconocimiento y eliminacion de antigenos virales que se expresan de forma latente en células
pre-neoplasicas o neoplasicas. El VIH contribuye, con el VHH-8, al desarrollo de SK y al
desarrollo del LPC. Existen muchas pruebas de que el VEB esta implicado directamente en la
linfomagénesis. Muchas personas tienen infeccion latente por este virus, que tiene su
reservorio en linfocitos B. La inmunodepresion producida por el VIH contribuye al desarrollo y
la inmortalizacién de estos clones patoldgicos que son susceptibles de transformaciones
genéticas teniendo como resultado una linfoproliferacion monoclonal que contiene el VEB. Este
virus estd uniformemente presente en el LPSNC y en muchos LNH y en la mayoria de las
muestras histoldgicas de pacientes VIH positivos con LH (Hamilton-Dutoit et al, 1989). Otros
factores que pueden tener un papel importante en el desarrollo de LNH son la duracién de la
inmunodepresion, el tiempo desde la seroconversion y el grado de estimulacion crénica de las
células B.

El modelo de linfomagénesis en los pacientes con infeccion por el VIH podria ser como sigue:
La infeccion por el VIH provoca la produccidon de factores de crecimiento y citocinas pro-
inflamatorias (TNF-q, interleucina-1B, IL-10) y, a su vez, los linfocitos CD4+ Th2, macréfagos,
células dendriticas y linfocitos B transformados por accion de algunos virus (VEB, VHH-8, y
otros) producen citocinas para la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos B (IL-4, IL-6, IL-

10). Los linfocitos B producen sustancias clave para la regulacién de la proliferacién y
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diferenciacion de los linfocitos B del centro germinal. Por su parte la IL-6 también incrementa la
resistencia de los linfocitos infectados por el VEB frente a los linfocitos TCD8, a la vez que la
proteina latente de membrana-1 (PLM-1) del VEB induce la secrecion de IL-6. Todo lo
expuesto anteriormente llevaria a la proliferacion y diferenciacion mantenida de los linfocitos B.
Esta proliferacidn mantenida tiene como consecuencia la existencia de mudltiples
reordenamientos que determinan inestabilidad genética, lo que daria lugar a la emergencia de
clones neoplasicos. Segln la localizacién anatdmica y el tipo de reordenamiento alterado se
originarian las distintas variedades clinico-patolégicas de LNH. Asi, en el LB de los pacientes
con infeccion por el VIH, el hecho fundamental podria ser el reordenamiento genético del C-
MYC. Su alteracién permite que la célula transformada evada la vigilancia inmune. Otros
eventos implicados en estos linfomas son la infeccidon por VEB y las mutaciones P53. En el
LBDCG los principales cambios genéticos son el reordenamiento BCL-6 y mas raramente el C-
MYC: mientras que en el LPC la accién fundamental seria debida a la infeccion por el VHH-8,

posiblemente asociado a la infeccién por el VEB.

I1.4 CLINICA

Los LNH sistémicos se presentan con mas frecuencia en varones, con una mediana de linfocitos
T CD4 en general inferior a 200/pL, aunque el LB suele aparecer en personas con cifras de
linfocitos CD4 superiores a 200/uL. En dos tercios de los casos, la aparicion del LNH determina
el diagndstico de SIDA. Suele diagnosticarse en pacientes con mal control inmuno-virolégico
del VIH. No obstante, en una cohorte francesa en la que se incluyeron 388 pacientes con
diagndstico de LNH, un tercio de los pacientes recibian TARGA y la CV del VIH era inferior a
500 copias/mL en el momento del diagnostico. Estos linfomas se presentaron principalmente
en los 18 primeros meses de tratamiento post-TARGA y sus manifestaciones clinicas no
difirieron de las habituales (Gerard et al, 2009). La presentacion clinica es similar para todos los
tipos de LNH, aunque algunas variedades histoldgicas tienen manifestaciones clinicas propias.
El cuadro clinico de fiebre, sudacion, astenia, anorexia y pérdida de peso es poco especifico,
pero puede ser el primer indicio clinico de LNH. La presencia de adenopatias palpables
incrementa el grado de sospecha. Es frecuente la presencia de estadios avanzados de la
clasificacion de Ann Arbor (60%-70%), signos B (60%-70%) y afeccidon extraganglionar (40%-
50%). En cerca de un tercio de los casos de LNH hay afeccion de la médula désea en el
momento del diagndstico.

La infiltracion del sistema nervioso central (SNC) no es rara, tanto en el momento del
diagndstico, como durante la evolucién posterior (Rubio et al, 1995; Desai et al, 1999; Miralles
et al, 2007). Conviene distinguir el LPSNC de la infiltracion secundaria del SNC en el momento
del diagndstico o en fases mas evolucionadas de los LNH sistémicos. La infiltracidn
leptomeningea es la forma predominante en los estadios iniciales y puede cursar de manera

asintomatica o mostrar signos de hipertension intracraneal, meningismo o, mas
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frecuentemente, afeccion de pares craneales. Antes del TARGA un tercio de los pacientes con
LNH sistémico tenian infiltracion del SNC. En la era del TARGA la frecuencia de infiltracion
meningea en el momento del diagndstico de LNH varia entre el 3% y el 5%, similar a la
observada en pacientes inmunocompetentes (Navarro et al, 2008; Miralles et al, 2010). El
diagndstico de invasién meningea se basa en la clinica, las técnicas de imagen y el estudio del
liquido cefalorraquideo (LCR). La afeccién del parénquima cerebral en forma de masas es mas
frecuente en el contexto de un linfoma progresivo y resistente al tratamiento. La infiltracion
leptomeningea se da con mayor frecuencia en el LNH de alto grado, especialmente en el LB y
en aquellos linfomas con afeccidén del area otorrinolaringoldgica, paraespinal o de la médula
Osea.

La afeccién del aparato digestivo puede ocurrir en un tercio de los casos y puede dar lugar a
dolor, nauseas, vomitos, trastorno del ritmo intestinal y sindrome de malabsorcion, entre otros.
No es rara la afeccion oro-facial y anal. Cuando existe afeccion del higado y via biliar, el dolor y
la ictericia son los sintomas predominantes. Son mas raras las localizaciones cutanea,
pulmonar, de glandulas suprarrenales y de otros territorios. Es relativamente comin la
presentacion clinica como fiebre de origen desconocido, lo que obliga a incluir a los linfomas en
el diagnostico diferencial de este sindrome junto con infecciones diseminadas (tuberculosis,
micobacteriosis atipica y leishmaniasis visceral). El estudio histopatoldgico y microbioldgico de
la biopsia de la médula ésea (BMO) es de gran ayuda diagndstica en estos casos (Miralles et al,
1995).

Algunos linfomas como el LPC tienen manifestaciones clinicas particulares. Se caracterizan por
afectar a cavidades serosas, en general sin presencia de masas tumorales, adenopatias ni
diseminacion sistémica. Se presenta casi exclusivamente en varones homosexuales (Nador et
al, 1996). El LPB fue originalmente descrito como de presentacion casi exclusiva oral
(Przybylski et al, 1996). En un estudio que incluyd 122 pacientes infectados por el VIH con LPB,
habia predominio de varones, con una mediana de edad de 38 afios y una mediana de
linfocitos CD4 al diagndstico de 178/pL. La localizacién oral del linfoma se dio en el 58% de los
casos y la gastrointestinal, ganglios linfaticos y otras localizaciones extra-ganglionares en el
resto. El 50% de los pacientes se diagnosticaron en estadio I y el 48% en estadio IV. La
informacién disponible sugiere que el LPB es mas agresivo en su comportamiento que los
LBDCG. Podria no tratarse de un Unico linfoma y existir variedades dentro del mismo que
conferirian distinto comportamiento clinico.

Existen situaciones clinicas de urgencia que requieren un reconocimiento y actuacion rapidos.
Se trata de la hiperuricemia y el sindrome de lisis tumoral (SLT), la compresién medular, el

taponamiento cardiaco, la meningosis linfomatosa o las masas linfomatosas en el SNC.
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I1.5 DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El diagnostico inicial de los LNH requiere biopsia de tejido y confirmacion histoldgica. En caso
de no existir adenopatias accesibles se deben biopsiar otras localizaciones extra-ganglionares,
en funcidon de su accesibilidad. La puncidn aspiracion con aguja fina produce a menudo un
material demasiado escaso para que el patdlogo pueda interpretar citologia e histologia, asi
como aplicar todas las técnicas necesarias de tipo inmunoldgico o genético-molecular, que le
permitan dar un diagndstico bien sustentado (Hehn et al, 2004). El inmunofenotipo de las
células linfomatosas se puede determinar por citometria de flujo (CMF) o por inmuno-
histoquimica y tiene un papel crucial en el diagndstico y clasificacién de la mayor parte de los
linfomas. La expresién de los antigenos linfocitarios de superficie permite una primera
diferenciacion de las células B y T. El analisis de los genes de las Ig o del receptor de células T
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) permitira detectar la clonalidad de
poblaciones de células linfoides B o T (Van Krieken et al, 2007). Las anomalias cromosomicas
pueden detectarse con el estudio citogenético convencional, técnicas de hibridacion /n situ con
fluorescencia o técnicas basadas en RCP. Actualmente, el uso de estas técnicas es
complementario.

Ademas de la anamnesis y de la exploracion fisica, se necesitan una serie de pruebas como las
pruebas de laboratorio, que consisten en exdmenes analiticos basicos (hemograma, bioquimica
general, serologias de virus hepatotropos y lactato deshidrogenasa-LDH- entre otras), la BMO y
el analisis del LCR obtenido mediante puncion lumbar. Cuando existe infiltracidn meningea por
el linfoma, la alteracién licuoral mas frecuente es la hiperproteinorraquia, pero puede
observarse pleocitosis e hipoglucorraquia. La técnica estandar diagnostica es el examen
citolégico del citocentrifugado del LCR, con una sensibilidad que varia entre el 50% y el 85%.
El examen citoldgico del LCR suele dar entre un 10% y un 15% de falsos negativos. Una
técnica diagndstica mas sensible que la citologia convencional es la CMF. En un estudio
multicéntrico espaiiol en el que se evalud la rentabilidad diagndstica de esta ultima técnica, se
observé infiltracion meningea por LNH en el 22% de los casos por CMF, mientras que solo en el
6% se observd infiltracion por citologia. Hay que sefialar, ademas, que la deteccién de
celularidad clonal por CMF permite diagnosticar meningosis linfomatosa en ausencia de
pleocitosis en LCR (Quijano et al, 2009). Aunque la CMF no pueda considerarse todavia la
técnica diagndstica de referencia, presenta mayor sensibilidad y especificidad que la citologia
convencional para la deteccion de células neoplasicas de LNH en LCR, especialmente cuando
éstas estan presentes en pequenas cantidades (menos de 1 célula/uL o menos del 20% de las
células tumorales), por lo que seria aconsejable su utilizacion junto con la citologia siempre que
sea posible.

Las técnicas de imagen deben incluir la tomografia computarizada (TC) de cuello, térax,

abdomen y pelvis para buscar adenopatias y masas extra-ganglionares. Una exploracion
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importante en la estadificacién de los linfomas es la tomografia de emision de positrones (TEP)
que utiliza el isétopo 18 fluorodesoxiglucosa (FDG). La TEP fue introducida como método de
imagen en los linfomas en los afos 1990. Se ha demostrado que es una herramienta util como
estadificacién inicial precisa (Cheson et al, 2007; Juweid et al, 2007) ya que la actividad de la
FDG puede correlacionarse con la actividad del linfoma en pacientes con infeccién por el VIH
(Just et al, 2008; Goshen et al, 2008). La TEP/TC integrada permite una localizacién anatémica
mas exacta (Hernandez-Maraver et al, 2006; Kwee et al, 2008). La avidez por la FDG varia con
el tipo histoldgico y, en este sentido, esta prueba es especialmente Util en el LBDCG vy el LH
(Karam et al, 2006). La TEP es util para detectar localizaciones ganglionares y extra-
ganglionares (Isasi et al, 2005), siendo mas cuestionada su utilidad en el caso de la afeccion de
la médula dsea (Carr et al, 1998; Elstrom et al, 2003). Aunque la estadificacion inicial puede no
alterar el plan de tratamiento, la informacion adicional que proporciona la TEP puede evidenciar
posibles afecciones de localizacion critica y ayudar a prever y evitar posibles complicaciones
futuras. Se recomienda realizar un estudio basal ya que la interpretacion precoz de la TEP se
basa en una comparacién de la actividad en todos los lugares afectos antes y después de la QT.
Pero la TEP en el contexto de la infeccién por el VIH plantea algunos problemas en presencia
de una inmunodeficiencia asociada a este virus, ya que predispone a la aparicion de otras
infecciones (Barrington et al, 2003; Sathekge et al, 2009), en situaciones de mal control
viroldgico, con gran nimero de copias del VIH y en el caso de la linfadenopatia asociada a este
virus. En este Ultimo caso la concordancia de las imagenes de la TC y TEP asi como el indice
elevado de captacion de la FDG apuntarian al diagndstico de linfoma (Goshen et al, 2008). La
interpretacion de la imagen de la TEP requiere una lectura cuidadosa y una correlacién clinica
pertinente para evitar diagnosticar una neoplasia en lugar de una enfermedad benigna, como la
observacién de un foco hipermetabdlico en el pulmén o eséfago, lugares de afeccion comin por
el VIH y/o infecciones relacionadas con el tratamiento. La captacion ganglionar de la FDG
también se puede observar en linfomas, infecciones (por ejemplo Mycobacterium avium,
Mycobacterium tuberculosis, y virus herpes simple, entre otros) y neoplasias asociadas al SIDA
como el SK. Ademas, la estimulacion de la médula dsea tras tratamiento con G-CSF aumenta la
captacién de PDG en la médula désea. La TEP/TC también estd indicada para verificar la
situacién del LNH post-tratamiento (Juweid et al, 2007). Aunque no hay mucha experiencia en
el uso de la TEP en linfomas asociados a la infeccion por el VIH, no existen a priori razones para
no emplear estd técnica en este grupo de poblacién. En un estudio realizado en 13 pacientes
con LB infectados por el VIH se demostrd la utilidad de la realizacion de una TEP, tanto en el
estadiaje, en la monitorizacion de la respuesta precoz y en la prediccién del prondstico (Just et
al, 2008). Ocasionalmente pueden ser necesarias otras técnicas de imagen, como la ecografia y
la resonancia magnética.

En relacion con el VIH es necesario disponer de la determinacion de linfocitos CD4 y de la CV
cuando se diagnostica el linfoma, y a lo largo de la evolucion. La CV del VIH es un parametro

estable en presencia del TARGA y que no se modifica con la administracion de la QT. Sin
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embargo, la QT provoca un descenso de la cifra de linfocitos CD4, por lo que habra que valorar
la necesidad de profilaxis y la posible aparicion de enfermedades oportunistas.

La coinfeccion con virus hepatotropos, como el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la
hepatitis C, es frecuente en las personas con infeccion por el VIH, ya que estos tres virus
comparten formas de transmision. Ademas, la co-infeccion con el VHB condicionara el tipo de
TARGA a administrar. La reactivacion del VHB durante la QT (especialmente si incluye
rituximab [R]) puede comportar una mortalidad alta (Lalazar et al, 2007; Aksoy et al, 2007).
Son necesarias la serologia para Toxoplasma gondii, y, en nuestro medio, es muy
recomendable la realizacién de una prueba de tuberculina, asi como recoger en la historia
clinica datos previos, si existieran, de tuberculosis o contactos.

Con la informacién obtenida se puede establecer el diagndstico de extension o estadio de la

enfermedad en cada paciente segun el sistema de Ann-Arbor (Carbone et al, 1971).

I1.6 PRONOSTICO

Antes de la era del TARGA, los pacientes infectados por el VIH con LNH sistémico que recibian
QT estandar lograban la remision completa (RC) en el 50% de los casos y la mediana de
supervivencia era de 5 a 7 meses. Estos malos resultados se debian a factores dependientes
del tumor y a factores dependientes del enfermo. Entre los primeros destaca la gran masa
tumoral que suelen tener estos pacientes, aunque también hay que contar con la posibilidad de
que los LBDCG asociados al VIH tengan peculiaridades moleculares que confieran un peor
prondstico. Entre los factores dependientes del enfermo deben considerarse la propia infeccion
por el VIH (de curso letal antes del TARGA), el empeoramiento inmunitario inducido por la QT y
la deficiente hemopoyesis. Para soslayar el problema de la baja reserva medular se propusieron
pautas con reduccion de dosis de citostaticos, con las que se obtuvo menos morbilidad y
mortalidad por infecciones a costa de una peor respuesta a la QT, lo que no redundd en
cambios significativos en la supervivencia global (SG) ni en la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) (Levine et al, 1991; Tirelli et al, 1992; Kaplan et al, 1997). Dado que la
causa de muerte solia ser la progresion del linfoma, en los pacientes con buena situacion
inmunoldgica se propusieron pautas de QT intensiva para los enfermos con factores menos
desfavorables (Gisselbrecht et al, 1993; Sparano et al, 1994). Con la QT intensiva se lograron
mejores resultados del tratamiento del linfoma, pero no mejord el prondstico en cuanto a la
SG, probablemente por el mal control de la infeccién por el VIH.

En la era del TARGA se han identificado cuatro factores prondsticos. El primero es el efecto del
TARGA: el adecuado control de la infeccién por el VIH con el TARGA ha influenciado muy
favorablemente el prondstico de los linfomas asociados al VIH, con mejoria significativa, tanto
de la tasa de RC como de la SG (Evison et al, 1999; Vaccher et al, 2001; Navarro et al, 2001;
Hoffmann et al, 2003; Spina et al, 2005b). La mejoria del estado general de los enfermos, asi

como su mejor control viroldgico e inmunolégico han permitido utilizar la QT a dosis plenas, lo
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que ha tenido gran influencia sobre la supervivencia de los pacientes. El segundo factor
prondstico identificado es la cifra de linfocitos CD4, ya que una cifra inferior a 100/uL se
relacionaba con disminucion de la supervivencia en la era pre-TARGA. En la era del TARGA es
mas importante el grado de respuesta al tratamiento antirretroviral y el control viroldgico. Es
necesario monitorizar la cifra de linfocitos CD4 e indicar las profilaxis correspondientes, mas
aun cuando es conocido el descenso en el recuento de linfocitos CD4 que se produce con la
QT, asi como su reversibilidad. Con todo, en la era del TARGA, la cifra de linfocitos CD4 tiene
todavia un valor prondstico independiente en diversos estudios. Factores dependientes del
propio linfoma, como el fndice Prondstico Internacional (IPI), constituyen el tercer factor
prondstico en pacientes con LNH asociado a la infeccion por el VIH (IPI, 1993; Navarro et al,
1998; Bower et al, 2005). En un estudio reciente del Grupo Espafol de Estudio del SIDA
(GESIDA) vy del grupo Programa Espaiiol para el Tratamiento en Hematologia (PETHEMA) que
analizd la evolucion de los LNH en la era del TARGA, se comprobd que la posibilidad de obtener
la RC con QT se relacionaba de manera independiente con el subtipo histoldgico (peor para LB
y linfomas T) y con el IPI. La SG se asocié de manera independiente con la RC, con el valor del
IPI y el subtipo histoldgico (Miralles et al, 2007). En pacientes con LBDCG asociado a la
infeccion por el VIH, no estd clara la importancia prondstica del perfil genético. Se han
estudiado modelos basados en parametros inmuno-histoquimicos que incluyen la subdivision
en subtipos centro-germinal frente a linfocito B activado (Xicoy et al, 2010), el indice de
proliferacion (medido por expresion Ki-67) y la expresion de BCL-2, FOXP1 y proteina inductora
de maduracién de linfocitos B (Blimp-1)/PRDM1. Con las QT actuales el Unico marcador
prondstico identificado fue el Ki-67, de modo que un mayor indice de proliferacion se asocid
con una mejor supervivencia, lo que indica una mejor respuesta al tratamiento en pacientes
con tasas altas de replicacion linfomatosa (Chadburn et al, 2009). En otros estudios en
pacientes con LNH asociado a la infeccién por el VIH la negatividad para CD20, y CD10, y
positividad para CD138/Syn-1 estaban asociadas con LPB y LPC e indicaron peor pronodstico
que el de las otras variedades de LBDCG (Carbone et al, 2001; Hoffmann et al, 2005). El Gltimo
factor pronostico identificado en los linfomas asociados a la infeccion por el VIH es el propio
tratamiento; en este sentido, la asociacién de rituximab al tratamiento estandar ha mejorado la
respuesta de los LBDCG en los pacientes inmunocompetentes y, en los LNH asociados a la
infeccion por el VIH, hay cada vez mas datos de su utilidad prondstica (Kaplan et al, 2005;
Sparano et al, 2010). Por su parte, el tratamiento del LB con pautas de QT especificas también
ha mejorado su prondstico (Cortés et al, 2002; Wang et al, 2003; Oriol et al, 2008).
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I1.7 TRATAMIENTO

I1.7.1 QUIMIOTERAPIA

La tendencia actual consiste en administrar el mismo tipo de tratamiento que en los individuos
con inmunidad preservada, siempre que el estado general del enfermo lo permita. En el LBDCG
se utilizan pautas como la combinacidn ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona
(CHOP) o equivalentes. En algunos paises se han popularizado pautas de QT infusional, como
ciclofosfamida, adriamicina y etopdsido (CDE) y etopdsido, vincristina, ciclofosfamida
adriamicina y prednisona (EPOCH). Por otro lado, en ensayos clinicos se ha evaluado la utilidad
de las antraciclinas liposdmicas y se ha demostrado que su aplicabilidad y tolerancia son
buenas, y los resultados son similares a los observados con antraciclinas convencionales. Dado
que no existen grandes diferencias entre las diversas pautas de QT con antraciclinas, es
importante que cada grupo trate a estos pacientes con aquella pauta con la que tenga mayor
experiencia. Debe administrarse siempre que sea posible las dosis adecuadas de citostaticos y
ajustarse a los intervalos de tiempo previstos (Miralles et al, 2002). Dado que en la era del
TARGA las caracteristicas clinicobioldgicas y el prondstico de los LNH en individuos VIH-
positivos se asemejan cada vez mas a los LNH que inciden en la poblacién no inmunodeprimida,
los protocolos mas recientes incluyen la asociacion de rituximab a la QT, pues ésta constituye la
pauta de eleccion a cualquier edad. Asi, en varios ensayos clinicos en los que se ha
administrado rituximab combinado con la QT convencional o infusional, la seguridad y la
eficacia fueron muy buenas, con resultados superponibles a los obtenidos en la poblacion no
inmunodeprimida (Boue et al, 2006; Ribera et al, 2008; Spina et al, 2005b). Se puede afirmar
gue la pauta rituximab-CHOP (R-CHOP) o similares, constituye el tratamiento de eleccion de los
pacientes con LBDCG e infeccion por el VIH, excepto en el subgrupo intensamente
inmunodeprimido (p.ej.: con cifra de linfocitos CD4 inferiores a 50/uL o 100/uL segin los
grupos), en los que podria cuestionarse la administracion de rituximab por el elevado riesgo de
sufrir infecciones potencialmente fatales.

El tratamiento del LH y LB asociado a la infecciéon por el VIH se detalla mas adelante.

I1.7.2 PROFILAXIS DE LA INFILTRACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Es aconsejable realizar profilaxis de la infiltracion del SNC, aunque en la época del TARGA es
probable que deba efectuarse Unicamente en los casos con mayor probabilidad de recaidas en
el SNC (es decir, a todos los LB y a los LBDCG con factores de riesgo para la recaida en el SNC,
como LDH muy elevada, afeccion de medula 6sea o extramedular, como por ejemplo
paravertebral, de senos paranasales o testicular), al igual que en la poblacién no
inmunodeprimida. Puede emplearse metotrexato intratecal o la combinacidon de metotrexato,

arabindsido de citosina e hidrocortisona o dexametasona. Caso de que exista infiltracion del
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SNC en el momento del diagndstico debe emplearse esta misma pauta cada 3 o 4 dias hasta la
desaparicion de las células tumorales en el LCR y posteriormente 2 dosis mas, administrando
como minimo 5 dosis (Miralles et al, 2010). Recientemente se han obtenido resultados
prometedores en cuanto a la eficacia y seguridad con la administracion de citarabina liposémica
depot como profilaxis de la infiltracion del SNC (Spina et al, 2010b).

I1.7.3 TRATAMIENTO DE SOPORTE

Se recomienda la administracion de G-CSF para asegurar al maximo una adecuada intensidad
de dosis de QT. Si se emplea la pauta CHOP, el G-CSF se inicia por lo general a las 48-72 horas
del fin de la QT hasta conseguir un recuento absoluto de neutréfilos superior a 1x10°/L durante
dos dias consecutivos. El empleo de G-CSF conjugado con polietilenglicol puede representar una
opcion prometedora para estos pacientes. En este caso su administracion se efectuaria el
mismo dia del inicio de la QT.

Tras la administracion de la QT desciende la cifra total de linfocitos CD4 en un 30%-50% con
respecto a la basal, dependiendo de la intensidad del tratamiento y el momento en que se
efectla el recuento. Esta es la causa por la que en estos enfermos el riesgo de padecer 10
asociadas a la infeccion por el VIH es mayor que en pacientes sin LNH y en estadio similar.
Deben realizarse las profilaxis primarias o secundarias que estén indicadas en funcién de la cifra
de linfocitos CD4 vy la historia previa de IO, aunque resulta aconsejable considerar que el grado
de inmunodepresion de los pacientes es mayor que el que refleja la cifra de linfocitos CD4 en
el momento del diagnéstico del tumor, monitorizar los linfocitos CD4 a lo largo del tratamiento
del linfoma y actuar en consecuencia (GESIDA/National AIDS, 2008). En la practica se
recomienda la utilizacién sistematica de profilaxis para Pneumocystis jiroveci. En pacientes con
una cifra de linfocitos CD4 inferior a 100/uL se debe vigilar la presencia de enfermedad por
citomegalovirus (CMV) mediante determinaciones periddicas de la carga viral del CMV vy
fundoscopia. Una vez descartada la enfermedad por CMV se debe valorar la profilaxis con
valganciclovir de manera individualizada. Se debe prestar especial atencién a la tuberculosis,
dada la prevalencia elevada de esta enfermedad en Espafia. En nuestro medio la coinfeccion
por el VIH y el VHB es de un 5%-7% y los pacientes co-infectados deben recibir, formando
parte del TARGA, lamivudina o emtricitabina asociados a tenofovir (Lalazar et al, 2007).

Un tema debatido desde hace décadas, pero con pocas respuestas claras hasta la fecha, ha
sido la efectividad y seguridad de la profilaxis antibacteriana en los pacientes sometidos a QT
con neutropenia de duracion mas o menos prolongada. El tema ha cobrado vida recientemente
tras la publicacion de dos ensayos clinicos aleatorizados (Cullen et al, 2005; Bucaneve et al,
2005) y un metanalisis (Gafter-Gevilli et al, 2005). No esta claro que esta practica disminuya la
mortalidad y existe la posibilidad de incrementar la resistencia bacteriana. Por el momento no
es una practica de uso generalizado, pero podria tenerse en cuenta en algunas situaciones

concretas de mayor riesgo, especialmente si la neutropenia es prolongada.

28



I1.7.4 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD ASOCIADO A LA
QUIMIOTERAPIA

El TARGA asociado a la QT se ha relacionado con una mayor tasa de RC y con una SG mas
prolongada (Evison et al, 1999; Vaccher et al, 2001; Navarro et al, 2001; Hoffmann et al, 2003;
Spina et al, 2005b). Se recomienda que todos los pacientes con linfomas e infeccion por el VIH
reciban TARGA bien simultdneamente con la QT o inmediatamente después de ella. Lo
fundamental es indicar una pauta de TARGA que controle perfectamente la replicacién del VIH.
El TARGA se basa en combinaciones de al menos tres farmacos. Desde diciembre de 2010 se
dispone de 23 farmacos comercializados que pertenecen a seis familias, lo que posibilita
estrategias terapéuticas individualizadas. Hay diversas pautas que son similares en cuanto a
potencia antirretroviral. La eleccion dependera de los efectos secundarios, adherencia,
tratamientos previos, resistencias cruzadas, interacciones farmacoldgicas, disponibilidad y coste,
asi como de las preferencias del médico o paciente (documento de consenso de GESIDA y PNS
sobre el tratamiento antirretroviral del adulto, 2011). Conviene tener presente la mielotoxicidad
de la zidovudina, la posible neurotoxicidad periférica de la didanosina y la estavudina, asi como
la potencial toxicidad renal del tenofovir o el indinavir y las posibles interacciones de los
antirretrovirales con los citostaticos empleados para tratar el linfoma. Tanto los inhibidores de la
proteasa (IP) (sobre todo el ritonavir) como los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsido (ITINN) se metabolizan en el higado por el citocromo P-450,
particularmente por la isoenzima CYP3A4, y podrian modificar el area bajo la curva de los
citostaticos que se metabolizan en el higado, como los alcaloides de la vinca, las antraciclinas,
la ciclofosfamida y el etopdsido. Con todo, la informacién disponible es escasa. Se ha descrito
una disminucién del aclaramiento de la ciclofosfamida sin traduccion clinica en pacientes
tratados con indinavir y una posible potenciacion de la mucositis por etopdsido o adriamicina en
pacientes tratados con saquinavir (Sparano et al, 1998; Toffoli et al, 2004; Cruciani et al, 2005).
Sin embargo, los farmacos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido
(ITIAN), los antagonistas del receptor CCR5 (maraviroc), los inhibidores de la fusidn
(enfuvirtide), y los inhibidores de la integrasa (raltegravir) tienen un menor potencial de
interaccion farmacocinética. El maraviroc es substrato de la enzima CYP3A y de la P-
glicoproteina, por lo que las concentraciones de maraviroc podrian modificarse en presencia de
un potente inhibidor o inductor del sistema CYP3A4. Sin embargo, el maraviroc no es inhibidor
ni inductor del sistema CYP3A4 y no parece producir interacciones con citostaticos. El
enfuvirtide es un péptido inhibidor de la fusidn que se administra dos veces al dia por via
subcutanea. No se han descrito interacciones entre este farmaco y los citostaticos y tiene un
buen perfil de seguridad. El raltegravir, es un inhibidor de la integrasa del VIH, es metabolizado
por glucuronidacién y tiene un bajo poder de interacciéon con los farmacos citostaticos. Si el
paciente presenta infeccion por el VHB, formaran parte del TARGA la lamivudina y el tenofovir o

la asociacién de emtricitabina y tenofovir ya que estos farmacos han demostrado su actividad
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frente a ambos virus. La eficacia del TARGA se medira mediante la determinacién de las copias
del VIH, que deberdn mantenerse por debajo del nivel de deteccién y la cuantificacion de los
linfocitos CD4. Cabe recordar que disminuiran durante la QT para aumentar progresivamente al
finalizar el tratamiento con citostaticos [www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescent
GL.pdf].
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II.8 LINFOMA DE HODGKIN ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

La introduccién del TARGA ha llevado a una mejoria del estado inmunoldgico de las personas
infectadas por el VIH y ello ha reducido la morbilidad y mortalidad asociada al SIDA y ha
aumentado la supervivencia (Spina et al, 2011). Sin embargo, a pesar del impacto del TARGA
en la mortalidad relacionada con la infeccidon por el VIH, las neoplasias son todavia una causa
importante de muerte en la época actual (Bonnet et al, 2009; Serraino et al, 2009). El uso del
TARGA se ha asociado también con la reduccion de la incidencia de las dos principales
neoplasias asociadas al SIDA, el SK 'y el LNH (Engels et al, 2006). Sin embargo, con respecto a
las neoplasias no asociadas al SIDA se ha observado un aumento de la incidencia del LH, el
cancer anal, el cancer de pulmdn y el hepatocarcinoma (Biggar et al, 2006).

Aunque el LH se incluye en la categoria de los linfomas asociados al SIDA en la clasificacion de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), no esta clara la relacién entre la infeccion por el
VIH y el LH (Jaffe et al, 2001; Swerdlow et al, 2008).

El LH asociado a la infeccion por el VIH tiene unas particularidades que lo diferencian del LH de
la poblaciéon general. En primer lugar, el LH tiene un comportamiento mas agresivo y el
prondstico es peor. En segundo lugar, histolégicamente predominan los subtipos histoldgicos
agresivos del LH clasico, como la celularidad mixta (CM) y la deplecion linfocitaria (DL), y el
tumor se caracteriza por un nimero elevado de células neoplasicas tipo Reed-Sternberg (RS)
(Tirelli et al, 1995; Grogg et al, 2007). Por ultimo, a pesar de la gran mejoria en el tratamiento
con QT vy el tratamiento de soporte, la estadificacion y el tratamiento éptimos son todavia

controvertidos.

11.8.1 EPIDEMIOLOGIA

En las personas no infectadas por el VIH de los paises occidentales, el LH es una de las
neoplasias mas frecuentes diagnosticadas en adultos jovenes, con 6 casos por 100.000
habitantes cada afo, e incluso se ha observado un incremento en la incidencia en la Gltima
década (Hjalgrim et al, 2001). El patrén de distribucidn con respecto a la edad es peculiar, con
una curva de incidencia bimodal alrededor de los 30 afios y el segundo pico alrededor de los 50.
En pacientes inmunodeprimidos, el LH es mas frecuente que en la poblacion general de la
misma edad y sexo. Dada la relativa alta frecuencia del LH en los grupos de poblacion de riesgo
elevado para padecer la infeccién por el VIH, estudios epidemiolégicos llevados a cabo durante
los primeros anos de la epidemia del VIH en el norte de América y en Europa tuvieron
dificultades a la hora de incluir el LH en el espectro de las neoplasias definitorias de SIDA. Sin
embargo, con la expansion de la epidemia y una supervivencia mas larga de las personas
infectadas por el VIH, se pudo identificar mejor la influencia de esta infeccion en el LH. Todos

los estudios apoyan de manera firme la evidencia de que las personas infectadas por el VIH
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tienen en global un riesgo 10 veces mayor de desarrollar un LH que las personas sin esta
infeccion (Hessol et al, 1992; Serraino et al, 1993; Biggar et al, 1997; Serraino et al, 1997,
Franceschi et al, 1998; Appleby et al, 2000; Grulich et al, 2002; Dal Maso et al, 2003; Herida et
al, 2003; Cliford et al, 2005; Biggar et al, 2006; Serraino et al, 2007; Engels et al, 2008). EI LH
asociado a la infeccién por el VIH es mas frecuente en pacientes con una inmunodepresién
moderada y ello contrasta con el SK y el LBDCG que, tipicamente, se dan en pacientes con una
profunda inmunodepresion (Biggar et al, 2006). Por ello, el patrén epidemioldgico del LH en la
era del TARGA difiere sustancialmente de aquellos observados en el SK o el LNH, dos
neoplasias que disminuyeron drasticamente tras la introduccion del TARGA, y plantea muchas
cuestiones nuevas respecto a la relacién entre el grado de inmunodeficiencia, infecciones virales
persistentes y cancer.

Las Standardized Incidence Ratios (SIR) se calcularon utilizando datos de incidencia de la
poblacion general. La incidencia de LH en la cohorte de pacientes infectados por el VIH fue mas
alta que la de la poblacién general (SIR 13,85; intervalo de confianza —IC- 95% 9,64 a 19,26).
Se observé un incremento significantivo en las SIR a lo largo de los tres periodos (1983 a 1995;
4,5; 1996 a 2001: 11,1, y 2002 a 2007: 32,4). El analisis multivariado demostré que el TARGA
se asociaba con incremento del riesgo de padecer la enfermedad (SIR 2,67; IC 95% 1,19 a
6,02). Un andlisis especifico de los diferentes antirretrovirales demostré que, de las tres clases
de tratamiento antirretroviral, solo los ITINN se asociaban a un incremento significativo en la
incidencia del LH (HR 2,20; IC 95% 1,03 a 4,69). Dado que el efecto global del TARGA es
incrementar la cifra de linfocitos CD4, podria paraddjicamente incrementar la incidencia del LH
asociado a la infeccién por el VIH. Un potencial mecanismo podria ser que, por un lado, las
células de RS produjeran diversos factores de crecimiento que incrementaran la cifra de CD4 y
de células inflamatorias, lo que, por otro lado, provocaria senales de proliferacion reciprocas
hacia estas mismas células. En presencia de una inmunodepresién grave, el entorno
desfavorable comprometeria la progresion de las células neoplasicas de RS (Levine et al, 2006;
Glohini et al, 2007; Carbone et al, 2007). Ademas, el LH asociado a la infecion por el VIH se
asocia en la mayoria de casos con el VEB, al contrario de lo observado en la poblacién general,
en la que esta asociacion solo se observa en el 20%-50% de los casos de acuerdo con el
subtipo histoldgico y edad al diagnéstico (Dolchetti et al, 2001). La PLM-1 parece activar de
forma simultdnea o secuencial vias de sefial implicadas en la promocion de la activacion,
crecimiento y supervivencia, contribuyendo con ello a la mayoria de caracteristicas del LH
asociado a la infeccién por el VIH.

En resumen, el uso del TARGA ha mejorado la inmunidad de las personas infectadas por el VIH,
disminuyendo el riesgo de desarrollar SK y LNH o IO y, paraddjicamente, incrementando el

riesgo de desarrollar un LH.
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11.8.2 CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS

En la era previa al TARGA, el LH asociado a la infeccion por el VIH presentaba unas
caracteristicas patoldgicas diferentes en comparacion con el LH de los pacientes no infectados
por el VIH. De hecho, el LH asociado a la infeccion por el VIH se caracterizaba por una
incidencia elevada de subtipos histoldgicos desfavorables como la CM y la DL (Tirelli et al, 1995;
Grogg et al, 2007). La CM era el subtipo histolégico mas frecuente entre los pacientes
infectados por el VIH, mientras que la esclerosis nodular (EN) era menos frecuente que en
personas no infectadas por el VIH. La gran proporcion de subtipos CM y DL parecia estar
relacionada especificamente con un compromiso importante de la inmunidad, mientras que, en
la era del TARGA, los pacientes con LH asociado a la infeccion por el VIH con un compromiso
de la inmunidad moderado tenian mas riesgo de desarrollar un LH subtipo EN (Biggar et al,
2006). El LH clasico es una neoplasia linfoide monoclonal derivada de las células B compuesta
por células multinucleadas de RS y mononucleadas de Hodgkin que residen en un
microambiente celular. Las células RS expresan CD30 y CD40, y CD15 en la mayoria de casos.
El CD20 es positivo en una minoria de las células neoplasicas (30%-40% de los casos),
mientras que el factor de transcripcion especifico celular plasmatico (Multiple Myeloma-1
Interferon Regulatory Factor 41RF4-) es positivo en las células RS (Tirelli et al, 1995; Jaffe et
al, 2001).

Por otro lado, el LH puede presentar caracteristicas especiales relacionadas con el ambiente
celular acompanante (presencia de proliferacion celular estromal fibrohistiocitoide) y un elevado
nimero de células neopldsicas. Estas particularidades pueden dificultar el diagndstico y
clasificacién de la enfermedad. En estos casos, se debe incluir en el diagndstico diferencial al
linfoma anaplasico de células grandes (Grogg et al, 2007; Said et al, 2007).

La asociacion del LH con el VEB es frecuente en el contexto de la infeccion por el VIH (80%-
100%) (Carbone et al, 1999; Rezk et al, 2007). La elevada frecuencia del VEB probablemente
indica que es un factor relevante implicado en la patogénesis del LH asociado a la infeccién por
el VIH. Ello se apoya en el hecho que la PLM-1 se expresa en practicamente todos los casos de
LH asociado a infeccién por el VIH (Carbone et al, 1999; Jaffe et al, 2001; Said et al, 2007;
Rezk et al, 2007; Carbone et al, 2008).

Finalmente, las células de RS del LH clasico de los pacientes no infectados por el VIH
representan células B transformadas que se originan a partir de unas células B del centro
germinal pre-apoptoético (Klein et al, 2008). La mayoria de LH asociados a la infecciéon por el
VIH expresan las proteinas PLM-1 y tienen el patron BCL6-/CD138+/MUM1-IRF4+, lo que
refleja un origen post-centro germinal (Carbone et al, 1999; Rezk et al, 2007; Carbone et al,
2008; Klein et al 2008). La posible contribucion de la PLM-1 a la pérdida de expresion de BCL-6
parece aceptable dado que la PLM-1 desregula muchos genes especificos de células B
(Vockerodt et al, 2008).

33



I1.8.3 CLINICA

Parecido a lo que ocurre en los LNH asociados a la infeccion por el VIH, una de las
caracteristicas mas peculiares del LH asociado a la infeccion por el VIH al diagndstico es la
amplia extension de la enfermedad (el 74%-92% se presentan en estadios avanzados) y la
frecuencia de signos B (fiebre, sudacion y/o pérdida de >10% del peso corporal) en el 70%-
96% de los pacientes. La afeccidon extraganglionar es frecuente, siendo la mas frecuente la
médula dsea (40%-50%), higado (15%-40%) y bazo (20%) (Tirelli et al, 1987; Andrieu et al
1993; Rubio et al, 1994; Tirelli et al, 1995). El LH asociado a la infeccion por el VIH tiende a
desarrollarse de forma temprana en el contexto de esta infeccién con una mediana de linfocitos
CD4 elevada. El uso generalizado del TARGA ha provocado una mejoria sustancial en la
supervivencia de los pacientes con infeccion por el VIH y linfoma debido a una disminucion de
la incidencia de IO, la oportunidad de aplicar QT mas agresivas y la menor agresividad de los
linfomas en los pacientes que toman TARGA en comparacién con aquellos linfomas
diagnosticados en pacientes que nunca recibieron TARGA (Tirelli et al, 1987; Andrieu et al,
1993; Rubio et al, 1994; Tirelli et al, 1995; Vaccher et al, 2003).

Dentro del ftalian Cooperative Group on AIDS and Tumors (GICAT) se recogieron datos de 290
pacientes con LH asociado a la infeccién por el VIH. Un 87% de los pacientes eran varones y la
mediana de edad era de 34 afios (extremos 19-72 afios) y el 69% de los pacientes eran
usuarios de drogas por via intravenosa (i.v.). La mediana de linfocitos CD4 era de 240/uL
(extremos 4-1100/uL) y el 57% tenian CV del VIH detectable. El subtipo histoldgico CM se hallé
en el 53% de los casos, seguido por la EN en el 24% y la DL en el 14%. El estadio avanzado se
observd en el 79% de los pacientes y el 76% tenian signos B. La afeccién extranodal en global
se observé en el 59% de los casos y la afeccion de médula dsea, bazo e higado en el 38%,
30% y 17%, respectivamente. Para evaluar el impacto del TARGA en la presentacion clinica y
prondstico de los pacientes, se dividid a la serie en dos subgrupos: en el primer grupo se
incluyeron pacientes que recibieron TARGA al menos 6 meses antes del diagndstico del LH (84
pacientes) y en el segundo grupo los pacientes que nunca recibieron TARGA o durante menos
de 6 meses antes del diagnostico (206 pacientes). Los pacientes que recibieron TARGA eran de
edad mas avanzada, tenian menos frecuentemente signos B y una cifra de linfocitos, neutrofilos
y hemoglobina mas elevada. Los parametros que se asociaron a una mejor SG fueron: subtipo
CM, ausencia de afeccion extraganglionar y de signos B y el uso del TARGA previamente.
Ademas, tres parametros se asociaron a un mejor tiempo hasta el fracaso de tratamiento
(TFT): un valor normal de fosfatasa alcalina, la exposicion previa al TARGA y un Internacional
Prognostic Score (IPS) <3 (Chimienti et al, 2008). Un estudio similar del grupo espariol GESIDA
compard las caracteristicas clinicas y pronostico de 104 pacientes con LH asociado a la infeccion
por el VIH tratados (83 pacientes) o no (21 pacientes) con TARGA. No se encontraron

diferencias en las caracteristicas basales de los dos grupos pero la tasa de RC fue
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significativamente mas elevada en el grupo con TARGA (91% frente a 70%, p=0,023). La
mediana de SG no fue alcanzada en el grupo que tomaba TARGA y fue de 39 meses en el
grupo que no lo tomaba (p=0,0089); la mediana de SLE no fue alcanzada en el grupo que
tomaba TARGA, mientras que fue de 85 meses en el grupo que no lo tomaba (p=0,129). Los
factores pronosticos independientes asociados a la obtencidén de la RC fueron una cifra de
CD4>100 células/uL y el uso del TARGA, mientras que la RC fue el unico factor independiente
asociado con una mejor SG (Berenguer et al, 2008).

11.8.4 DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El diagndstico debe ser histoldgico, segln la clasificacion OMS (Swerdlow et al, 2008). En
pacientes con infeccion por el VIH lo habitual es que presenten la variedad de LH clasico pero la
histologia del LH tiene algunas peculiaridades: en primer lugar, existe un predominio de las
variedades histoldgicas desfavorables, como la CM y la DL, al contrario de lo que ocurre en la
poblacion general, donde es mas frecuente el subtipo EN (Tirelli et al, 1995; Bellas et al, 1996).
En segundo lugar, es habitual la deteccién del genoma del VEB (90% a 100% de los casos),
mientras que esta asociacion es menor en pacientes no inmunocomprometidos (40% de los
casos). Las células de RS infectadas por el virus expresan las proteinas PLM-1 y EBNA1 vy los
fragmentos de acido ribonucleico EBERs (Carbone et al, 2009).

Para el estudio de extension se realizaran, basicamente, las mismas pruebas que para todo
linfoma, salvo la puncién lumbar, que no es necesaria dada la excepcional infiltracién del SNC
por el LH. La estadificacion, segln la clasificacion de Ann Arbor, es importante para planificar el
tratamiento y para establecer el prondstico. La TEP es Util en la estadificacion inicial pero la
interpretacion de la TEP en contexto de la infeccion por el VIH debe ser cuidadosa y debe
correlacionarse con la clinica para evitar el diagndstico de una enfermedad benigna como

maligna, como puede ocurrir en presencia de alguna infeccién asociada al VIH.

I1.8.5 PRONOSTICO

En pacientes no infectados por el VIH se han desarrollado indices prondsticos para enfermedad
localizada (estadios I y II) y para enfermedad avanzada (estadios III y IV). En esta ultima
situacion el IPS incluye 7 factores (edad > 45 afios, sexo masculino, estadio IV, albimina <40
g/L, hemoglobina <105 g/L, leucocitos >15 X10%/L o bien linfocitos <0,6 X10%/L), cada uno de
los cuales reduce la probabilidad de control de la enfermedad a 5 afios en un 7%-8%
(Hasenclever et al, 1998). Sin embargo, los pacientes con infeccion por el VIH fueron excluidos
de estos estudios y la utilidad de este indice en pacientes con LH asociado a la infeccion por el
VIH no esta del todo clara. Un estudio realizado en una serie pequefia de 15 pacientes sugeria

que el IPS era aplicable al LH asociado a la infeccion por el VIH (Ribera et al, 2000). Mas tarde
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se comunicaron los resultados de la pauta doxorubicina, vinblastina, mecloretamina, etopdsido,
vincristina, bleomicina y prednisona (Standford V) y TARGA en pacientes con LH asociado a la
infeccion VIH en estadios avanzados (III y IV) o en estadios limitados con enfermedad
voluminosa. El IPS fue el Unico predictor de SG en el analisis multivariado (Spina et al, 2003).
Ademas, un estudio multicéntrico europeo reciente realizado en 596 pacientes con LH asociado
a la infeccion por el VIH observd que el IPS>2 vy la cifra de CD4 <200/uL eran factores de mal
prondstico para la supervivencia y TFT y que, con la aplicacién de un modelo de riesgo con
estos dos factores, se obtenia un valor de 0 a 2 que discriminaba tres grupos de pacientes con
diferente prondstico (Spina et al, 2010a) (Figura 1).

En los pacientes con LH no infectados por el VIH tratados con doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbacina (ABVD), una TEP positiva tras dos ciclos de tratamiento confiere un
peor prondstico y por ello se ha propuesto como un parametro a tener en cuenta a la hora de
continuar el tratamiento (Gallamini et al, 2006; Hutchings et al, 2006). Una TEP negativa tras
dos ciclos de tratamiento predice una supervivencia libre de progresion (SLP) del 96% a los dos
afos. En este sentido, se ha objetivado que el 80% de los pacientes tienen una TEP negativa
tras dos ciclos de ABVD (Juweid et al, 2007). La experiencia de la TEP en el LH asociado a la
infeccion por el VIH necesita ser estudiada mas a fondo pero parece ser de especial utilidad en
la revaloracion tras la QT dado que una TEP negativa parece estar asociada con un pronéstico
favorable. Para evaluar la enfermedad residual se ha propuesto recientemente una escala
semicuantitativa para la interpretacion de una TEP precoz en el contexto de un protocolo
internacional en el LH en estadio avanzado (Meignan et al, 2009, Meignan et al, 2010). El uso
de la TEP en el seguimiento de los pacientes con LH asociado a la infeccion por el VIH que
consiguen la RC no debe ser recomendado de forma general y se requieren mas estudios antes

de sacar conclusiones definitivas.

I1.8.6 TRATAMIENTO

Todavia no estd definido el tratamiento dptimo para el LH asociado a la infeccion por el VIH.
Dado que la mayoria de pacientes se diagnostican en estadios avanzados, se han tratado
tradicionalmente con pautas de poliquimioterapia pero la tasa de RC es todavia inferior que la
de los LH de la poblacion general y la SG es de aproximadamente 1,5 afios (Tirelli et al, 1987;
Andrieu et al, 1993; Rubio et al, 1994; Tirelli et al, 1995). Debido a la baja incidencia de la
enfermedad no se han llevado a cabo estudios aleatorizados en el dmbito del LH asociado a la
infeccion por el VIH. Sin embargo, se han realizado varios estudios fase II para evaluar la
aplicabilidad y eficacia de diferentes regimenes de QT. En un estudio prospectivo llevado a
acabo por el GICAT, entre marzo de 1989 y marzo de 1992, 17 pacientes fueron tratados con
epirubicina, bleomicina y vinblastina (EBV). Se consiguié la RC en un 53% de los pacientes con
una mediana de duracién de 20 meses. La mediana de SG fue de 11 meses y la SLE a los dos

afos fue del 55% (Errante et al, 1994). En un intento de mejorar estos resultados, se desarroll6
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un segundo estudio prospectivo, entre 1993 y 1997, que consistia en dosis plenas de EBV junto
a prednisona (EBVP) y tratamiento antirretroviral (zidovudina o didanosina) concomitante. Los
resultados de este estudio, en el que se incluyeron 35 pacientes, demostraron una tasa de RC
del 74% y una SG y SLE a los 3 afos del 32% y 53%, respectivamente (Errante et al, 1999). El
ACTG (AIDS Clinical Trial Group) publico los resultados un estudio fase II en 21 pacientes
tratados con 4-6 ciclos de ABVD vy profilaxis primaria con G-CSF. No se administrd tratamiento
antirretroviral. La tasa de RC por intencién de tratamiento fue del 43% vy la tasa de respuesta
global fue del 62%. La mediana de SG de los pacientes fue de 18 meses (Levine et al, 2000b).
Datos similares fueron observados en un pequefo estudio en el que se incluyeron 8 pacientes
(Gastaldi et al, 2002).

El uso generalizado del TARGA permite la administracién de pautas de QT mas agresivas. En un
estudio fase II dentro del European Intergroup Study HL-HIV se utilizé el esquema Stanford V,
basado en una QT de corta duracién (12 semanas) y radioterapia adyuvante, para tratar a 59
pacientes entre mayo de 1997 y octubre de 2001. El esquema fue bien tolerado y el 69% de los
pacientes completaron el tratamiento sin reducciones de dosis ni retrasos de los ciclos. Los
principales efectos secundarios fueron la toxicidad hematoldgica y la neuroldgica. El ochenta y
un por ciento de los pacientes consiguieron la RC y 33/59 (56%) de los pacientes estaban libres
de enfermedad tras una mediana de seguimiento de 17 meses. La SG, SLE y SLP estimadas a
los 5 afios fue del 59%, 68% y 60%, respectivamente. La probabilidad de SLP fue
significativamente mas elevada (p=0,002) entre los pacientes con un IPS<2 que en aquellos
con un IPS>2 y los porcentajes de SLP a los 2 afios fueron del 83% y 41%, respectivamente.
De igual modo, la probabilidad de SG fue significativamente diferente (p=0,0004) y el
porcentaje de SG a los 3 afios fue del 76% Yy 33%, respectivamente, para los pacientes con un
IPS<2 e IPS>2 (Spina et al, 2002). En el grupo aleman, el régimen intensivo bleomicina,
etopdsido, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona (BEACOPP) fue
evaluado en 12 pacientes con una tasa de RC del 100% pero con una elevada incidencia de IO
(Hartmann et al, 2003). Asimismo, el GICAT evalu6é en un estudio prospectivo fase II a 71
pacientes tratados con epirubicina, bleomicina, vinorelbina, ciclofosfamida y prednisona
(VEBEP). EL 70% de los pacientes tenia un estadio avanzado y el 45% un IPS>2. La tasa de RC
fue del 67% y la SG, SLE y tiempo hasta la progresién fueron de 69%, 86% y 59%,
respectivamente (Spina et al, 2008). Los resultados de estos estudios se resumen en la Tabla 1.
Es interesante apuntar que existe algin caso reportado de respuesta al TARGA como Unico
tratamiento de un LH, lo que sugiere la posibilidad de utilizar este enfoque terapéutico en algln
caso seleccionado (Xicoy et al, 2007a).

Dado que el LH asociado tanto a la infeccion por el VIH como a la poblacién no
inmunodeprimida puede progresar o recaer, también se ha evaluado la practica de un
trasplante autogénico de progenitores hematopoyéticos en estos pacientes. Existen datos de
diferentes grupos que han demostrado la aplicabilidad de este procedimiento considerado el

tratamiento de rescate de eleccion (Re et al, 2003; Gabarre et al, 2004; Krishnan et al, 2005;
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Serrano et al, 2005; Re et al, 2009). Se han utilizado diferentes regimenes de
acondicionamiento, incluida la irradiacion corporal total. Recientemente, el AIDS Malignancy
Consortium demostrd en un estudio multi-institucional que un esquema con ciclofosfamida y
busulfan seguido de la infusion de progenitores era bien tolerado y se asociaba con una

probabilidad de SLE y SG favorable en casos seleccionados de LH asociado a la infeccién por el
VIH (Spitzer et al, 2008).

Figura 1. Supervivencia global de 596 pacientes con linfoma de Hodgkin asociado al virus de
la inmunodeficiencia humana segun la puntuacion del indice prondstico
(cifra de linfocitos CD4 <200/uL, y/o IPS >2) (0, 1, 2 factores) (Cortesia de M Spina)

Probabilidad

p<0.001

Tiempo (meses)
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Tabla 1. Principales estudios realizados en el linfoma de Hodgkin asociado a la infeccion por

el virus de la inmunodeficiencia humana

AUTOR QUIMIOTERAPIA n ESTADIO TASA DE RC SG
(ANO) II-IV RESPUESTA %

Errante EBV 17 88 82 53 11 meses
(1994)

Errante EBVP 35 83 91 74 16 meses
(1999)
Levine ABVD 21 81 62 43 18 meses
(2000b)

Gastaldi ABVD 8 75 100 100 43,5 meses
(2002)
Spina Stanford V 59 71 89 81 59% 5 afos
(2002) +TARGA

Hartmann BEACOPP 12 92 100 100 75% 3 afios
(2003) +TARGA (n=5)
Spina VEBEP 71 70 78 67 69% 2 afos
(2008) +TARGA

RC: remision completa; SG: supervivencia global; ABVD: doxorubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina; EBV:

epirubicina,

bleomicina y vinblastina;

EBVP: epirubicina,

bleomicina, vinblastina y prednisona;

Standford V:

doxorubicina, vinblastina, mecloretamina, etopdsido, vincristina, bleomicina y prednisona; VEBEP: epirubicina,

bleomicina, vinorelbina, ciclofosfamida y prednisona
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I1.9 LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El LB era antiguamente una enfermedad rara en el mundo industrializado pero la frecuencia fue
aumentando progresivamente, al menos en parte debido a su asociacién con la infeccién por el
VIH (Beral et al, 1991; Cote et al, 1997). El enfoque del tratamiento del LB asociado a la
infeccion por el VIH continda evolucionando. Dada la relativa poca frecuencia de este linfoma y
la presencia de inmunodepresion asociada a la infeccion por el VIH, se tendia a enfocar el
tratamiento de igual modo que se hacia con otros tipos de linfomas. Sin embargo,
recientemente ha crecido la evidencia de que este linfoma debe ser tratado de una forma

especifica y mas intensiva (Blinder et al, 2008).
I1.9.1 EPIDEMIOLOGIA

La OMS reconoce tres variantes de LB: endémico, esporadico y asociado a inmunodeficiencia
(Jaffe et al, 2001). El LB endémico es mas comdn en Africa ecuatorial y Paplia Nueva Guinea
con una distribucidon geografica similar a la de la malaria. Es la neoplasia mas frecuente en la
infancia en estas zonas del mundo, donde afecta a nifos entre 4 y 7 afios, y es el doble de
frecuente en varones que en mujeres (Jaffe et al, 2001; Blum et al, 2004). El LB esporadico se
puede encontrar en cualquier parte del mundo. En Estados Unidos y Europa occidental
representa el 1%-2% de todos los linfomas del adulto y el 30%-50% de los linfomas en edad
pediatrica. La mediana de edad al diagnodstico es de 30 afios, mientras que en otros tipos de
LNH es de 67 afios y la incidencia en varones es algo mas del doble que en mujeres (Jaffe et al,
2001; Blum et al, 2004; Surveillance Epidemiology and End Results Cancer Stat Fact Sheets,
2006).

El LB asociado a inmunodeficiencia es comunmente diagnosticado en pacientes con infeccion
por el VIH, en quienes frecuentemente es la primera manifestacion de SIDA. La incidencia del
LNH en pacientes con infeccion por el VIH o receptores de un trasplante de 6rgano sdlido es
mayor que la de la poblacién general y el 16% de las muertes de los pacientes con SIDA son
debidas a un LNH (Beral et al, 1991; Peters et al, 1991). La SIR, que compara cada grupo de
riesgo con el de la poblacion general, fue de 76,67 en personas con infeccion por el VIH
comparado con 8,07 en receptores de un trasplante sélido (Grulich et al, 2007).

Aunque el LB representa una pequefia proporcién de los LNH en adultos inmunocompetentes
del mundo occidental, el 7%-20% de los LNH asociados a la infeccion por el VIH son LB y el
riesgo de padecer un LB en pacientes infectados por el VIH es 200-1000 veces mayor que los
pacientes sin esta infeccion (Beral et al, 1991; Cote et al, 1997; Morton et al, 2006). EL LNH
asociado a la infeccion por el VIH ha disminuido en frecuencia tras la introducciéon del TARGA, y

se considera que la ausencia de tratamiento con TARGA y una cifra de linfocitos CD4 <200p/L
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son factores predictivos independientes de desarrollar un linfoma (Stebbing et al, 2004). Sin
embargo, el riesgo de padecer un LB, a diferencia de otros linfomas, parece ser independiente
de la cifra de linfocitos CD4 v la influencia del TARGA en la incidencia del linfoma es aun incierta
(Carbone et al, 2005; Lim et al, 2005). Un meta-analisis de 47.936 pacientes de 23 cohortes
disefiado para comparar la incidencia de las neoplasias asociadas a la infeccion por el VIH antes
y después de la implantacion del TARGA observd un descenso de la incidencia global de los LNH
(International collaboration on HIVaC, 2000). Pero un andlisis de los subgrupos de linfoma
reveld que este efecto se limitaba a los linfomas asociados a una inmunodepresién grave como
el LPSNC. Por el contrario, la incidencia del LH y el LB no parece verse afectada por el TARGA.
Globalmente, el LNH representa aproximadamente un tercio de las neoplasias asociadas al
SIDA. El LBDCG es el mas frecuente (16%) seguido por los LNH de alto grado de histologia no
especificada (15,5%), LPSNC (7%), LH (4,4%), LNH inmunoblastico (2,7%) y LB (2,4%)
(Engels et al, 2006). A diferencia de la incidencia en la poblacién general, el riesgo de LNH
entre los pacientes con SIDA disminuyé de forma clara en los tres periodos incluidos en el
estudio (SIR de 79,8 en 1980-1989, 53,2 en 1990-1995 y 22,6 en 1996-2002). Se observaron
tendencias similares en casi todos los subtipos de LNH, incluidos el LBDCG, LNH inmunoblastico,
LPSNC vy la categoria “otro/no especificado”. El descenso del riesgo se relaciona con la aparicion
del TARGA y ello se apoya en el hecho de que el mayor descenso se observo en pacientes con
LPSNC (cuyo riesgo estd estrechamente ligado a la cifra de linfocitos CD4) (Carbone et al,
2005). La SIR para padecer un LPSNC fue de 5000 durante el primer periodo de observacion,
pero en el periodo final (1996-2000) el riesgo disminuyé a 1.020. Como era de esperar, €l
riesgo de padecer un LB descendié poco, de una SIR de 57 a 50. Ello apoya la teoria de la falta
de correlacién entre la cifra de CD4 y el riesgo de padecer un LB en los pacientes con infeccion
por el VIH.

11.9.2 CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS

El VEB fue descubierto inicialmente en una linea celular de un LB, y en la forma endémica del
LB puede encontrarse en casi todas las células linfomatosas (Epstein et al, 1964). Se postula
que la transformacién maligna es resultado de la estimulacién antigénica cronica y la activacién
policlonal de células B en presencia de una regulacion celular T alterada por células infectadas
por el VEB (Jaffe et al, 2001). El papel del VEB en el LB asociado a inmunodeficiencia es menos
claro. Sin embargo, la presencia de este virus se ha encontrado en el 25%-40% de los casos
(Hamilton-Dutoit et al, 1993; Jaffe et al, 2001; Carbone et al, 2005).

La caracteristica ineludible del LB es la traslocacién del oncogen C-MYC del cromosoma 8, que
provoca una desregulacion y expresion constitutiva del producto de este gen. La traslocacion
mas comun, encontrada en el 80% de los casos, es la t(8;14) que yuxtapone el C-MYC a la
region de la cadena pesada de la Ig en el cromosoma 14. Otras traslocaciones frecuentes son la

t(2;8) y la t(8;22) en las que el C-MYC se coloca en un lugar adyacente al /ocus de la cadena
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ligera en el cromosoma 2 o 22 (Jaffe et al, 2001; Blum et al, 2004). Todas estas traslocaciones
provocan la expresion constitutiva del oncogén C-MYC. Al C-MYC se le atribuyen mdltiples
aspectos de la funcidn celular, incluido el crecimiento, division, apoptosis y metabolismo (Hecht
et al, 2000; Blum et al, 2004;). Su papel en la proliferacion celular se relaciona con el aumento
de la division y progresion del ciclo celular y su sobre-expresion puede provocar una
inestabilidad gendmica (Blum et al, 2004). El oncogén C-MYC no parece tener un papel Unico
definido en el LB pero sus efectos complejos y con mltiples facetas serian la causa de las altas
tasas de proliferacion y recambio celular que son el sello de esta enfermedad.

Es interesante un estudio realizado en personas homosexuales con y sin infeccién por el VIH
asintomaticas, que encontrd la t(8;14) en un 10% de las infectadas por el VIH (Muller et al,
1995). El significado de esta asociacién es incierto pero sugiere una relacién entre la infeccion
por el VIH y esta alteracién cromosdmica que puede preceder al diagndstico del linfoma.
Aunque existe una fuerte evidencia de la relacion entre la infeccién por el VIH y el desarrollo
del LB se desconocen los mecanismos implicados (Carbone et al, 2005). Dado que el LB
asociado a la infeccién por el VIH puede darse en presencia de una cifra de linfocitos CD4
normal y un sistema inmune relativamente intacto, la asociacion entre la infeccion por el VIH y
el LB no puede ser atribuida Unicamente a la inmunodepresion. Otros factores, como la
estimulacion antigénica prolongada por el virus, pueden contribuir también a la génesis del
linfoma.

Las células de Burkitt expresan antigenos B como el CD19, CD20 y CD22 asi como el CD10 y
BCL6, pero no expresan el CD5, CD23, TdT y BCL-2 (Jaffe et al, 2001; Swerdlow et al, 2008). El
inmunofenotipo es compatible con un origen en el centro germinal (Jaffe et al, 2001). La
expresion elevada de Ki67 indica que mas del 95% de las células proliferan y ello refleja el
tiempo de duplicacién rapido del tumor ( 7he international non-Hodgkin lymphoma prognostic
factors Project, 1993). Morfolégicamente, el LB clasico, se caracteriza por un tipico patrén en
“cielo estrellado” ya que la tasa elevada de recambio celular lleva a la acumulaciéon de restos
celulares dentro de los macréfagos. Las células del LB son tipicamente de tamario mediano v el
nlcleo contiene varios nucléolos. Con la tincién de Giemsa se observan células con citoplasma
azul oscuro con multiples vacuolas. De acuerdo con la clasificacion de la OMS existen dos
variantes de LB, ademas del LB clasico: el LB con diferenciacion plasmacitoide y el LB atipico o
LTB (Jaffe et al, 2001). Estas, pueden presentar mas pleomorfismo celular que el LB clasico.
Ademas, las células del LB con diferenciacion plasmacitoide pueden tener Ig citoplasmaticas. El
LTB comparte algunas caracteristicas con el LB clasico, como la traslocaciéon C-MYCy el elevado
indice de proliferacién, pero esta variedad se parece morfolégicamente mas al LBDCG. De
hecho, su clasificacion es controvertida dadas las diferencias morfoldgicas que se observan
entre esta variedad y la forma clasica del LBy, frecuentemente, se le ha considerado como una
variante del LBDCG. Sin embargo, el alto grado de la naturaleza del tumor basado en criterios

patoldgicos (expresion del Ki67), la traslocacién C-MYCy un curso clinico esencialmente idéntico
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al LB clasico, han hecho encuadrar el LTB como una variante del LB en la clasificacion de la

OMS ( The international non-Hodgkin lymphoma prognostic factors Project, 1993) (Tabla 2).

Tabla 2. Diagndstico diferencial entre el linfoma/leucemia de Burkitt, linfoma B
difuso de célula grande y linfoma de caracteristicas intermedias en la clasificacion
de la OMS de 2008

LINFOMA/LEUCEMIA DE

INCLASIFICABLE DE

LINFOMA B DIFUSO

BURKITT CARACTERISTICAS DE CELULA GRANDE
INTERMEDIAS
Citologia Citoplasma basdfilo intenso Morfologia caracteristica Morfologia no
Vacuolas lipidicas con ¢-MYCnegativo o c- caracteristica de
Nucleo redondo de tamario MYC* complex”
intermedio reordenamiento o
Multiples nucléolos paracentrales amplificacion de c-MYC
Histologia Crecimiento cohesivo 10% de casos de
Patrén en cielo estrellado LBDCG
Fenotipo CD20 positivo intenso Fenotipo caracteristico con A menudo BCL-2

Ig M de superficie sin IgD, CD10,
BCL6, CD77, CD38 positivos
Ausencia de BCL-2 (débil
acceptable)
IRF4/MUM1 negativo o débil.
TdT negativa

c-MYCnegativo o c-MYC
“complex”

positivo

Puede incluir casos con
fenotipo de LB pero
ningun otro rasgo
caracteristico

LBDCG: linfoma B difuso de célula grande; Ig: inmunoglobulinas; LB: linfoma/leucemia de Burkitt

11.9.3 CLINICA

Aproximadamente el 70% de LB se presentan en estadio avanzado (III o IV) y con enfermedad
voluminosa (Jaffe et al, 2001). La mayoria tienen valores elevados de LDH e hiperuricemia,
datos que reflejan la tasa aumentada de recambio celular. Por ello, el LB es el linfoma con
mayor riesgo de presentacion de un SLT al inicio del tratamiento (Cohen et al, 1980; Jaffe et al,
2001; Blum et al, 2004). El LB asociado a inmunodeficiencia afecta frecuentemente a los
ganglios linfaticos y a la médula dsea pero el riesgo de infiltracién del SNC es el mismo que el
LB esporadico y endémico (Ziegler et al, 1970; Ostronoff et al, 1992; Jaffe et al, 2001). El LB
endémico se presenta generalmente en la mandibula aunque también puede presentarse en
otras zonas extraganglionares, como el intestino, ovario, mama vy rifidén. El LB esporadico afecta
frecuentemente las mismas zonas extraganglionares que el LB endémico, con excepcién de los
huesos de la cara (Cohen et al, 1980; Jaffe et al, 2001).
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11.9.4 DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El diagndstico debe ser histoldgico, segun la clasificacion OMS (Swerdlow et al, 2008). Para el
estudio de extension se realizaran, basicamente, las mismas pruebas que para todo LNH. La
estadificacién, segln la clasificacién de Ann Arbor, es importante para planificar el tratamiento
y para establecer el prondstico. Algunos estudios sugieren que la actividad de la FDG en la TEP
puede correlacionarse con la actividad del linfoma (Just et al, 2008).

11.9.5 PRONOSTICO

Los factores prondsticos mas importantes de los LNH en pacientes con infeccion por el VIH son
el IPI y la cifra de linfocitos CD4 ( 7he international non-Hodgkin lymphoma prognostic factors
Project, 1993; Bower et al, 2006). El aumento de la cifra de linfocitos CD4 con el uso del TARGA
se asocié con una mejoria del prondstico en pacientes con LBDCG asociado a la infeccién por el
VIH, pero inicialmente no se observd un beneficio similar en el LB. Las recidivas suelen ocurrir
de forma temprana en el curso de la evolucion del LB, especialmente en el primer ano desde el
diagnéstico y la infiltracién del SNC es comin en este contexto (Magrath et al, 1984; Ostronoff
et al, 1992). Un estudio retrospectivo de pacientes con LB y LBDCG en las eras previa y
posterior a la aparicion del TARGA observd que la mediana de la cifra de linfocitos CD4 de los
pacientes con LBDCG aumento de 60/uL a 90/uL y la mediana de supervivencia de 8,3 meses a
43,2 meses (Lim et al, 2005). No se observo esta mejoria en el LB, ya que la mediana de la
cifra de linfocitos CD4 al diagndstico y la mediana de supervivencia permanecié estable (120u/L
antes del TARGA y 125/uL con el TARGA, y 6,4 meses antes del TARGA frente a 5,7 meses
después). Sin embargo, la mayoria de los pacientes de este estudio eran tratados con pautas
no intensivas ni especificas, como la que incluye metotrexato, bleomicina, doxorubicina,
ciclofosfamida, vincristina y dexametasona (M-BACOD) o tipo CHOP, lo cual limita las
conclusiones que se pueden derivar de este. Con respecto al LB, la influencia del TARGA es
todavia incierta. Algunos estudios sugieren que el TARGA ha mejorado el prondstico, mientras
otros, como el descrito anteriormente, no lo apoyan (Spina et al, 2005a; Stebbing et al, 2005;
Bower et al, 2006). Quizas el mayor efecto del TARGA en el LB ha sido animar a explorar el uso
de tratamientos mas agresivos para tratar este tipo de linfoma. Este enfoque ha cambiado el

prondstico del LB asociado a la infeccion por el VIH.
11.9.6 TRATAMIENTO
El tratamiento del LB del adulto se ha desarrollado a partir de pautas aplicadas a pacientes

pediatricos con LB. Se postulaba que el rapido tiempo de duplicaciéon del tumor

(aproximadamente 25 horas) permitia el re-crecimiento y el desarrollo de resistencias entre los
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ciclos. En este contexto, un tratamiento eficaz debe ofrecer dosis intensas de QT con intervalos
cortos de descanso entre los ciclos. Ademas, los farmacos empleados deben tener una
suficiente vida media para mantener una concentracion adecuada durante 48-72 horas y
provocar la muerte de las células tumorales, ya que éstas progresan en el ciclo celular (Blum et
al, 2004). El uso de pautas mas intensivas que cumplen estos criterios ha hecho mejorar el
prondstico del LB esporadico, pero esta mejoria se ha retrasado en el LB asociado a la infeccion
por el VIH (Thomas et al, 1999; Mead et al, 2002; Rizzieri et al, 2004). Hasta hace poco, los
pacientes con LB asociado a la infeccion por el VIH eran tratados con pautas de QT
habitualmente empleadas en el LBDCG, debido a la creencia de que el uso de tratamientos mas
intensivos podria ser demasiado toxico en los pacientes inmunodeprimidos. No obstante, se ha
demostrado que los tratamientos menos intensivos son insuficientes para tratar el LB. El uso del
TARGA ha disminuido las 10 asociadas a la infeccién por el VIH y ha mejorado la supervivencia
de los pacientes con infeccion por el VIH. Como resultado, se han empezado a utilizar
tratamientos mas agresivos para los pacientes con LB asociado a la infecciéon por el VIH (Palella
et al, 1998).

En el LB, estudios retrospectivos de QT intensiva, como el formado por dosis alternantes de
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y altas dosis de metotrexato con ifosfamida, etopdsido
y altas dosis de citarabina (CODOX-M/IVAC), han demostrado resultados al menos comparables
con aquellas pautas tipo CHOP en pacientes inmunocompetentes (Magrath et al, 1996; Mead et
al, 2002). Wang et al (2003) compararon retrospectivamente 14 pacientes seropositivos con 24
pacientes seronegativos y LB. Algo mas de la mitad de los pacientes en cada grupo fueron
tratados con ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y metotrexato, alternando con ifosfamida,
etopdsido y citarabina (CODOX-M/IVAC) v el resto fueron tratados con CHOP. La mayoria de los
pacientes con infeccion por el VIH tenian una cifra de CD4 <200/ulL y solo 6 recibieron TARGA
durante el periodo de estudio. Los resultados no fueron estratificados de acuerdo con el uso o
no del TARGA. EI CODOX-M/IVAC tuvo una eficacia similar comparado con regimenes menos
intensivos (como CHOP o M-BACOD) en los pacientes con infeccion por el VIH. La tasa de RC y
la supervivencia libre de evento (SLEV) a los dos afios fue del 63% y 60%, respectivamente,
comparado con el 67% y el 60% en los otros regimenes. La SLE a los dos afios en los pacientes
seronegativos tratados con CODOX-M/IVAC fue del 92%. La tasa de complicaciones infecciosas
entre los pacientes seropositivos y seronegativos tratados con CODOX-M/IVAC fueron similares
y sblo se produjo una muerte relacionada con el tratamiento en cada cohorte. Aunque los
resultados en los dos grupos de tratamiento entre los pacientes infectados por el VIH fueron
similares, la cohorte que recibid CODOX-M/IVAC tenia un nimero mayor de pacientes de riesgo
elevado (88% tenian estadio IV comparado con el 33% de los pacientes que recibieron otros
tratamientos). Estos resultados confirman que el CODOX-M/IVAC puede ser administrado a los
pacientes con infeccion por el VIH con resultados comparables a otros tratamientos como CHOP

y similares. Parece ser un tratamiento bien tolerado en presencia de infeccion por el VIH incluso
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en los pacientes de alto riesgo. De todos modos, debe tenerse en cuenta la naturaleza
retrospectiva del estudio y que el nimero de pacientes incluido era pequefio (Montoto et al,
2010).

El régimen intensivo y especifico McMaster también ha sido evaluado en los pacientes con LB
asociado a la infeccién por el VIH. Este esquema esta dividido en dos ciclos de 28 dias de QT de
alta intensidad y corta duraciéon (McMaster et al, 1991). En el LB esporadico ha demostrado una
tasa de RC del 85% y una SLE del 60% a los 5 afios. Astrow et al (2003) evaluaron
retrospectivamente la eficacia de esta QT comparada con un tratamiento menos intensivo
(principalmente CHOP) en 44 pacientes con LB asociado a la infeccion por el VIH. Los pacientes
eran tratados de acuerdo con las preferencias del investigador; 23 recibieron el régimen
McMaster y 21 fueron asignados a un tratamiento menos intensivo. Aunque la mediana de
linfocitos CD4 fue mas alta en los pacientes tratados con el régimen McMaster (240/uL frente a
140/uL), esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Las dos ramas de tratamiento no
diferian significativamente con respecto al estadio, pero los pacientes que recibieron el
esquema intensivo tenian significativamente mas afecciéon de la médula dsea (76% comparado
con 37%, p=0,019). La mayoria de los pacientes (64%) no recibieron TARGA porque fueron
diagnosticados en una época previa al TARGA. Solo el 39% de los pacientes consiguieron la RC
y la tasa de RC fue similar (38%) en los pacientes tratados con el régimen McMaster. La SLE a
los 9 meses fue del 83% entre todos los participantes del estudio que consiguieron la RC, y del
100% en los que recibieron el esquema McMaster. Es dificil extraer conclusiones de los
resultados de ambos tratamientos ya que la mayoria de los pacientes no tomaban TARGA vy
porque se trata de un estudio retrospectivo en el que el tratamiento era decidido segln el
criterio del médico y no por un criterio estandarizado. Sin embargo, una tasa de RC similar y
una mejor SLE de la pauta McMaster, comparado con otros tratamientos menos intensivos,
apoyaban el uso de esta pauta en pacientes con LB asociado a la infeccion por el VIH en base a
unos resultados al menos comparables (sino mejores) con aquellos conseguidos con
tratamientos tipo CHOP.

Dos estudios prospectivos han demostrado la eficacia y aplicabilidad de tratamientos especificos
(HyperCVAD y PETHEMA LAL3/97) en pacientes con infeccion por el VIH. Cortés et al (2002)
evaluaron a 13 pacientes con LB asociado a la infeccién por el VIH tratados con ciclofosfamida,
vincristina, doxorubicina y dexametasona (Hyper-CVAD), tratamiento que habia demostrado su
eficacia previamente en el LB en pacientes inmunocompetentes (Thomas et al, 1999). Esta
pauta consiguid la RC en el 81% de los pacientes con LB esporadico y el 49% estaban vivos a
los 3 afios (77% de ellos con edad inferior a 60 afios). En los pacientes con infeccién por el VIH
se demostrd una eficacia similar. La mayoria de los pacientes tenian una infeccion avanzada,
evidenciada por una cifra de linfocitos CD4 baja y una CV positiva. Nueve pacientes (64%)
fueron tratados con TARGA y la CV era indetectable en 7 de ellos. Doce pacientes (92%)

consiguieron una RC. La SG a los 2 afios fue del 48% y la mediana de SG fue de 12 meses, el
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doble que la previamente descrita con los regimenes tipo CHOP. Los resultados a largo plazo
fueron mejores en aquellos pacientes que recibian TARGA. Tras una mediana de seguimiento
de 29 meses, 6 de los 7 pacientes que habian recibido TARGA desde el inicio de la QT estaban
vivos y libres de linfoma, mientras que todos los 4 que habian rehusado el TARGA habian
muerto. Estos resultados sugieren que el régimen Hyper-CVAD puede ser administrado con
seguridad a pacientes con infeccion por el VIH con resultados comparables a aquellos obtenidos
en pacientes inmunocompetentes. Ademas estos hallazgos enfatizan la importancia de un
tratamiento concomitante con TARGA.

Un segundo estudio prospectivo espaiol de PETHEMA LAL3/97 demostré una eficacia similar
con el uso de otro régimen intensivo. En él se trataron pacientes con y sin infeccién por el VIH
con un esquema basado en el protocolo del grupo aleman (German Multicenter Study Group for
the Treatment of Adult Acute Lymphoblastic Leukemia-GMALL-) B-ALL 05/93 (Gokbuget et al,
2001). El tratamiento consistia en una pre-fase con dosis bajas de ciclofosfamida y prednisona
que era seguido por 6 ciclos alternantes de QT intensiva. Este estudio incluyd pacientes con
linfoma y leucemia de Burkitt (la leucemia de Burkitt definida por una afecciéon de médula ésea
de al menos un 20%). De 39 pacientes, 14 (28%) tenian infeccion por el VIH y 7 de ellos
recibieron TARGA. La mediana de linfocitos CD4 fue algo superior que en estudios
anteriormente descritos (420/uL), aunque la mediana de la CV era también relativamente
elevada (400.000 copias/mL). Este estudio no encontrd diferencias en el prondstico de los
pacientes con y sin infeccion por el VIH, con tasas de RC del 71% y 77% y SG a los 2 afios del
43% y 55%, respectivamente. La SLE en los pacientes que consiguieron la RC fue del 60% para
ambos grupos. La tasa de respuesta y prondstico fue mejor para los pacientes con edad inferior
a 60 afos y para aquellos que no cumplian criterios de leucemia de Burkitt. Un analisis posterior
con mediana de seguimiento de 31 meses confirmd los resultados del estudio original. La SG a
los dos afios fue del 46% y para aquellos que consiguieron la RC la SLE fue del 71%, sin
diferencias entre los pacientes con y sin infeccién por el VIH, pero en el primer grupo, se
observé una mejoria de la supervivencia en aquellos tratados con respuesta al TARGA, definido
por una CV de menos de 80 copias/mL. La SG a los 2 afios de aquellos pacientes que
respondieron al TARGA fue del 85% comparado con un 27% de los no-respondedores. Ello
apoya el concepto que la combinacion del TARGA con una QT adecuada es beneficiosa en el
tratamiento del LB asociado a la infeccidn por el VIH (Oriol et al, 2003; Oriol et al, 2005).

Otro régimen intensivo y especifico para el tratamiento de LB es el LMB 86 que combina
vincristina, ciclofosfamida, metotrexato, adriamicina, etopdsido, citarabina y prednisona. Esta
QT esta dividida en diferentes fases (citoreductora, induccidn, consolidacion y mantenimiento) e
incluye la mayoria de farmacos usados en las pautas anteriores. En este estudio se trataron 63
pacientes con LB asociado a la infeccion por el VIH, la mayoria de los cuales tenian infiltracion
del SNC y médula 6sea (80% y 76%, respectivamente). La mediana de linfocitos CD4 fue de

239/uL. Se obtuvo una RC en un 70% de los pacientes y, con una mediana de seguimiento de
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6 meses, 11 pacientes recayeron. Siete pacientes murieron por toxicidad del tratamiento. La SG
a los dos afos fue del 47% y la SLE a los 4 anos del 67%. Ademas se identificaron dos factores
prondsticos para la SG: cifra de linfocitos CD4 <200/uL y Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) >2 (Galicier et al, 2007).

Otras pautas utilizadas en pacientes con LB inmunocompetentes como el Stanford V y el CALGB
9251 (ciclofosfamida, ifosfamida, metotrexato, vincristina, citarabina, etopdsido, doxorubicina,
dexametasona, prednisona, 12 dosis de tratamiento intratecal triple con metotrexato, citarabina
e hidrocortisona, irradiacion craneal) no han sido evaluados en el LB asociado a la infeccion por
el VIH (Bernstein et al, 1986).

11.9.6.1 PROFILAXIS/TRATAMIENTO DE LA INFILTRACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El LB comporta un riesgo elevado de infiltracion del SNC al diagndstico y en la recaida (Magrath
et al, 1984; Ostronoff et al, 1992). Todos los regimenes anteriormente descritos incluyen un
tratamiento sistémico con farmacos, como dosis altas de metotrexato y citarabina, que
penetran bien la barrera hematoencefalica e incorporan también profilaxis de la infiltracion del
SNC con estos dos farmacos. La profilaxis con la combinacion de QT e irradiacion no ha
demostrado un beneficio, debido principalmente a una excesiva toxicidad. El protocolo del
CALGB 9251 en pacientes inmunocompetentes incluia 12 dosis de tratamiento intratecal triple
con metotrexato, citarabina e hidrocortisona junto con irradiacién craneal (Rizzieri et al, 2004).
Con ello se observd una tasa de neurotoxicidad grado 3-4 del 60%. Este esquema fue
modificado de manera que sdlo los pacientes con infiltracion conocida del SNC o médula dsea
recibieron irradiacion y la profilaxis consistié en 6 dosis de tratamiento intratecal (TIT) en vez
de 12. Aquellos con infiltracion del SNC al diagndstico recibian TIT triple (metotrexato,
citarabina e hidrocortisona) semanalmente hasta que se aclaraba el LCR de células
linfomatosas, seguido por otras cuatro semanas de tratamiento. Se observd neurotoxicidad
grado III-IV en solo el 23% de los pacientes. Cuando se compararon los dos enfoques de
tratamiento no se observaron diferencias en la tasa de recidiva en el SNC. Ademas, la SG y SLE
fueron similares. En un estudio realizado por Spina et al (2010b) en 30 pacientes con LNH
asociado a la infeccion por el VIH se demostrd la seguridad y eficacia del uso de citarabina
liposémica como profilaxis de la infiltracion del SNC.

Con respecto al tratamiento de la infiltracién del SNC documentada, los datos son menos claros.
Como la mayoria de regimenes como Hyper-CVAD, CODOX-M/IVAC y el GMALL B-ALL 05/93
incluyen un TIT intensivo en pacientes con infiltracion del SNC pero no la irradiacién en base de
craneo (salvo el régimen Hyper-CVAD en caso de paralisis nerviosa), no hay datos consistentes

a favor o en contra del uso de la irradiacion craneal como tratamiento de la infiltracion del SNC.
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11.9.6.2 INMUNOTERAPIA

La llegada del rituximab, un anticuerpo monoclonal frente al antigeno de la célula B CD20, ha
mejorado el prondstico de muchos linfomas B, incluido el LB. En el tratamiento del LB y en
combinacién con Hyper-CVAD, la SG a los 3 afios es del 89% comparado con un 53% con solo
Hyper-CVAD (Thomas et al, 2006). El potencial riesgo de una mayor inmunodepresion asociada
al uso de rituximab aument6 la preocupacion de que quiza no era apropiado para los pacientes
con infeccion por el VIH. Kaplan et al (2005) llevaron a cabo un estudio aleatorizado en 150
pacientes (14 de ellos con LB) con LNH asociado a la infeccion por el VIH a los que administrd
CHOP o R-CHOP. La mediana de linfocitos CD4 era de 133/uL y todos los pacientes recibian
TARGA. Este trabajo no observé diferencias significativas en el tiempo hasta la progresién, SLP
0 SG entre los dos brazos de tratamiento (125 frente a 85 semanas, 45 frente a 38 semanas y
139 frente a 110 semanas, respectivamente para R-CHOP frente a CHOP). La falta de beneficio
se atribuyo al incremento de toxicidad observada en la cohorte con rituximab, con una tasa de
muerte por infeccion del 14% con R-CHOP comparado con el 2% con CHOP. Es de destacar
que el 60% de los pacientes tenian una cifra de CD4 inferior a 50/uL y la tasa de muerte fue
del 36% para aquellos pacientes con cifra de linfocitos CD4 <50u/L comparada con el 6% de
aquellos con cifra =50/uL (p=0,001). Aunque la mayoria de las muertes por infeccidn se dieron
en pacientes con cifra de CD4 baja, no esta claro si este factor solo explica la tasa elevada de
malos resultados en el brazo de R-CHOP. El prondstico de los pacientes con LB de este estudio
fue peor que el de los otros tipos de linfoma (tiempo a la progresion de 22 semanas frente a
157 semanas) pero no se realizd un subanalisis de los resultados por rama de tratamiento.

Por el contrario, los resultados de un estudio fase II de 61 pacientes con LNH asociado a la
infeccién por el VIH (16 con LB) tratados con R-CHOP fueron mas favorables. La mediana de
linfocitos CD4 fue del 172u/L y solo 5 tenian un cifra de linfocitos CD4 <50uL. Sélo el 69% de
pacientes recibieron TARGA. La SG a los dos afios fue del 75%. El 30% de los pacientes
murieron y una muerte fue debida a encefalitis por el VIH (Boue et al, 2006).

Se han publicado resultados preliminares de un estudio que evaluaba la eficacia y la toxicidad
de rituximab asociado a dosis ajustada de EPOCH (R-EPOCH) (Wilson et al, 2008). Esta pauta
es similar a otras usadas para el tratamiento del LB, sin embargo, se distingue de otras porque
se ajusta la dosis en base al nadir de neutréfilos de cada paciente. Las dosis de etopodsido,
ciclofosfamida y doxorubicina se incrementan un 20% para conseguir un nadir de neutrofilos
<0,5 x10°/L. Esta QT fue aplicada a una cohorte de 19 pacientes con LB, de los que 6 eran CD4
positivos. Se obtuvo una RC/RC incierta en un 100% de los pacientes. La SG y la SLP fueron del
100% vy la SLEV del 93% con una mediana potencial de seguimiento de 29 meses. No se
produjeron muertes relacionadas con el tratamiento (Wilson et al, 2002).

Algunos grupos han introducido el rituximab en el tratamiento del LB asociado a la infeccién por

el VIH y no han observado una toxicidad infecciosa relevante. La seguridad y la eficacia de la
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asociacion de rituximab a pautas de QT infusional o tipo CHOP ha sido demostrada en otros
estudios, vy ello sugiere que los pacientes infectados por el VIH pueden también beneficiarse del
tratamiento con rituximab al igual que los pacientes no inmunocomprometidos. (Tirelli et al,
2002; Spina et al, 2005b; Boue et al, 2006; Dunleavy et al, 2008; Oriol et al, 2008; Sparano et
al, 2010; Barta et al, 2011). Un estudio previo realizado por el grupo PETHEMA sugeria un
posible beneficio de la inmunoquimioterapia en el tratamiento del LB en pacientes con LB
infectados por el VIH, con una tasa de RC del 84% y una SG a los 2 afios del 73% (95%CI 54-
92%), no significativamente diferente de la obtenida por los pacientes no inmunodeprimidos,
aunque la toxicidad (mucositis e infecciones grado 3-4) fue mayor en los pacientes infectados
por el VIH a pesar de una toxicidad hematoldgica similar (Oriol et al, 2008).

Sin embargo, todas estas series mencionadas de pacientes con LB asociado a la infeccién por el
VIH tratadas con inmunoterapia son pequefas y, en algunas, el andlisis es retrospectivo, por lo
gue estas conclusiones deben ser confirmadas en muestras con un mayor numero de pacientes

y un seguimiento mas largo. (Tablas 3 y 4, Figuras 2, 3y 4).

Tabla 3. Principales resultados de las pautas de quimioterapia asociada al tratamiento
antiretroviral de gran actividad y rituximab en linfomas no Hodgkin asociados a la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana

AUTOR ESQUEMA n RC (%) SLE (%) SG (%)
(ANO)
Boue (2006) R-CHOP 61 77 69 75
Ribera (2008) R-CHOP 81 69 77 56
Spina (2005b) R-CDE 71 70 59 -
Kaplan (2005) R-CHOP! 99 58 45¢? 139s?
Sparano R-EPOCH 55 73 75 70
(2010) EPOCH-R 55 55 71 67

RC: remision completa; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; R-CHOP: rituximab,
ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisona; R-CDE: rituximab y pauta infusional de ciclofosfamida, adriamicina
y etopdsido; 'Brazo de estudio aleatorizado con CHOP; s: semanas; 2Mediana; R-EPOCH: etopésido, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida, doxorubicina (y rituximab concomitante); EPOCH-R: etopdsido, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida, doxorubicina (y rituximab secuencial)
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Tabla 4. Principales resultados de las pautas de quimioterapia especificas para el linfoma de
Burkitt asociado a la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

AUTOR PAUTA n RC SLE SG
(ANO) (%) (%) (%)
Astrow (2003) McMaster 23 39 36 -
Oriol (2003) LAL-3/97 14 71 60 43
Thomas (2006) | R-Hyper-CVAD 31 86" 88" -
Oriol (2008) Rituximab y 19 84 87 73
bloques de
quimioterapia
a dosis altas
Montoto CODOX- 30 70 75 52
(2010) M/IVAC

"60% en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana;*Incluye pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana y sin ella; RC: remisién completa; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG:
supervivencia global

Figura 2. Curva actuarial de supervivencia de los pacientes con linfoma/leucemia de Burkitt
incluidos en el protocolo PETHEMA LAL-3/97, en funcion de la existencia de infeccion por el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
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Figura 3. Curvas de supervivencia global de los pacientes con linfoma/leucemia de Burkitt e

infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tratados con el protocolo PETHEMA

LAL3/97, en funcion de la respuesta virologica al tratamiento antirretroviral de gran actividad

(TARGA)
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Figura 4. Curva actuarial de supervivencia de los pacientes con linfoma/leucemia de Burkitt

incluidos en el protocolo BURKIMAB, y su comparacion con los enfermos no infectados por el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

=]
1

'l

Proportion alive

VIH -

VIH +

I I
1 2
Years from diagnosis

A5 =4

B

52



III. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

I11.1 HIPOTESIS

El LH y el LB asociados a la infeccién por el VIH se presentan en pacientes con un estado
inmunoldgico menos deteriorado en comparacion con el existente cuando se presentan otros
tipos de linfoma, como el LBDCG, LPB o el LPC. De hecho, en la era del TARGA la incidencia de
estos dos tipos de linfoma no ha disminuido tanto como lo han hecho otros. Ello justifica que se
estudien de forma separada del resto de linfomas. Como consecuencia del TARGA el estado
general de los pacientes es mejor y existe menor riesgo de que se presenten IO. Ello ha
animado en los Ultimos anos a tratar a estos enfermos con las mismas pautas de QT empleadas
en los pacientes sin la infeccion por el VIH. Con ellas y siempre que exista respuesta al TARGA
y se administre el tratamiento de soporte adecuado, cabe pensar que:

1- Los mismos tratamientos administrados a pacientes no inmunodeprimidos sean

aplicables y eficaces en el LH y LB asociados a la infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana.

2-Se puedan aplicar los mismos indices pronostico empleados en pacientes no

inmunodeprimidos y/o se puedan identificar factores prondsticos especificos .

II1.2 OBJETIVOS

I11.2.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASICO EN ESTADIO AVANZADO ASOCIADO A LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Analizar en una serie de pacientes con linfoma de Hodgkin clasico en estadio avanzado asociado

a la infeccion por el VIH los resultados del tratamiento con ABVD y los factores prondsticos.

I11.2.2 LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

I11.2.2.1 Comparar los resultados del tratamiento de dos protocolos de QT especifica intensiva
(PETHEMA LAL3/97 y BURKIMAB) con los resultados del tratamiento con CHOP en Espafia.

I11.2.2.2 Efectuar un estudio conjunto de pacientes con LB asociado a la infeccién por el VIH

tratados con el mismo protocolo en Espaiia (BURKIMAB) y Alemania (B-ALL/NHL2002), para

analizar los resultados del tratamiento, la toxicidad y los factores prondsticos.
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IV. MATERIAL Y METODO

Estos estudios se llevaron a cabo de acuerdo con las normas de buena practica clinica de los
grupos GESIDA, Grup d’Estudi dels Limfomes de Catalunya i Balears (GELCAB) y PETHEMA y
fueron aprobados por los comités éticos de los centros participantes.

IV.1 COHORTES DE PACIENTES Y CRITERIOS DE INCLUSION

IV.1.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASICO EN ESTADIO AVANZADO ASOCIADO A LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Entre enero de 1996 y diciembre de 2005 se analizaron retrospectivamente 62 pacientes con LH
clasico en estadio avanzado (III y IV segun el sistema de estadificacion Ann Arbor) asociado a

la infeccion por el VIH tratados con ABVD en 15 hospitales espanoles.

IV.1.2 LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

IV.1.2.1 ESTUDIO COMPARATIVO DE PROTOCOLOS ESPECIFICOS FRENTE A CHOP

Se compararon retrospectivamente dos grupos de pacientes: grupo A: pacientes diagnosticados
de LB asociado a la infeccion por el VIH tratados con el esquema CHOP en 15 hospitales
espafoles entre los afos 1996 y 2004, y grupo B: pacientes con LB asociado a la infeccién por
el VIH tratados con dos protocolos consecutivos para LB (PETHEMA LAL3/97 y BURKIMAB).
Este trabajo se realizd en 14 hospitales espanoles entre los afios 1997 y 2003, y 2004 y 2006,
respectivamente. Aunque el ultimo protocolo esta todavia activo, solo se incluyeron pacientes
diagnosticados hasta el afio 2006 para asegurar un suficiente seguimiento de los pacientes.

IV.1.2.2 ESTUDIO HISPANO-ALEMAN (BURKIMAB Y B-ALL/NHL2002)

Se estudiaron retrospectivamente dos Cohortes del Grupo PETHEMA vy del German HIV
Lymphoma Cohort tratados con el mismo protocolo en Espafia (BURKIMAB) y Alemania (B-
ALL/NHL2002). Los criterios de inclusion fueron: edad >15 afios, infeccion por el VIH
documentada, diagndstico de LB confirmada por morfologia y, siempre que fuera posible,
marcadores inmunoldgicos y citogenética, positividad para CD20 y consentimiento informado
por escrito. No hubo restriccion para la inclusion por mal estado general o disfuncién organica,
si ello era debido al LB. El estudio se inicié en septiembre de 2004 en Espafa y en enero de

2005 en Alemania y fue cerrado para el seguimiento en diciembre de 2010.
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IV.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

Se recogieron las siguientes caracteristicas clinicas: edad, sexo, tiempo transcurrido entre el
diagnéstico de la infeccion por el VIH y el LH o LB, indice ECOG, presencia de signos B, cifras
hemoperiféricas y de linfocitos CD4, TC de cuello, térax y abdomen, medida de los didmetros de
las lesiones y afeccidn de médula dsea u otra afeccion extranodal. En particular, en el LH
clasico se recogid retrospectivamente el subtipo histoldgico (predominio linfocitico, EN, CM, DL)
y el indice IPS definido por el nimero de factores prondsticos adversos al diagndstico (cifra de
albimina sérica <40 g/L, hemoglobina <105 g/L, sexo masculino, edad >45 afios, estadio 1V,
cifra de leucocitos =15 x10°%/L, cifra de linfocitos totales <0,6 x10°/L o <8% de los leucocitos, o
ambas). Los pacientes fueron clasificados en dos grupos: indice IPS 0-3 frente a >3. Se analizd
la tasa de RC, SG, SLEV y SLP. Por otro lado, en el LB se recogid si se trataba de un linfoma o
de una leucemia de Burkitt, enfermedad voluminosa (definida como una masa tumoral de
diametro mayor de 10 cm), perfil bioquimico incluido la LDH, infiltracion del SNC determinada
mediante puncion lumbar diagndstica e indice prondstico internacional ajustado por edad
(IPIae) ( The International non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project, 1993).

En relacion a la infeccién por el VIH se recogieron los siguientes datos clinicos: actividad de
riesgo (uso de drogas por via i.v., heterosexual, homosexual/bisexual), diagnéstico previo de
SIDA, TARGA administrado previamente o iniciado al diagndstico del linfoma, cifra de linfocitos
CD4 y CV al diagnostico e 10 durante el tratamiento.

IV.3 DIAGNOSTICO

El diagndstico de LH/LB se realizd por biopsia en todos los casos y todos fueron clasificados de
acuerdo con los criterios de la OMS (Harris et al, 1999) y de la FAB (French-American-British
Co-operate Leukaemia Group) (para la leucemia de Burkitt) en cada centro. El estudio de
extension se realizd de acuerdo con el sistema Ann Arbor (Carbone et al, 1971). Se considerd
leucemia de Burkitt si se observaban >20% de células B maduras atipicas en la médula dsea. El
estudio inmunofenotipico se realizd a partir de suspensiones celulares o tejido tumoral en cada
institucion y se definid como presencia de LB si eran positivos los marcadores CD10, CD19,
CD20, CD22 y CD24 junto con la presencia de monoclonalidad de las Ig de superficie. Los
estudios citogenéticos de la médula dsea, sangre periférica o de la masa tumoral fueron
realizados en cada centro con el uso de métodos de cultivo directos y de estimulacién corta
(24-48 horas) con bandas G, segun el International System for Human Cytogenetics Guidelines
(ISCN, 1995). Se considerd el diagndstico de LB cuando se identificaron la t(8;14), t(8;11) o
t(2;8) o el reordenamiento de oncogén C-MYC. Se considerd que existia infiltracion del SNC si
se documentaba presencia de blastos en el LCR por citocentrifuga, paralisis de nervios

craneales o parestesia no relacionada con la presencia de un tumor facial, signos clinicos de
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compresion medular o una masa intracraneal.

La serologia para VIH se determiné por medio de ensayo inmunoadsorbente enzimatico y se
confirmé por Western blot en todos los pacientes. Para el diagnostico de SIDA se utilizo el
sistema de clasificacion revisada de los Centers for Disease Control for HIV infection (CDC,
1992). La CV se midié en cada centro participante.

IV.4 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD

Desde 1996 se inicid la asociacion de TARGA al tratamiento si los pacientes no lo estaban
recibiendo en el momento del diagndstico del linfoma, seglin las recomendaciones del Grupo
GESIDA (Miralles et al, 2002). El TARGA consistié en, al menos, un IP o un ITINN junto con dos
ITIAN (Hammer et al, 2006).

IV.5 TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

IV.5.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASICO EN ESTADIO AVANZADO ASOCIADO A LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

De acuerdo con la politica de cada centro se planed la administracion de 6 a 8 ciclos de ABVD
estandar (doxorubicina 25 mg/m? i.v., bleomicina 10 mg/m? i.v., vinblastina 6 mg/m? i.v.,

dacarbacina 375 mg/m?i.v.) los dias 1 y 15 (en ciclos de 28 dias).

IV.5.2 LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

En el estudio comparativo de tratamiento especifico frente a CHOP la cohorte con CHOP recibid
ciclofosfamida 750 mg/m? i.v. el dia 1, doxorubicina 50 mg/m? i.v. el dia 1, vincristina 1,4
mg/m? i.v. el dia 1 y prednisona 60 mg/m? i.v. 0 p.o. los dias 1 a 5, administrados cada 3
semanas durante 6 ciclos, con o sin la asociacién de rituximab (375 mg/m? i.v. el primer dia de
cada ciclo).

Los protocolos PETHEMA LAL3/97 y BURKIMAB incluian una pre-fase con ciclofosfamida y
prednisona seguido de 6 ciclos de QT que incluian metotrexato a altas dosis y citarabina en
combinacion con otros farmacos citotdxicos (tablas 5 y 6). El protocolo BURKIMAB fue adaptado
del protocolo B-ALL/NHL2002 (ClinicalTrials.gov identifiers NCT00199082 and NCT00388193)
del GMALL, protocolo que, a la vez, derivaba de un estudio previo del mismo grupo (Hoelzer et
al, 1996; Hoelzer et al, 2007). En estos dos protocolos (BURKIMAB y B-ALL/NHL2002) se
iniciaba cada ciclo de QT con una dosis estandar de rituximab. De acuerdo con el protocolo del
GMALL, los pacientes con estadio II con masa voluminosa o en estadios III-IV y con edad <55

afios recibian dos ciclos A, B y C, mientras que los pacientes con edad >55 anos recibian 3
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ciclos alternantes A y B, completandose un total de 6 ciclos en cada grupo de edad y la dosis de
metotrexato se redujo entre un tercio y la mitad. Los pacientes con estadio I-II sin masa
voluminosa recibian sélo 4 ciclos de tratamiento. Los ciclos se administraron en intervalos de 3
semanas (ciclos A y B) y en intervalos de 4 semanas (ciclo C). Se administraban dos dosis
adicionales de rituximab a las 3 y 6 semanas tras el sexto ciclo, en los pacientes en estadio III-
IV en RC. La profilaxis del SNC incluia 8 dosis de TIT. En el estudio hispano-aleman se
consideré que el tratamiento fue administrado con éxito si el paciente recibi6é al menos un 80%

de los ciclos planeados.

Tabla 5. Protocolo de tratamiento de PETHEMA LAL3/97

FARMACO DOSIS via DiA
Pre-fase

Ciclofosfamida 200 mg/m2 i.v. 1-5

Prednisona 60 mg/m?2 i.v. 1-5

Tratamiento A (induccion y consolidacion, ciclos 2,4 y 6)

Vincristina 2mg iv. 1
Metotrexato 3 g/m2 en 24h! iv. 1
Ifosfamida 800 mg/m?2 i.v. 1-5
Dexametasona 10 mg/m2d i.v./p.o. 1-5
Tenipdsido 100 mg/m2 iv. 4-5
Citarabina 150 mg/m2/12h i.v. 4-5

Tratamiento B (ciclos de consolidacion 1,3,5y 7)

Vincristina 2mg i.v. 1
Metotrexato 3 g/m2 en 24h! i.v. 1
Ciclofosfamida 200 mg/m?2 iv. 1-5
Dexametasona 10 mg/m2d i.v./p.o. 1-5
Doxorubicina 25 mg/m?2 i.v. 4-5
Citarabina 150 mg/m2/12h i.v. 4-5

Profilaxis de la infiltracion del SNC

Dias 1y 5 de cada ciclo y el dia 1 de la pre-fase en el ciclo de induccién: metotrexato 12 mg, citarabina

30 mg e hidrocortisona 20 mg (intratecal)

i.v.: via intravenosa; 'Leucovorin calcio: 75 mg/m? i.v. 12 horas tras la finalizacién del metotrexato, 30 mg/m? i.v. 3
horas més tarde y a continuacién 10 mg/m? i.v. cada 6 horas hasta que los niveles de metotrexato fueran <0,2/uL mas
dos dosis adicionales; p.o.: via oral

58




Tabla 6. protocolo de tratamiento BURKIMAB

DIA FARMACO DOSIS MODO DE ADMINISTRACION
Pre-fase
1-5 Ciclofosfamida 200 mg/m? i.v.en 1 hora
1-5 Prednisona 60 mg/m? i.v. bolus
Ciclo A
7 Rituximab 375 mg/m2 i.v. infusion progresiva (4 h)
8 Vincristina 2 mg (dosis maxima) i.v. bolus dia 1
8 Metotrexato 1500 mg/m? i.v. en 24 hora®?
8-12 Ifosfamida 800 mg/m? i.v. en 1 hora
8-12 Dexametasona 10 mg/ m? i.v. en bolus
11-12 Tenipdsido (VM26) 100 mg/m? i.v. en 1 hora
11-12 Citarabina 150 mg/m? i.v. en 1 hora/12 horas
CicloB
28 Rituximab 375 mg/m2 i.v. infusién progresiva (4 horas)
29 Vincristina 2 mg (dosis maxima) i.v. bolus dia 1
29 Metotrexato 1500 mg/m? i.v. en 24 horas
29-33 Ciclofosfamida 200 mg/m? i.v. en 1 hora
29-33 Dexametasona 10 mg/ m? i.v. en bolus
32-33 Doxorubicina 25 mg/m? i.v. en 15 minutos
Ciclo C
49 Rituximab 375 mg/m2 i.v. infusion progresiva (4 horas)
50 Vindesina 3 mg/m?2 (dosis maxima i.v. bolus
5 mg)
50 Metotrexato 1500 mg/m? i.v. en 24 horas®
50-54 Dexametasona 10 mg/ m? i.v. bolus
53-54 Etopdsido (VP16) 250 mg/m? i.v. en 1 hora
54 Citarabina 2000 mg/m? i.v. en 3 horas/12 horas

Profilaxis de la

infiltracion del sistema nervioso central

1-8-12-29-33 Metotrexato 15 mg intratecal
Citarabina 40 mg
Dexametasona 20 mg

i.v.: intravenosa; Ciclos A a C se repetian entre los dias 77 a 124 hasta completar 6 ciclos de tratamiento. Tras la pre-
fase se administraban 8 dosis de tratamiento intratecal como profilaxis de la infiltracién del sistema nervioso central.
Tras la finalizacion de los ciclos de tratamiento, se administraban dos dosis de rituximab (semanas 21 a 24, a dosis
estandar) por un total de 8 dosis de rituximab. 'Rescate con &cido folinico a partir de las 12 h de la finalizacién de la
infusion. PEntre la mitad y un tercio en pacientes >55 afios. En cada ciclo se permitia el uso de factores de crecimiento
de colonias granulociticas (G-CSF) a partir de una cifra de neutrdfilos < 0,5 x10%/L hasta su recuperacion
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IV.6 TRATAMIENTO DE SOPORTE

Los pacientes recibieron trimetoprima-sulfametoxazol (160/800 mg p.o.) tres veces por semana
o pentamidina en aerosol (300 mg cada 28 dias) como profilaxis de la infeccion por
Pneumocystis jirovedi en pacientes con cifra de linfocitos CD4 por debajo de 200/uL. El uso de
G-CSF (5 pg/Kg y dia por via subcutanea), hospitalizacion, profilaxis y actitud ante la presencia
de infecciones y el tratamiento de soporte se realiz6 de acuerdo con las practicas institucionales
de cada centro. En la pre-fase y el primer ciclo de tratamiento del LB se administrd hidratacion
para reducir el riesgo de SLT. En pacientes con factores de riesgo (enfermedad voluminosa,
LDH elevada, acido urico >8 mg/dL o insuficiencia renal) se recomendaba la administracion de
rasburicasa (0,2 mg/Kg y dia i.v. durante 3-5 dias). En pacientes con creatinina sérica >2mg/dL
o bilirrubina >2mg/dL, la dosis de metotrexato se debia reducir a 0,5 g/m? y se aumentaba
seguln la tolerancia en los ciclos siguientes. No se recomendaba la reduccién de dosis basada en
el grado de mielodepresion en el ciclo previo, pero se permitia la reduccién de la dosis de
metotrexato, citarabina y vincristina en presencia de mucositis, hepatotoxicidad o sintomas
sensoriales graves en los ciclos previos. Se administrd radioterapia en campo afecto tras la QT

si existia masa voluminosa al diagndstico o una masa residual tras la finalizacién de la QT.

IV.7 CRITERIOS DE RESPUESTA

Se consideré RC a la falta de evidencia de linfoma al final del tratamiento de duracién al menos
un mes tras la finalizacion de la QT. La remision parcial (RP) implicaba una reduccién de >50%
en la suma del producto de los diametros perpendiculares de todas las lesiones medibles. Se
consideré6 como enfermedad progresiva (EP) al incremento de >25% en el tamafo de las
lesiones. Ambas RP y EP fueron consideradas como fracaso de tratamiento si estaban presentes
en las evaluaciones tras la finalizacidn del tratamiento. Para los casos de leucemia de Burkitt se
consideré RC cuando existia <5% de blastos en una medula ésea normocelular asociado a
recuperacion hemoperiférica y completa resolucion de la enfermedad extramedular determinada
por exploracién fisica, estudios de imagen y citologia del LCR. La recidiva se definié6 como la
presencia de linfoma en un paciente que estaba en RC al menos durante dos meses.

En el LB, la RC se evalud tras 2 ciclos de QT intensiva y especifica y tras la finalizacién de los 6
ciclos. La categoria RC “no confirmada” de acuerdo con los criterios estandar se aceptaba sélo
durante la primera evaluacién (tras dos ciclos de QT en los protocolo BURKIMAB y B-
ALL/NHL2002) pero no en evaluaciones tras la finalizacién del tratamiento. Se definié como
muerte en induccion como la muerte en las primeras 4 semanas (en el estudio que comparaba
tratamientos especificos frente a CHOP) y 8 semanas (durante los 2 primeros ciclos antes de la
primera evaluacion de la respuesta en los protocolo BURKIMAB y B-ALL/NHL2002). Se

consider6 fracaso del tratamiento cuando un paciente sobrevivia al tratamiento de induccion
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pero no conseguia la RP tras dos ciclos o la RC tras 4, y la recidiva se definid como la
reaparicion de la enfermedad en cualquier localizacion tras al menos dos meses de RC
documentada. Se defini6 como muerte asociada al tratamiento las muertes ocurridas durante
los 30 primeros dias de tratamiento por otras causas diferentes al linfoma y que se atribuian al
tratamiento. Se evalu6 la toxicidad de acuerdo con los criterios del National Cancer Institute
(Version 3.0). Se evalud la respuesta al tratamiento tras 2 ciclos y en la mayoria de pacientes al
mes de la finalizacién del tratamiento.

Los pacientes fueron re-estadificados de acuerdo con los criterios de Cheson (Cheson et al,
1999, Cheson et al, 2007). Las evaluaciones secuenciales incluian exploracion fisica, cifras
hemoperiféricas, perfil de funcién renal y hepatica, cifra de linfocitos CD4, CV, estudio de
médula dsea (si estaba afectada al diagndstico) y TC de las zonas afectadas al inicio. Los
pacientes en RC fueron evaluados cada 3 meses durante el primer afo, cada 6 meses durante
el segundo y de forma anual posteriormente.

Se consideré como SG al periodo de tiempo entre la fecha de diagnoéstico y la fecha de muerte
o del Ultimo seguimiento del paciente. La SLE se definid como el periodo de tiempo entre la RC
documentada y la recidiva de la enfermedad, la muerte por cualquier causa o el Ultimo control
en remision para los pacientes que no presentaron ninglin evento. Se consideré SLP como el
periodo de tiempo hasta la progresion o muerte por cualquier causa.

Se considerd que existia respuesta viroldgica al TARGA si las copias de acido ribonucleico del
VIH en suero estaban por debajo del limite de detecciéon (de acuerdo con el nivel de referencia
de cada centro) tras tratamiento con TARGA durante al menos 6 meses. Se consideré que
existia respuesta inmunoldgica si se observaba un incremento de la cifra de linfocitos CD4 por
encima de 100/mm?3, y siempre por encima de 200/mm?, tras haber recibido TARGA al menos
durante un periodo de 6 meses (Antinori et al, 2001). Se considero retraso en el esquema de
QT cuando se documentaba mas de un 10% de retraso en uno o mas ciclos durante el

programa de tratamiento.

IV.8 METODOLOGIA ESTADISTICA

Se realizd un analisis descriptivo de las variables demogréficas y clinicas para la serie global o
por grupos, cuando fue necesario. Para las variables cualitativas se emplearon las frecuencias y
porcentajes, no teniendo en cuenta en estos Ultimos los valores missings. Para las variables
cuantitativas se calcularon los estadisticos: media, desviacién estandar, mediana y extremos
(minimo y maximo).

Para realizar las comparaciones entre los grupos de estudio, en variables cualitativas se aplicd,
segln conviniera, el test de la ji Cuadrado o el test exacto de Fisher, y para variables
cuantitativas se realizaron las pruebas bilaterales del test de la t de Student, U de Mann-
Whitney o la prueba de Kruskall-Wallis, segin fuera apropiado. El analisis multivariado de los

datos se realizd mediante modelos de regresion logistica, aportando las odds-ratio (OR) y los
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correspondientes intervalos de confianza del 95%.

Las estimaciones y las curvas para la SG, SLE y SLP, se calcularon mediante el método de
Kaplan-Meier y la comparacién entre grupos se realizd mediante el test /og-rank. Para el analisis
multivariado de la supervivencia, se utilizdé el modelo de Cox de riesgos proporcionales (Kaplan
et al, 1958; Peto et al, 1973; Cox, 1992). Se considero significacion estadistica cuando la p era
<0.05. Todo el analisis se llevo a cabo con el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for
Social Sciences), version 15 para Windows.
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V. RESULTADOS

V.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASICO EN ESTADIO AVANZADO ASOCIADO A LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

V.1.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

La tabla 7 muestra las principales caracteristicas relacionadas con la infeccién por el VIH y los
parametros del LH de los pacientes de la serie (Xicoy et al, 2007b). La mediana de edad de la
serie fue de 37 afios (extremos 24-61) y 54 pacientes (87%) eran varones. El diagndstico
previo de SIDA estaba presente en 29 pacientes (47%). La mediana de tiempo desde la
infeccion por el VIH y el diagndstico de LH fue de 5 afios (extremos 0-10). La actividad de
riesgo mas frecuente (53%) para la adquisicion de la infeccidon por el VIH fue el uso de drogas
por via i.v. La mayoria de pacientes (75%) recibian TARGA en el momento del diagnéstico del
LH con una mediana de 13 meses (extremos 1-109). Sin embargo, la mediana de la cifra de
linfocitos CD4 al diagndstico fue de 129/uL (extremos 5-1,209) y solo 11/56 pacientes estaban
en respuesta viroldgica al diagndstico del LH. El subtipo histoldgico de LH mas frecuente fue la
CM (41%). En 10 pacientes no se pudo determinar el subtipo histolégico porque el diagndstico
se realizd en areas extraganglionares. Cuarenta y dos por ciento de los pacientes tenian un
indice de ECOG 22 y dos tercios estaban en estadio IV, con afeccidon extraganglionar en 55%

de los pacientes.
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Tabla 7. Principales caracteristicas de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia

humana y del linfoma de Hodgkin en los 62 pacientes de la serie

PARAMETROS DE LA INFECCION POR EL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Actividad de riesgo

Uso de drogas via i.v.

33/62 (53%)

Heterosexual 15/62 (24%)
Homosexual/bisexual 13/62 (21%)
Desconocido 1/62 (2%)

SIDA previo al LH

29/62 (47%)

Cifra de linfocitos CD4/uL

Al diagndstico del LH!

129 (5-1,209)

CD4<100/uL

22/62 (35%)

CV del VIH (copias/mL)

Al diagndstico?

1,4 (0-3,9 x10°)

Inferior al limite de cuantificacion

11/56 (20%)

TARGA al diagnéstico del LH

47/62 (76%)

CARACTERISTICAS DEL

LINFOMA DE HODGKIN

Subtipo histoldgico

Celularidad mixta

25/62 (41%)

Esclerosis nodular

17/62 (27%)

Deplecién linfocitaria

10/62 (16%)

No especificado

10/62 (16%)

indice ECOG 0 6/53 (11%)
1 25/53 (48%)
2 17/53 (32%)

3 4/53 (7%)

4 1/53 (2%)

Signos B 55/62 (89%)
Afeccion de médula dsea 33/59 (56%)
Estadio Ann Arbor I-1I 21/62 (34%)
III-1v 41/62 (66%)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; i.v.: intravenosa; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida;
LH: Linfoma de Hodgkin; CV: carga viral; }: mediana (extremos); TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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V.1.2 RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA

La tabla 8 muestra los principales resultados del tratamiento con ABVD. Se administraron 6
ciclos a 42 pacientes y 8 ciclos a 9. El tratamiento planeado de 6-8 ciclos de ABVD se completo
en el 82% de los pacientes. Las razones por las que no se completd el tratamiento fueron
muerte por toxicidad en tres pacientes, resistencia en uno, muerte relacionada con la infeccion
por el VIH y LH en tres y desconocida en 4 pacientes (todos ellos fueron retirados del
protocolo tras haber recibido: un paciente tres ciclos, otro paciente 4 ciclos y dos pacientes 5
ciclos). De los 51 pacientes que completaron el esquema de tratamiento, se produjo un retraso
en 21 (41%), principalmente debido a neutropenia. De los 8 pacientes en los que el tratamiento
fracasd, tres murieron en induccion, dos debido a resistencia y tres relacionado con la infeccién
por el VIH y el LH. Se consiguid la RC en 54 de 62 (87%) pacientes. Se administré G-CSF tras la
QT en 10 de 50 (20%) pacientes. Las figuras 5 y 6 muestran las probabilidades de SG y SLE de
la serie. Tras una mediana de seguimiento de 47 y 39 meses, la SG y SLE a los 5 afos
(intervalo de confianza-IC- 95%) fueron del 76% (65%-87%) y 71% (47%-95%),

respectivamente.
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Tabla 8. Tratamiento y respuesta al tratamiento en los 62 pacientes de la serie

ABVD

(6-8 ciclos completados)

Radioterapia en campo afecto
tras ABVD

Resistencia

Remision completa

51/62 (82%)

3/62 (5%)

2/62 (3%)

54/62 (87%)

Recidiva 6/54 (11%)
Muerte En induccién 6
Resistencia 2"
Recidiva 3
VIH 2
Otros: accidente trafico, 2
neumonia
Mediana de seguimiento, meses SLE 39 (3-97)
(extremos) SG 47 (4-107)
Probabilidad de SLE a los 5 afios, 71% (47-95)
% (IC 95%)
Probabilidad de SG a los 5 afios, 76 % (65-87)
% (IC 95%)
Cambio en algin farmaco 37/62 (60%)
antirretroviral del TARGA
Respuesta al TARGA Viroldgica 27/40 (68%)

Inmunoldgica

24/43 (56%)

ABVD: doxorubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbacina; *: sepsis por Candida parapsilosis (1 paciente), sepsis por
Staphylococcus epidermidis (1 paciente), desconocido (1 paciente), eventos relacionados con el linfoma de Hodgkin y
virus de la inmunodeficiencia humana (3 pacientes);™: un paciente fue considerado resistente tras haber recibido 5
ciclos y el otro recibid los 6 ciclos planeados; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; SLE: supervivencia libre de
enfermedad; IC: intervalo de confianza; SG: supervivencia global; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad
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Figura 5: Supervivencia global de los 62 pacientes de la serie

76%, IC 95% (65%-87%)

Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad de los 54 pacientes de la serie que alcanzaron la
remision completa

71%, IC 95% (47%-95%)
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V.1.3 FACTORES PRONOSTICOS

La tabla 9 muestra los resultados del analisis univariado de los factores prondsticos para la
obtencién de la RC. En el presente estudio se observo respuesta viroldgica tras la finalizacion de
la QT en 27 de los 40 (68%) pacientes evaluables y respuesta inmunoldgica en 24 de 43
(56%). Se observd una mejoria, aunque no estadisticamente significativa, de la SLE y SG en los
pacientes que se hallaban en respuesta viroldgica (probabilidad de SLE a los 5 afios (IC 95%)
de 69% (38%-100%) en los no respondedores frente a 89% (78%-100%) en los
respondedores, p=0,156 y probabilidad de SG a los 5 anos (IC 95%) de 69% (39%-99%) en
los no respondedores frente a 88% (76%-100%) en los respondedores, p=0,385), mientras
que la respuesta inmunoldgica se asocié con una mejor SLE y SG (figuras 7 y 8). El retraso de

la QT no tuvo una influencia significativa en la SLE ni en la SG.
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Tabla 9. Analisis univariado de los factores prondsticos para alcanzar la remision completa

CATEGORIA

VARIABLE n RC No RC p
Edad (afios) <37 29 27 (93%) 2 (7%) 0,255
>37 32 27 (84%) 5 (16%)
Sexo Varén 54 47 (87%) 7 (13%) 0,727
Mujer 8 7 (88%) 1(12%)
Actividad de Uso de drogas via 33 28 (85%) 5 (15%) 0,777
riesgo i.v.
Homosexual/bisexual 13 11 (85%) 2 (15%)
Heterosexual 15 14 (93%) 1 (7%)
Desconocido 1 1 (100%) 0 (0%)
SIDA previo a Si 29 24 (83%) 5 (17%) 0,282
ol No 33 30 (91%) 3 (9%)
CV del VIH Si 21 17 (81%) 4 (19%) 0,230
indetectable (al No 35 32 (91%) 3 9%)
diagndstico)
Subtipo Celularidad mixta 25 23 (92%) 2 (8%) 0,438
histologico Esclerosis nodular 17 15 (88%) 2 (12%)
Deplecion linfocitaria 10 9 (90%) 1 (10%)
No especificado 10 7 (70%) 3 (30%)
Indice ECOG 0 6 6 (100%) 0 (0%) 0,436
1 25 20 (80%) 5 (20%)
2 17 16 (94%) 1 (6%)
3 4 4 (100%) 0 (0%)
4 1 1 (100%) 0 (0%)
Signos B Si 55 47 (85%) 8 (15%) 0,360
No 7 7 (100%) 0 (0%)
Afeccion <2 34 30 (88%) 4 (12%) 0,663
extraganglionar > 17 15 (88%) 2 (12%)

RC: remisién completa; i.v.: intravenosa; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; LH: linfoma de Hodgkin; CV:

Carga viral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ECOG: £astern Cooperative Oncology Group
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Tabla 9 (cont.). Analisis univariado de los factores prondsticos para alcanzar la remision

completa
VARIABLE | CATEGORIA n RC No RC p

Afeccién de Si 33 29 (88%) 4 (12%) 0,933
médula 6sea No 26 23 (89%) 3 (11%)

Estadio I 21 19 (91%) 2 (9%) 0,447
v 41 35 (85%) 6 (15%)

G-CSF Si 10 9 (90%) 1 (10%) 0,603
No 40 37 (93%) 3 (7%)

Radioterapia Si 3 3 (100%) 0 (0%) 0,681
No 48 42 (87%) 6 (12%)

Inicio del Previo al LH 47 39 (83%) 8 (17%) 0,231
TARGA Durante ABVD 14 14 (100%) 0 (0%)
Tras ABVD 1 1 (100%) 0 (0%)

Cifra de <200 36 30 (83%) 6 (17%) 0,438
linfocitos CD4 >200 26 24 (92%) 2 (8%)

<100 22 17 (78%) 5 (22%) 0,09
>100 40 37 (93%) 3 (7%)

Respuesta Si 27 26 (96%) 1 (4%) 0,675
virologica No 13 13 (100%) 0 (0%)

Respuesta Si 24 24 (100%) 0 (0%) 0,442
inmunoldgica No 19 18 (95%) 1(5%)

G-CSF: factor de crecimiento

actividad; ABVD: doxorubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina

estimulante de colonias granulociticas; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran

70




Figura 7. Supervivencia global de acuerdo con la respuesta inmunoldgica

Respuesta inmunoldgica

P=0,001

No respuesta inmunoldgica

Figura 8. Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo con la respuesta inmunoldgica

Respuesta inmunoldgica

P=0,002

No respuesta inmunoldgica
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Se disponia de todos los parametros del IPS en 60 pacientes de la serie. Treinta y tres
pacientes (55%) tenian un IPS de 0-3 y 27 (45%) pacientes un IPS >3. La tasa de RC fue del
91% en el grupo con un IPS de 0-3 comparado con un 81% en el grupo con IPS>3 (p=0,240).
Las probabilidades de SG a los 5 afios (IC 95%) fueron de 84% (71%-97%) y 63% (43%-83%)
para los grupos con IPS de 0-3 e IPS >3, respectivamente (p=0,060) (figura 9), mientras que
las probabilidades de SLE a los 5 afos (IC 95%) fueron del 79% (63%-95%) y 63% (43%-
83%) para los pacientes con un IPS de 0-3 y con un IPS >3, respectivamente, (p=0,090)
(Figura 10). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la SLP a los 5 afos
(IC 95%) (82% (67%-97%) frente a 83% (68%-98%), p=0,650). Cuando se compararon los
indices IPS 0-2 (n=15) frente a >2 (n=45), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas ni en la SG (85% frente a 70%, p=0,260) ni en la SLP (79% frente a 74%,
p=0,510) (Xicoy et al, 2009).

Figura 9. Supervivencia global de acuerdo con el Indice Pronédstico Internacional (IPS)
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Figura 10. Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo con el indice Pronéstico

Internacional (IPS)
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V.2 LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

V.2.1 ESTUDIO COMPARATIVO DE PROTOCOLOS ESPECIFICOS FRENTE A CHOP

V.2.1.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

El Grupo A incluia 31 pacientes y el Grupo B 44 (Xicoy et al, 2010). La Tabla 10 muestra las
caracteristicas basales de los dos grupos de pacientes. Ambos grupos fueron comparables para
las principales caracteristicas clinicas y bioldgicas al diagndstico, excepto para la actividad de
riesgo (el uso de drogas por via i.v. predominaba en el Grupo A y la bisexualidad en el Grupo
B), TARGA administrado previo o al diagndstico del linfoma (mas frecuente en los pacientes del
Grupo A), el subtipo de LB (la leucemia fue mas frecuente en el Grupo A y el linfoma en el
Grupo B), la enfermedad voluminosa y el nimero de areas extraganglionares afectas (mas
frecuente en los pacientes del Grupo B). En el Grupo A, 29 pacientes recibieron CHOP y dos
pacientes recibieron R-CHOP, mientras que en el Grupo B, 19 y 25 pacientes fueron incluidos en
los protocolos PETHEMA LAL3/97 y BURKIMAB, respectivamente. Una CV indetectable al
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diagndstico estaba presente en 6/23 (26%) en el Grupo A y 8/35 (23%) en el Grupo B. La

frecuencia de afeccion extraganglionar y del SNC fue del 55% y 3% en el Grupo A frente a 27%

Yy 9% en el grupo B, respectivamente.

Tabla 10. Caracteristicas basales de los pacientes

GRUPO A GRUPO B p
n n
Datos demograficos
NUmero de pacientes 31 44
Mediana (extremos) edad 38 (25-58) 40 (20-65) 0,921
(afhos)
Sexo varon 22/31 (71%) 39/44 (89%) 0,053
Parametros de la infeccion por el VIH
Actividad de riesgo Uso de drogas 13/31 (42%) 3/44 (9%) 0,029
via i.v.
Homosexual/ 6/31 (19%) 8/44 (22%)
bisexual
Heterosexual 11/31 (36%) 21/44 (60%)
Desconocido 1/31 (3%) 3/44 (9%)
Cifra de linfocitos CD4/uL 269,10 (218,20) | 301,59 (247,58) 0,574
al diagndstico del LB!
CV por debajo del limite 6/23 (26%) 8/35 (23%) 0,779
de cuantificacion
TARGA No 0/31 (0%) 11/44 (25%) 0,003
Previo/al 31/31 (100%) 33/44 (75%)

diagndstico del
LB

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; i.v.: intravenosa; LB: Linfoma/leucemia de Burkitt; Media (desviacién
estandar); CV: carga viral; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; SNC: sistema nervioso central; LDH: lactato deshidrogenasa
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Tabla 10 (cont.). Caracteristicas basales de los pacientes

GRUPO A GRUPO B p
n n
Parametros del linfoma
Subtipo Linfoma 15/31 (48%) 33/44 (75%) 0,028
Leucemia 16/31 (52%) 11/44 (25%)
Indice ECOG 0-2 19/31 (61%) 35/44 (80%) 0,008
3-4 12/31 (39%) 9/44 (20%)

Signos B 21/31 (68%) 20/43 (47%) 0,007
Afeccion de 16/29 (55%) 12/44 (27%) 0,016
médula dsea

Infiltracién del 1/31 (3%) 4/44 (9%) 0,397
SNC
Enfermedad 3/31 (10%) 19/44 (43%) 0,002
voluminosa
LDH>480 U/L 22/31 (73%) 33/44 (79%) 0,606
Areas 0-2 31/31 (100%) 38/44 (86%) 0,035
extraganglionares > 0/31 (0%) 6/44 (14%)
afectas
Estadio del LB I-II 8/30 (27%) 8/43 (19%) 0,413
III-1v 22/30 (73%) 35/43 (81%)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; SNC: sistema nervioso central; LDH: lactato deshidrogenasa; LB: linfoma
de Burkitt

V.2.1.2 RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA

La tabla 11 muestra los principales resultados del esquema CHOP/R-CHOP (Grupo A) y los dos
protocolos de PETHEMA (Grupo B). Se consiguid la RC en 10 de 31 (32%) pacientes en el
Grupo A y 28 de 44 (67%) pacientes del Grupo B (p=0,005). Las figuras 11 y 12 muestran las
probabilidades de SLE y SG de la serie. Tras una mediana (extremos) de seguimiento de 70
(26-139) y 17 meses (1-134), la probabilidad de SLE (IC 95%) fue del 87% (64%-110%) en el
Grupo A y 70% (51%-89%) en el Grupo B (p=0,374), y la SG a los 5 afios (IC 95%) fue del
27% (10%-43%) en el Grupo A y 57% (40%-74%) en el Grupo B (p=0,028). El evento mas
frecuente en los pacientes del Grupo A fue la resistencia al tratamiento (15 pacientes, 48%),

mientras que en el Grupo B lo fue la muerte en induccion (11 casos, 25%). Una vez se
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conseguia la RC, la frecuencia de recidiva era baja en ambos grupos (0% frente a 18%) (Figura
11) asi como la frecuencia de eventos relacionados con la infeccion por el VIH. En concreto, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de IO entre los dos
grupos (29% frente a 30%, p=0,911). En relacion al uso del TARGA vy rituximab
independientemente del brazo de tratamiento, no se encontraron diferencias significativas en
términos de RC, SG y SLE, aunque se observd una tendencia a mejor SG con la asociacion de
rituximab (p=0,066). El analisis de regresion logistica mostré que el tratamiento especifico se
asociaba con una probabilidad casi 4 veces superior de conseguir la RC (OR 3,92, IC 95%
[1,47-10,42], p=0,006). Por otro lado, el andlisis de regresion multiple de Cox también mostrd
que el tratamiento especifico se asociaba con una mejor SG (OR 1,99, IC 95% [1,06-2.73],
p=0,032).
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Tabla 11. Respuesta al tratamiento y seguimiento

GRUPO A GRUPO B P
(n=31) (n=44)
Muerte en induccion 6/31 (19%) 11/43 (25%) 0,565
Resistencia 15/31 (48%) 4/43 (10%) <0,001
RC 10/31 (32%) 28/43 (65%) 0,005
Recidiva 0/31 (0%) 5/28 (18%) 0,298
Muerte 23/31 (74%) 17/44 (39%) 0,002
Linfoma 15 4
Toxicidad 6 11
Relacionada con el SIDA 1 2
No relacionada con el 1 0
linfoma o la infeccion
por el VIH
Infecciones 9/31 (29%) 13/44 (30%) 0,911
oportunistas
Mediana de 70 (26-139) 17 (1-134)
seguimiento, meses
(extremos)
Probabilidad de SLE 87% 70% 0,374
A 0]
alos 5 afios, % (64%-110%) (51%-89%)
(IC 95%)
27% (10%-43%) | 57% (40%-74%) 0,028

Probabilidad de SG a
los 5 afios %

(IC 95%)

RC: remision completa; SIDA; sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
SLE: Supervivencia libre de enfermedad; IC: intervalo de confianza; SG: supervivencia global
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Figura 11. Supervivencia libre de enfermedad en los Grupos A (CHOP) y B (tratamiento
especifico: PETHEMA LAL3/97 y BURKIMAB)

10
[RHOP LR =10y

084

5
[Spacitic thmapy, n=21]

E.5d =t ey e p=0.374
L5
&
]
c
£
@ 044
o
2
B

02

no-

T T L T T T T
o E] i i ] ] 13
Yoars after CR1

Figura 12. Supervivencia global en los Grupos A (CHOP) y B (tratamiento especifico:
PETHEMA LAL3/97 y BURKIMAB)
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V.2.2 ESTUDIO HISPANO-ALEMAN (BURKIMAB Y B-ALL/NHL2002)
V.2.2.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se registraron 42 pacientes en 12 centros alemanes y 39 en 12 centros espafioles. El Gltimo
paciente incluido completd el tratamiento en diciembre de 2010. La tabla 12 muestra las
caracteristicas basales de los dos grupos de pacientes. Sesenta y nueve pacientes tenian una
edad <55 afos. Ambas cohortes fueron comparables para los principales parametros clinicos y
bioldgicos al diagndstico (sexo, edad, IPIae, estadio, afeccion extraganglionar, cifra de LDH,
enfermedad voluminosa, indice ECOG, cifra de linfocitos CD4 y CV del VIH) excepto un mayor
intervalo de tiempo transcurrido desde la deteccién de la infeccién por el VIH al diagnéstico del
LB (media [desviacion estandar] 7,2 [6,6] aiios frente a 4,4 [5,7] aiios, p= 0,025) y mayor uso
del TARGA antes del diagndstico del linfoma (69% pacientes frente a 43% pacientes, p=0,024)
en la cohorte espanola. Se determind un indice IPIae alto y estadio III-IV en el 82% y 87% de
los pacientes de la cohorte espaiiola, respectivamente, y en el 62% y 68% de los pacientes de

la cohorte alemana, respectivamente.
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Tabla 12: caracteristicas iniciales de los pacientes de ambas cohortes

ESPANA ALEMANIA GLOBAL
(n =39) (n=42) P (n=81)
Sexo, varén n (%)
33/39 (85%) 41/42 (98%) 0,054 74/81 (91%)
Edad, mediana (minima; maxima)
42 (20-59) 43 (27-69) 0,320 43 (20-69)
Bajo- 22/79 (28%)
Intermedio 7/39 (18%) 15/40 (38%)
IPIae (%) 0,078
Intermedio-Alto 25/40 (62%) 57/79 (72%)
32/39 (82%)
Ioll 18/80 (23%)
5/39 (13%) 13/41 (32%)
Estadio, n (%) 0,061
oIV 28/41 (68%) 62/80 (77%)
34/39 (87%)
Afeccion extraganglionar
(=2 éreas), n (%) 17/39 (44%) 12/41 (29%) 0,250 29/80 (36%)
LDH elevada, n (%)
30/39 (77%) 27/41 (66%) 0,328 57/80 (71%)
Enfermedad voluminosa, n (%)
12/38 (32%) 5/27 (19%) 0,268 17/65 (26%)
<2 44/81 (54%)
L 21/39 (54%) 23/42 (55%)
Indice ECOG,
(%) 2 19/42 (45%) 0,990 37/81 (46%)
n (7 >
18/39 (46%) ° °
Linfocitos CD4/uL, media (DE) 232 (241) 308 (228) 0,150 272 (236)
CV<50 copias/mL, n (%)
9/38 (24%) 12/39 (31%) 0,610 21/77 (27%)
TARGA previo al diagndstico LB,
n (%) 27/39 (69%) 17/40 (43%) 0,024 44/79 (56%)
Tiempo (en afios) entre el
diagndstico del VIH y el del LB,
7,2 (6,6) 4,4 (5,7) 0,025 5,7 (6,3)
media (DE)

IPIae: Indice Prondstico Internacional ajustado por edad; LDH: Lactato deshidrogenasa; ECOG: Fastern Cooperative
Oncology Group, DE: desviacion estandar; CV: carga viral; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; LB:
linfoma/leucemia de Burkitt; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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V.2.2.2. RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA

La tabla 13 muestra los principales resultados de la serie global de cada cohorte. Entre los 81
pacientes evaluables, 65 (80%) consiguieron la RC y 15 pacientes (18,5%) murieron. En la
serie global, 9 (11%) pacientes murieron en induccién. Todas las muertes tempranas se
produjeron debido a una infeccidn grave, con infeccion fungica sistémica en tres casos
(Scedosporium prolificans, Geotricum capitatum y Candida albicans), shock séptico en 5
pacientes y neumonia bilateral en uno. Siete pacientes (9%) fueron resistentes al tratamiento.
La proporcion de pacientes que recibieron el tratamiento planeado fue del 71%. De los
pacientes que consiguieron la RC, 11 (19%) no completaron los ciclos planeados. La toxicidad
fue causa de interrupcion del tratamiento en 5 casos y los 6 pacientes restantes murieron en
RC, debido a infeccién en todos los casos (Aspergillus spp. en dos casos, sepsis por un gram-
negativo-£scherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa- en tres casos y
sepsis de origen desconocido en el paciente restante). No se atribuyé ninguna muerte a
eventos relacionados con la infecciéon por el VIH en los pacientes que completaron el
tratamiento. Tras una mediana (extremos) de seguimiento de 3 (0,5-5) afios sélo se documentd
una recidiva (en el SNC). La probabilidad de SG de la serie a los 4 afos (IC 95%) fue del 72%
(62%-82%) (Figura 13) y la probabilidad de SLE a los 4 afios (IC 95%) fue del 89% (81%-
97%) (Figura 14), sin diferencias estadisticamente significativas entre las dos cohortes de

pacientes.

Tabla 13. Resultados del tratamiento en los pacientes de ambas cohortes*

VARIABLE COHORTE ESPANOLA | COHORTE ALEMANA GLOBAL
(n=39) (n=42) (n=81)
Pacientes evaluables 39 42 81
Remisién completa 32 (82%) 33 (79%) 65 (80%)
Fracaso 2 (5%) 5 (12%) 7 (9%)
Recaida 1 (3%) 0 1 (1%)
Muertes (global) 13 (33%)? 9 (21%)> 22 (27%)
Muerte en induccién 5 (13%) 4 (10%) 9 (11%)
Muerte en remision 5 (13%) 1 (3%) 6 (7%)

!Mediana de seguimiento global (extemos) 3 afios (0,5-5 afios): 4 (0,5-5) afios cohorte espafiola, frente a 2,5 (0,5- 5)
afios cohorte alemana, p=0,11); *Incluye muerte de pacientes en recidiva o con fracaso del tratamiento
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Figura 13. Supervivencia global de los 81 pacientes de la serie
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Figura 14. Supervivencia libre de enfermedad de los 65 pacientes que consiguieron

la remision completa
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V.2.2.3. TOXICIDAD RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO

La tabla 14 muestra la incidencia de efectos adversos grado 3-4 en los pacientes con edad <55
y =55 afos. En el primer grupo, se observd mielodepresion en casi todos los ciclos y la
frecuencia de mucositis fue desde el 22% en los ciclos C al 42% en los ciclos B, mientras que
se observé infeccion en el 46% de los ciclos A, en el 40% de los ciclos B y en 41% de los ciclos
C. En pacientes con edad <55 afios se observé reduccion y/o retraso de la QT en el 18% de los
104 ciclos evaluables A, en el 34% de los 87 ciclos B y en el 35% de los ciclos C. En los
pacientes con edad >55 afios, se observd neutropenia y trombocitopenia en el 88% y 71% de
los ciclos A y en el 94% y 31% de los ciclos B, respectivamente. La incidencia de mucositis
grado III-IV fue desde el 11% (ciclos A) al 19% (ciclos B) y la de infeccion del 32% en los

ciclos A al 13% en los ciclos B.

Tabla 14. Efectos adversos grado 3-4 en pacientes <55 afios y >55 aiios

CICLOS A CICLOS B CICLOS C
<55 =55 <55 =55 <55 =55
ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS
NUmero de 105 19 86 16 79 -
ciclos
Neutropenia 92/94 15/17 65/76 15/16 63/68 -
Dias (mediana (98%) (88%) (86%) (94%) (93%)
(extremos) 8 (1-24) 4 (3-7) 5(1-19) 4 (1-7) 6 (1-17)
Trombocitopenia 77/96 12/17 52/75 5/16 57/69 -
dias (mediana (80%) (71%) (70%) (31%) (83%)
(extremos) 5 (1-20) 2 (1-2) 5(1-22) 2 (2-5) 5 (1-31)
Hepdtica 14/102 0 3/82 0 4/78 -
(14%) (4%) (5%)
Renal 3/103 1/18 1/84 0 0 -
(3%) (6%) (1%)
Neuroldgica 6/103 1/18 3/84 0 2/77 -
(6%) (6%) (4%) (3%)
Digestiva 13/103 0 6/82 0 5/78 -
(13%) (7%) (6%)
Mucositis 36/103 2/18 36/86 3/16 17/78 -
(35%) (11%) (42%) (19%) (22%)
Hipersensibilidad 0 0 0 0 0 -
Sindrome de 1/59 0 0 0 0 -
lisis tumoral (2%)
Infeccién 48/105 6/19 34/86 (40%) 2/16 32/79 -
(46%) (32%) (13%) (41%)
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V.2.2.4 FACTORES PRONOSTICOS

No se identificé ningn factor con influencia sobre la RC. Factores con influencia negativa en la
SG fueron: cifra de linfocitos CD4 <200/uL, LDH elevada, 22 areas extranodales afectas, indice
ECOG >2 y afeccidén de la médula dsea. En el analisis multivariado, sélo la cifra de linfocitos
CD4 mantuvo su valor prondstico para la mortalidad (Tabla 15, figura 15). La afeccién de la
médula dsea fue el Unico parametro con influencia negativa en la SLE en el analisis univariado y
multivariado (tabla 16, figura 16). El indice ECOG fue el Unico pardmetro con influencia en la
muerte en induccion en el analisis univariado y multivariado (OR 11,9, IC 95% [1,4-99,9])
(tabla 17). Es de destacar que la edad no fue factor prondstico para la muerte en induccion,
RC, SLE ni SG.
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Tabla 15. Supervivencia global (analisis univariado y multivariado)

ALER A L e ANALISIS UNIVARIADO | ANALISIS MULTIVARIADO
Variable Categoria n HR, IC 95% b HR, IC 95% p
Varon 24
Sexo Mujer® : 0,6 (0,2-2,2) 0,470
<55 afios 69
Edad 55 afos* i 0,98 (0,3-3,3) 0,980
>200*
Gifra linfocitos h 3,3 (1,4-8,2 0,009 | 3(1,1-7,9 0,028
CD4/|JL <200 35 ' (/'/) ’ (/'/) I}
>50 56
CV (copias/mL) <50 1,6 (0,6-4,9) 0,370
21
Diagnostico o 46
previo de SIDA Si* 34 0,7(0,3-1,7) 0,720
Normal 23
LDH, U/L Elevada™ 5 0,2 (0,5-0,9) 0,036 0,6 (0,1-3,2) 0,568
Enfermedad o 48
; - 1,03 (0,4-2,8) 0,963
voluminosa Si* 17
<2 areas 51
Afeccion . 0,4 (0,2-0,9) 0,042 | 0,6(0,2-1,5) 0,242
extraganglionar >2 areas* 29
, =2 44
Indice ECOG o+ 0,4 (0,2-0,9) 0,039 0,5(0,2-1,3) 0,142
37
No 52
Afeccion de i 0,3 (0,1-0,7) 0,006 | 0,6 (0,2-1,5) 0,229
médula dsea Si* 28
I-1I 18
Estadio Ann
Arbor T = Tv* o 0,1(0,02-1,1) 0,057
Bajo-
Intermedio 22
IPIae 0,2 (0,1-1,01) 0,051
Intermedio-
Alto >7
*Categorias basales; HR: Hazard Ratio, intervalo de confianza; CV: carga viral; SIDA: sindrome de

inmunodeficiencia adquirida; LDH: lactato deshidrogenasa; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IPlae: Indice
Prondstico Internacional ajustado por edad
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Figura 15. Supervivencia global segtn la cifra de linfocitos CD4 =200/ L frente a <200/ pL*
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Tabla 16. Supervivencia libre de enfermedad (analisis univariado y multivariado)

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ANALISIS i
ENFERMEDAD UNIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO
Variable Categoria n HR, IC 95% D HR, IC 95% D
Varon 59
Sexo Mujer® ; 0,3(0,1-1,3) 0,106
<55 anos 56
Edad >55 afios* 9 0.9 (0,1-7,9) | 0,966
>200* 40
C'frggz}bi'ms 2,6 (0,6-11,5) | 0,215
H <200 23
>50 43
CV (copias/mL) <50 0,9 (0,2-4,9) 0,949
18
No 37
SIDA previo Si* 03(0.1-14) ) 0,126
27
Normal 2
LDH, U/L Elevada* 4 0,3 (0,04-2,5) 0,259
No 37
Enfermedad S 1,4 (0,2-12,6) 0,758
voluminosa ! 13
<2 areas 43
Afeccion - 0,3(0,1-1,5) 0,161
extraganglionar 22 areas* 21
<2 41
indice ECOG! >2% -4 1,5(0,3-7,6) 0,641
No 4s
Afeccion - 0,07 (0,01-0,6) 0,014 )
médula ésea Si 21 0,07 (0,01-0,6) 0,014
I-1I 17
Estadio 0,03 (0-36,9) 0,335
Ann Arbor I - Iv* 47
Bajo-
Intermedio 21
IPIae Intermedio- 0,3(0,04-28) | 0,311
Alto” 42

*categorias basales; HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de confianza;; CV:
inmunodeficiencia adquirida; LDH: lactato deshidrogenasa; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IPlae: Indice

Prondstico Internacional ajustado por edad

carga viral; SIDA: Sindromle de
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Figura 16. Supervivencia libre de enfermedad segiin la afeccion de médula 6sea en pacientes
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Tabla 17. Factores prondsticos para la muerte en induccion y remision completa

MUERTE EN INDUCCION

REMISION COMPLETA

Variable

Categoria Muerte/Total P RC/Total P
Varon 9/74 59/65
Sexo Muier 0,990 0,527
v 0/7 6/7
<55 anos 7/69 56/69
Edad e 0,980 0,620
22> anos 2/12 9/10
Cifra linfocitos 2200 2/44 40/42
CD4/uL 0,070 0,107
<200 7/35 23/28
o (conias/mL 250 7/56 43/49
(copias/mL) 0 0,990 0,665
2/20 17/18
No 5/46 37/41
SIDA previo Si 0,990 0,990
: 4/34 27/30
Normal 1/23 22/22
LDH, U/L o 0,434 0,091
cevada 8/57 42/49
No
6/48 37/42
e omimons 5 0,99 0,990
2/17 13/15
<2 areas
g 4/51 43/47
extéfe;r? ICiirc]nnar >2 areas 0,273 0,682
gang 2 5/29 21/24
=2 1/44 41/43
Indice ECOG! 0,010 0,110
>2 8/37 24/29
No
y 5/52 44/47
it Goes 5 0,712 0,399
4/28 21/24
I-1I
Estadio 0/18 17/18
Ann Arbor I -1v 0,197 0,670
9/62 47/53
Bajo-
Intermedio 1/22 21/21
IPlae 0,432 0,094
Intermedio-Alto 8/57 42/49

RC: remisién completa; CV: carga viral; SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; LDH: lactato deshidrogenasa;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IPIae: Indice Prondstico Internacional ajustado por edad; 'Andlisis de
regresion logistica: Odds ratio 11,9; intervalo de confianza 95% [1,4 ; 99,9]
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VI.DISCUSION

VI.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASICO EN ESTADIO AVANZADO ASOCIADO A LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

VI.1.1 RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON ADRIAMICINA, BLEOMICINA, VINBLASTINA,
DACARBACINA

Los resultados de esta Tesis Doctoral mostraron que en el LH asociado a infeccion por el VIH en
estadio avanzado el uso del esquema de QT tipo ABVD estandar junto con TARGA era factible y
que la respuesta al tratamiento era similar a la observada en otros estudios que emplean
pautas de diferentes combinaciones de quimioterapicos (tabla 18). La respuesta inmunoldgica al
TARGA tuvo una influencia positiva en la SLE y la SG. No nos consta que exista una serie tan
amplia de LH en estadio avanzado asociado a la infeccion por el VIH tratada con ABVD y
TARGA. La principal limitacion del estudio fue su naturaleza retrospectiva y multicéntrica. Por
esta razén, no se pudo descartar la existencia de un sesgo de seleccion (los 62 pacientes
representaban el 75% de los casos de LH en estadio avanzado diagnosticados en los hospitales
participantes en el mismo periodo de estudio) y la informacién sobre la toxicidad era limitada.
Antes del uso generalizado del TARGA, los resultados del tratamiento del LH asociado a la
infeccién por el VIH eran pobres. Errante et al (1994) llevaron a cabo un estudio aleatorizado
en el que se aplicaba un esquema de dosis completa frente a dosis reducidas del esquema EBV
junto con zidovudina (administrada desde el inicio del tratamiento frente a después del tercer
ciclo) como tratamiento antiretroviral. La tasa de IO fue significativamente menor en los
pacientes que recibieron dosis reducidas, aunque la SG no se modificd. El mismo grupo italiano
llevo a cabo un estudio prospectivo no aleatorizado en el que se asocié prednisona a EBV
(esquema EBVP) con zidovudina o dideoxinosina como tratamiento antirretroviral, junto con G-
CSF. Se consiguié la RC en el 74% de los pacientes. Sin embargo, la tasa de recidivas fue
elevada (38%) y la mediana de supervivencia fue de 6 meses, con una SG del 32% y una
probabilidad de SLEV del 53% a los 36 meses (Errante et al, 1999). En la era del TARGA, varios
estudios prospectivos han analizado la aplicabilidad y los resultados de QT con miultiples
farmacos en el LH asociado a la infeccién por el VIH administrada concomitantemente con
TARGA. Estas pautas incluyen el Standford V (Spina et al, 2002), BEACOPP (Hartmann et al,
2003) y VEBEP (Spina et al, 2005c). Todos ellos han demostrado ser factibles y altamente
efectivos en el LH asociado a la infeccion por el VIH. Spina et al (2002, 2005c) evaluaron la
aplicabilidad y los resultados del esquema Stanford V y, mas recientemente, del esquema
VEBEP. El esquema Standford V mostré una toxicidad hematoldgica elevada (el 78% de los
pacientes desarrollaron neutropenia grado 3 o 4), aunque el 69% de los pacientes pudieron
completar el tratamiento sin reduccién o retraso de las dosis. Un IPS >2 se asocié a una peor
SG y SLP (Hasenclever et al, 1998). La SLE y SG a los 3 anos fue del 76% y 83%,
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respectivamente. En el estudio VEBEP, datos preliminares mostraron una alta tasa de RC (75%)
y baja tasa de recidivas (10%), toxicidad moderada y excelentes probabilidades de SG y SLE
(86% y 90% a los dos anos, respectivamente). Hartmann et al (2003) publicaron una pequefa
serie de 12 pacientes tratados con el esquema BEACOPP, 5 de los cuales recibian tratamiento
antirretroviral (en los 5 pacientes reclutados antes de 1997 se discontinud el tratamiento
antirretroviral durante la QT). Se consiguié la RC en todos los pacientes y 8 de ellos pudieron
completar el tratamiento. La toxicidad hematoldgica fue frecuente (neutropenia grado 3-4 en
75% de los pacientes). Tres de los 12 pacientes murieron durante el periodo de estudio. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes de la presente serie fueron comparables a aquellos
pacientes incluidos en los estudios previamente mencionados (tabla 18). Es de resaltar que, los
pacientes del presente estudio estaban mas inmunocomprometidos en el momento del
diagndstico del LH que en otros estudios, a pesar del uso del TARGA en el 76% de ellos. La
mediana de linfocitos CD4 fue de 125/uL y solo el 37% de los pacientes tenian una CV por
debajo del limite de deteccidn en el momento del diagndstico del LH. A pesar de ello, el 82% de
los pacientes pudo completar el plan de tratamiento. En nuestro trabajo se observd una tasa de
RC similar (87%) comparado con el 81% y 75% observado en los estudios con las pautas
Standford V y VEBEP, respectivamente (Spina et al, 2002; Spina et al, 2005c). El porcentaje de
recidivas fue mas alto en el estudio con el esquema VEBEP (38% frente a 11% en nuestra
serie). Mientras que en el estudio con el esquema Standford V el 69% de los pacientes
completaron el plan de tratamiento sin ninguna reduccién o retraso del mismo y 5 de 12
pacientes lo hicieron asi en el estudio con el esquema BEACOPP, se produjo un retraso en la QT
en el 41% de los pacientes en nuestra serie. Con respecto a la SG, los resultados del

tratamiento con ABVD son similares a los de los estudios mencionados previamente.
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Tabla 18. Estudios en pacientes con

tratados con quimioterapia

linfoma de Hodgkin e infeccion por el VIH

ESQUEMA Standford V BEACOPP VEBEP ABVD
REFERENCIA 2002 2003 2005 PRESENTE ESTUDIO
NUmero de pacientes 56 12 28 62

Mediana edad, afos 38 (28-64) 33 (22-49) 39 (D) 37 (24-61)
(extremos)

Estadio III-IV (%) 71 92 71 100

Signos B (%) 74 83 NS 89

Mediana de linfocitos

238 (32-1,008)

205 (110-1,020)

257 (44-589) 129 (5-1,209)

CD4/uL (extremos)

Mediana de CV del VIH 3,400 16,846 9,402 14,000
VIH (extremos) (60-455,000) (0-1,086,398) (89-500,000) (0-39,000)
Infeccién conocida 20 25 32 47

por el VIH (%)

TARGA al diagnostico Si Si Si Si

25% pacientes

G-CSF Si Si ND 20% pacientes

RC (%) 81 100 75 87

Probabilidad SG % (afios) 51 (3) NA 86(2) 76(5)

Standford V: doxorubicina, vinblastina, mecloretamina, etoposido, vincristina, bleomicina y prednisona; BEACOPP:
ciclofosfamida, doxorubicina, etoposido, procarbazina, prednisona, bleomicina y vincristina; VEBEP: epirubicina,
ciclofosfamida, vinorelbina, bleomicina y prednisona; ABVD: doxorubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbacina; D:
desconocido; CV: carga viral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran
actividad; G-CSF: factor estimulante de colonias granulociticas; ND: no disponible; RC: remision completa; SG:
supervivencia global; NA: no aplicable

VI.1.2 FACTORES PRONOSTICOS

La influencia del TARGA en el prondstico de los linfomas asociados a la infeccién por el VIH ha
sido estudiada por varios grupos. En los linfomas no hodgkinianos, Oriol et al (2005)
demostraron una mejor SG en los pacientes infectados por el VIH tratados con un protocolo
especifico para LB, especialmente si los pacientes tenian respuesta viroldgica con el TARGA, y
Navarro et al (2002) observaron una mayor tasa de RC, SG y SLE en el linfoma B difuso de

célula grande cuando este se trataba con CHOP concomitantemente con TARGA. En este Ultimo
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estudio, los pacientes en respuesta viroldgica con el TARGA (15 de los 25 casos evaluables)
tenian una mejor supervivencia. En el ambito del LH asociado a la infeccién por el VIH, dos
estudios han evaluado la influencia de la respuesta al TARGA administrado junto con la QT. En
primer lugar, nuestro grupo reportd una serie de 45 pacientes en quienes las tasas de RC, SG y
SLE fueron significativamente mejores en los pacientes que tomaban TARGA comparado con los
pacientes que no lo hacian, pero la influencia de la respuesta al TARGA no fue evaluada de
forma especifica (Ribera et al, 2002). El segundo estudio llevado a cabo por Hoffmann et al
(2004), analizo la influencia del TARGA en la supervivencia de 57 pacientes con LH asociado a
la infeccion por el VIH tratados con diferentes pautas de QT, incluido ABVD. Los factores que
independientemente se asociaron con una mejor SG fueron la respuesta viroldgica y/o
inmunoldgica al TARGA, junto con el hecho de alcanzar la RC y la edad <45 afios. La respuesta
virolégica se analizé como marcador de respuesta al TARGA en la mayoria de los estudios
previamente mencionados, y ello demostraba que tenia una influencia en la SG y la SLEV. Sin
embargo, la respuesta al TARGA también puede evaluarse en términos de respuesta
inmunoldgica, pero existen pocos datos sobre la influencia de este tipo de respuesta en los
linfomas asociados a la infeccién por el VIH. Nuestro estudio se centré en ambas respuestas,
virolégica e inmunoldgica. No nos consta que exista un trabajo previo que demuestre que la
respuesta inmunoldgica se asocia a una mejor SG y SLE en el LH asociado a la infeccién por el
VIH. Ademas, la respuesta viroldgica demostré una mejor pero no estadisticamente significativa
mejoria en la SLE y SG. Se especula sobre las razones por las que la respuesta al TARGA tiene
una influencia positiva en la supervivencia de los LH y LNH asociados a la infeccion por el VIH.
El control de la replicacion viral podria disminuir la continua activacion del sistema linfoide, que
es uno de los factores involucrados en la linfomagénesis en el ambito de la infeccién por el VIH
(Gaidano et al, 1998). Por otro lado, la mejoria del estado inmunoldgico podria también jugar
un papel mediante un incremento mantenido de la cifra de linfocitos CD4 podria controlar la re-
emergencia de clones malignos.

A pesar del hecho de que ABVD es considerado el tratamiento estandar para el LH, existe
sorprendentemente escasa informacion sobre su uso en el LH asociado a la infeccién por el
VIH. En la era pre-TARGA, los resultados del tratamiento del LH asociado a la infeccién por el
VIH con ABVD y G-CSF fueron decepcionantes, con menos de un 50% de tasa de RC, una
mediana de SG de solo 1,5 afios, y una alta tasa de neutropenia grave e IO, tal y como fue
descrito por Levine et al (2000b). Mas recientemente, con la asociacién de TARGA y G-CSF al
ABVD, se observaron unos resultados esperanzadores en una pequeia serie de 8 pacientes, con
respuesta en todos ellos y una mediana de supervivencia de 43,5 meses, tal y como fue
publicado por Gastaldi et al (2002). En el trabajo de la presente Tesis Doctoral se administrd
ABVD concomitantemente con el TARGA en todos los pacientes y el 20% recibieron G-CSF. Se
completaron 6-8 ciclos en el 82% de los casos con solo un 10% de muertes en induccion y un

nimero bajo de muertes relacionadas con la infeccion por el VIH. Se obtuvo una tasa elevada
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de RC (87%) y solo 6 (11%) de los pacientes recayeron, lo cual confirma la eficacia de ABVD
en estos pacientes. Nuestros resultados del tratamiento con ABVD en la era del TARGA
confirman que el TARGA juega un importante papel en el enfoque terapéutico del LH asociado a
la infeccién por el VIH, como se ha demostrado en estudios previos (Ribera et al, 2002;
Hoffmann et al, 2004).

El IPS, indice prondstico compuesto por 7 factores es Util para predecir el prondstico del LH. En
el modelo prondstico del IPS cada factor adicional reducia el plateau de la SLP en un 8% y
conferia una reduccién aproximada del 7% en la tasa de curacién a los 5 afos (Hasenclever et
al, 1998). Pero los pacientes con LH asociado a la infeccién por el VIH fueron excluidos de este
modelo prondstico y la aplicabilidad del IPS en estos pacientes no habia sido estudiada hasta
ahora en profundidad. Un estudio realizado en una serie pequefia de 15 enfermos sugeria que
el IPS era aplicable al LH asociado a la infeccidn por el VIH (Ribera et al, 2000). En un estudio
realizado en pacientes con LH asociado a la infeccién por el VIH y tratados con el esquema
Standford V y TARGA en estadio avanzado se observaron diferencias estadisticamente
significativas, con una menor SLP a los 3 afios y menor SG en pacientes con un IPS >2 (Spina
et al, 2003). En la presente Tesis Doctoral, se analiza la utilidad del indice IPS en la serie mas
amplia de LH asociado a la infeccion por el VIH en estadio avanzado tratada con ABVD y
TARGA. En nuestra serie, el 55% de pacientes tenian un IPS de 0-3. Esta serie de pacientes es
mas homogénea que la del modelo del IPS: todos los pacientes fueron tratados de forma
homogénea (ABVD) y tenian un estadio avanzado. Se observé una tendencia a mayor RC y SG
en pacientes con menor puntuacién en el IPS cuando se consideraba el punto de corte de 3.
Cinco razones podrian explicar las diferencias de nuestro estudio con las del estudio original:
primero, el pequefio tamafio de la muestra, con un reducido niumero de eventos, que hace
dificil establecer comparaciones con suficiente poder estadistico; segundo, la distribuciéon del
indice IPS en nuestra serie fue diferente de la observada en la serie original del IPS, aspecto
relacionado con la naturaleza mas agresiva del LH asociado a la infeccion por el VIH; tercero,
los pacientes con estadios precoces y factores de mal prondstico fueron excluidos del estudio y
todos los pacientes recibieron el mismo esquema de QT junto con TARGA; cuarto, la posible
influencia positiva de la respuesta al TARGA en el prondstico del LH asociado a la infeccién por
el VIH pudo contribuir a los resultados homogéneos del tratamiento en todos los subgrupos del
IPS, lo cual dificultd encontrar diferencias; quinto, algunos de los parametros bioldgicos
incluidos en el IPS podian deberse a la propia infeccion por el VIH y, por tanto, limitar el valor
discriminativo del IPS. Nuestra serie también es mas homogénea que la serie del estudio de
pacientes tratados con el esquema Standford V y ello podria explicar las diferencias en los
resultados de ambos estudios (Spina et al, 2002). Aunque nuestro trabajo solo muestra una
tendencia a una mejor respuesta al tratamiento y mayor SG en los pacientes con un IPS <3,
otros estudios han demostrado la utilidad del indice IPS en el LH asociado a la infecciéon por el

VIH. A pesar de una distribucion diferente de los pacientes en los subgrupos respecto a la serie
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original de Hasenclever et al (1998) (con mas pacientes con IPS alto), solo se observé una
tendencia a una peor respuesta y supervivencia en pacientes con un IPS alto, limitando el valor
prondstico del indice IPS en el LH asociado a la infeccién por el VIH tratado con ABVD en
estado avanzado. Los pacientes de nuestra serie fueron incluidos en el nuevo indice prondstico
europeo que estratifica a los pacientes en tres grupos de riesgo para la supervivencia y TFT
segln el IPS y la cifra de linfocitos CD4 (Spina et al, 2010).

VI.2 LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

En la era previa al TARGA, los pacientes con LB asociado a la infeccion por el VIH eran tratados
con pautas de QT no intensiva (por ejemplo, dosis reducidas de CHOP o m-BACOD),
principalmente debido a una inmunidad deteriorada, alto riesgo de IO y muertes tempranas con
el tratamiento, con obtencion de malos resultados (Straus et al, 1998; Vaccher et al, 2001;
Kaplan et al, 2006). De hecho, en algunos estudios retrospectivos estos resultados eran
inferiores en el LB respecto a aquellos obtenidos en el LBDCG.

Aunque en la era del TARGA los resultados del tratamiento en el LBDCG asociado a la infeccidn
por el VIH tratados con pautas tipo CHOP han mejorado, los resultados de estos tratamientos
en el LB asociado a la infeccién por el VIH siguen siendo malos en algunos estudios, aunque no
en otros, especialmente en aquellos que utilizan rituximab combinado con las pautas tipo CHOP
0 EPOCH (Lim et al, 2005; Spina et al, 2005b; Boue et al 2006; Dunleavy et al, 2008). La
frecuente asociacion del LB con una inmunodepresion no grave (cifra de linfocitos
CD4>200/u/L), la alta frecuencia de respuesta inmunoldgica al TARGA y la mejoria en el
tratamiento de soporte ha animado a algunos grupos a tratar el LB asociado a la infecciéon por
el VIH con las mismas pautas intensivas y especificas para el LB empleadas en pacientes no
inmunodeprimidos (CODOX-M/IVAC, hyper-CVAD), con resultados prometedores y tolerabilidad
aceptable (Cortés et al, 2002; Wang et al, 2003; Oriol et al, 2003; Oriol et al, 2005; Galicier et
al 2007; Fayad et al, 2007; Montoto, et al, 2010; Suzuki et al, 2010). EIl CODOX-M/IVAC es una
pauta de dosis alternantes de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y altas dosis de
metotrexato con ifosfamida, etopdsido y altas dosis de citarabina. Con esta pauta se observé
una tasa de RC, SLEV y SG similar en los pacientes infectados por el VIH respecto a los
seronegativos, al igual que en los estudios PETHEMA LAL3/97 y BURKIMAB (Oriol et al, 2003;
Oriol et al, 2005, Oriol et al, 2008). Cortés et al (2002) publicaron una serie de 13 pacientes
tratados con Hyper-CVAD, 9 de los cuales recibieron TARGA y permanecieron en RC tras una
mediana de seguimiento de 31 meses desde el diagndstico. Ademas, el protocolo de PETHEMA
LAL3/97 demostrd por primera vez que la respuesta al TARGA se asociaba con una mejor SG en
los pacientes con infeccién por el VIH. Un estudio prospectivo y aleatorizado realizado en
pacientes con LBDCG asociado a la infeccion por el VIH demostré una tasa elevada de

infecciones graves en aquellos que recibian rituximab asociado a CHOP pero este riesgo se
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limitd a los pacientes que estaban gravemente inmunocomprometidos (Kaplan et al, 2005) y
este hecho no se observd en otros estudios realizados en pacientes con LBDCG (Ribera et al,
2008). Algunos trabajos han combinado rituximab y pautas tipo CHOP u otras en pacientes con
LB asociado a la infeccién por el VIH sin haberse observado un incremento del riesgo de
infeccion (Tirelli et al, 2002; Spina et al, 2005b; Boue et al, 2006; Oriol et al, 2008; Dunleavy et
al, 2008; Sparano et al, 2010; Barta et al, 2011). Un estudio aleatorizado compard la asociacion
de rituximab, administrado de forma concomitante o secuencial con la pauta EPOCH en
linfomas B asociados a la infeccion por el VIH, en el cual un tercio de los casos eran LB
(Sparano et al, 2010), con tasas de RC prometedoras en ambas ramas (63% y 82%,
respectivamente). Ello podria animar al uso del esquema R-EPOCH en pacientes con LB
asociado a la infeccién por el VIH. Sin embargo, no existen comparaciones directas entre R-
EPOCH y otras pautas de QT intensiva en el ambito del LB asociado a la infeccion por el VIH.
Los resultados prometedores obtenidos en pacientes con LB no inmunocomprometidos con la
asociacién de rituximab a QT especifica intensiva animaron a la evaluaciéon de la seguridad y
eficacia de este enfoque terapéutico en los pacientes con infeccion por el VIH. Estudios
preliminares con rituximab asociado a QT especifica para el LB sugerian que estos resultados
esperanzadores también se observaban en enfermos con LB asociado a la infeccién por el VIH.
Los datos del protocolo BURKIMAB sugerian que la adicion de rituximab a la QT especifica para
el LB era factible en pacientes con infeccion por el VIH, con una tasa de RC del 84% y una
probabilidad de SG del 73%, no significativamente diferentes de aquellas obtenidas en
pacientes no inmunodeprimidos aunque la toxicidad no hematoldgica del tratamiento
(especialmente mucositis e infecciones) fue significativamente mas elevada en el primer grupo
(Oriol et al, 2008).

VI.2.1 ESTUDIO COMPARATIVO DE PROTOCOLOS ESPECIFICOS FRENTE A CHOP

Los resultados de este segundo analisis retrospectivo demostraron que el uso de tratamientos
cortos e intensivos con la combinacion de multiples farmacos (protocolos PETHEMA LAL3/97 y
BURKIMAB) junto con TARGA en el LB asociado a la infeccion por el VIH era factible y que la
tasa de respuesta y la supervivencia era mayor que la observada con tratamientos menos
intensivos como el esquema CHOP.

Son escasos los estudios comparativos del LB asociado a la infeccion por el VIH y no nos consta
que existan estudios aleatorizados prospectivos que comparen el tratamiento estandar tipo
CHOP con tratamientos especificos en el LB asociado a la infeccién por el VIH. De hecho, es
improbable que se lleven a cabo estos estudios. Por ello, todos los trabajos comparativos son
retrospectivos, como ocurre en el segundo trabajo de la presente Tesis Doctoral. Ello podria
explicar la falta de comparabilidad de los dos grupos para ciertos parametros, aunque no se

observd un sesgo de comparabilidad importante en el presente estudio.
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Solo nos consta un estudio que haya comparado los resultados del tratamiento con pautas tipo
CHOP vy protocolos especificos para el LB asociado a la infeccién por el VIH. Hoffmann et al
(2006) compararon retrospectivamente la viabilidad y eficacia de pautas tipo CHOP (31
pacientes) frente al protocolo B-NHL 86/90 para LB del grupo GMALL (20 pacientes). En él se
demostraba que el tratamiento especifico de ciclos cortos e intensivos del grupo GMALL era
factible y mas eficaz que las pautas tipo CHOP en términos de RC (75% frente a 40%) y SG.
Fueron pocas las muertes relacionadas con el tratamiento en el protocolo especifico,
probablemente debido a una mediana de cifra de linfocitos CD4 mas alta y un mayor porcentaje
de pacientes que recibian TARGA en esta cohorte de pacientes.

En el trabajo de la presente Tesis Doctoral, la tasa de RC fue mas alta y la SG mejor en
pacientes que recibieron un tratamiento especifico intensivo, aunque no se observaron
diferencias en SLE una vez se obtuvo la RC, lo cual enfatiza la importancia de conseguir la RC
tras el tratamiento. El principal factor prondstico para la SG fue el tipo de tratamiento
administrado. Nuestros resultados sugerian que el uso de tratamientos especificos e intensivos
debe ser el estandar de tratamiento en el LB asociado a la infeccion por el VIH en la era del
TARGA, especialmente si la cifra de linfocitos CD4 esta relativamente preservada y se

administra TARGA concomitantemente.
VI.2.2 ESTUDIO HISPANO-ALEMAN (BURKIMAB Y B-ALL/NHL2002)
VI.2.2.1 RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

En este estudio se demostré que la QT intensiva asociada a rituximab era altamente eficaz en
pacientes con LB asociado a la infeccion por el VIH, aunque la toxicidad era relevante, lo cual
llevo a modificaciones de la dosis y retraso de los ciclos en un nimero sustancial de pacientes.
El presente estudio evalud los resultados de inmunoquimioterapia intensiva en dos cohortes
paralelas de LB asociado a la infeccion por el VIH (espafiola y alemana) y analizd los factores
prondsticos. No nos consta que exista una serie tan amplia de LB asociado a la infeccién por el
VIH tratada con un protocolo de inmunoquimioterapia intensiva. Se recomendaron dos
enfoques terapéuticos diferentes (dosis completa en pacientes jovenes y dosis reducidas en
pacientes de edad avanzada). Ambas cohortes tuvieron caracteristicas y resultados similares, lo
que permitié realizar un analisis conjunto. Tras una mediana de seguimiento de 3 afos, solo se
documento una recidiva. La toxicidad del tratamiento a corto plazo fue elevada y fue causada
principalmente por la mielodepresion (infecciones en el contexto de neutropenia) y mucositis.
La mielodepresién grado 3-4 fue comun entre los pacientes jovenes, con presencia de infeccion
grave en mas del 40% de los ciclos y de mucositis en cerca de un tercio de los mismos. En
pacientes con edad >55 afios la frecuencia de citopenias fue similar pero fue menor la de
mucositis e infeccion, probablemente debido a la aplicacion de una QT menos intensiva en este

subgrupo de pacientes. La estrategia de reduccion de dosis y modificacién del esquema de
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tratamiento no influyd negativamente en la tasa de remision o supervivencia. Este hecho es
destacable, dado que la edad avanzada ha sido identificada como factor prondstico adverso en
la mayoria de estudios realizados en el ambito del LB asociado a la infeccién por el VIH (Cortés
et al, 2002; Wang et al, 2003; Fayad et al, 2007; Galicier et al, 2007; Suzuki et al, 2010;
Montoto et al 2010). Estudios futuros deberian explorar si protocolos de tratamiento menos
intensivos pueden reducir la toxicidad sin detrimento de la eficacia. La tasa de muerte en
induccién fue del 11% y ésta fue principalmente debida a infeccion. Un tema de preocupacion
fue la muerte debida a infeccidn en pacientes en RC durante la QT de consolidacion.

VI.2.2.2 FACTORES PRONOSTICOS

En el presente estudio se identificaron tres factores prondsticos favorables: indice ECOG bajo,
cifra elevada de linfocitos CD4 y ausencia de afeccién de médula 6sea. El principal factor
prondstico para la supervivencia fue la gravedad del defecto inmune determinado por la cifra de
linfocitos CD4. Es de destacar que, la edad, no tuvo una influencia prondstica en este estudio.
En la era pre-rituximab la respuesta al TARGA se asociaba con una SG prolongada en los
linfomas asociados a la infeccion por el VIH, incluido el LB. La cifra de linfocitos CD4 vy el indice
ECOG tenian una influencia en la SG en los LB en estadio IV tratados con un esquema que no
incluia rituximab (Galicier et al, 2007). Un IPIae bajo y la cifra basal de linfocitos CD4 >100/uL
se asociaron a una mayor tasa de RC, SLEV y SG en un analisis conjunto de dos estudios
consecutivos del AIDS Malignancy Consortium Trials que incluia pacientes con LBDCG y LB
tratados con rituximab y CHOP o EPOCH (Barta et al, 2011), aunque no se analizaron
especificamente los factores prondsticos en el subgrupo de pacientes con LB. El buen
prondstico de los pacientes con una cifra mas elevada de linfocitos CD4 y menor indice de
ECOG encontrado en nuestro estudio, concuerda con los resultados de otros trabajos tanto si
asociaban rituximab a la QT como no.

Es necesario destacar algunas limitaciones de nuestro trabajo, a pesar de que las caracteristicas
basales y los resultados del tratamiento en ambas cohortes paralelas fueron similares. Primero,
la existencia de un probable sesgo de seleccion, a favor de la inclusion de pacientes con buen
estado general; segundo, la naturaleza retrospectiva del estudio hace dificil la evaluacién de
algunos resultados, debido a la existencia de diferencias individuales entre los diferentes
centros participantes en relaciéon a la actitud a tomar en presencia de efectos secundarios y
modificaciones de la dosis debido a toxicidad. También, el enfoque del tratamiento antiretroviral
durante la QT fue diferente en los centros participantes.

Sin embargo, la elevada tasa de supervivencia sin precedentes observada en esta serie amplia
de LB asociado al la infeccidon por el VIH, apoya el uso de protocolos intensivos como el aqui
descrito con inmunoquimioterapia adaptada a la edad. Esta pauta terapéutica fue factible, con
una tasa elevada de RC y una tasa muy baja de recaida. No obstante, la toxicidad (debida

principalmente a infecciones y mucositis) fue relevante. La existencia de muertes durante la QT
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en pacientes en RC llama a explorar una reduccion de la dosis tras la remision en futuros

estudios.
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VII. CONCLUSIONES

VIL.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASICO EN ESTADIO AVANZADO ASOCIADO A LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

1-En los pacientes con LH clasico en estadio avanzado asociado a la infeccién por el VIH, el
tratamiento con ABVD junto con TARGA fue factible y eficaz.

2-El haber completado el tratamiento planeado fue un factor prondstico para la respuesta y la
supervivencia. La respuesta inmunoldgica al TARGA tuvo una influencia positiva en la SG y la
SLE. Se observé una tendencia a una mayor tasa de RC y SG mas prolongada en los pacientes

con un IPS mas bajo cuando se consideraba el punto de corte de 3.

VIL.2 LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT ASOCIADO A LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

1-El tratamiento con QT especifica intensiva (PETHEMA LAL3/97 y BURKIMAB) en el LB
asociado a la infeccién por el VIH fue factible, con una tasa de remision mas alta y
supervivencia mas prolongada que la obtenida con los regimenes tipo CHOP. El recibir el
tratamiento especifico fue el principal factor prondstico para la supervivencia.

2-En el estudio conjunto de pacientes con LB asociado a la infeccién por el VIH tratados con el
mismo protocolo en Espana (BURKIMAB) y Alemania (B-ALL/NHL2002), la inmunoquimioterapia
especifica intensiva adaptada a la edad fue factible, con una alta tasa de RC y baja tasa de
recidivas. Sin embargo, la toxicidad fue relevante, en especial debida a infecciones y mucositis.
El indice de ECOG, la cifra de linfocitos CD4 y la afeccion de médula ésea influyeron en el
prondstico.
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VIII. CONSIDERACIONES FINALES Y LINEAS ACTUALES DE INVESTIGACION

En la presente Tesis Doctoral se demuestra que en los pacientes con infeccién por el VIH y
linfomas asociados a un menor grado de inmunodepresién, como el LH o LB, el tratamiento con
QT asociada al TARGA consigue resultados similares a los obtenidos en pacientes no
inmunocomprometidos. Ello aboga por seguir un mismo enfoque terapéutico en ambos grupos
de pacientes. Ademas, se demuestra la aplicabilidad de los indices prondsticos desarrollados en
pacientes no inmunocomprometidos e identifica factores prondsticos en la era del TARGA v la

inmunoquimioterapia.

La investigacion clinica actual se centra y deberia profundizar en los siguientes aspectos:

1- Investigar las causas bioldgicas (en especial las inmunoldgicas), del por qué con la
mejoria del estado inmunolégico con el TARGA esta aumentando la incidencia de
neoplasias no relacionadas con la infeccién por el VIH, como ocurre con el LH.

2- Dado que el pronostico de los pacientes con infeccion por el VIH y linfoma que
responden al TARGA ha mejorado notablemente y la supervivencia es cada vez mas
prolongada, seria interesante estudiar la prevalencia de otras neoplasias ya sea
secundarias a la QT y/o TARGA, o los tumores sdlidos que se observan cada vez mas a
menudo en estos pacientes.

3- Analizar la influencia de otros virus diferentes del VIH en la génesis del linfoma y en su
prondstico.

4- Investigar la aplicabilidad y resultados del trasplante de progenitores hematopoyéticos
autogénico, y eventualmente alogénico, asi como la reconstitucion inmunolégica pos-
trasplante.

5- En el ambito del LB, considerar una reduccién de la intensidad de dosis en futuros
protocolos, dada la relativa alta mortalidad en induccion y durante el tratamiento en
pacientes en RC observada con pautas intensivas y especificas.

6- Dado que el prondstico de los pacientes con infeccion por el VIH y linfoma que
responden al TARGA es similar al de los pacientes no inmunodeprimidos, dicha
infeccion no deberia ser un motivo de exclusion para la participacion en estudios o
ensayos clinicos que evallen nuevas estrategias terapéuticas en los pacientes con

linfoma.
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ABSTRACT

Background and Objectives

Although doxorubicin, bleomycin, vinblastine and dacarbazine (ABVD) is considered
the standard chemotherapy regimen for Hodgkin’s lymphoma (HL), information on the
results of this therapy in human immunodeficiency (HIV)-related HL is scarce. We ana-
lyzed the results of the ABVD regimen and highly active antiretroviral therapy (HAART)
in patients with advanced stage, HIV-related HL.

Design and Methods

From January 1996 to December 2005, 62 HIV-infected patients with newly diag-
nosed HL were treated in 15 Spanish hospitals. Six to eight cycles of ABVD and
HAART were planned. Response to chemotherapy, overall survival (OS) and event-free
survival (EFS) were recorded.

Results

The median age of the patients was 37 years (range, 24-61) and 29 (47%) had a pre-
viously known diagnosis of acquired immunodeficiency syndrome. The median CD4
lymphocyte count at diagnosis was 129/ulL (range 5-1,209). The histologic subtype
of HL was nodular sclerosis in 17 patients (27%), mixed cellularity in 25 (41%), lym-
phocyte depletion in 10 (16%) and non-specified in the remaining 10 (16%). Twenty-
one (34%) patients were in stage Ill and 41 (66%) in stage IV. The scheduled six to
eight ABVD cycles were completed in 82% of cases. Six patients died during induc-
tion, 54 (87%) achieved a complete response (CR) and two were resistant. After a
median follow-up of 39 and 47 months, 5-year EFS and OS probabilities were 71%
(47-95) and 76% (65-87), respectively. An immunological response was observed in
24 out of 43 patients (56%) and a virological response in 27 out of 40 (68%). The
immunological response to HAART had a positive impact on OS and EFS (p=0.002
and p=0.001, respectively).

Interpretation and Conclusions

In patients with advanced stage, HIV-related HL, treatment with ABVD together with
HAART is feasible and effective. This supports the concept that patients with HIV-
related HL should be treated in the same way as immunocompetent patients if
HAART, adequate supportive therapy and anti-infectious prophylaxis are given con-
comitantly. An immunological response to HAART has a positive impact on OS and
EFS.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, HIV-related, advanced stage, ABVD, HAART.
Haematologica 2007; 92:191-198
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odgkin’s lymphoma (HL) is one of the most com-
Hmon non-acquired immunodeficiency syndrome

(AIDS)-defining tumors in human immunodefi-
ciency virus (HIV)-infected patients.' Its aggressive behav-
ior includes unfavorable histological subtypes, advanced
stage and extranodal involvement at diagnosis.*®
Although in the era of highly active antiretroviral therapy
(HAART) the incidence of non-Hodgkin’s lymphoma
(NHL) has declined according to several studies, this does
not seem to be the case for HL. In recent years improve-
ments have been observed in the survival of both patients
with HIV-related NHL and those with HL.”® There are
several possible reasons for these improvements. First,
HAART increases CD4 lymphocyte counts and, concomi-
tantly, reduces the risk of opportunistic infections; sec-
ond, an improvement in the immunodeficiency status
could prevent relapse of the lymphoma; and third,
improvements in supportive therapy, e.g. the use of gran-
ulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) together with
chemotherapy, are useful for preventing hematologic tox-
icity and for avoiding a delay or reduction in doses of
cytotoxic drugs. Nevertheless, the optimal approach for
HIV-related HL in the HAART era is still unknown. Since
1996, several chemotherapy schedules (Standford V,°
BEACOPP," BEVEP),” given together with HAART and
G-CSE have been applied with encouraging results.
Surprisingly, there is scarce information on the results of
ABVD (considered the standard therapy for HL in non-
immunocompromised patients) combined with HAART
in HIV-related HL. In fact, in the HAART era only a small
series of eight patients with HIV-related HL treated with
ABVD (of whom only two received HAART concomi-
tantly) has been published.”

The main objective of this retrospective study from the
Spanish GESIDA (Grupo Espaiiol de Estudio del SIDA) and
GELCAB (Grup d’Estudi dels Limfomes de Catalunya i
Balears) groups was to analyze the results of the ABVD
regimen plus HAART in a series of 62 patients with
advanced stage HIV-related HL.

Design and Methods

From January 1996 to December 2005, 62 patients diag-
nosed with HIV-related HL in advanced stages (Il and IV
according to the Ann Arbor staging system)* in 15
Spanish hospitals and treated with ABVD and HAART
were retrospectively analyzed. These patients represent
76.5% (62 out of 81) of the cases of advanced-stage HL
diagnosed in these institutions over the study period.

The following clinical parameters were recorded in each
patient: age, sex, risk activity (i.v. drug use, heterosexual
activity, homosexual/bisexual activity), prior diagnosis of
AIDS, time interval from diagnosis of HIV infection to HL,
presence of B symptoms, complete blood cell counts, CD4
lymphocyte count, histologic subtype and extranodal
involvement. HIV serology was assessed by enzyme-
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linked immunoabsorbent assay and confirmed by western
blot in all patients. The revised Centers for Disease
Control (CDC) classification system for HIV infection was
used for the diagnosis of AIDS." The viral load of HIV was
measured in each participating center. The diagnosis of HL
was performed by biopsy study in all cases and all were
classified according to the World Health Organization
(WHO) classification of neoplasms of the hematopoietic
and lymphoid tissues in each center.”®

HAART consisted of one or two protease inhibitors
and two nucleoside reverse transcriptase inhibitors and
was administered concomitantly with ABVD, following
the recommendations of the GESIDA group.” Patients
received trimethoprim-sulfamethoxazole (160/800 mg)
thrice weekly or aerosolized pentamidine (300 mg
inhaled) as prophylaxis against Pneumocystis jiroveci infec-
tion. According to the policy of each center, six to eight
cycles of standard ABVD therapy (doxorubicin 25
mg/m’, bleomycin 10 mg/m’, vinblastine 6 mg/m’, dacar-
bazine 375 mg/m?®), administered intravenously on days
1 and 15 (each cycle lasted 28 days), were planned to be
administered. Patients received G-CSF (5 ug/Kg/day sub-
cutaneous) during the ABVD treatment according to
institutional practices. Involved field radiotherapy was
given after chemotherapy if there was bulky disease at
diagnosis or a residual mass after the completion of
chemotherapy:.

Complete response (CR) was considered as the lack of
evidence of HL at the end of treatment lasting for at least
1 month after the completion of chemotherapy. Any
other situation (partial response, stable disease or progres-
sion) was considered as therapeutic failure. Relapse was
defined as the presence of HL in a patient who had been
in complete remission for at least 2 months. Overall sur-
vival (OS) was considered as the period of time between
the date of diagnosis and the date of death or the last fol-
low-up of the patient. Event-free survival (EES) was
defined as the period between the date of CR, failure or
death from any cause or last control in remission."” There
was considered to have been a virological response to
HAART when the total HIV-1 RNA loads were below the
limit of detection in serum (according to the reference
level of each center) after being on HAART treatment for
at least 6 months. An immunological response to HAART
was considered to have occurred if there was an increase
of CD4 lymphocyte counts over 100/mm’®, and always
over 200/mm’, after being on HAART treatment for at
least 6 months.” The chemotherapy schedule was consid-
ered to have been delayed when there was an over 10%
delay in one or more cycles at any time throughout the
chemotherapy program. Patients were regularly restaged
every 3 months in the first year, every 6 months during
the second year and once a year thereafter. This study
was conducted according to the rules of good clinical
practice of the GESIDA and GELCAB groups.



ABVD and HAART in advanced stage, HIV-related Hodgkin’s lymphoma

Statistical analysis

A descriptive analysis of the different variables was per-
formed. Bivariate tests (Student’s t-test, the Mann-
Whitney U-test and variance analysis when appropriate)
were used to compare quantitative variables, and the %’ or
Fisher’s exact test was employed to assess differences in
proportions. All the comparisons were two-tailed.
Actuarial curves for EFS and OS were plotted according to
the Kaplan-Meier method® and were compared by the
log-rank test.” The statistically significant (p<0.05) vari-
ables identified in univariate studies were included in mul-
tivariate analyses. A logistic regression model was used to
identify predictive factors for achievement of CR and mul-
tivariate analyses for EES and OS were performed using
the Cox proportional hazard-regression model.”
Statistical analyses were carried out using the SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) package version 12
for Windows.

Table 1. Main characteristics of the HIV infection and HL in
the 62 patients in the series.

HIV infection parameters Number (percentage)
Risk activity (n=62)
Intravenous drug use 33 (53)
Heterosexual 15 (24)
Homosexual/bisexual 13(21)
Unknown 1(2)
AIDS before HL (n=62) 29 (47)
CD4 lymphocyte count/ul at 129 (5-1,209)
HL diagnosis* (n=62)
CD4 lymphocyte count <100/ul (n=62) 22 (35)
HIV viral load (copies/mL) 1,4 (0-3,9x10°)
at diagnosis* (n=62)
HIV viral load below the limit 11 (20)
of quantification (n=62)
HAART at HL diagnosis (n=62) 47 (76)
HL characteristics
Histologic subtype (n=62)
Mixed cellularity 25 (41)
Nodular sclerosis 17 (27)
Lymphocyte depletion 10 (16)
Non-specified 10 (16)
ECOG score (n=53)
0 6 (11)
1 25 (48)
2 17 (32)
3 4(7)
4 1(2)
B symptoms (n=62) 55 (89)
Bone marrow involvement (n=59) 33 (55)
Ann Arbor stage (n=62)
1l 21 (34)
v 41 (66)

HIV: human immunodeficiency virus; *: median (range); HAART: highly
active antiretroviral therapy; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome;
HL: Hodgkin’s lymphoma; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Results

Patients’ characteristics

Table 1 shows the main HIV infection-related charac-
teristics and HL parameters of the patients of the series.
The median age of the series was 37 years (range 24-61)
and 54 of the patients (87 %) were male. Twenty-nine of
the patients (47 %) had a previously known diagnosis of
AIDS. The median time from diagnosis of HIV infection
to HL was 5 years (range, 0-10). The most frequent risk
activity for HIV infection was iv. drug use. Most
patients (75%) had been receiving HAART at the time
of HL diagnosis for a median of 13 months (range, 1-
109). However, the median CD4 lymphocyte count at
the time of HL diagnosis was 129/ul (range, 5-1,209)
and only 21/56 were in virologic response at diagnosis
of HL. The most frequent HL subtype was mixed cellu-
larity (41%). The HL subtype could not be assessed in
ten patients because the diagnosis was made in extran-
odal sites. Forty-two percent of patients had an ECOG
score =2 and two thirds were in stage IV, with bone
marrow involvement in 55% of patients.

Table 2. Treatment and response to therapy in the 62
patients in the series.

Number of patients
(percentage)

ABVD (6-8 cycles) completed 51 (82)
Involved field radiotherapy after ABVD 3(5)
Resistance 2(3)
Complete response 54 (87)
Relapse 6/54 (11)
Death 15

On induction 6*

Resistance 2°

Relapse 3

HIV 2
Other

Traffic accident 1

Pneumonia 1
Median follow-up,months (range)

EFS 39 (3-97)

0S 47 (4-107)
5-yr. EFS probability, % (95% Cl) 71 (47-95)
5-yr. 0S probability, % (95% Cl) 76 (65-87)

Change in some of the antiretroviral agents of HMRT 37 (60%)
Virologic response to HAART 27/40 (68%)
Immunologic response to HAART 24/43 (56%)

ABVD: doxorubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine; *: sepsis due Candida
parapsilosis (1 patient), sepsis due Staphylococcus epidermidis (1 patient), unknown
(1 patient), Hodgkin’s lymphoma and human immunodeficiency virus-related
events (3 patients); **: one patient was considered as resistant aﬂ:'ver having received
five cycles, the other received the six scheduled cycles; HIV: human
immunodeficiency virus; HL: Hodgkin’s lymphoma; EFS: event-free survival;

OS: overall survival; HAART: highly active antiretroviral therapy.
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Figure 1. Overall survival of the 62 patients in the series.

Response to chemotherapy and survival

Table 2 shows the main results of ABVD therapy. Six
cycles were given to 42 patients and eight cycles to 9.
Treatment with the scheduled six to eight ABVD cycles
was completed in 82% of patients. The reasons for not
completing the scheduled treatment were toxic death in
three patients, resistance in one, HL and HIV-related
death in three and unknown in four patients (all were
withdrawn from the protocol: one after receiving three
cycles, one after receiving four cycles, and the other two
after receiving five cycles). Of the 51 patients who com-
pleted the scheduled treatment, cycles had to be
delayed in 21 (41%), mainly due to neutropenia. Of the
eight patients in whom induction failed, three died in
induction, two due to resistance to chemotherapy and
three died due to HL and HIV-related infection (Table 2).
Fifty-four of the 62 (87%) patients achieved a CR. G-
CSF was given after ABVD chemotherapy to 10 out of
50 (20%) patients.

Figures 1 and 2 show the EFS and OS probabilities of
the series. As can be seen, after a median follow-up of
39 and 47 months, 5-year (95% CI) EFS and OS proba-
bilities were 71% (47 %-95%) and 76% (65%-87 %),
respectively. Table 3 shows the results of the univariate
analysis of prognostic factors for CR. In the present
study a virological response was observed after comple-
tion of chemotherapy in 27 out of 40 (68%) evaluable
patients and an immunological response in 24 out of 43
evaluable patients (56%). EFS and OS were better,
although not statistically significantly so, in patients
who had a virological response (5-year EES probability
of 69+31% for non-responders versus 89+11% for
responders, p=0.156 and 5-year OS probability of
69+30% for non-responders versus 88+12% for respon-
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Figure 2. Event-free survival of the 54 patients in the series who
survived induction therapy.

ders, p=0.385), whereas immunologic response was
associated with EFS and OS (Figures 3 and 4). Delays in
administering the therapy did not have a significant
impact on either EFS or OS.

Discussion

The results of this study show that the use of the
standard ABVD therapy together with HAART is feasi-
ble in advanced stages of HIV-related HL and that the
therapeutic response is similar to that observed in other
studies using different multiagent schedules (Table 4).
An immunological response to HAART had a positive
impact on both EFS and OS. To the best of our knowl-
edge, this is the largest series of patients with advanced
stage HIV-related HL treated with ABVD together with
HAART. The main limitation of this study is its retro-
spective and multicenter nature. For this reason, a selec-
tion bias cannot be ruled out (the patients analyzed rep-
resent 76.5% of the patients diagnosed in the participat-
ing centers) and the information on toxicity is limited.

Before the generalized use of HAART, the results of
treatment of HIV-related HL were poor. Errante et al.
conducted a randomized study applying full or dose-
reduced schedules of EBV (epirubicin, bleomycin and
vinblastine) together with zidovudine (given from the
beginning of therapy or started after the third cycle) as
antiretroviral therapy. The rate of opportunistic infec-
tion was significantly lower in patients receiving dose-
reduced treatment, although OS remained unchanged.”
The same Italian group conducted a prospective non-
randomized trial adding prednisone to EBV (EBVP
schedule) with zidovudine or dideoxinosyne as anti-
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Table 3. Univariate analyses of prognostic factors for attaining complete remission.

Variable Category N CR (%) No CR (%) p value
Age (years) =37 29 27 2 0.255
>37 32 27 5
Sex Male 54 47 (87) 7(13) 0.727
Female 8 7(88) 1(12)
Risk activity Drug abuse 33 28 (85) 5 (15) 0.777
Homosexual/bisexual 13 11 (85) 2 (15)
Heterosexual 15 14 (93) 1(7)
Unknown 1 1 (100) 0(0)
AIDS before HL Yes 29 24 (83) 5(17) 0.282
No 33 30 (91) 3(9)
Undetectable HIV VL Yes 21 17 (81) 4(19) 0.230
(at diagnosis) No 35 32(91) 309
Histologic subtype Mixed cellularity 25 23(92) 2(8) 0.438
Nodular sclerosis 17 15 (88) 2(12)
Lymphocyte depletion 10 9(90) 1(10)
Non-specified 10 7(70) 3(30)
ECOG score 0 6 6 (100) 0(0) 0.43
1 25 20 (80) 5 (20)
2 17 16 (94) 1(6)
3 4 4 (100) 0(0)
4 1 1(100) 0(0)
B symptoms Yes 55 47 (85) 8 (15) 0.360
No 7 7(100) 0(0)
Extranodal involvement <2 34 30 (88) 4(12) 0.663
=2 17 15 (88) 2(12)
BM involvement Yes 33 29 (88) 4(12) 0.933
No 26 23 (89) 3(11)
Stage 1l 21 19 (91) 2(9) 0.447
1% 4 35 (85) 6 (15)
G-CSF Yes 10 9(90) 1(10) 0.603
No 40 37(93) 3(7)
Radiotherapy Yes 3 3(100) 0(0) 0.681
No 48 42 (87) 6(12)
HAART Before HL 47 39 (83) 8(17) 0.231
During ABVD 14 14 (100) 0(0)
After ABVD 1 1(100) 0(0)
CD4 lymphocyte <200 36 30 (83) 6 (17) 0.438
count/ul >200 26 24 (92) 2(8)
<100 22 17 (78) 5(22) 0.096
>100 40 37(93) 3(7)
Virologic response Yes 27 26 (96) 1(4) 0.675
No 13 13(100) 0(0)
Immunologic response Yes 24 24 (100) 0(0) 0.442
No 19 18 (95) 1(5)

CR: complete remission; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome; HIV: buman immunodeficiency virus; HL: Hodgkin’s lymphoma; VL: viral load; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; BM: bone marrow; ABVD: doxorubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine; G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor;

HAART: highly active antiretroviral therapy.

retroviral therapy together with G-CSE In this case,
74% of the patients achieved a CR. However, the
relapse rate was high (38%) and the median survival
was 16 months, with OS probability of 32% and dis-
ease-free survival probability of 53% at 36 months.? In
the era of HAART, several prospective studies have ana-
lyzed the feasibility and results of multiagent chemo -
therapy in HIV-related HL given concomitantly with
HAART. The regimens studied include Standford V,"
BEACOPP" and VEBEP.™ All have proven to be feasible
and highly effective in HIV-related HL. Spina et al. eval-
uated the feasibility and the results of the Stanford V'
regimen and, more recently, the VEBEP schedule.” The
Standford V schedule showed high hematologic toxici-

ty (78% of patients developed grade 3 or 4 neutropenia),
although 69% of patients were able to complete the
treatment without a reduction or delay in doses. An
International Prognostic Score (IPS)* higher than 2 was
associated with poor OS and freedom from progression.
The 3-year disease-free survival and OS were 76% and
83%, respectively. In the VEBEP study, preliminary data
showed a high percentage of CR (75%) with a low
relapse rate (10%), moderate toxicity and excellent
overall and disease-free survival probabilities (86% and
90% at 2 years, respectively). Hartmann et al." reported
on a small series of 12 patients treated with the BEA-
COPP regimen, five of whom were on antiretroviral
therapy (in the five patients recruited before 1997, anti-
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Figure 3. Overall survival probability according to the immunolog-
ical response.

Figure 4. Event-free survival probability according to the immuno-
logical response.

retroviral therapy was discontinued during chemother-
apy). All patients achieved a CR and eight patients were
able to complete the treatment. Hematological toxicity
was frequent (grade 3-4 neutropenia in 75% of
patients). Three out of the 12 patients died within the
study period.

The clinical characteristics of the patients in the pres-
ent series are comparable to those of patients included
in these previously mentioned trials (Table 4). It is of
note that patients from our study were more immuno-
compromised at the time of HL diagnosis than in the
other studies, despite the fact that 76% of them were
receiving HAART. The median CD4 lymphocyte count
was 125/uL and only 37% of patients had a viral load
below the limit of quantification at the time the HL was
diagnosed. Nonetheless, 82% of the patients were able
to complete the planned treatment. A similar CR rate
(87 %) was found in our study, which compares with
81% and 75% observed in the studies of the Stanford
V' and VEBEP™ regimens, respectively. The percentage
of relapses was higher among patients treated with the
VEBEP regimen (38% versus 11% in our study). While
69% of patients completed the treatment plan without
any reduction or delay in the Standford V trial and 5 out
of 12 did so in the BEACOPP study,” chemotherapy
was delayed in 41 % of the patients in our retrospective
study. With respect to OS, our results are similar to
those of the above mentioned studies. Regarding prog-
nostic factors, an IPS higher than 2 was associated with
poor OS and freedom-from-progression rates in the
Standford V regimen. Unfortunately, the retrospective
and multicenter nature of our study did not enable eval-
uation of the potential prognostic impact of the IPS in
our series.

The influence of HAART on the outcome of HIV-
related lymphomas has been studied by some groups. In
non-Hodgkin’s lymphoma, Oriol et al.*® demonstrated
better OS in HIV-infected patients treated with a specif-

| 196 | haematologica/the hematology journal | 2007; 92(02)

Table 4. Studies in patients with HIV-associated Hodgkin’s lym-
phoma treated with chemotherapy and HAART.

Regimen Standford V°  BEACOPP™  VEBEP" ABVD
(reference) (Present study)
Number of patients 56 12 28 62
Median age, 38(28-64)  33(22-49)  39(NS) 37 (24-61)
yr. (range)

Stages III-IV(%) 71 92 71 100

B symptoms (%) 74 83 NS 89
Median CD4 238 205 257 129
lymphocyte (32-1,008) (110-1,020)  (44-589) (5-1,209)
counts/uL (range)

Median HIV RNA/mL 3,400 16,846 9,402 14,000

(range) (60-455,000) (0-1,086,398) (89-500,000) (0-39,000)
Known HIV 20 25 32 47
infection(%)

HAART at diagnosis yes yes  yes (25% patients) yes
G-CSF yes yes NS 20% patients
Complete response (%) 81 100 75 87

Survival probability,
%(years)

51 (3) NA 86 (2) 76 (5)

Standford V: doxorubicin, vinblastine, mecloretamine, etoposide, vincristine,
bleomycin and prednisone; BEACOPP: cyclophosphamide, doxorubicin,

etoposide, procarbazine, prednisone, bleomycin and vincristine;

VEBEP: epirubicin, cyclophosphamide, vinorelbine, bleomycin and prednisone;
ABVD: doxorubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine; HIV: human
immunodeficiency virus ; HAART: highly active antiretroviral therapy;

G-CSF: granulocyte colowy-stimulating factor; NS: not specified; NA: not applicable.
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ic Burkitt’s lymphoma protocol, especially if they had a
virological response to HAART, and Navarro et al”
reported a better CR rate and better overall and disease-
free survival in diffuse large-B cell lymphoma when
treated with CHOP concomitantly with HAART. In the
latter study, patients in virological response to HAART
(15 out of the 25 evaluable cases) had a better survival.
In the HIV-HL setting, two studies have evaluated the
impact of the response to HAART given together with
chemotherapy. Firstly, our group reported a series of 45
patients in whom the CR rate, OS and disease-free sur-
vival were significantly better in patients taking HAART
than in patients who were not, but the influence of the
response to HAART was not evaluated.” The second
study, conducted by Hoffmann et al.® analyzed the
impact of HAART on survival in 57 HIV-related HL
patients treated with different chemotherapy schedules,
including ABVD. The factors independently associated
with better OS were the virological and/or immunolog-
ical response to HAART, together with complete remis-
sion attainment and age less or equal to 45 years.
Virological response was analyzed as a marker of
response to HAART in most of the studies previously
mentioned, thereby demonstrating that this response
influences OS and EES. Nevertheless, response to
HAART can also be evaluated in terms of immunologi-
cal response, although there are few data on the impact
of this type of response in HIV-related lymphomas. Our
study focused on both issues, immunological and viro-
logical responses. To the best of our knowledge, this is
the first study demonstrating that immunological
response is associated with a better OS and EES in the
HL setting. In addition, virological response was associ-
ated with a better, albeit not statistically significantly
improved, EFS and OS. The reasons for the favorable
impact of HAART response on survival in AIDS-related
HL and NHL are speculative. However, control of viral
replication could decrease the continuous activation of
the lymphoid system, which is one of the features
involved in AIDS-related lymphomagenesis.”® On the
other hand, the improved immunological status,
demonstrated by a sustained increase in CD4 lympho-
cyte counts could control the re-emergence of malignant
lymphoid clones.

In spite of the fact that ABVD is considered the stan-
dard therapy for HL, there is surprisingly little informa-
tion on its use in HIV-related HL. In the pre-HAART era,
the results of the therapy of HIV-related HL with ABVD
and G-CSF were disappointing, with less than a 50%
CR rate, a median survival of only 1.5 years and a high
rate of life-threatening neutropenia and opportunistic
incections, as reported by Levine er al.*® More recently,
the addition of HAART and G-CSF to ABVD produced

encouraging results in a small series of eight patients, all
of whom had responses, who had a median survival of
43.5 months, as reported by Gastaldi et al.” In our study,
treatment with ABVD was given concomitantly with
HAART in all patients and 20% also received G-CSE
Eighty-two percent of the patients completed the sched-
uled six to eight cycles. The induction mortality rate
was only 10% and there was a low number of HIV-
related deaths. The CR rate was high (87 %) and only six
(11%) patients relapsed, thus confirming the efficacy of
ABVD in these patients. Our results of ABVD therapy in
the HAART era confirm that HAART plays an impor-
tant role in the management of HIV-related HL, as has
been observed in previous studies.”®

In conclusion, ABVD together with HAART is feasi-
ble and highly active in patients with advanced stage
HIV-related HL with a similar efficacy to that observed
in other chemotherapy schedules. This supports the
concept that patients with HIV-related HL should be
treated in the same way as non-immunocompromised
patients if HAART and adequate supportive therapy
and anti-infectious prophylaxis are given concomitantly.
Improvement in the response to HAART is essential to
achieve maximum benefits from the treatment of HIV-
related HL.
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In patients infected with human immunodeficiency
virus (HIV), Hodgkin lymphoma (HL) displays a
more aggressive behavior than in non-immunocom-
promised patients. However, in the highly active
antiretrovitral therapy (HAART) era, several studies
have shown that the response rate and survival of
these patients are similar to that of immunocompe-
tent patients [1-4]. In our series of patients with
advanced stage HIV-related HL, treated with doxor-
ubicin, bleomycin, vinblastine and dacarbazine
(ABVD) and HAART, the immunological response
to HAART had a positive impact on overall survival
(OS) and event-free survival (EFS) [4].

The International Prognostic Score (IPS) is a
useful seven-factor prognostic score for prediction of
outcome in newly diagnosed patients with HL in
advanced stages. However, patients with HIV-related
HL were excluded from this prognostic model [5].
The accuracy of IPS for outcome prediction in these
patients has not been extensively studied. Spina er al.
[6] reported the results of the Standford V regimen
and HAART in patients with bulky limited stage or
advanced stages (IIT and IV) HIV-related HL, with a
significantly different 3-year freedom from progres-
sion (FFP) and shorter survival in patients with IPS
higher than 2 (83% wvs. 52%, p=0.02). The results

were comparable with those observed in HIV-
negative patients with HL treated with the same
schedule [7].

ABVD is presently considered the standard treat-
ment for patients with advanced stage HL.. The aim
of this study was to evaluate the IPS as a predictor of
outcome in patients with advanced stage (III or IV)
HIV-related HL treated with ABVD and HAART.

From 1996 to 2005, 62 patients with newly
diagnosed HIV-related HL in advanced stage were
treated with 6-8 cycles of ABVD and HAART since
diagnosis in 15 Spanish hospitals [4]. Six percent of
the 53 evaluable patients received radiotherapy. The
parameters included in the IPS (serum albumin level
<4 g/dL, hemoglobin <10.5 g/dL, male sex, age
>45 years, stage IV, WBC >15 x 10°/L, lymphocyte
count <0.6 x 10°/L or <8% of the WBC, or both)
were retrospectively recorded and complete data
were available in 60 patients. The IPS score was
defined as the number of adverse prognostic factors
at diagnosis, and patients were classified into two
groups: IPS score 0-3 vs. higher than 3. Patients
were restaged according to the Cheson er al. criteria
[8]. CR rate, OS, EFS and FFP were analyzed.

The median age of the series was 38 years (range
24-62) and 52 patients (87%) were males.

Correspondence: Josep-Maria Ribera, Clinical Hematology Department, Institut Catala d’Oncologia- Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, C/ Canyet

s/n, 08916 Badalona, Spain. E-mail: jribera@iconcologia.net

ISSN 1042-8194 print/ISSN 1029-2403 online © 2009 Informa Healthcare USA, Inc.

DOI: 10.3109/10428190903174359



09:32 28 Cctober 2009

Downl oaded By: [Ribera, Josep-Maria] At:

Forty-eight patients (77%) had been receiving
HAART for a median of 12 months (range 1-109)
at the time of HL diagnosis. However, the median of
CD4 lymphocyte count at the time of HL diagnosis
was 117/ulL (range 5-1209) and only 21 out of 55
evaluable patients were in virologic response (viral
load lower than 50 copies/mL) at diagnosis of HL.
The most frequent HL subtype was mixed cellularity
(23 patients, 38%). Twenty-two patients (40%) had
an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
score equal or higher than 2 and 41 (68%) were in
stage IV, with bone marrow involvement in 33 out of
60 (55%) of patients. Six to eight cycles of standard
ABVD therapy were completed in 48/58 (83%) of
patients according to the policy of each center. Thirty-
three patients (55%) had an IPS of 0-3 and 27 (45%)
had an IPS higher than 3. The CR rate was 91% in the
group with a prognostic score 0-3 compared to 81%
in the group with IPS higher than 3 (p =0.24). The 5-
year (95%CI) OS probabilities were 84% (71-97%)
and 63% (43-83%) for groups with IPS 0-3 and
IPS > 3, respectively (p = 0.06) (Figure 1), whereas 5-
year (95%CI) EFS probabilities were 79% (63-95%)
and 63% (43-83%) for patients with IPS 0-3 and with
IPS higher than 3, respectively (p = 0.09). Differences
in FFP at 5 years were not statistically significant (82%
[67-97%] ws. 83% [68-98], p=0.65). When a
comparison of IPS scores 0-2 (n=15) ws.>2
(n=45) was performed, no differences in OS (85%
vs. 70%, p=10.26) or in FFP (79% vs. 74%, p=0.51)
were observed.

In the IPS prognostic model, each additional
factor reduced the plateau of FFP by about 8%.
Moreover, each factor conferred an approximate 7%
reduction in cure rate at 5 years (rate of FFP of
disease of 66% and rate of OS of 78% at five years).
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Figure 1. Overall survival according to International Prognostic

Score. To view in colour online please go to: www.informahealth
care.com/lal.
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The difference between IPS 0-3 vs. >3 was 23% in
FFP of disease. Our series shows several differences
compared with the IPS study. All patients were
treated homogeneously with a regimens containing
doxorubicin vs. 75% of the Hasenclever er al. series.
The IPS study included 603 (13%) patients with
stages I and II with poor prognostic factors whereas
the present study was focused exclusively on patients
with stages III-IV to ensure a homogenous ther-
apeutic approach. We found a trend for better CR
and OS rate for patients with lower IPS scores when
a cut-off level of 3 was considered. These differences
disappeared on considering 2 as a cut-off point. Five
reasons might explain the differences in our results
compared with the original study: First, the small
sample size with a reduced number of events makes it
difficult to establish powerful statistical comparisons;
Second, the IPS score distribution in our series was
different from that observed in the original IPS series
(APS 0-3, 54% ws. 81% and IPS higher than 3, 46%
vs. 19%), a feature consistent with the more
aggressive nature of HL in HIV-infected patients;
Third, in our series early stages with bad prognostic
factors were not included and all patients received
the same schedule of chemotherapy together with
HAART; Fourth, the possible favorable impact of
response to HAART in the prognosis of HIV-related
HL could have contributed to the homogeneous
results in treatment in all IPS subgroups, hindering
the search for difference; Fifth, some of the biologic
items included in the IPS could have been influenced
by the HIV infection itself, thus limiting the
discriminative value of IPS score. Although our
series only shows a trend for a better response to
therapy and survival for patients when a cut-off level
of 3 was considered (no differences were observed at
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Figure 2. Event-free survival according to International Prognostic
Score. To view in colour online please go to: www.informahealth
care.com/lal.
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a cut-off level of 2), other studies have shown the IPS
score to be of great utility in patients with HIV-
related HL. Again, some differences between these
series could explain the slightly discordant results. In
the series by Spina ez al. including 59 patients with
HIV-related HL treated with the Stanford V sche-
dule, almost 30% of the patients included were in
early stages with poor prognostic factors, and the
survival was slightly inferior (3-year OS of 51%
compared to 5-year OS of 76% of our series). This is
the first study to analyze the impact of the IPS score
in HIV-related HL in advanced stages treated with
ABVD and HAART. Regardless a different distribu-
tion of patients in the subgroups with respect to the
original series of Hasenclever er al. (with more
patients with a high IPS score), only a trend for a
poor response and survival was observed in patients
with a high IPS score, thus limiting the prognostic
value of IPS score in HIV-related HL. in advanced
stages.

Acknowledgments

Supported by grants 36606/06 from FIPSE and
RDO03/0020 from RETICS and P-EF-08 from FIJC
(José Carreras International Leukemia Foundation).

References

1.

Ribera JM, Navarro JT, Oriol A, et al. Prognostic impact of
highly active antiretroviral therapy in HIV-related Hodgkin’s
disease. AIDS 2002;16:1973-1976.

. Hoffmann C, Chow KU, Wolf E, et al. Strong impact of highly

active antiretroviral therapy on survival in patients with human
immunodeficiency virus-associated Hodgkin’s disease. Br J
Haematol 2004;125:455-462.

. Spina M, Gabarre ], Rossi G, et al. Standford V and

concomitant HAART in 59 patients with Hodgkin disease
and HIV infection. Blood 2002;100:1984-1948.

. Xicoy B, Ribera JM, Miralles P, et al. Results of the treatment

with doxorubicin, bleomycin, vinblastine and dacarbazine
(ABVD) and highly active antiretroviral therapy in advanced
stage, human immunodeficiency virus-related Hodgkin’s lym-
phoma. Haematologica 2007;92:191-198.

. Hasenclever D, Volker D. A prognostic score for advanced

Hodgkin’s disease. N Engl ] Med 1998;333:1506-1514.

. Spina M, Re A, Vaccher E, et al. High International Prognostic

Score predicts a worse outcome for patients with Hodgkin’s
disease and HIV infection: results of a prospective study with
Stanford V regimen. Ann Oncol 2003;14:655-656.

. Horning S, Hoppe RT, Sheila B, et al. Standford V and

radiotherapy for locally extensive and advanced hodgkin’s
disease: mature results of a prospective clinical trial. J Clin
Oncol 2002;20:630-637.

. Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, et al. Report of an

international workshop to standardize response criteria for non-
Hodgkin’s lymphomas. NCI Sponsored International Working
Group. ] Clin Oncol 1999;17:1244.






Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 15/12/2011. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Med Clin (Barc). 2011;136(8):323-328

ML TS A
CLASICA

www.elsevier.es/medicinaclinica

Original

Comparison of CHOP treatment with specific short-intensive chemotherapy
in AIDS-related Burkitt’s lymphoma or leukemia

Blanca Xicoy *?, Josep Maria Ribera *P*, Pilar Miralles €, José La Cruz €, Albert Oriol *?, Eulalia Valencia€,
Mireia Morgades ?, Beatriz Mahillo ¢, Julian de la Torre ¢, Maria Jests Téllez ¢, Salut Brunet®, Jordi Esteve °,
Dieter Hoelzer 9, on behalf of PETHEMA, GESIDA, GMALL Groups®©

2 Institut Catald d’Oncologia-Hospital Universitari Germans Trias i Pujol and Institut de Recerca Contra la Leucémia Josep Carreras, Badalona,

Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain

Y PETHEMA Group, Spain
€ GESIDA group, Spain
4 GMALL Group, Germany

ARTICLE INFO

Article history:

Received 16 March 2010
Accepted 27 July 2010

Available online 19 January 2011

Keywords:

AIDS

HIV infection

Burkitt's leukemia
Burkitt's lymphoma
Specific chemotherapy

Palabras clave:

Sida

Infeccion por VIH
Leucemia de Burkitt
Linfoma de Burkitt
Quimioterapia especifica

* Corresponding author.

ABSTRACT

Background and objective: AIDS-related Burkitt’'s lymphoma or leukemia (BLL) is increasingly treated with
specific and intensive multiagent schedules. This retrospective study aimed to compare the results of
CHOP with those from two protocols (PETHEMA-LAL3/97 and BURKIMAB) of specific therapy in Spain.
Patients and methods: Patients from Group A (n=31) received 6 standard CHOP cycles every 3 weeks.
Patients from group B (n =44) received six multiagent cycles including high-dose methotrexate and
high-dose cytarabine. The response to therapy, disease-free survival and overall survival (OS) were
compared in the two groups.
Results: Both groups were comparable for the main clinical and biological parameters at diagnosis except
for risk activity, previous HAART, bone marrow involvement, bulky disease and extranodal involved sites.
Complete remission (CR) was achieved in 10 out of 31 (32%) patients in group A and 28 out of 44 (67%)
patients in group B (P =.005). After a median (range) follow-up of 70 (26-139) and 17 (1-134) months, the
5-year (95% CI) DFS probability was 87% (64%-100%) for group A and 70% (51%-89%) for group B (P = .374),
and the 5-year (95% CI) OS was 27% (10%-43%) for Group A and 57% (40%-74%) for group B (P =.028).
Multivariate analyses showed that specific therapy was associated with an improved CR and OS.
Conclusions: In AIDS-related BLL short intensive specific chemotherapy is feasible, with higher remission
rate and improved survival than that obtained with CHOP-based regimens.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Comparacion de los resultados del tratamiento con CHOP con los de la
quimioterapia intensiva especifica en pacientes con linfoma o leucemia de
Burkitt e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

RESUMEN

Fundamento y objetivo: En pacientes con infeccion por el VIH el tratamiento de la leucemia/linfoma de
Burkitt con esquemas intensivos y especificos es cada vez mas frecuente. Este estudio retrospectivo
comparod los resultados del tratamiento con CHOP con el de dos protocolos de quimioterapia especifica
(PETHEMA-LAL3/97 and BURKIMAB) en Espafia.

Pacientes y método: Los pacientes del grupo A (n=31) recibieron 6 ciclos de CHOP estandar cada tres
semanas. Los pacientes del grupo B (n=44) 6 ciclos de poliquimioterapia que incluia metotrexato y
citarabina a altas dosis. Se comparo la respuesta al tratamiento, la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global (SG) en ambos grupos.

Resultados: Ambos grupos fueron comparables en las principales caracteristicas clinicas al diagnéstico
excepto en la actividad de riesgo, tratamiento previo con TARGA, afeccion de médula d6sea, enfermedad
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< A list of investigators from the PETHEMA and GESIDA groups who participated in the study is presented at the end of the article in Appendix A.
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voluminosa y afeccion extranodal. Se obtuvo la remisién completa (RC) en 10 de 31 (32%) pacientes en el
grupo A y 28 de 44 (67%) pacientes en el grupo B (p=0,005). Tras una mediana (extremos) de
seguimiento de 70 (26-139) y 17 (1-134) meses, la probabilidad de SG a los 5 afios (IC 95%) fue del 87%
(64%-100%) en el grupo Ay 70% (51%-89%) en el grupo B (p = 0,374), y 1a SG a los 5 afios (IC 95%) fue del
27% (10%-43%) en el grupo A 'y 57% (40%-74%) en el grupo B (p =0,028). El analisis multivariable
demostr6 que el empleo de tratamientos especificos se asocioé a una mayor probabilidad de RC y SG.
Conclusiones: En la leucemia/linfoma de Burkitt asociada a la infeccién por el VIH el tratamiento
intensivo especifico es factible, con unas mejores tasas de RC y SG que la obtenida con los regimenes tipo

CHOP.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Introduction

Burkitt’s lymphoma or leukemia (BLL) is the second most
frequent lymphoid neoplasia observed in patients infected by the
human immunodeficiency virus (HIV). These patients have been
traditionally treated with non-specific and non-intensive che-
motherapy schedules (i.e CHOP, m-BACOD), mainly due to their
impaired immune function, the risk of opportunistic infections (OI)
and early deaths under treatment, thereby explaining their poor
outcome.!

In the highly active antiretroviral therapy (HAART) era, the
same specific short-duration and intensive multiagent chemother-
apy schedules for BLL employed in non-immunocompromised
patients have been used in HIV-related BLL. Several reasons have
supported this approach. First, CD4 lymphocyte counts are often
moderately decreased in HIV-related BLL; second, the use of
HAART has improved the immunological status of the patients,
reducing the risk of OI, and third, the advances in anti-infectious
prophylaxis and supportive care allow more dose intensive
regimens to be safely administered. In some studies, the results
of therapy and the outcome of HIV-infected patients with BLL are
similar to those obtained in non-immunocompromised patients,
especially if response to HAART is observed. However, there are
scarce studies comparing the results of CHOP-derived regimens
with those from specific short-intensive schedules in HIV-related
BLL.

The main objective of this retrospective study from the Spanish
GESIDA (Grupo Espariol de Estudio del SIDA) and PETHEMA
(Programa Espariol para el Tratamiento en Hematologia) groups
was to compare the results of therapy and outcome in 31 patients
with HIV-related BLL treated with CHOP with those observed in 44
patients treated with two consecutive short-intensive and specific
multiagent protocols (PETHEMA-LAL3/97 and BURKIMAB) for BLL.

Material and methods

Two groups of patients were studied: group A: Patients
diagnosed with HIV-related BLL treated with CHOP (cyclopho-
sphamide 750 mg/m? i.v. on day 1, doxorubicin 50 mg/m? i.v. on
day 1, vincristine 1,4 mg/m?i.v. on day 1 and prednisone 60 mg/m?
i.v. or p.o. on days 1 to 5) given every 3 weeks for 6 courses, with or
without the addition of rituximab (375 mg/m? i.v. on the first day
of each CHOP cycle) in 15 Spanish hospitals from 1996 to 2004, and
group B: patients with HIV-related BLL treated with two
consecutive protocols for BLL (PETHEMA LAL3/97 and BURKIMAB),
the later adapted from the protocol B-ALL/NHL2002 of the German
Multicenter Adult Lymphoblastic Leukemia (GMALL) Group,’
conducted in 14 Spanish hospitals between 1997 to 2003 and
between 2004 and 2006, respectively. Although the last protocol is
still active, we only included patients diagnosed up to 2006 to
ensure sufficient follow-up. Both protocols included a pre-phase
with cyclophosphamide and prednisone followed by six cycles of
chemotherapy including high-dose methotrexate and high-dose

cytarabine in combination with other cytotoxic drugs (Tables 1 and
2). In the BURKIMAB protocol rituximab was administered in each
cycle of chemotherapy plus two additional courses at the end of
chemotherapy.

HIV serology was assessed by enzyme-linked immunoabsor-
bent assay and confirmed by Western blot in all patients. The
revised Centers for Disease Control (CDC) classification system for
HIV infection was used for AIDS diagnosis.? Viral load of HIV was
measured in each participating center. Diagnosis of BLL was
performed according to the Revised European-American Classifi-
cation of Lymphoid Neoplasms (REAL/WHO) and FAB criteria,
respectively.* L3ALL was considered if there were more than 20%
atypical mature B-cells cells in the bone marrow. Immunopheno-
typic study was performed in cell suspensions or tumor tissue in
each institution and BLL was defined if CD10, CD19, CD20, CD22,
CD24 were positive together with the presence of monoclonality of
surface immunoglobulins. Cytogenetic studies of bone marrow,
peripheral blood or tumor mass were performed in each center
using direct methods and unstimulated short-term (24-48 hours)
cultures with G-banding, following the International System for
Human Cytogenetics Guidelines.? Diagnosis of BLL was considered
when t(8;14), t(8;11) or t(2;8) or C-MYC rearrangements were
identified. Central nervous system (CNS) involvement was defined
as the presence of blasts in the cerebrospinal fluid (CSF), cranial
nerve palsy or paresthesia not related to facial tumor, clinical signs
of spinal cord compression or an intracranial mass.

From 1996, HAART was recommended at diagnosis of BLL if
patients were not receiving it. HAART consisted of one or two
protease inhibitors and two nucleoside reverse transcriptase
inhibitors. Patients received trimetroprim-sulfametoxazol thrice
weekly or aerosolized pentamidine as prophylaxis against
Pneumocystis jiroveci infection, according to institutional practices.
Use of G-CSF, hospitalization, prophylaxis and management of
infections, transfusion support and prophylaxis against tumor lysis
syndrome (i.e.: intravenous hydration plus allopurinol or rasburi-
case) were performed according to the institutional practices of
each center.

The following parameters related to lymphoma were recorded
in each patient: age, sex, lymphoma subtype, leukemic disease,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score, B symptoms,
bulky disease, bone marrow or other extranodal involvement,
serum lactate dehydrogenase (LDH) and stage of BL according to
the Ann Arbor staging system; The parameters related to HIV
infection were: risk activity, HAART given before or started at
diagnosis, CD4 lymphocyte count, HIV viral load at diagnosis and
opportunistic infections (OI) during treatment. This study was
conducted according to the rules of good clinical practice of the
PETHEMA and GESIDA groups.

For cases of Burkitt’s leukemia, complete remission (CR) was
considered as less than 5% blasts in a normocellular marrow
associated with peripheral blood recovery and complete resolution
of extramedullary disease as assessed by clinical examination,
imaging studies and cerebrospinal fluid cytology; for cases with
Burkitt’s lymphoma, complete response (CR) was considered as the
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Table 1 Table 2
PETHEMA-LAL3/97 protocol treatment BURKIMAB protocol treatment”
Pre-phase Prephase. Days 1 to 6
Cyclophosphamide 200 mg/m? iv. d1-5 Cyclophosphamide 200 mg/m? iv. d1-5
Prednisone 60 mg/m? iv. d1-5 Prednisone 60 mg/m? iv. di1-5
i X L Therapeutic pause d6
Treatment A. Odd-numbered cycles (induction and consolidation courses 2,4 and 6)
Vincristine 2 mg iv. d1 Intrathecal CNS prophylaxis
Metotrexate 3 g/m? over 24h" i.v. d1 Cytarabine 40 mg
Ifosfamide 800 mg/m? iv. d1-5 Methotrexate 15 mg
Dexamethasone 10 mg/m? daily i.v./orally d 1-5 Dexametasone 4 mg
Teniposide 100 mg/m? iv. d 4-5 Eight doses: Days 8,12 (A1), 29,33 (B1), 78,82 (A2) and 99,103 (B2). Avoided during
Cytarabine 150 mg/m?/12h iv. d 4-5 C cycles
Treatment B: Even-numbered cycles (consolidation courses 1,3,5 and 7) Cycle A: days 7 to 27 (A1) and 77 to 97 (A2)
Vincristine 2 mg iv. d1 Rituximab 375 mg/m? iv. d7
Methotrexate 3 g/m? over 24h’ iv. d1 Dexamethasone 10 mg/m? iv. d 8-12
Cyclophosphamide 200 mg/m? iv. d1-5 Vincristine 2 mg iv. ds.
Dexamethasone 10 mg/m? daily i.v./orally d1-5 Ifosphamide 800 mg/m? iv. ds8-12
Doxorubicin 25mg/m? iv. d 4-5 Methotrexate 1,500 mg/m? over 24h” iv. ds8
Cytarabine 150 mg/m?/12h iv. d 4-5 Teniposide 100 mg/m? iv. d11-12
. 5 .
Intrathecal CNS prophylaxis. Days 1 and 5 of each cycle and on day 1 of pre-phase in '(lfﬁzgfg:gc pause (+G-CSF) 150 mg/m*/12h LV g };:g

induction cycle: methotrexate 12 mg, cytarabine 30 mg and hydrocortisone 20 mg.

" Calcium leucovorin: 75mg/m? i.v. 12 hours after the completion of metho-
trexate, 30 mg/m? i.v. 3hours later and continued at a dose of 10 mg/m? every
6 hours until methotrexate blood levels were less than 0.2/pL plus two additional
doses of oral calcium leucovorin.

lack of evidence of BL at the end of treatment lasting for at least 1
month after the completion of chemotherapy. Induction death was
defined as death within four weeks of the initiation of therapy.
Resistant disease was diagnosed when a patient survived the
induction but did not achieve CR, and relapse was defined as
disease recurrence at any site after at least two months of
documented CR. Overall survival (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. Disease-free survival (DFS) was
defined as the period between the date of CR and the time to
relapse.

A descriptive analysis of the initial variables of both groups was
performed. Bivariate tests (Student t-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 and were compared by the
log-rank test.®” Statistically significant or border-line variables in
univariate analyses were included in multivariate analysis. Logistic
regression analysis was performed to identify variables with
influence on CR and multiple regression analysis was employed for
analysis of prognostic factors with influence on DFS and OS.
Statistical analyses were carried out using the SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) package version 15 for Windows.

Results
Patients characteristics

Group A included 31 patients and Group B 44. Table 3 shows the
baseline characteristics of the two groups of patients. Both groups
were comparable for the main clinical and biological parameters at
diagnosis, except for risk activity (drug abuse was predominant in
Group A and bisexual activity in group B), HAART given before or at
diagnosis of lymphoma (more frequent in patients from group A),
Burkitt’s subtype (leukemia was more frequent in group A and
lymphoma in group B) and bulky disease and number of extranodal
sites involved (more frequent in patients from group B). In group
A 29 patients received CHOP and 2 patients received R-CHOP,
whereas in group B 19 and 25 patients were included
in the PETHEMA-LAL3/97 and BURKIMAB trials, respectively.

Cycle B: days 28 to 48 (B1) and 98 to 118 (B2)

Rituximab 375 mg/m? iv. d28
Dexamethasone 10 mg/m? iv. d 29-33
Vincristine 2 mg iv. d 29
Ifosphamide 200 mg/m? iv. d29-33
Methotrexate 1,500 mg/m? over 24 h™  iv. d29
Doxorubicin 100 mg/m? iv. d32-33
Therapeutic pause (+G-CSF) d 34-48
Cycle C: days 49 to 78 (C1) and 119 to 146 (C2)
Rituximab 375 mg/m? iv. d49
Dexamethasone 10 mg/m? iv. d 50-54
Vindesine 3 mg/m? iv. d50
Methotrexate 1,500 mg/m? over 24 h’ iv. d 50
Etoposide 250 mg/m? iv. d53-54
Cytarabine 2,000 mg/m?/12h" iv. ds54
Therapeutic pause (+G-CSF) d 55-78

Alternating cycles at 21-28 day intervals: 15 to 55 years. Stages III/IV: A1-B1-C1-A2-
B2-C2; 15 to 55 years. Stages I/Il:No B2-C2 if confirmed CR after A2; Over 55 years:
A1-B1-A2-B2-A3-B3.
Intrathecal therapy with each cycle up to 8 doses. Two additional cycles of
rituximab maintenance after completion of combined cycles (total of 8 doses).
Radiotherapy over residual lesions if necessary.

" Derived from the German Multicenter Study Group for Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia (GMALL) B-ALL/NHL2002.

" Methotrexate 500 mg and cytarabine 1000 mg if age> 55 yr.

Undetectable viral load at diagnosis was present in 6/23 (26%) in
group A and 8/35 (23%) in group B. The frequency of bone marrow
and CNS involvement were 55% and 3% for group A vs. 27% and 9%
for group B, respectively, and leukemic disease was present in 52%
of patients in group A and 25% in group B.

Response to chemotherapy and survival

Table 4 shows the main results of CHOP/R-CHOP (group A) and
the two PETHEMA protocols (group B). CR was achieved in 10 out of
31 (32%) patients in group A and 28 out of 67 (67%) patients in
group B (P=.005). Figures 1 and 2 show the DFS and OS
probabilities of the series. After a median (range) follow-up of
70 (26-139) and 17 months (1-134), the 5-year DFS (95% CI)
probability was 87% (64%-110%) for group A and 70% (51%-89%) for
group B (P =.374), and the 5-year (95% CI) OS was 27% (10%-43%)
for Group A and 57% (40%-74%) for group B (P=.028). The most
frequent event in patients from group A was resistance (15
patients, 48%), being death in induction in group B (11 cases, 25%).
Once CR was achieved, the frequency of relapse was low in both
groups (0% vs. 18%) (Figure 1) as well as the frequency of HIV-
related events. Specifically, no differences in the frequency of
opportunistic infections were observed between the two groups
(29% vs. 30%, P =.911). Regarding the use of HAART and rituximab,
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Table 3 regression analysis also showed that specific therapy was
Baseline characteristics of patients associated with improved OS (OR 1.99, 95% CI: 1.06-3.73, P = .032).
Group A Group B P
n (%) n (%) Discussion
Demographic data . .
Number of patients 31 44 The results of this retrospective study demonstrate that the use
Median (range) age, yr 38 (25-58) 40 (20-65) 921 of short-term multi-agent and dose-intensive regimens together
Male gender (%) 22 (71) 39 (89) .053 with HAART in HIV-related BLL is feasible and the response rate
HIV infection parameters and survival is higher than that observed with less intensive and
Risk activity specific therapies such as CHOP.
IV drug abuse 13 (42) 3(9) 029 The number of comparative studies on treatment in HIV-related
Egﬁg";ﬁ(’;ﬁ;bisexua] ? 1(1(53’)6) g 1(2(2())) BL/ALL3A is scarce and, to our knowledge, no prospective
Unknown 13) 3(9) randomized studies with the aim to compare standard CHOP-like

CD4 lymphocyte count/uL
at BLL diagnosis”

269.10 [21820]  301.59 [247.58]  .574

HIV viral load below the 6/23 (26) 8/35 (23) 779
limit of quantification
HAART
No 0(0) 11 (25) .003
Before/at BLL diagnosis 31(100) 33 (75)
Lymphoma parameters
Burkitt’s subtype
Lymphoma 15 (48) 33 (75) .028
Leukemia 16 (52) 11 (25)
ECOG score
0-2 19 (61) 35 (80) .0083
3-4 12 (39) 9 (20)
B symptoms 21/31 (68) 20/43 (47) .007
Bone marrow involvement 16/29 (55) 12/44 (27) .016
CNS involvement 1(3) 4(9) 397
Bulky disease 3/31 (10) 19/44 (43) .002
LDH >480 U/L 22 (73) 33 (79) .606
Extranodal involved sites
0-2 31(100) 38 (86) .035
>2 0(0) 6 (14)
Stage of BL
I-11 8/30 (27) 8/43 (19) 413
I-1v 22/30 (73) 35/43 (81)

BLL: Burkitt's lymphoma/leukemia; CNS: central nervous system; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; HAART: highly active antiretroviral therapy; HIV:
human immunodeficiency virus; LDH: lactatedehydrogenase.

" Mean [standard deviation].

Table 4
Response to therapy and follow-up
Group A Group B P
(n=31) (n=44)
Induction death (%) 6 (19) 11 (25) .565
Resistance 15 (48) 4 (10) <.001
CR (%) 10 (32) 28 (67) .005
Relapse (%) 0 5/28 (18) 298
Death (%) 23 (74) 17 (39) .002
Lymphoma 15 4
Toxicity 6 11
AIDS-related 1 2
Unrelated to lymphoma or 1 0
HIV-infection
Opportunistic infections (%) 9 (29) 13 (30) 911
Median follow-up, months (range) 70 (26-139) 17 (1-34)
5-yr. DFS probability, % (95% CI) 87 (64-110) 70 (51-89) 374
5-yr. OS probability, % (95% CI) 27 (10-43) 57 (40-74) .028

AIDS: acquired immunodeficiency syndrome; CI: confidence interval; CR: complete
response; DFS: disease-free survival; OS: overall survival.

irrespective of the treatment arm, no significant differences were
observed in terms of CR, OS and DFS, although a trend for a better
0S was seen with the addition of rituximab (P =.066). Logistic
regression analysis showed that specific treatment was associated
with a higher probability of CR attainment (OR 3.92, 95%
confidence interval [CI]: 1.47-10.42, P = .006). In turn, Cox multiple

or R-CHOP-like schedules with specific therapies in HIV-related
BLL have been published. In fact, it is improbable that these studies
will be performed. Consequently, all of the comparative studies are
retrospective, as occurs in the present study. This might explain the
lack of comparability of the two groups for certain parameters
although no major biases in comparability were observed in the
present study. Differences in some clinico-biological parameters
may have influenced on the results.

In the pre-HAART era HIV-related BLL has been traditionally
treated together with the remaining subtypes of HIV-related
lymphomas with schedules employed in high-grade lymphomas,
i.e., CHOP or m-BACOD with poor results.®° In fact, in some
retrospective studies these results were inferior in BL with respect
to those obtained in diffuse large B-cell lymphomas (DLBCL).!!
Although in the HAART era the results in HIV-related diffuse-large
B-cell lymphoma (DLBCL) treated with CHOP or CHOP-based
schedules have improved, the results of these schedules in HIV-
related BLL remain poor in some studies,'!'? albeit not in others,
especially in those using rituximab combined with CHOP'?® or
EPOCH' regimens.

The frequent association of BLL with non-severe immunosup-
pression (CD4 lymphocyte count over 200/./L), the high frequency
of immunologic response to HAART and the improvement in the
supportive therapy have encouraged some groups to treat HIV-
related BLL with the same aggressive and specific schedules for BLL
(CODOX-M/IVAC, hyperCVAD) employed in non- immunocom-
promised patients.'>!® The CODOX-M/IVAC regimen (cyclopho-
sphamide, vincristine, doxorubicin, high dose methotrexate/
ifosfamide, etoposide, high dose cytarabine) is an alternating
dose-dense schedule with non-overlapping agents, combined with
the use of high-dose methotrexate and intrathecal therapy. Similar
CR rate, EFS and outcome were found in HIV-infected patients
compared with HIV-negative patients,’® as occurred in the
PETHEMA LAL3/07 and BURKIMAB trials.'”~'° Cortes et al reported
a series of 13 patients treated with hyperCVAD (cyclopho-
sphamide, vincristine, doxorubicin and dexamethasone), in which
9 received HAART and remained in CR after a median of 31 months
of follow-up from diagnosis.'® In addition, the PETHEMA LAL-3/97
trial demonstrated for the first time that the response to HAART
was associated to prolonged OS in HIV-infected patients.'®

The encouraging results obtained in non-immunosuppressed
patients with BLL with the addition of rituximab to specific
chemotherapy prompted evaluation of the safety and efficacy of
this approach in HIV-infected patients. Preliminary results of
rituximab associated with specific treatment for BLL suggest that
these promising results are also observed in HIV-infected patients,
although more follow-up is needed. The data from the BURKIMAB
trial suggest that the addition of rituximab to a specific BLL
treatment is feasible in HIV-infected patients, with a similar
outcome to that of HIV-negative patients in terms of efficacy,
although non-hematological toxicity of treatment (especially
mucositis and infections) is significantly higher in the former
group of patients.!®
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Figure 1. Disease-free survival probability in groups A (CHOP) and B (PETHEMALAL3/97 and BURKIMAB protocols).
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Figure 2. Overall survival probability in groups A (CHOP) and B (PETHEMALAL3/97 and BURKIMAB protocols).
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To our knowledge, only one study comparing CHOP-based
regimens with specific protocols for BLL has been published.
Hoffmann et al?° retrospectively compared in patients with BLL the
feasibility and efficacy of CHOP-based regimens (31 patients)
versus the B-NHL 86/90 protocol for BL/Burkitt-like lymphoma
from the GMALL group (20 patients). Short-intensive treatment
according to the GMALL protocol was feasible and was significantly
associated with better CR rate (75% vs. 40%) and prolonged survival
than CHOP-like regimens, as occurred in the present study.
Treatment-related deaths were lower with the specific protocol,
probably due to a higher median CD4 lymphocyte count and a
higher percentage of patients on HAART treatment included in this
arm.

In our study, the CR rate was higher and the survival better in
patients treated with short-intensive than CHOP schedules,
although no differences in DFS were observed once CR was
achieved, stressing the extreme importance of CR attainment in
BLL. Our results give support to the use of specific and intensive
chemotherapy schedules as the standard of care in HIV-related BLL
in the HAART era, especially if CD4 lymphocyte counts are
relatively preserved and HAART can be administered.
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Appendix A
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Abella, R. Garcia, M. Sanchez, M.J. Pefiarrubia, A. Novo, .M. Marti, L.
Escoda, A.M. Dios Loureiro, del Potro, ]. Berenguer, J. Lopez, M.
Salavert, V. Moreno, J. Gonzalez, ]. Vergas, V. Estrada, V. Roca, A.
Garcia, V. Pintado, L. Patier, M.L. Montes, ].R. Arribas, ]. Gonzalez-
Garcia, J. Santos, R. Palacios, M. Marquez, R. Rubio, F. Pulido and V.
Moreno.
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SUMMARY

Background. Intensive chemotherapy provides promising results in human immunodeficiency
virus (HIV)-infected patients with Burkitt’'s lymphoma or leukemia (BLL). The results of
intensive immunochemotherapy were analyzed in two parallel cohorts from Spain and Germany.

Methods. Chemotherapy cycles (A, B, C) included rituximab, iphosphamide, and high-dose
methotrexate and cytarabine and other drugs. Patients in localized stages (I, II) received 4
cycles (A1, B1, C1 and A2) and those in advanced stages (III, IV) received 6 cycles (A1, B1, C1,
A2, B2, C2). Patients over 55 years received A and B cycles, with 50% reduction of
methotrexate and cytarabine.

Results. 81 patients were included. Median age was 43 years (range 20-69, <55 yr, 69%) and
62 patients (77%) were in stages III-1V. Sixty-five patients (80%) achived a CR, 9 (11%) died
during induction and 7 (9%) failed. After a median follow-up of 3 years (range 0.5-5), one
relapse (in CNS) was observed. Four-year overall survival (OS) and disease-free survival (DFS)
probabilities were 72% (95% CI: 62%-82%) and 89% (95% CI: 81%-97%). CD4 T-cell count
<200/uL (HR 3.0 [95% CI: 1.1-7.9]) was associated with poor OS and bone marrow
involvement with poor DFS (HR 0.07; 95% CI [0.01; 0.6]). ECOG score >2 (OR 11.9; [95% CI:
1.4-99.9]) was associated with death during induction. A grade 3-4 hematological toxicity was
observed in 92% of the cycles, grade 3-4 mucositis in 33% and infections in 42%.

Conclusions. Intensive immunochemotherapy was feasible and effective, but was associated
with considerable toxicity. Performance status, CD4 T-cell count and bone marrow involvement
were the most important prognostic factors.

Key words: specific chemotherapy, HIV, Burkitt's lymphoma or leukemia, prognostic factors



INTRODUCTION

Burkitt's lymphoma or leukemia (BLL) is the second most frequent lymphoid neoplasia in human
immunodeficiency virus (HIV)-infected patients'2. In the pre-highly active antiretroviral therapy
(HAART) and HAART eras, significantly poorer results were observed in AIDS-related BLL
versus large-cell lymphoma using standard chemotherapy®. Standard CHOP-like chemotherapies
as well as dose-adjusted EPOCH and infusional cyclophosphamide, doxorubicin and etoposide,
have provided promising results in HIV-associated lymphomas®®. On the other hand,
retrospective studies have shown an inferior survival of patients with HIV-related BLL treated
with CHOP-like regimens compared to that observed in patients receiving more aggressive
therapies®”. The safety and efficacy of the addition of rituximab to chemotherapy in HIV-
infected patients with aggressive lymphomas has been demonstrated in phase II-III studies,
suggesting that these patients may also benefit from immunochemotherapy® 2.

The use of specific therapies for HIV-related BLL (i.e., CODOX-M/IVAC, Hyper-CVAD, LMB86)
has shown promising results’**°, and the addition of rituximab to these schedules has been
shown to be feasible in a small study®.

The objective of this study conducted in parallel in Spain and in Germany was to analyze the
outcome, toxicity and prognostic factors in a series of HIV-infected patients with BLL treated
with high-dose chemotherapy and rituximab.



PATIENTS AND METHODS

Eligibility and Diagnostic Criteria

The PETHEMA (Programa Espafiol para el Tratamiento en Hematologia) Group and the German
HIV Lymphoma Cohort adapted the study B-ALL/NHL2002 (ClinicalTrials.gov identifiers
NCT00199082 and NCT00388193) from the GMALL (German Multicenter Study Group for the
Treatment of Adult Acute Lymphoblastic Leukemia) for treatment of HIV-related BLL%'. This
protocol combined short intensive cycles of chemotherapy and rituximab and was derived from
a previous study from the GMALL Group®. Inclusion criteria were: age higher than 15 years,
documented HIV infection, BLL confirmed by morphology and, when possible, with
immunological markers and cytogenetics, CD20 positivity and written informed consent. There
was no restriction by performance status or organ dysfunction if it was due to BL.

Diagnosis of BLL was performed according to the Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasms (REAL/WHO) criteria®>. Diagnosis of BLL was established when t(8;14),
t(8;119 or t(2,8), or C-MYC rearrangements were identified and was accepted when
characteristic morphology was present together with >90% nuclear labeling on Ki67 stained
slides in any tissue or cytologic sample. Central nervous system (CNS) involvement was defined
as the presence of blasts in cerebrospinal fluid (CSF), cranial nerve palsy or paresthesia not
related to facial tumor, clinical signs of spinal cord compression or intracranial mass. The study
was approved by the Investigational Review Boards of the participating institutions, was
initiated in September 2004 in Spain and in January 2005 in Germany and was closed for
follow-up in December 2010.

The following data at baseline were retrospectively analysed: general status according to the
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score, complete blood cell count and biochemical
profiles including lactate dehydrogenase (LDH) and computed tomography (CT) scan of the
chest, abdomen and pelvis including measurement of tumor diameters, bone marrow aspirate
or biopsy, diagnostic lumbar puncture, bulky disease (defined as a single tumor mass larger
than 10 cm at its largest diameter), age-adjusted International Prognostic Index (aaIPI)**, HIV
viral load and CD4 lymphocyte counts.

Sequential evaluations included physical examination, complete blood counts, liver and renal
function profiles, CD4 lymphocyte count, HIV viral load, bone marrow study (if was positive at
diagnosis) and CT scans of the involved areas at baseline. Complete remission (CR) was
evaluated preferential after 2 cycles of intensive therapy and after the completion of the 6
cycles. Patients in CR were evaluated every three months for the first year, every six months
during the second year and annually thereafter.

Chemotherapy Regimen

The chemotherapy schedule is summarized in Table 1. Patients in bulky stages II or in stages
ITI-IV and younger than 55 years were scheduled to receive 2 courses of cycles A, B and C,
whereas older patients received 3 courses of alternating cycles A and B, for a total of 6 cycles in
each age group. Patients with non-bulky stages I-II received four cycles of treatment. Courses
were scheduled in three-week intervals (cycles A and B) and four-week intervals (cycle C). All
cycles began with a standard dose of rituximab. Two additional doses of rituximab were
administered three and six weeks after the sixth cycle in stage III-IV patients with documented
CR. CNS prophylaxis included eight doses of triple intrathecal therapy (TIT). Dosage
modification and treatment interruption or delay of chemotherapy could be conducted due to
individuall clinical decision of the treating physicians.

Supportive Care and Complementary Treatment

Suggested supportive care and complementary treatment included intravenous hydration during
the prephase and first treatment course to reduce the risk of tumor lysis syndrome (TLS). In
patients with risk factors of TLS (bulky disease, elevated LDH, uric acid level >8 mg/dL or renal
failure) rasburicase (0.2 mg/Kg iv per day for 3-5 days) was recommended. Dose of
methotrexate should be reduced to 0.5 g/m? in patients with creatinine >2mg/dL or bilirubin
>2mg/dL, being raised according to tolerance in subsequent cycles. No dose reductions were
recommended based on the degree or duration of myelosuppression at the previous cycle, but
25 to 50% reductions of methotrexate, cytarabine and vincristine doses were allowed on the
presence of severe mucositis, hepatotoxicity or severe sensory symptoms in prior cycles.
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Hospitalization, prophylaxis and management of infections and transfusion policy were
performed according to the specific protocols of each participating hospital. HAART (at least one
protease inhibitor or a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor [NNRTI] plus two
nucleoside reverse transcriptase inhibitors [NRTI]) was mandatory®®. Pneumocystis jiroveci
prophylaxis was scheduled for patients with a CD4 cell count below 200 per microliter at
baseline.

Response Criteria and Toxicity Evaluation

Evaluation of response status was scheduled to be performed after two cycles and final
evaluation was performed one month after completion of therapy. Complete response was
defined as complete resolution of extramedullary disease as assessed by clinical examination,
imaging studies and CSF cytology and, for patients with Burkitt’s leukemia, =5% blasts in a
normocellular marrow associated with hemoperipheral recovery and absence of extramedullary
disease. The “unconfirmed CR" category according to standard criteria was accepted only at the
first evaluation (after two cycles of treatment) but not in evaluations after treatment completion.
Partial remission (PR) implied a >50% reduction in the sum of the product of the perpendicular
diameters of all measurable lesions. Progressive disease (PD) implied >25% increase in the size
of lesions as defined for PR. Both PR and PD were considered as treatment failures if present in
the evaluations after treatment completion. Death during induction was defined as death within
eight weeks of the initiation of therapy (within the 2 cycles before first response assessment).
Treatment failure was considered when a patient survived the induction treatment but did not
achieve PR after two treatment cycles or a CR after four, and relapse was defined as disease
recurrence at any site after at least two months of documented CR. Treatment-associated
deaths were defined as deaths occurring during or within 30 days of treatment from causes
other than lymphoma that were judged to be probably or definitively associated with therapy.
Overall survival (OS) was calculated from the date of diagnosis to death due to any cause or to
the date of the last follow-up contact for patients who were alive. Disease-free survival (DFS)
was calculated for patients having achieved CR from the day of documented CR to death due to
any cause, relapse or to the date of the last follow-up contact for patients who did not
experience any event. Scheduled treatment was defined as receiving at least 80% of the
planned overall number of cycles. Toxicity was evaluated according to National Cancer Institute
(NCI) criteria (Version 3.0).

Statistical Methods

Feasibility, toxicity, response to therapy and prognostic factors for early death, CR, OS and DFS
were the main variables under study. The association between the initial characteristics and
comparisons among strata were explored by means of the x2 test, Fisher’s exact test, Student's
t test or Kruskal-Wallis test when appropriate. Prognostic factors associated with early death
and CR were calculated using the Student t test or x2 test when appopriate. In the multivariate
analysis odds ratios and the 95% confidence intervals (95%CI) were calculated by logistic
regression analysis. Survival curves were plotted according to the Kaplan-Meier method® and
were compared by the log-rank test?”. The Cox proportional hazard ratio model was used for
univariate and multivariate survival analyses®.



RESULTS

Patients

Forty-two patients were registered at 12 German centers and 39 at 12 Spanish centers. The last
patient completed therapy in December 2010. Table 2 shows the baseline characteristics of the
two groups of patients. Age was lower than 55 years in 69 patients. Both cohorts were
comparable for the main clinical and biological parameters at diagnosis (gender, age, aalPI,
stage, extranodal involvement, LDH, bulky disease, ECOG, CD4 lymphocyte count and HIV viral
load) except for longer interval from diagnosis of HIV-infection to diagnosis of BLL (mean [SD]
7.2 [6.6] years vs. 4.4 [5.7] years, p= 0.025) and greater use of HAART before lymphoma
diagnosis (69% patients vs. 43% patients, p=0.024) in the Spanish cohort. Intermediate and
high aalPI scores and stages III-IV were present in 82% and 87% of the patients from the
Spanish cohort, respectively, and in 62% and 68% of patients from the German cohort,
respectively.

Response to Treatment

Table 3 shows the main outcomes of the whole series and of each cohort. Among the 81
evaluable patients, 65 (80%) achieved CR and 15 patients (18.5%) died. Overall, death in
induction occurred in 9 (11%) patients. Major infection was involved in all early deaths, with
systemic fungal infection in three cases (Scedosporium prolificans, Geotricum capitatum and
Candlida albicans), septic shock in five patients and bilateral pneumonia in one. Seven patients
(9%) were resistant to therapy.

The proportion of HIV-infected patients who received the scheduled treatment was 71%. No
differences were observed between the German and Spanish cohorts regarding to dose-
reduction and/or delay of chemotherapy (61% vs 45%, p=0.219). Of the patients who achieved
CR, 11 (19%) did not complete the planned cycles. Toxicity led to permanent interruption of
treatment in 5 cases and the 6 remaining patients died in CR, the main cause of death being
infection in all cases (Aspergillus spp. in two cases, gram-negative sepsis -Escherichia coll,
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa- in three cases and sepsis of unknown
origin in the remaining patient). No deaths were attributable to HIV-related events in patients
who completed treatment. After a median follow-up of 3 years (range 0.5-5 years) one relapse
(in CNS) has been documented. The 4-year OS probability of the series was 72% (95%
confidence interval [CI]: 62%-82%) (supplemental figure 1a) and the 4-year DFS probability
was 89% (95% CI: 81%-97%) (supplemental figure 1b), without differences between the two
cohorts of patients.

Treatment-related Toxicity

The incidence of grade 3-4 adverse events for patients younger than 55 years and equal to or
older than 55 years of patients is shown in Table 4. In the former group, myelosuppression was
seen in almost all cycles and the frequency of mucositis ranged from 22% in cycles C to 42% in
cycles B, whereas infection was observed in 46% of cycles A, 40% of cycles B and 41% in
cycles C.

Regarding patients with 55 years or older, neutropenia and thrombocytopenia were present in
88% and 71% of cycles A and in 94% and 31% of cycles B, respectively. The incidence of
grade III-IV mucositis ranged from 11% (cycles A) to 19% (cycles B) and infection occurred in
32% of cycles A and 13% of cycles B.

Prognostic Factors

No factor was found to have influence on CR. Factors with influence on low OS probability in
univariate analysis were: CD4 lymphocyte count<200/uL, elevated LDH, >2 areas of extranodal
involvement, ECOG score >2 and bone marrow involvement (Table 5). In multivariate analysis
only a low CD4 cell count remained predictive for death. Bone marrow involvement was the
only parameter with influence on poor DFS in the univariate and multivariate analyses
(supplemental table 2). ECOG score was the only parameter with influence on death in
induction in the univariate and multivariate analyses (OR 11.9, 95% CI 1.4-99.9).
(supplemental table 1). Of note, age was not a prognostic factor for death in induction, CR, DFS
and OS.



DISCUSSION

The present data of two prospective observational cohort studies showed that intensive
chemotherapy including rituximab is highly effective in patients with HIV-related BLL, although
toxicity was relevant and resulted in modifications and delay of cycles in a substantial number
of patients (around 50%. The main prognostic factor for OS was the severity of the immune
defect as measured by CD4 cell count. Remarkably, age had not a prognostic impact on
outcome in this study.

Prior to the HAART era, patients with HIV-related BLL were treated with non-intensive
chemotherapy schedules (i.e, dose-reduced CHOP or m-BACOD), mainly due to their impaired
immune function, high risk of opportunistic infections and early deaths under treatment,
thereby explaining their poor outcome®=!, In the HAART era, the frequent association of BLL
with non-severe immunosuppression, the high frequency of virologic and immunologic response
to HAART and the improvement in supportive therapy have encouraged some groups to treat
HIV-related BLL patients with the same aggressive schedules as those used in patients without
immune suppression with promising results and acceptable tolerability™**% 3233,

One prospective and randomized trial in patients with AIDS-related diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL) showed an increased rate of severe infections in those patients receiving
rituximab and CHOP therapy, but this risk was limited to the most severely immunosuppressed
patients®, and was not observed in other studies in DLBCL patients®. In patients with HIV-
related BLL some trials combined rituximab with CHOP-like or other schedules without an
increased risk of infections®*>*, One randomized trial compared rituximab either concurrently
or sequentialy with the EPOCH schedule in HIV-associated B-cell lymphomas, BLL accounting
for one third of the cases’, with promising CR rate in both the concurrent and sequential arms
(63% and 82%, respectively), and might support that the use of R-EPOCH in patients with
HIV-associated BLL should be considered. However, direct comparisons between R-EPOCH and
other intensive immunochemotherapy regimens are lacking in AIDS-related BLL. A previous
study conducted by the PETHEMA Group showed promising results of immunochemotherapy in
HIV-infected patients with BLL, with a CR rate of 84% and 2-year OS probability of 73%, not
significantly different from those obtained in non-immunosuppressed patients, although the
toxicity (grade 3-4 mucositis and infections) was higher in HIV-infected patients?’.

The present study evaluated the results of intensive immunochemotherapy in two parallel
cohorts of HIV-related BL patients and analyzed prognostic factors. To our knowledge, this is
the largest series of HIV-related BLL treated with an aggressive immunochemotherapy protocol.
Two different approaches (full dose in younger and reduced dose in older patients) were
recommended according to patients’ age. Both cohorts of patients had similar baseline
characteristics and outcome, allowing a joint analysis to be performed. After a median follow-up
of 3 years, only one relapse has been documented. The short-term toxicity of the regimen
proved to be high and was particularly caused by myelosuppression (neutropenia-related
infections) and mucositis. Grade 3-4 myelosuppression was common in young patients, with
major infection in more than 40% of cycles and mucositis in about one third of cycles. In
patients aged 55 years or older the frequency of cytopenias was similar but the frecuency of
infection and mucositis was lower, probably due to reduced intensity of chemotherapy applied
in these patients. The strategy of dose-reduction and schedule modification for older patients
did not translate into a reduction of the remission rate or survival. This is remarkable, because
advanced age has been identified as an adverse prognostic factor in many trials of HIV-BLL**,
Future trials should therefore examine, whether less intensive treatment protocols can reduce
toxicity while maintaining high efficacy. The rate of death in induction was 11%, infection being
the main direct cause. A matter of concern was death due to infection in 6 patients in CR during
chemotherapy.

Low ECOG score, high CD4 lymphocyte count and absence of bone marrow involvement were
favorable prognostic factors for different outcomes in the present study. In the pre-rituximab
era the response to HAART has been found to be associated with prolonged OS in HIV-related
lymphomas, including BLL. CD4 lymphocyte counts and ECOG influenced OS in patients with
stage IV BLL patients treated with a regimen not including rituximab (LMB86)*. In a pooled
analysis of two consecutive studies from the AIDS Malignancy Consortium Trials including
patients with DLBCL and BLL treated with rituximab and CHOP or EPOCH, low aalPI score and



baseline CD4 lymphocyte count higher than or equal to 100/uL were associated with an
improved CR rate, event-free survival and 0S®, although prognostic factors were not
specifically analyzed in the subset of patients with BLL. Thus, the good prognosis of patients
with a higher CD4 lymphocyte counts and a lower ECOG score at baseline found in our study is
concordant with the results of other trials using either rituximab or not.

Several limitations should be pointed out in spite of similar baseline characteristics and results
of treatments in both parallel cohorts. First, a probable selection bias, favouring the inclusion of
patients in good general conditions; second, the nature of the study makes the evaluation of
some results difficult provided that there were individual differences between the participating
centers in terms of side effects management and dose modifications due to toxicity.
Furthermore, the management of antiretroviral therapy during chemotherapy was handled
differently between the participating sites.

However, an unprecedented high survival rate in these large series of patients with HIV-related
BLL supports the use of intensive protocols like the protocol reported here with age-adapted
immunochemotherapy. This regimen was feasible with high CR and very low relapse rates.
However, the toxicity (mainly due to infections and mucositis) and the need of dose-reduction
or delay of chemotherapy in many patients were relevant. The occurrence of deaths during
chemotherapy in patients in CR calls for future trials examining protocols with decreased dose-
intensity in post-remission therapy.
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Table 1. Protocol treatment.

Cycle

Day Drug Dose Route

Prephase

1-5 Cyclophosphamide 200 mg/m? ivover 1 h

1-5 Prednisone 60 mg/m? iv bolus

Cycle A

7 Rituximab 375 mg/m?2 iv progressive infusion (4 h)

8 Vincristine 2 mg (absolute) iv bolus day 1

8 Methotrexate 1500 mg/m? iv over 24 h?P

8-12 Iphosphamide 800 mg/m? iv over 1 h

8-12 Dexamethasone 10 mg/ m? iv bolus

11-12 Teniposide (VM26) 100 mg/m? ivover1h

11-12 Cytarabine 150 mg/m? ivover 1 hevery 12 h

Cycle B

28 Rituximab 375 mg/m?2 iv progressive infusion (4 h)

29 Vincristine 2 mg (absolute) iv bolus day 1

29 Methotrexate 1500 mg/m? iv over 24 h

29-33 Cyclophosphamide 200 mg/m? ivover1h

29-33 Dexamethasone 10 mg/ m? iv bolus

32-33 Doxorubicin 25 mg/m? iv over 15 min

Cycle C

49 Rituximab 375 mg/m?2 iv progressive infusion (4 h)

50 Vindesine 3 mg/m2 (max. 5 mg) iv bolus

50 Methotrexate 1500 mg/m? iv over 24 h?

50-54 Dexamethasone 10 mg/ m? iv bolus

53-54 Etoposide (VP16) 250 mg/m? ivover1h

54 Cytarabine 2000 mg/m? ivover 3hevery 12 h

Central nervous system prophylaxis

1-8-12-29-33 Methotrexate 15 mg intrathecal
Cytarabine 40 mg
Dexametasone 20 mg

iv: intravenous; Cycles A to C are repeated from days 77 to 124 to complete 6 treatment cycles
after the prephase and 8 intrathecal doses for central nervous system prophylaxis. After
completion of treatment cycles, two additional doses of rituximab were given (weeks 21 and 24
at standard dose) making a total of 8 doses of rituximab for the complete treatment. ®Folinic
acid rescue from 12 h after the end of infusion. Half to one third in patients over 55 yr. Growth
factors (G-CSF) allowed for use from neutrophils < 0.5x10°/L until recovery for each cycle.
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Table 2: Initial characteristics of patients of both cohorts

Spain Germany All
(n =39) (n=42) P (n=81)
Gender, male n (%) 33/39 (85%) | 41/42 (98%) 0.054 74/81 (91%)
| Age, median (min ; max) 42 (20;59) | 43 (27 ; 69) 0.32 43 (20 ; 69)
- 0]
Age- Low- 7/39 (18%) | 15/40 (38%) 22/79 (28%)
adjusted Intermediate 0.078
H - 0] " 0]
IPI, n (%) II.II:;ehrmedlate 32/39 (82%) 25/40 (62%) 57179 (72%)
Stage, n|Iorll 5/39 (13%) | 13/41 (32%) 0.061 18/80 (23%)
(%) III or IV 34/39 (87%) | 28/41 (68%) ) 62/80 (77%)
Extranodal involvement o o o
(22 sites), n (%) 17/39 (44%) | 12/41 (29%) 0.25 29/80 (36%)
High LDH level, n (%) 30/39 (77%) | 27/41 (66%) 0.328 57/80 (71%)
Bulky disease, n (%) 12/38 (32%) | 5/27 (19%) 0.268 17/65 (26%)
ECOG =<2 21/39 (54%) | 23/42 (55%) 44/81 (54%)
?::/g;e, niss 18/39 (46%) 19/42 (45%) 0.99 37/81 (46%)
?SDI:) lymphocytes/pL, mean | 53, 541y | 308 (228) 0.15 272 (236)
VL<50 copies/mL, n (%) 9/38 (24%) | 12/39 (31%) 0.61 21/77 (27%)
HAART before BLL 0 0 0
diagnosis, n (%) 27/39 (69%) | 17/40 (43%) 0.024 44/79 (56%)
Time (in yr.) between HIV
and BLL diagnosis, mean 7.2 (6.6) 4.4 (5.7) 0.025 5.7 (6.3)

(SD)

IPI: International Prognostic Index; VL: viral load; HAART: highly active antiretroviral therapy
BLL: Burkitt’s lymphoma or leukemia.

14




Table 3. Treatment outcome in patients of both cohorts*

Variable Spanish cohort German cohort All
(n=39) (n=42) (n=81)
Evaluable patients 39 42 81
Complete response 32 (82%) 33 (79%) 65 (80%)
Failure 2 (5%) 5 (12%) 7 (9%)
Relapse 1 (3%) 0 1 (1%)
Deaths (overall) 13 (33%)** 9 (21%)** 22 (27%)
Death in induction 5 (13%) 4 (10%) 9 (11%)
Death in remission 5 (13%) 1 (3%) 6 (7%)

*Pooled median follow-up 3 yr. [0.5-5 yr.] (Spanish cohort 4 [0.5-5) yr vs. German cohort 2.5

[0.5- 5] yr, p=0.11). ** Includes death of patients with failure and relapse
BL: Burkitt lymphoma or leukemia; HIV: human immunodeficiency virus.
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Table 4. Grade 3-4 adverse events in patients aged lower than 55 years andequal to
or older than 55 years

Cycles A Cycles B Cycles C
<55 =55 <55 =55 <55 =55
years years years years years years
Number of cycles 105 19 86 16 79 -
Neutropenia 92/94 15/17 65/76 15/16 63/68 -
Days (median (98%) (88%) (86%) (94%) (93%)
[range]) 8 4[3;7] 5 411;7] 6[1;17]
[1,24] [1;19]
Thrombocytopenia | 77/96 12/17 52/75 5/16 57/69 -
Days (median (80%) (71%) (70%) (31%) (83%)
[range]) 5 2 [1;2] 5 2 [2;5] 51[1;31]
[1;20] [1;22]
Hepatic 14/102 0 3/82 0 4/78 -
(14%) (4%) (5%)
Renal 3/103 1/18 1/84 0 0 -
(3%) (6%) (1%)
Neurologic 6/103 1/18 3/84 0 2/77 -
(6%) (6%) (4%) (3%)
Gastrointestinal 13/103 0 6/82 0 5/78 -
(13%) (7%) (6%)
Mucositis 36/103 2/18 36/86 3/16 17/78 -
(35%) (11%) (42%) (19%) (22%)
Hypersensitivity 0 0 0 0 0 -
TLS* 1/59 0 0 0 0 -
(2%)
Infection 48/105 6/19 34/86 2/16 32/79 -
(46%) (32%) (40%) (13%) (41%)

TLS: Tumor lysis syndrome
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Table 5. Overall survival (univariate and multivariate analyses)

Overall survival (0S)

Univariate analysis

Multivariate
analysis

Variable Category n HR ; 95% CI p HR ; 95% CI p
Gender Male 74 ) . 0.47
Female* 7 0.6; [0.2; 2.2]
Age <55 yrs. 69 . . 0.98
>55 yrs.* o 0.98; [0.3 ; 3.3]
CD4 =200%* 44 0.009 | 3;[1.1;7.9] 0.028
lymphocyt | <200 35 3.3;[1.4; 8.2]
count/pL
Viral load | =50 56 0.37
(VL), <50% 21 1.6; [0.6 ; 4.9]
copies/mL
Prior AIDS | No 46 . . 0.72
diagnoses Yes* 34 0.7;103;1.7]
LDH, U/L Normal 23 . . 0.036 | 0.6; [0.1; 3.2] 0.568
Elevated* 57 0.2; 0.5, 0.9]
Bulky No 48 . . 0.963
disease Yes* 17 1.03; [0.4; 2.8]
Extranodal | <2 areas 51 0.042 | 0.6; [0.2; 1.5] 0.242
involvemen | >2 areas* 29 0.4; [0.2; 0.9]
t
ECOG score | <2 44 . . 0.039 | 0.5; [0.2; 1.3] 0.142
T 37 0.4; [0.2; 0.9]
BM No 52 0.006 | 0.6; [0.2;1.5] 0.229
involvemen | Yes* 28 0.3; [0.1; 0.7]
t
Ann Arbor | I-II 18 . ) 0.057
stage III—IV* 62 0.1; [0.02; 1.1]
Age- Low- 22 0.051
adjusted Intermediat
IPI e 0.2; [0.1; 1.01]
Intermediat | 57

e-High

*Baseline categories
AIDS: acquired immunodeficiency syndrome; LDH: lactate dehydrogenase; ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; BM: bone marrow; IPI: International Prognostic Index; CI:
confidence interval.
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Figure 1a. Overall survival by CD4 lymphocyte count/pL*
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Figure 1b. Disease free survival by bone marrow involvement in patients with CR
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Supplemental table 1. Prognostic factors for death in induction and complete

remission
Death in induction Complete remission
Variable Category Death/Total P CR/Total P
Male 9/74 59/65
Gender Female 0/7 0.99 6/7 0.527
<55 yr. 7/69 56/69
Age >55 yr. 2/12 0.98 9/10 0.62
CDh4 =200 2/44 40/42
Lymphocytes <200 7/35
count/pL 0.07 23/28 0.107
Viral load =50 7/56 43/49
copies/mL <50 2/20 0.99 17/18 0.665
Prior AIDS No 5/46 37/41
diagnoses Yes 4/34 0.99 27/30 0.99
Normal 1/23 22/22
LDH, U/L Elevated 8/57 0.434 42/49 0.091
. No 6/48 0.99 37/42 0.99
Bulky disease Yes 217 13/15
Extranodal <2 areas 4/51 0.273 43/47 0.682
involvement =2 areas 5/29 21/24
<2 1/44 0.01 41/43 0.110
b 3
ECOG score >2 8/37 24/29
Bone marrow | No 5/52 0.712 44/47 0.399
involvement Yes 4/28 21/24
Ann Anrbor I-11 0/18 0.197 17/18 0.670
stage II1 -1V 9/62 47/53
Low- 1/22 0.432 21/21 0.094
Age-adjusted | Intermediate
IPI Intermediate- 8/57 42/49

High

AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IPI:
International Prognostic Score.

*Logistic regression analysis: Odds ratio 11.9; 95% confidence interval [1.4 ; 99.9]
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Supplemental table 2. Disease free survival (univariate and multivariate analyses)

Disease free survival (DFS)

Univariate analysis

Multivariate
analysis

Variable Category n HR ; 95% CI p HR ; 95% CI p
Gender Male 59 . .

Female* 6 0.3; [0.1; 1.3] 0.106
Age <55yr. 56 ) )

>55 yr.* 9 0.96; [0.1; 7.9] | 0.966
CD4 =200* 40
lymphocyt <200 23 2.6; [0.6; 11.5] | 0.215
count/pL
Viral load | =50 43
(VL), <50* 18 0.9; [0.2; 4.9] 0.949
copies/mL
Prior AIDS | No 37 . .
diagnoses Yes* 27 0.3;[0.1;1.4] | 0.126
LDH, U/L Normal 22 . .

Elevated® 42 0.3; [0.04 ; 2.5] | 0.259
Bulky No 37 .
disease Yes* 13 1.4[0.2; 12.6] 0.758
Extranodal <2 areas 43 .
involvement | =2 areas* 21 0.3[0.1; 1.5] 0.161
ECOG score =2 41 . .

>2% 24 1.5; [0.3; 7.6] 0.641
BM No 44 . . 0.07; [0.01; 0.6] 0.014
involvement | Yes* T 0.07; [0.01; 0.6] | 0.014
Ann Arbor | I-1II 17 .
stage I — IV* 47 0.03; [0; 36.9] 0.335
Age- Low- 21
adjusted IPI | Intermediate . .

Intermediate- 2 0.3; [0.04; 2.8] | 0.311

High”

*Baseline categories; AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome; LDH: lactate dehydrogenase;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BM: bone marrow; IPI: International Prognostic
Index; CI: confidence interval.
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Supplemental figure 1a. Overall survival of the 81 patients
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Supplemental figure 1b. Disease-free survival of the 65 patients who attained
complete remission
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FE DE ERRATAS

1. Pagina 35, en el apartado I1.8.5, en su pendltima linea, donde dice “15 pacientes” debe decir

“12 pacientes”.

2. Pagina 64, en la Tabla 7, en su apartado Estadio Ann Arbor, donde dice “I-II” debe decir
“III", y donde dice “III-IV” debe decir “IV".

3. Pagina 101, en el apartado VII.1.2, en su segundo parrafo, donde dice “mayor tasa de RG y

SG" debe decir “mayor SG".
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