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RESUMEN:

Las neoplasias asociadas con la infeccion por HIV
y el sida no han escapado a los cambios que se han
dado en las dos ultimas décadas en relacion con las
manifestaciones clinicas de esta enfermedad. Du-
rante este tiempo se han observado modificaciones
en la incidencia, el tipo y la historia natural de las
enfermedades malignas en sujetos infectados por
el retrovirus. A partir del uso extendido de la te-
rapia antirretroviral de gran actividad (TARGA),
los linfomas no-Hodgkin (LHN) han mostrado
cambios en su epidemiologia y representan actual-
mente un gran desafio para el médico infectélogo y
el oncohematoélogo que tratan estas enfermedades.
Los linfomas asociados con el SIDA clasicamente
se relacionaron con una profunda inmunodefi-
ciencia, ocurriendo generalmente en individuos
con recuentos de linfocitos T CD4+ menores a 200
células/pL y en aquellos con antecedentes de enfer-
medades marcadoras del sida. En este escenario, el
riesgo relativo de padecer un LNH es 100 a 200 ve-
ces mayor que en la poblacion en general. Si bien
el uso de la TARGA se asocia con una importante
disminucion en la incidencia de algunas infeccio-
nes oportunistas y del sarcoma de Kaposi, esto no
es tan claro en el caso de los LNH y del linfoma de
Hodgkin en los sujetos HIV positivos.
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ABSTRACT:

AIDS-associated malignancies have not escaped
to the changes that have occurred in the last two
decades regarding with the clinical manifestations
of the disease. During this time there have been
changes in the incidence, type and natural history
of malignancies in HIV-infected subjects. Since wi-
despread use of highly active antiretroviral therapy
(HAART), non-Hodgkin lymphomas (NHL) have
shown changes in its epidemiology and currently
represent a major challenge for infectologists and
onhcohematologists. Classically, AIDS-associated
lymphomas were associated with a severe immu-
nodeficiency, usually occurring in individuals with
CDA4 T cell counts below 200 cells T/uL and in tho-
se with a history of AIDS-defining diseases. In this
scenario, the relative risk of develop a NHL is 100
to 200 times higher than in the general population.
Although the use of HAART has been associated
with a significant decrease in the incidence of some
opportunistic infections and Kaposi’s sarcoma, this
is not as clear in the case of NHL and Hodgkin lym-
phoma in HIV- positive patients.
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INTRODUCCION:

Los linfomas No Hodgkin (LNH) son la segunda
neoplasia en frecuencia en pacientes con enferme-
dad HIV/sida, luego del sarcoma de Kaposi. A partir
de 1995, estas neoplasias se incorporaron a la lista
de enfermedades marcadores de sida. La infeccion
por HIV aumenta significativamente, entre 100 a
200 veces, el riesgo de desarrollar una neoplasia lin-
foide. La mayoria de los linfomas en ésta poblacion
de pacientes suelen ser de fenotipo B de alto grado,
con una presentacion en estadios avanzados, de cur-
so clinico agresivo y, con frecuencia, asociados con
compromiso extraganglionar co-mo primera mani-
festacion de la enfermedad™?.

La terapia antirretoviral de gran actividad (TAR-
GA) implementada a partir de 1996 ha mejorado la
supervivencia global de los pacientes con linfomas
asociados a HIV y ha reducido de manera marcada
la morbimortalidad relacionada con las infecciones
oportunistas.

Los avances en los regimenes quimioterapicos,
las drogas antirretrovirales y los cuidados de soporte
permitieron un manejo mas agresivo de estas neo-
plasias, con estrategias terapéuticas mas eficaces, en
comparacion con la era pre-TARGA**.

INCIDENCIA:

Se estima que entre un 30% a 40% de los pa-
cientes HIV positivos desarrollara una neoplasia en
el curso de la historia natural de la enfemedad. La
prevalencia de LNH en esta poblacion es de 3% a
5%5. Un 50% de los pacientes tiene diagndstico de
sida previo al linfoma, mientras que en el 30% de los
casos, el diagnostico de la neoplasia coincide con el
del retrovirus6. Mas del 95% de estas neoplasias son
de fenotipo B y representan la causa de muerte en el
12% a 16% de los casos’.

Desde la introduccion de la TARGA se ha obser-
vado una disminucién en la incidencia de algunos
tipos de LNH asociados con el HIV como el linfo-
ma primario del sistema nervioso central (LPSNC)
y otras neoplasias marcadoras como el sarcoma de
Kaposi, probablemente en relacion con la reconsti-
tuciéon inmunolégica®*. Sin embargo, no ocurre lo
mismo con otros subtipos de LNH y con el linfoma
de Hodgkin (LH) cuya incidencia se ha incremen-
tado en relacién con la mayor supervivencia de los
pacientes.
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EPIDEMIOLOGIA:

Los LNH asociados con la enfermedad HIV/sida
al igual que los que se presentan en la poblaciéon ge-
neral son mas frecuentes en varones y el riesgo de
desarrollo de estas neoplasias parece mayor en los
adictos a drogas intravenosas (ADIV), con excep-
cién de los LNH primarios de la cavidad oral y de la
region anorrectal que ocurren con mayor frecuencia
en homosexuales”"’.

PATOGENIA:

La heterogeneidad de los linfomas asociados
con el HIV refleja diferentes mecanismos patogé-
nicos, entre ellos, estimulaciéon antigénica crénica,
anomalias genéticas que involucran MYC, BCL6 y
genes supresores tumorales, desregulacion en los
niveles séricos de citoquinas e infeccién por virus
Epstein-Barr (VEB) y el Herpes virus humano tipo
8 (HHV-3).

El genoma del VEB se identifica en el 60% de
estas neoplasias y esto depende, fundamentalmen-
te, del sitio anatémico involucrado y del subtipo
histologico'"'?. Esta relacion patogénica es de casi
un 100% en los LPSNC y para ciertos subtipos his-
tologicos de LH (celularidad mixta). En tanto, varia
entre un 45% y 65% para los LNH sistémicos".

El HHV-8 es otro virus de la familia herpesviri-
dae que se relaciona con la patogenia de los linfo-
mas, en especial, con el linfoma primario de cavida-
des (PEL, por sus siglas en inglés) y con los linfomas
plasmoblasticos'>'413,

Finalmente, el virus de la hepatitis C (HCV) ha
sido sefialado en distintas series como un cofactor
que incrementa el riesgo de desarrollar LNH en pa-
cientes con infeccion crénica por HCV16-18. La
presencia del RNA del HCV incrementa dos veces
del riesgo de desarrollar un LNH de células B y en
tres veces el riesgo de un linfoma difuso de grandes
células de fenotipo B (LDGCB).

SuBTIPOS HISTOLOGICOS:

Histologicamente, los linfomas relacionados con
el sida incluyen un estrecho abanico de subtipos his-
tologicos que consisten casi exclusivamente en tu-
mores de alto grado y de fenotipo B. Estos compren-
den el LDGCB (inmunobldstico o centroblastico), el
linfoma de Burkitt (LB) o similar, un subtipo espe-
cial, con frecuencia creciente en estos pacientes, que
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es el linfoma plasmoblastico y otro con baja inciden-
cia, el linfoma de cavidades. El linfoma plasmoblés-
tico fue descripto inicialmente en la cavidad bucal
pero posteriormente aparecieron varios reportes en
localizaciones extrabucales®".

El LB presenta un inmunofenotipo consistente
con un origen centro-germinal. Se caracteriza por
un alto indice de proliferacion celular, Ki67 cercano
al 99%, lo que se relaciona con el rapido aumento del
volumen tumoral. Ademas del LB clasico, la WHO
incluye en su clasificacion dos variantes, el LB con
diferenciacion plasmocitoide y el LB-like.

TABLA 1. Clasificacion de la World Health
Organization (WHO) para las neoplasias lin-
foides asociadas con la infeccion por HIV.

1) Linfomas que ocurren también en pacientes
inmunocompetentes:

-Linfoma de Burkitt y Burkitt-like
-Linfoma difuso de grandes células B: varian-
tes centroblastico e inmunoblastico
-Linfoma MALT extranodal (raro)
-Linfoma T periférico (raro)
-Linfoma de Hodgkin cldsico

2) Linfomas que ocurren especificamente en pa-
cientes HIV positivos:
-Linfoma primario de cavidades (PEL por
sus siglas en inglés)
-Linfoma plasmoblastico primario de la cavi-
dad oral y/o de sitios extrabucales

3) Linfomas que ocurren en otros estados de in-
munodeficiencia:
-Linfoma de células B polimérfico PTLD-like
(raro)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Una de las caracteristicas clinicas salientes de los
linfomas en pacientes HIV positivos es su presenta-
cion en etapas avanzadas de la enfermedad neopla-
sica y su localizacién extraganglionar en el 70% a
80% de los casos**?'. Entre los sitios extranodales
mads comunes se citan el tracto gastrointestinal, in-
cluyendo la boca y glandulas anexas, la piel, el SNC
y la médula 6sea’?. Tienen un curso clinico agresivo,
con enfermedad avanzada al momento del diagnos-
tico y con una tasa de respuesta completa inferior
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a la de la poblaciéon general. La inmunodeficiencia
grave, el recuento de linfocitos T CD4 + menor de
200 cél/pL y la infiltracién de la medula ésea (cito-
penias), hallazgos comunes en estos pacientes en el
momento del diagndstico, ensombrecen el pronosti-
co y limitan las opciones terapéuticas. El diagnosti-
co de infeccion por HIV debe considerarse en todo
paciente en que se diagnostica un LNH o un LH; de
forma similar, el diagndstico de linfoma debera in-
cluirse en aquellos pacientes HIV positivos con ade-
nopatias palpables, mediastinicas o abdominales, en
aquellos que presentan sintomas B o masas ocupan-
tes cerebrales.

Las caracteristicas clinicas de estas neoplasias
suelen correlacionarse con la histopatologia. En este
sentido, la mayoria de los pacientes con LB se pre-
senta con enfermedad en estadio IV por la infiltra-
cién de la médula 6sea. Esto ocurre en el 40% de los
pacientes con LDGCB*.

PRrRONOSTICO

El prondstico de estos pacientes se relaciona con
la gravedad de la inmunodeficiencia subyacente (re-
cuento de linfocitos T CD4 < 200 cél/uL), el diag-
nostico previo de sida por infecciones oportunistas
u otras neoplasias, la presencia de enfermedad ex-
tranodal, la infiltracién de la médula 6sea y el status
clinico.

Un IPI (International Prognosis Index, por sus
siglas en inglés) alto se asocia con una supervivencia
mas corta, al igual que un recuento de CD4 < de 100
cél/uL y el fracaso para alcanzar la respuesta com-
pleta. El valor predictivo del IPI es ain mayor en la
era TARGA.

Debe tenerse en cuenta que en la mayoria de
los pacientes con LDGCB se presentan en estadios
avanzados de la enfermedad neopldsica y con ni-
veles elevados de LDH, factores ambos que empeo-
ran el prondstico***. Ademds la leucopenia que se
observa con frecuencia en estos pacientes limita el
uso de la quimioterapia. La infiltracion de la médula
6sea y el compromiso del sistema nervioso central
ensombrecen el prondstico®.

Los pacientes con enfermedad refractaria al tra-
tamiento o recaidas sistémicas también tienen mal
prondstico. En estos pacientes, si la situacion clini-
ca lo permite podrian considerarse tratamientos de
rescate e incluso el trasplante autélogo de células he-
matopoyéticas?.
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TRATAMIENTO

La TARGA debe incluirse siempre en el trata-
miento de los linfomas asociados con el sida. Es un
elemento que mejora el prondstico de estos pacien-
tes*. La tasa de respuesta completa en LDGCB se in-
cremento6 de 32% en la era previaa ala TARGA a57%
luego de la implementacién y difusién de la misma.
En este aspecto, debe evitarse incluir a la zidovudi-
na en el esquema de terapia antirretroviral debido a
su efecto supresor de la médula dsea. Ademas, los
inhibidores de la proteasa potenciados con ritona-
vir son potentes inductores del sistema enzimatico
citocromo P-450, con lo que pueden aumentar los
niveles plasmaticos y los efectos toxicos de la qui-
mioterapia??. La supresion incompleta de la replica-
cion viral en pacientes bajo TARGA se asoci6 en di-
ferentes estudios con un mayor riesgo de desarrollo
de linfomas, de manera independiente del recuento
de CD4. Distintos grupos de trabajo han demostra-
do que el tratamiento de los pacientes HIV positivos
con linfomas debe seguir los mismos lineamientos
que en la poblacién HIV negativa?. Para el LDGCB,
se sugiere la utilizacion del esquema CHOP-R (ci-
clofosfamida, doxorribicina, vincristina, prednisona
y rituximab) durante seis ciclos***. Trabajos recien-
tes no han comprobado beneficios cuando se com-
par6 la administracion de CHOP-R cada 14 dias con
el esquema estandar cada 21 dias, en relaciéon con
la sobrevida global ni en la supervivencia libre de
progresion de la enfermedad neoplasica®. Si bien se
mantienen algunas controversias en relacién con el
uso del rituximab por el riesgo de infecciones opor-
tunistas, su inclusion en el esquema de tratamiento
ha mejorado la supervivencia en este grupo de pa-
cientes. Se desaconseja en pacientes con recuentos
de linfocitos T CD4 + de < de 50 cél/pL.

Otros regimenes utilizados en pacientes con
LDGCB incluyenlos regimenes infusionales EPOCH
y EPOCH-R (etoposido, prednisona, vincristina, ci-
closfosfamida y doxorrubicina con o sin rituximab).

En relacion con el tratamiento, actualmente
se acepta que el LB requiere de regimenes de qui-
mioterapia mas intensivos que los utilizados para
el LDGCB (CHOP o CHOP-like). En este sentido,
el régimen de Magrath, CODOX-M e IVAC, ha de-
mostrado su eficacia en la poblacién HIV positiva.
Este esquema consiste en ciclos alternados de ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina y altas dosis de
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metotrexate con ifosfamida, etoposido y altas dosis
de citarabina. Como otros regimenes terapéuticos
usados en el LB, el esquema de Magrath incluye la
profilaxis de la recaida a nivel del SNC con meto-
trexate (dia 2) y citarabina (dia 7) por via intrate-
cal, en forma alternada y en cada ciclo*?*. Cuando
se compararon distintos esquemas terapéuticos en
pacientes HIV positivos, CODOX-M/IVAC mostrd
una eficacia similar en comparacion con regimenes
menos intensivos como CHOP y M-BACOD. La
tasa de respuesta completa y de supervivencia li-
bre de enfermedad para los pacientes tratados con
CODOX-M/IVAC fue de 63% y 60% respectivamen-
te, en comparacion con 67% y 60% para los otros
esquemas®.

Con respecto a la profilaxis de la recaida a nivel
del sistema nervioso central (quimioterapia intrate-
cal) esta sdlo se recomienda en aquellos pacientes
con alto riesgo de desarrollar enfermedad neurologi-
ca, es decir, pacientes con LB, con linfomas de cabeza
y cuello, en aquellos en los que se haya detectado el
VEB en el material de la biopsia del tumor primario
o en los que se haya identificado el VEB en el liquido
cefalorraquideo y en los que estan en estadio IV de
la enfermedad neopléasica®**. El tratamiento de los
LPSNC se basa en el uso de la TARGA, corticoides
y metrotexato con o sin radioterapia craneo-espinal.
Sin embargo el prondstico de estos pacientes es po-
bre, con una mediana de supervivencia de uno a tres
meses sin tratamiento que se prolonga a 6 a 18 meses
con tratamiento®.

La profilaxis de las infecciones oportunistas de-
bera mantenerse o reinstalarse en todos los pacien-
tes que reciben quimioterapia aun en aquellos con
recuentos de linfocitos T CD4 + por encima de 200
cél/uL®*.

Se observan respuestas completas en hasta el 50%
de los pacientes, dependiendo del subtipo histologi-
co; la tasa de respuesta completa y el tiempo de su-
pervivencia es mayor en los pacientes con LDGCB.
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