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INTRODUCCION

Desde el afio de 1981 se conoce una nueva entidad clinica en la medicina,
que ha venido a revolucionar la medicina en muchos de sus campos, como por
ejemplo la investigacion, la farmacologia, la epidemiologia, la infectologia entre
otras. Esta entidad es producto de la infeccidon por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y es llamada Sindrome de inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

Muchas entidades sin relevancia clinica 6 simplemente inexistentes hasta
hace algunos afios, hoy son algunos de los nuevos retos para la medicina del
nuevo milenio.

Desde las descripciones iniciales sobre el SIDA, este se asocié al LNH, y a
algunas otras entidades como infecciones oportunistas, sarcoma de Kaposi y LNH
de sistema nervioso central.

El Linforma No Hodgkin (LNH) es una patologia maligna, la cual esta
estrictamente relacionada con el SIDA, y de acuerdo con datos de algunos
investigadores, ante la presencia de LNH debemos de descartar la posibilidad de
SIDA y viceversa.

Fue en 1984, cuando un estudio de multiple centros describidé por primera
vez el espectro de los LNH asociados a SIDA.

Se ha estimado que aproximadamente el 40% de los pacientes con
infeccion por VIH desarrollaran alguna neoplasia durante el curso de su
enfermedad. Y las enfermedades mas frecuentemente asociadas son Sarcoma de
Kaposi, Linfoma No Hodgkin y neoplasias de los tractos anogenitales. Pero existen
algunas otras neoplasias en las que se incluyen tumores de células germinales,
Linfoma de Hodgkin, cancer de piel no melanoma, leucemias mieloides y linfoides,
mieloma multiple, carcinoma de células del rindn, cancer de mama, cancer de
cabeza y cuello y leimiosarcoma (este ultimo en nifos).

La incidencia del LNH en personas infectadas por VIH es de 20 a 70 veces
mayor al de la poblacion en general. Se ha estimado asi mismo que el 5% al 25%
de los pacientes adultos con SIDA desarrollaran LNH. Y solamente en un pequefio
porcentaje de estos pacientes se le va a establecer el diagndstico de LNH antes
que el de SIDA.

En cuanto a la incidencia de las neoplasias asociadas a SIDA, tenemos
que: el sarcoma de Kaposi tiende a disminuir en los paises del occidente, el
cancer cervicouterino permanece igual; pero en cambio, la presentacion del LNH
continta en incremento. Es por ello que el estudio de esta entidad cobra mas
importancia. De hecho en la actualidad el diagndstico de LNH debe de estar




presente en la mente de todo clinico que se enfrente diariamente a pacientes
seropositivos al VIH.

Tanta importancia ha cobrado la asociacién entre SIDA y LNH, que en 1985
y 1987, los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos, revisaron la definicion del SIDA para incluir a pacientes infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana, que desarrollaban LNH.

El LNHASIDA difiere del LNH en pacientes sin SIDA en sus caracteristicas
moleculares, presuntos mecanismos de etiologia y patogenia, tratamiento y curso
clinico. El individuo con SIDA por lo general se presenta con enfermedad en fase
avanzada y frecuentemente es extranodal, el curso clinico es mas activo, la
enfermedad menos sensible a la quimioterapia. La inmunodeficiencia y las
citopenias son comunes al momento de la presentacion, pero se exacerba con la
administracion de quimioterapia. Existen indices prondsticos especificos para este
grupo de pacientes.

En nuestro pais hay muy pocos estudios, en los cuales se incluya a
pacientes con LNH y SIDA, debido a esto la necesidad de revisar y determinar la
experiencia es imperante. Ya que los protocolos de manejo, actualmente se basan
en la experiencia en otras poblaciones, lo cual por muchas causas eso no es
totalmente aceptable.




MARCO TEORICO

En las siguientes paginas de este capitulo revisaremos los aspectos
generales del Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, como las caracteristicas
demograficas, los mecanismos de penetracion al organismo, el cuadro clinico, la
estadificacion y los tratamientos habituales.

Asi mismo revisaremos las caracteristicas del Linforma No Hodgkin, que se
asocia a SIDA, demografia, fisiopatologia, cuadro clinico, estadificacién, factores
prondsticos y tratamiento.

Todo lo anterior es muy importante para poder realizar un analisis de la
poblacidon de pacientes con LNHASIDA que acuden a consulta al instituto Nacional
de Cancerologia.




SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

El SIDA se definid inicialmente por la presencia de signos y sintomas
solamente. Pero conforme se fue conociendo la patogenia del VIH, las definiciones
fueron cambiando principalmente por los centros para el control de las
enfermedades (CDC) y adaptados para su utilizacion mundial por la organizacion
mundial de la salud (WHO), esto dado sobre la base de que los criterios de los
CDC no son aplicables en muchos paises en vias de desarrollo donde
actualmente la incidencia se incrementa.

Los primeros casos de SIDA se encontraron en los Estados Unidos (EUA)
hacia el afio de 1981; cuando se demostro la presencia de Pneumocystis carinii
y/o sarcoma de Kaposi en algunos homosexuales. Solo habiéndose presentado
estas entidades en pacientes inmunosuprimidos po_ierior a quimioterapia (~.
Carinii) 6 en ancianos originarios de la cuenca del mediterraneo (S. de Kaposi).
Se sospechod que la causa era infecciosa cuando se descubrieron otros grupos
infectados (personas que utilizaban drogas por via endovenosa, nifios de madres
que utilizaban drogas por la misma via, hemofilicos multitransfundidos, y
poblaciones africanas). Hacia 1983, se determind que el agente causal era un
retrovirus gque inicialmente fue llamado virus linfotropico-T humano tipo Il (HTLV-
111, por sus siglas en inglés). y posteriormente llamado virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) que es como se le conoce hasta la actualidad.
Algunas autopsias demostraron que algunos hombres en la década de 1850
habian muerto infectados por este virus.

Aproximadamente al mismo tiempo en que se describieron los primeros
casos de SIDA en humanos, se describid una entidad similar en algunos macacos
que se encontraban en centros de primates en EUA. |, Y la enfermedad se
denomind como sindrome de inmunodeficiencia simiana, que era producida por el
virus simiano de la inmunodeficiencia (VSI). Que a la postre se definiria como ViH-
2, una cepa menos virulenta que el ViH-1 (6 inicial). ‘

Con estos datos se postuld que el SIDA es una infeccidn que fue trasmitida
de los primates al humano, y difundida entre los humanos por cambios drasticos
en sus habitos (conducta sexual, uso de drogas intravenosas y facilidad de
transportacion a través del mundo).

La O.M.S. calculd que a mediados de 1991, existian aproximadamente
10°000,000 de personas infectadas por el VIH, y se distribuian alrededor del
mundo de la siguiente manera: Africa 6°000,000, América 2°000,000, Asia
1°000,000, Europa 500,000. De ellos aproximadamente el 75% habian adquirido la
infeccidn por via sexual y en ese momento, el grupo con mayor incidencia eran los
homosexuaies masculinos.




MECANISMO DE “PENETRACION” DEL VIH AL ORGANISMO

Las superficies mucosas son el sitio principal de entrada del VIH al
organismo. Actualimente no esta completamente clara la via mediante la cual se
logra este evento, pero existen varias hipodtesis que tratan de explicar el evento; de
ellas se cree que el proceso de transcitosis es el responsable, aiun cuando,
aparentemente no es el Unico.

Las secreciones que pueden transmitir el VIH a las mucosas
(gastrointestinal, anorectal y genitourinaria), son varias, entre ellas el semen, las
secreciones cervicovaginales y el calostro. Todas ellas contienen tanto particulas
extracelulares de VIH como miuiltiples células mononucleares infectadas. Y son
estas Gltimas, las cuales mediante el método de transcitosis penetran al
organismo.

TRANSCITOSIS

El virus que entra al organismo, mediante este mecanismo es aquel que se
encuentra infectando a células mononucieares.

Cuando las células mononucleares se ponen en contacto con las células
epiteliales de superficie, se libera una gran cantidad de virus de recién produccion,
los cuales son internalizados a la célula mediante la formacion de estructuras tipo
endosomas formadas a partir de la membrana epitelial de estas células.

Estos “endosomas” pasan a través de la célula, durante aproximadamente
30 a 60 minutos, transcurridos los cuales, liberan su contenido viral en la
membrana basal de dichas células lo que produce la infeccion subsecuente.

La pregunta que surge es ¢ Cuales son los mecanismos mediante los cuales el
VIH regula y/o induce el fendmeno de transcitosis?, Se ha visto in vitro que la
presencia de anticuerpos antirecombinantes contra gp120 de la membrana viral
asi como anticuerpos contra galactosil ceramida son capaces de inhibir la
transcitosis (in vitro); mientras que anticuerpos contra ios receptores de CD4, no
inhiben ni disminuyen la transcitosis. Asi mismo se ha visto que la IgA de
secreciones y anticuerpos de tipo 1gG contra gp160 son capaces de inhibir este
proceso.

Ademas, es interesante que los virus extracelulares no penetran a la célula por
transcitosis, y son solamente aquellos que son liberados de una célula
mononuclear lo que son capaces de recurrir a este proceso. Se ha visto que
aparentemente el mecanismo esta regulado en gran parte porla gp 120 vy la
galactosil ceramida, pero, ademas, algunas moléculas de adhesién de la célula
portadora (linfocitica o monocitica) facilitan el proceso.




Célula mononuclear portadora del provirus.

Liberacion de VIH mediante el contacto de la célula mononuclear con la célula epitelial.
La particula viral se internaliza mediante la formacion de “endosomas”.

Las particulas virales se liberan y se diseminan

Se pueden infectar linfocitos y macréfagos de la mucosa y/o submucosa.

Las particulas de VIH extracelulares no pueden iniciar la transcitosis.
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OTROS MECANISMOS QUE PERMITEN AL VIH INGRESAR AL ORGANISMO

La transcitosis no es el Unico mecanismo Mmediante el cual el VIH puede
penetrar a las células, entre ellos se describen: 1) la transcitosis a través de las
células M, 2) el transporte por cé€lulas de Langerhans en un epitelio
multiestratificado perdido, 3) mediante trauma lo que permite un acceso directo de
las particulas virales a! torrente sanguineo.

TIPOS DE TROPISMO

Existen algunos tipos del VIiH tipo 1. (VIH-1), las cuales tienen preferencia
por infectar a los macrofagos y linfocitos no diferenciados (o primarios);.la
importancia de ellos radica en que aparentemente son los responsables de la
transmision del virus de persona a persona y, ademas, propician la persistencia
del mismo en las etapas tempranas.

Este tropismo al inicio esta determinado por el gen env del HIV-1. Para la
entrada del virus no solo se requiere de la expresion de CD4", existen algunas
otros receptores que actian como cofactores para este proceso. Para las cepas
con tropismo T el receptor es CXCR-4, mientras que para las cepas con tropismo
M, el receptor es CCR5. Ambos cofactores de manera normal son receptores de




citoquinas. Actuaimente la lista de receptores de citoquinas capaces de funcionar
como cofactores va en aumento y entre estos encontramos CCR3, CCR2, CCR2b

y CCRS8, aun cuando el papel de estos cofactores no ha sido determinado con
precision.

Aparentemente CXCR-4 es expresado en células transformadas y linfocitos
primarios; mientras que, CCRS5 es expresado tanto en macréfagos como en
linfocitos primarios. Se ha visto que las personas homocigotas para ccr50132, son
altamente (no absolutamente) resistentes a la infeccion por VIH.




ENTIDADES CLINICAS QUE DEFINEN PER SE AL SIDA EN PRESENCIA DE
VIH

Existen algunas entidades clinicas que per se, en presencia de infeccion
por VIH definen la presencia de SIDA, y entre ellas encontramos cuadros
infecciosos, hematoldgicos u oncoldégicos. Los cuales se describen en ia tabla 1.

Tabla 1. Entidades clinicas que definen per se al SIDA en presencia de infeccion por el virus de {a
inmunodeficiencia humana

Cancer cervicouterino invasivo

Candidiasis de traquea, bronquios o pulmonar
Candidiasis esofagica

Citomegalovirus (fuera del higado, bazo 6 ganglios)
Citomegalovirus retinitis (con pérdida de la vision)
Coccidioidomicosis, extrapulmonar o diseminada
Criptococosis extrapuimonar

Criptosporidium intestinal, de presencia crénica
=1mes)

Encefalopatia, relacionada a ViH

Herpes simple, bronquitis, neumonitis 6 esofagitis
Herpes simple, ulceras dérmicas cronicas (>1 mes)
Histoplasmosis, extrapulmonar o diseminada
Isosporiasis, intestinal cronica (>1 mes)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Linfoma tipo Burkitt (o equivalente)

Linfoma tipo inmunoblastico (o equivalente)
tinfoma primario de sistema nervioso central -
Mycobacterium avium é M. kansasii, extrapulmo ar’
o diseminada
Mycobacterium tuberculosis en cualquier smo
Neumonia recurrente o
Pneumocystis carinii pulmonar
Sarcoma de Kaposi

Septicemia recurrente por salmonela
Sindrome de desgaste asociado a VIH:
Toxoplasmosis cerebral
Tuberculosis ol




ESTADIFICACION DEL SIDA

La clasificacion que se presenta abajo es la propuesta por los CDC para la

infeccion por VIH, y solo es aplicable a mayores de 13 afios. El incluir a los
pacientes dentro de esta clasificacion tiene muchas implicaciones, desde L

terapéuticas hasta pronosticas.

A pesar de que existen clasificaciones mas recientes; se utlllza esta dado
que su aplicacion tiene mas de 5 afos, las series pubhcadas pueden extrapolarse

facilmente a diferentes grupos.

Tabla 2. Sistema de clasificacion de la infeccion por VIH
Cuenta de linfocitos T CD4" A B C

= 500/ul A1l B1 c1*
200 a 499/ul A2 B2 c2”
< 200/l A3* |B3* |C3*

A: Asintomatico, infeccidon aguda (primaria) ¢ linfadenopatia persistente
B: Moderadamente sintomatico (que no se incluye en los otros grupos)
C: Sintomatico, que presenta alguna condicién de la tabla 1,

Son los grupos que se reportan como portadores de SIDA en los EUA.
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LINFOMA NO HODGKIN ASOCIADO A SIDA

La incidencia del LNH en la poblacidon normal aumenta a medida de que la
poblacion logra vivir mas; en los pacientes con SIDA sucede un fendmeno similar
que en el resto de la poblacion, y en elios este fendmeno también se debe por
aumento en la supervivencia, y esto dado aparentemente por el uso de terapia
antiretroviral efectiva asi como la profilaxis para infecciones, esto lleva a que el
paciente vivan durante mas tiempo con inmunosupresion.

Existen similitudes entre los LNHASIDA y aquellos asociados a
inmunodeficiencias congénitas, de ellas cabe destacar: Inmunofenotipo B,
histologia de alto grado, gran porcentaje con presentaciones extranodales,
involucro frecuente a sistema nervioso central, asi como progresion rapida.

Por lo general, el diagndstico del SIDA precede al inicio del LNH, esto es en
aproximadamente 57 a 70% de los pacientes. Pero hasta en un 30%, el
diagnostico del SIDA se hace en el momento del diagndstico del LNH, y de
comprobar la seropositividad para VIH.

La etiologia del LNHASIDA permanece obscura, alin cuando un el virus del
Epstein-Barr se ha descrito como posible agente causal, no se ha podido
demostrar en todos los linfomas sistémicos; mas, sin embargo, el DNA del
Epstein-Barr se ha encontrado en todos los casos de linfoma no Hodgkin primario
de sistema nervioso central (LNHPSNC)

El promedio de tiempo entre el diagndstico de SIDA y el desarrollo de LNH
es de aproximadamente 22 meses. El riesgo para desarrollar LNH es
inversamente proporcional a la cuenta de linfocitos CD4"; y aparentemente los
pacientes con linfocitos CD4" <50/ son los Unicos que desarrollan linfoma.

11




EPIDEMIOLOGIA

Al igual que en los pacientes con sindromes de inmunodeficiencia
congénita, los pacientes con SIDA tienen un mayor riesgo que la poblacion sana
para desarrollar LNH y este riesgo llega a ser de hasta 20 a 70 veces mas entre
cuando se compara con controles del mismo sexo y edad.

Lt a distribucion geografica de los LNHASIDA, es similar a la propagacion
geografica del propio SIDA. La distribucién en todos los grupos de riesgo es igual;
A diferencia dei sarcoma de Kaposi, que cabe recordar, tiene una predileccidon por
hombres homosexuales y parece estar disminuyendo en incidencia.

Ei LNH principalmente en pacientes jdvenes ha tomado gran importancia,
ya que su incidencia ha aumentado en un curso casi paralelo con la pandemia del
SIDA y representa en algunas series entre 2% y 3% de los casos de SIDA recién
diagnosticados. El Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos ha
estimado que la probabilidad para que un paciente seropositivo a VIH desarrolle
un LNH puede ser de hasta 19.4% durante los siguientes 36 meses después de
comenzar la terapia antiretroviral inicial. Algunos otros grupos sugieren que existe
una tasa relativamente constante para desarrollar LNH que es de 1.6% a 2.0% por
afno en una poblacién con SIDA.

Existen estimaciones de Ia incidencia de LNH en pacientes con SIDA, y
estas van desde 3% hasta 8%, con una tendencia similar entre todos los grupos
de pacientes. El riesgo proyectado para desarrollar un LNH, posterior a iniciar
terapia antiretroviral por SIDA 6 por infeccion por VIH sintomatica es de 12% a dos
anos y de 29% a 3 arios. Aparentemente la incidencia se aumenta a medida de
que se desarrollan esquemas de tratamiento antiretroviral mas efectiva, asi como
con el control adecuado de infecciones oportunistas.

Beral et al en 1991, analizd los datos de pacientes capturados en los CDC
hasta el 30 de junio de 1989. Y encontrd que hasta esa fecha se habian reportado
97,258 casos, de los cuales 2824 (2.9%) tuvieron LNH. Encontraron que esta tasa
era 60 veces mayor que el resto de la poblacion estadounidense. Ademas,
encontraron que cualquier tipo de linfoma era el doble de frecuente en blancos
cuando se comparaban con negros, asi en hombres comparado contra mujeres.
Mas frecuente en pacientes con trastornos de coagulacion (v.g. hemofilicos) y
menos comun en aquellos contagiados en el Caribe o en el Africa o aquellos
contagiados por via heterosexual.

loachim et al en 1991, reportd una revisidon de 111 casos de pacientes con
SIDA y neoplasias linfoides 100 LNH y 11 Linfoma de Hodgkin (EH). Encontré que
eran 108 hombres y solamente 3 mujeres. Y el riesgo mas importante ademas del
sexo (que pudiera estar dado por la prevalencia en general) era que | a via de
contagio fuera homosexual.
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Gail, Pluda et al en 1991, hicieron proyecciones sobre la incidencia del
LNHASIDA, basados en los conocimientos de la época. Y propusieron que el 3%
de los pacientes que se les hace el diagndstico de SIDA tienen en ese momento
LLNH. Que en los subsecuentes afios, de los pacientes con LNH entre el 8% y 27%
de los casos tendria SIDA.
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FISIOPATOLOGIA

Desde que aparecieron los primeros casos de LNHASIDA, se ha tratado de
dar una explicacion a la etiopatogenia de esta entidad. Letvine et al en 1983,
demostraron que el VIH se encontraba en el tejido linfoide, al infectar macacos
cuando se les trasplantaba ese tejido de macacos infectados.

Lipscomb et al en 1983, encontré que aquellos pacientes infectados
(inicialmente homosexuales masculinos) tenian un gran riesgo para desarrollar
linfomas de ceélulas B. Postularon que la linfadenopatia inicial de caracter crénico
era el resultado de infeccion por Virus de Epstein Barr (VEB), y que
posteriormente se transformaria en el LNH. Ademas, ellos encontraron que los
pacientes con LNHASIDA de tipo Burkitt tenian en el 100% seropositividad a VEB,
pero, ademas, vieron que el genoma del VEB se encontraba en la célulay
aparentemente este era el causante de la t(8;14).

En 1991 Beral et al propuso que el agente viral, presumiblemente el VEB,
jugaba un papel importante en la etiopatogenia pero aparentemente no era el
unico factor para desarrollar LNHASIDA.

E! grupo de loachim, también en 1983; supuso un origen viral para la
linfadenopatia y para el linfoma; pero en la revision de 1991, encontrd que no
todos los pacientes tenian sexologia positiva para EVB pero encontré una relacion
muy estrecha entre el numero de linfocitos T, especiaimente aquellos CD4". Ragni
(1993) en pacientes con hemofilia encontré solamente el 36% de DNA de VEB por
FISH en pacientes con LNHASIDA.

Apoyando la teoria del origen viral; Sheibani et al en 1990, reviso los casos
de pacientes con LNHASIDA. Y extrajeron DNA y determinaron por reaccion en
polimerasa en cadena (PCR) la presencia de VIH, la cual fue positiva por lo cual
es considerado como el agente etioldgico.

Pluda et al en 1990, siguiendo la teoria multicausal para el LNHASIDA
encontré que aquellos pacientes con infeccion sintomatica y que logran
supervivencias de hasta 3 afios, tienen aumentado el riesgo de desarrollar
LNHASIDA, y aparentemente en relacién con las cuentas disminuidas de linfocitos
CD4+.

En cuenta a los LNHASIDA primarios del tracto anorectal, el grupo de
loachim en 1997, encontré que eran mas frecuentes que en la poblacidon en
general, que se presentaban a menor edad (34 vs. 66.5 afnos en la poblacion con
SIDA y poblacidn sana respectivamente), mas activos, inmunofenoctipo B (en
ambos grupos) y asociados estrechamente al VEB (100%.vs 0%).

Carbone et al en 1997, determind la expresion de BCL-6 y su relacion con
el VEB especificamente la proteina latente de membrana tipo 1, y encontré que

L0 i 14




eran excluyentes el uno del otro. Sugieren que los linfomas con expresion de BCL-

6 provienen de los centros germinales y aparentemente no son causados por el
VEB.

Ragni et al en 1993, dentro de su revision de LNHASIDA en pacientes con
hemofilia e infectados por transfusion de componentes sanguineos encontraron
que de los 3041 hemofilicos tratados entre 1978 y 1989, el 57% (1295) eran VIH+,
el 20% (253) de estos ultimos desarroliaron SIDA y de ellos el 6% (14)
desarrollaron LNH; por lo que el VIH+ da un riesgo en hemofilicos de 36.5 veces
comparadas con los VIH-. Y se ve que la neoplasia mas frecuente en este grupo
es el LNH y no el SK. La incidencia de carcinomas de células basales es de 18.3
veces en pacientes VIH" comparada con los VIH".

Chaganti et al en 1983, demostraron que las translocaciones mas
frecuentes en aquellos pacientes con LNHASIDA tipo Burkitt eran la t(8;14) y la
1(8;22).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las caracteristicas clinicas de ios pacientes con LNHASIDA difieren en gran
medida con aquelios seronegativos para VIH. Pero existe similitud entre el
LLNHASIDA y el LNH asociado a trasplante de médula ésea (TMO), en estos
pacientes, cabe recordar son sometidos a inmunosupresion por periodos
prolongados,

Se describe que los pacientes con LNHASIDA por lo general se presentan
en etapas mas tardias, con presentacion extranodal preferentemente, curso clinico
muy activo, aparente quimioresistencia. A todo ello hay que agregar que la
inmunodeficiencia se exacerba, asi como las citopenias; lo que tiene como
resultado un paciente aun mas inmunocomprometido, con los riesgos que ello
conlleva.

Knowles, Dalla-Favera et al (1988) reportd 105 pacientes con neoplasias
linfoides asociadas a SIDA los que fueron vistos entre 1981 y 1986 en el New York
university Medical Center. Encontraron que la gran mayoria correspondia a
LNHASIDA (85%), pero habia Linfoma de Hodgkin (12%) y leucemia linfocitica
cronica (LLCASIDA) (3%). En el estudio de las células todos los LNHASIDA fueron
de estirpe B, y por el contrario las LLCASIDA eran en su totalidad de origen T. EI
69% de los LNHASIDA eran de alto grado y el 31% de grado intermedio.

En la revision del grupo de loachim (1991), encontré a 111 pacientes de los
cuales eran 100 LNH y 11 EH. Los pacientes con EH (en comparacion con la
poblacion sin SIDA) se encontraban en estadios avanzados, con grado histolégico
alto y frecuente involucro a médula 6sea. Mientras que en los pacientes con LNH,
tenian por lo general presentacion extranodal 61% siendo el tracto digestivo, la
cavidad oral y el ano y recto los sitios mas frecuentes de presentacion. En una
nueva publicacion en 1987 este grupo encontré que en la poblacion normal los
linfomas del tracto gastrointestinal representaban el 9% del total y los del tracto
anorectal eran el 9% de ellos; pero en la poblacidn homosexual masculina con
SIDA eran del 26% de todos.

Los sitios extranodales mas frecuentemente involucrados son: Médula
dsea, sistema nervioso central, higado y tracto gastrointestinal principalmente.
Otros sitios afectados son pulmones, pericardio, corazéon y hueso. El porcentaje de
involucro extranodal! al momento del diagndstico es de aproximadamente 75 a
95%; y como unica manifestacion es de aproximadamente 30%.

El grupo ltaliano de Monfadrini, en 1990, encontré que la presentacion
clinica del LNHASIDA y su evolucidon era diferente entre los pacientes que se
contagiaron de VIH por practicas homosexuales y aquellos por uso de drogas
intravenosas (IVDU). La edad era 26 afios para IVDU y 38 para homosexuales,
todos ellos tenian diagndstico previo de SIDA, histologia de grado intermedio o
alto 96 vs 86%,; tipo Burkitt 29 vs 40% (p NS), inmunobiastico 46 vs 27% (p NS).
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Solamente el 47% de los pacientes recibieron quimioterapia dada la rapida
progresion de sus enfermedades.

De los pacientes hemofilicos del grupo de Ragni (1993) el 93% de elios
tenian presentacion extranodal. EI 74% en EC 1V, 21% EC il y 5% |E. La cuenta
promedio de CD4* era de 0.064 células x10%1. El tiempo de latencia del LNH en
pacientes ViH+ es de 59 meses. Y la supervivencia de este grupo es de 28
semanas.

Los LNHASIDA se pueden clasificar de acuerdo a su distribucion y forma de
presentacién, como:

1. - LINFOMA PRIMARIO DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

(LNHPSNC) Representa esta entidad aproximadamente el 20% de todos

los casos de LNHASIDA

2. - LINFOMA SISTEMICO

3. - LINFOMA PRIMARIO DE EFUSION. Es conocido también como linfoma

basado en una cavidad corporal (LBCC). Es una entidad descrita al =

aparecer el SIDA, ademas de que se ha asociado con infeccidon concurrente

por el virus de herpes humano tipo 8 (descubierto en 1994)
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HISTOPATOLOGIA

Los tipos histopatologicos de los LNHASIDA, son varios, y se clasifican
como de grado intermedio o de grado alto de acuerdo a la Working Formutation, y
se presentan en la tabla 3.

Sabatini et al en 1983, encontré que los pacientes con SIDA, la ontogenia
del LNH no era exclusivamente de tipo B, como la habia propuesto Lipscomb. Y
que también era factible encontrar de estirpe T, y reporto (aparentemente el primer
caso de) un LNH de estirpe T, en una mujer con SIDA y SK. loachim en su serie
de 100 pacientes no encontrd ningdn paciente con estirpe T.

En el estudio de Beral et al (1990 v. Epidemiologia), encontrd que los
subtipos histoldgicos de los 2824 casos eran: inmunoblastico 60% (1686),
primario de sistema nervioso central 19% (548) y Burkitt 21% (590).

Tabla 3. Tipos histologicos de linfomas asociados a SIDA.
.Tipo histolégico . ©. ... RS
Inmunoblastico
Células grandes
Células pequernias no hendidas
Burkitt 6 tipo Burkitt
Difuso de células grandes
Anaplasico de células grandes (KI-1%)
Otros

HIPERPLASIA FOLICULAR

loachim et al en 1993, describid las caracteristicas histopatoldgicas de la
hiperplasia folicular la cual se encontraba presente en los pacientes con SIDA. Y
determind que los hallazgos eran: Lesiones uniformes, con hemorragias focales,
gran hiperplasia de los centros germinales, destruccion celular extensa,
acumulacion de neutrofilos, fagocitosis de restos nucleares, proliferacion de vasos
sanguineos, inmunoblastos y agregados “peculiares” de células claras. Y
demostro que esta lesion inicial podia progresar hacia LNH o SK.
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ESTADIFICACION DEL LNH

La estadificacion es un punto muy importante, dado que en esta se basa el
tratamiento y como se ha demostrado, también establece el prondstico de los
pacientes.

Los procedimientos diagnosticos requeridos como estandares para tener
una adecuada y Util estadificacion se resumen en la tabla 4. Pero estos
procedimientos pueden variar de acuerdo a la infraestructura de cada uno de los
centros oncoldgicos.

Tabla 4. Procedimientos di. osticos estandares

Historia clinica exhaustiva

Citologia hematica

Escrutinio bioquimico: Deshidrogenasa lactica,
fosfatasa alcalina, acido udrico, creatinina, calcio y
albumina

Tomografia axial computada de cuello, térax,
abdomen y pelvis

Aspirado de médula osea con biopsia dsea
Puncion lumbar

Endoscopia gastrointestinal en pacientes con
involucro del anillo de Waldeyer o con sintomas
abdominales

Evaluacion citolégica de liquidos en tercer espacio
(Pleural o peritoneal)

Inmunofenotipo del espécimen de patologia

Otros examenes radioclogicos segun hallazgos TESIS CON
clinicos (Resonancia magnética nuclear, rastreo con, e o m,j.l‘,“_,
galio, ultrasonido y otros) : Fhlﬂ_.: L D ORIGEN

Otros examenes bioquimicos (|32—m|croglobul|na IL— .
2 o factor de necrosis tisular) i

La realizacion del mayor ndmero de estos procedimientos diagnosticos
permite establecer principalmente, el prondstico del pamente de acuerdo,
basicamente a la extension de la enfermedad. ;

Con algunos de los procedimientos, arriba com’e‘:ntédoﬁs"" podemos catalogar
a los pacientes de acuerdo a la Ann Arbor. (Esta clastflcaClon se muestra en la
tabla 5). .

Esta clasificacion se basa principalmente en la cantidad de regiones
ganglionares involucradas, y su relacién con el diafragma de ellas. Es por ello que
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la exploracion fisica es muy importante, pero existen sitios (v.g. mediastino,
retroperitoneo, etcétera) que no pueden ser explorados de manera adecuada, por
ello, se debe de complementar con algunos procedimientos (v.g. aspirado de
meédula ésea, tomografia axial computada (TAC), etcétera).

Tabla §. Clasificacion de Ann Arbor.

Estadio Definicién .

1 Involucro de una region de ganglios
linfaticos o de un sitio extranodal

1 Involucro de dos o mas regiones de
ganglios linfaticos del mismo lado del
diafragma. O un sitio extranodal y una o
mas regiones de ganglios linfaticos

m Involucro de regiones ganglionares de
ambos lados del diafragma, que pueden
acompanarse de un sitio extranodal

v Involucro difuso o diseminado de uno o

mas organos extranodales, con o sin

involucro ganglionar

Sin la presencia de sintomas B (ver abajo)

Presencia de Fiebre, diaforesis profusa

nocturna y pérdida de peso de >10% en

los ultimos seis meses

o>

Esta clasificacion fue propuesta en el afio de 1971, y disefiada basicamente para
ta entonces llamada enfermedad de Hodgkin. Por lo que dado el avance de la
ciencia se ha tenido que modificar paulatinamente.

En 1989, se realizaron algunas modificaciones en la reunidon de Costwold.
Estas modificaciones basicamente son cuatro, a decir: 1. La TAC debe de ser un
procedimiento estandar para valorar ganglios en térax y subdiafragmaticos. 2. El
criterio para inferir involucro o esplénico, deben de ser dos o mas lesiones focales.
3. Se debera agregar el sufijo X, cuando se demuestren lesiones mayores de 10
centimetros, o mayores a 1/3 del diametro toracico (cuando se encuentren en
torax). 4. Asi como, el criterio de Remisidn Completa No Confirmada.

Existen algunas otras clasificaciones propuestas para algunos tipos
especificos de LNH, comeo para Linfomas de Burkitt, linfomas de células pequenas
no hendidas y linfomas linfoblasticos. Dado que los pacientes con LNHASIDA
presentan estos tipos de linfomas, revisamos las clasificaciones para cada uno de
estos linfomas.

Para los linfomas de Burkitt la clasificacion, que se utiliza es la propuesta
por el Instituto de Cancer de Uganda, en donde |la incidencia de este tipo de tumor
es muy alta, por lo que la experiencia es buena. (v. tabla 6)
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Tabla 6. Clasificacion del Instituto de cancer de Uganda para LLNH de Burkitt

Estadio Definiciéon

A
AR

B
C

Tumor dnico localizado fuera del abdomen
Tumor abdominal resecado
completamente sin enfermedad fuera del
abdomen

Multiples tumores fuera del abdomen
Tumor abdominal con o sin un tumor en la
mandibula

Tumor abdominal con otros tumores fuera
del abdomen, aparte de un tumor en la
mandibula

La clasificacidon de los LNH de células pequefias no hendidas, fue propuesta

por el instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos (ver tabla 7). Pero dado

que esta clasificacion es compleja y ciertamente confusa, es poco utilizada.

Tabla 7: Clasificacion de los LNH de células peguenas no hendidas del NC1.

Hla

It
IVa

Ve
Ve

Tumor unico localizado fuera del abdomen
Tumor abdominal resecado

Multiples sitios fuera del abdomen,
excluyendo meédula ésea y sistema
nervioso central

Tumor abdominal no resecado o tumor
epidural que no se incluya en los estadios
v

Tumor en el abdomen o fuera de él sin
involucro a méduila 6sea

Involucro a médula ésea, sin involucro
abdominal o de sisterma nervioso central
Médula 6sea y tumor abdominal
Enfermedad en sisterma nervioso central -
(liquido cefalorraquideo con pleocitosis ylo :
paralisis de pares craneales)

Y finaimente la clasificacion iguaimente propuesta por el NCI, para el

linfoma linfoblastico se muestra abajo (tabla 8), y nos ayuda para poder establecer
hasta cierto punto la barrera entre el linfoma y la leucemia, que algunas veces es
dificil definir.
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Tabla B. Clasificacién del LNH linfoblastico del NCI
Estadio Definicion

Na
s

WVa
Ve

Ve

Vo

Tumor Unico localizado fuera del térax
Mdiltiples sitios fuera del térax, excluyendo
meédula ésea y sistema nervioso central
Tumor mediastinal (timico) Gnico

Tumor mediastinal con derrame pleural, o
tumor mediastinal con enfermedad fuera
del térax excluyendo médula dsea
Enfermedad en sistema nervioso central
(liquido cefalorraquideo con pleocitosis y/o
paralisis de pares craneales) sin involucro
a médula osea

Meédula 6sea y tumor toracico (sin
involucro a sistema nervioso central)
Médula 6sea y tumor fuera del térax (sin
involucro a sistema nervioso central)
Enfermedad en médula dsea y sistema
nervioso central

diagnosticados como leucemia aguda.

Algunos autores proponen que los estadios Vg, IVc Y 1Vp, deberian de ser
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PRONOSTICO
INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL

E! indice Prondstico Intemacional (IP1), que fue disefiado en el afio de 1993.
Propuesto inicialmente para predecir la supervivencia de los pacientes con LNH
incluidos dentro del grupo de linfomas de alto grado, de a acuerdo a la Working
formulation (v. histopatologia). Posteriormente se ha demostrado que este indice
es aplicable a los linfomas de grado intermedio. El indice prondstico es el
siguiente.

Tabla 9. indice prondéstico internacional

Parametros
Nivel de actividad = 2

Deshidrogenasa lactica > normal
Sitios extranodales > 2 sitios
Estadio de la enfermedad lill o IV
Edad > 60 anos

La presencia de los parametros anteriores van a dar como resultado ia
formacion de diferentes grupos pronodsticos o de riesgo (ver tabla 10).

Tabla 10. Grupos del IPI
‘Grupo de riesgo -Numero de factores
Bajo Oa1

Intermedio bajo 2
Intermedio alto 3
Alto 405

Lo que determina la supervivencia siendo esta de 60; 40,30 y‘20 meses
para los pacientes con LNH pero aproximadamente de 42 30,12y 15 semanas
para los pacientes con LNHASIDA.
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CRITERIOS ESTANDAR DE RESPUESTA DE LINFOMA NO HODGKIN

Existen varios criterios para evaluar las respuestas del tumor por lo que
recientemente se ha tratado de establecer un consenso para que las
comparaciones entre estudios sean lo mas validas posibles, asi como
comparables entre si.

Dentro de las recomendaciones, de las respuestas al tratamiento que se
evaltian encontramos remision completa, remisidon completa no confirmada,
remision parcial, enfermedad estable, enfermedad progresiva y recaida. Estos se
definen puntualmente en los siguientes parrafos y se resumen en la tabla CE.1.

1. Remision completa (RC)

A. Desaparicion completa de toda la enfermedad detectada clinicamente y
radiograficamente; asi como los sintomas relacionados con la enfermedad
si es que existian. También se deben normalizar las alteraciones
bioquimicas (v.g. DHL).

B. Todas las adenopatias deberan ser menores a 1.5cms en su diametro
mayor (ESDM). Aquellas que inicialmente median de 1.1 a 1.5cms de
diametro mayor deberan ser menores a 1 cm. O se pueden considerar
resueltas cuando exista una disminucidon de mas del 75% en la suma de
sus diametros.

C. El bazo si inicialmente se encontraba crecido, después del tratamiento no
debera ser palpable. Asi mismo las lesiones en otros érganos, deberan
desaparecer igualmente.

D. Sila médula osea estaba infiltrada por el linfoma, al final del tratamiento se
debera hacer el aspirado en el mismo sitio que al inicio.

2. Remisidn Completa No Confirmada (RC NC)

a. El paciente debe de cumplir exactamente con los criterios 1y 3 de la
remision completa y, ademas, tener uno por lo menos de los siguientes
puntos.

b. Un ganglio residual mayor de 1.5cms en su diametro mayor, pero que
haya reducido en mas del 756% ESDM respecto a su tamano inicial. Los
conglomerados deberan de haber reducido mas del 75%.

c. Meédula dsea indeterminada, es aquella que no se encuentra
propiamente infiltrada, pero se encuentra hiperplasica peso sin atipla
celular o de su arquitectura.
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3. Remision Parcial (RP)

A. Disminucion mayor al 50% ESDM de las seis adenopatias mayores. Y
estas deben ser seleccionadas de acuerdo a los siguientes criterios:

1. Deben ser claramente mensurables en dos diametros

perpendiculares entre si. 3

1. Deben encontrarse los mas distantes entre si, segun sea posible.

. Se deben incluir adenopatias del mediastino y/o retroperitoneo

cuando estas areas se encuentren afectadas.

No hay incremento en el tamafio del bazo, higado u otros érganos.

Los nddulos esplénicos o hepaticos (de haber existido) deberan haber

reducido en por lo menos 50% ESDM.

D. Con excepcmn de los nodulos esplénicos y hepaticos, el |nvolucro en
otros érganos debe ser claramente valorable y no encontrarse
enfermedad.

E. La evaluacion de la médula désea es irrelevante para este grupo.

F. No hay nuevos sitios con enfermedad.

0w

4. Enfermedad Estable (EE)
A. Se define como respuesta inferior a la Respuesta parcnal pero mayor
que la enfermedad progresiva.

5. Enfermedad Progresiva
A. Incremento mayor al 50% ESDM del diametro menor obtenldo.
B. Aparicidn de nuevas lesiones posterior al término del tratamiento..

6. Recaida (Re)
A. Aparicion de nuevas lesiones o incremento mayor al 50% de Ios smos
involucrados
B. Incremento de mas del 50% de cualquier ganglio mayor a 1cm en su
diametro menor o ESDM de mas de un ganglio. ; ;

La evaluacion de la respuesta, actualmente se debe de hacer, sobre la base
de los criterios clinicos radiograficos y patolédgicos (médula osea)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 11. Deliniciones de ios puntos finates

Categoria Examen fisico Ganglios Masas de Médula ésea
: ganglios

CR Normal Normal Normal Normal

CR NC Normal Normal Normat Indeterminada
Normal Normal >75% Normal o

disminucion indeterminada

PR Normal Normal Normal _ Positiva

Normal >50% >50% frrelevante
o ) disminucion disminucion . L

Disminucion del =>50% >50% Irrelevante
bazo o higado  disminucidn _  disminucion

Recaida Aumento del Nuevos o Nuevos o Reaparicion

Progresion higado o bazo, incremento incremento
nuevos sitios

Los puntos finales (o puntos a evaluar) de los protocolos de estudio asi
mismo han sido estandarizados con los mismos fines que las respuestas al
tratamiento y se resumen en la tabla 12.

Punto final
Supervivencia
general
Supervivencia
libre de eventos
Supervivencia
libre de
progresion
Supervivencia
libre de
enfermedad
Duracion de la
respuesta

Tiempo al
siguiente
tratamiento
Muerte causa
especifica

Tabla 12. Definiciones de los puntos finales

Categoria.de

 respuesta -

Todos los

‘Definicion

Muerte por

Punto de partida

Entrada al

pacientes cualquier causa protocolio
RC, RCuy PR Falla © muerte por Entrada al
cualquier causa protocolo
Todos los Progresion de la Entrada al
pacientes enfermedad o protocolo
muerte por LNH ) )
RC y RCu Tiempo de recaida Primera
documentacion de
e e respuesta
RC, RCuy PR Tiempo para la Primera
recaida o documentacion de
.. PTOQTESION  respuesta
Todos los Tiempo cuando se Entrada al
pacientes requirié el nuevo protocolo
tratamiento
Todos los Muerte relacionada Muerte

pacientes

con LNH
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FACTORES PRONOSTICO

Se han postulado muchos factores prondsticos para estos pacientes, ios
que concuerdan en la mayoria de los reportes se presentan en la tabla A.

Tabla 1. Factores pronosticos para LNH asociado a SIDA
Estadio clinico (del SIDA y del LNH)
Edad
Nivel funcional
Tipos histologicos
Afeccién en médula osea
Afeccion en sistema nervioso central
Afeccidon extranodal
Diagnostico de SIDA previo al de LNH
Recuento de linfocitos CD4+
Entidades concomitantes (sarcoma de Kaposi,
infecciones oportunistas)

Levine, Kaplan et al (1990) en su primer reporte demostraron que los
factores prondsticos mas importantes son diagnostico previo de SIDA, involucro a
meédula dsea y estadios clinicos 1V.

Posteriormente el grupo de San Francisco de Kaplan et al (1997), realizaron
un anadlisis de variables multiples, y encontraron que los factores asociados con la
disminucion de la supervivencia fueron edad mayor de 35 afios, historia de uso de
drogas intravenosas, enfermedad en etapa |l o |V y recuentos de CD4™ menores
de 100 celulas por milimetro clbico. Las tasas de supervivencia mediana fueron
de 46 semanas para los pacientes con un sdlo factor de riesgo o con ninguno, 44
semanas para los pacientes con 2 factores riesgo y 18 semanas para los
pacientes con 3 & mas de estos factores de riesgo.

Un estudio reciente del mismo grupo’, demostré que la supervivencia
promedio de los pacientes con LNHASIDA actualmente es de 46 semanas, y
existen tan solo cuatro factores prondsticos, a decir. edad mayor a 35 afos,

utitizador de drogas por via intravenosa, estadios clinicos lil y IV asi como cuentas

de CD4+ menores a 100/ul (mismos que los descritos anteriormente). Y
encontraron que ia supervivencia a 144 semanas, el 29.5% de los pacientes que
tenian un factor de riesgo o ninguno se encontraban vivos; el 16.9% de los que
tenian dos factores y el 0% de los que tenian tres o cuatro factores.
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LINFOMA NO HODGKIN PRIMARIO DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
(LNHPSNC)

Los pacientes con LNHPSNC asociado a SIDA, seguin algunos
estudios tienen una enfermedad subyacente relacionada con el VIH mas
grave, que el resto de pacientes. La mayoria de los pacientes con linfoma
en sistema nervioso central tienen historia de infecciones oportunistas de
repeticion y aparentemente son los mas inmunocomprometidos; mientras
que, el 75% de los pacientes con linfoma extracraneal no tienen
inmunocompromiso severo ni infecciones oportunistas asociadas.

Pluda et al, encontraron que los pacientes con LNHPSCN tenian una
mayor incidencia de un diagnostico previo del SIDA (73%) comparados con
el resto (37%), un recuento de CD4+ menor (30/dL contra 189/dL), y una
menor supervivencia (2.5 meses contra 6.0 meses). También este grupo
demostré que algunos factores como Karnofsky menor del 70%, diagndstico
previo de SIDA y afeccidon de la meédula dsea, eran de mal prondstico y
estimaron la supervivencia para este grupo con los tres factores de riesgo
de 4.0 meses, mientras que para el resto de la poblacion el tiempo era de
11.3 meses.

Estos linfomas difieren en sus caracteristicas moleculares, presuntos
mecanismos patogénicos, tratamiento y resultados clinicos cuando se
comparan con los de la poblacion seronegativa para ViH. Los tres primeros
subtipos histopatoldgicos aparentemente estan distribuidos uniformemente 'y
representan aproximadamente el 75% de todos. Todos los subtipos se
deben de considerar como enfermedad activa.

_TESIS CON
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TRATAMIENTO

Dado que tenemos un mejor entendimiento acerca de la patogenia de los
LNHASIDA el tratamiento deberia ser mas exitoso, pero desgraciadamente no hay
podido ser mejorado en mucho con respecto a los informes iniciales.

Monfradini et al en 1990 reporté un grupo de tratamiento comparativo entre
CHOP vy tipo-CHOP, en pacientes con LNHASIDA homosexuales e I[VDU.
Encontraron que las tasas de respuestas completas eran mayores para aquelios
que reciben dosis completas, comparado con las dosis reducidas. Pero las
supervivencias son similares (promedio 3.6 meses) entre ambos grupos asi como
las toxicidades.

Kaplan et al en 1991, en un grupo de 192 pacientes, establecieron dos
brazos de tratamiento (M-BACOD a dosis bajas o a dosis estandar). Y ellos no
encontraron diferencia entre estos dos esquemas de tratamiento desde el punto
de vista de eficacia para una supervivencia libre de enfermedad, supervivencia
media, o proporcion de riesgo de muerte. Todo ello con un Nivel de evidencia de
TiiA.

Levine, Kaplan et al (1991) utilizaron quimioterapia a dosis bajas con
profilaxis a SNC y AZT. Incluyeron 42 pacientes con LNHASIDA y les
administraron m-bacod (ver tabla) repitiendo el esquema cada 28 dias, agregando
AZT a partir del 4 a 6 ciclo y radioterapia a craneo total en aquellos pacientes con
LNHPSNC. La tasa de respuestas fue del 51%, las respuestas completas de 46%,
recaidas de estos 25%. La supervivencia para todos fue de 22 semanas, para los
que obtuvieron respuestas completas de 60 semanas.

Tabla 13. Esquema de tratamiento de Kaplan et al

Ciclofosfamida 300 mg/m-~ Dia 1

Adriamicina 25 mg/m? Dia 1

Vincristina 1.4 mg/m~ Dia 1
Bleomicina 4 mg/m?> Dia 1
Dexametasona 3 mg/m? Dias 1 al 5
Metotrexate 500 mg/m? Dia 15
Leucovorin Rescate Dia 16

Ara-C Intratecal 50 mg Dias 1, 8, 21 y 28

Schurmann et al en 1995, propuso el tratamiento intensivo con MACOP-B
para los pacientes con LNHASIDA. En su grupo de estudio se incluyeron 8
pacientes, cuatro de ellos tenian diagnodstico previo de HIV+. La cuenta promedio
de linfocitos CD4+ era de 0.079 células x 10%1 (0.016 a 0.330). Cuatro pacientes
obtuvieron respuestas completas, el resto progreso durante el tratamiento y murié.
La supervivencia media fue de 16 semanas (4 a 344 semanas). Las causas
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principales en la reduccion de la supervivencia fueron progresiéon a sistema
nervioso centra e infecciones oportunistas. La tolerancia al tratamiento fue pobre
con hospitalizaciones repetidas. Y proponen que estos pacientes deben de llevar
profilaxis a SNC con metotrexate, asi como soporte con factores estimulantes de
colonias.

En resumen las recomendaciones actuales para el tratamiento de estos
pacientes dependeran basicamente de la cantidad de linfocitos CD4", el tipo de
linfoma y la localizacidn. Adn cuando esto no esta consensado por lo cual no es
estandar.

Tabla 14. Modificaciones basicas del tratamiento

Normal . Reducida

CD4" <200/mm3 x

CD4" >200/mm3 X
LPSNC x
| Linfomas de células pequefias no hendidas X

Kaplan et al, ha tratado pacientes con los siguientes esquemas CHOP, M-
BACOD, PROMACE-MOPP, COMLA, CVP, COMP y COMET-A.

El AZT que es un farmaco muy importante en el tratamiento del SIDA,
iniciaimente fue disefiado para combatir neoplasias, y de hecho se ha reportado
involucion de LNHASIDA cuando los pacientes recibieron solamente AZT. '
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PROFILAXIS CONTRA INFECCIONES

Ademas de la quimioterapia se debe de considerar la profilaxis contra
infecciones, en todos los pacientes. En aquellos pacientes con linfomas de células
pequefias Nno hendidas se debe de considerar profilaxis meningea cuando se
encuentre el linffoma en médula ésea, senos paranasales y/o enfermedad epidural.

Necesariamente deberan todos continuar con una terapia antiretroviral
efectiva, en la cual se debera tener presente que algunos farmacos interaccionan
e inhiben a los inhibidores de proteasas. )

Existen algunas evidencias que demuestran que los pacientes con
LNHASIDA, deben de recibir factores estimulantes de colonias para disminuir la
morbilidad y la mortalidad asociada a la inmunosupresion agregada por la
quimioterapia.

Los esquemas propuestos son FEC-GM 6 FEC-G. Y en las siguientes
lineas se exponen algunos de los resultados obtenidos.

Kaplan et al, en 1991, compard tres grupos, a los cuales les ofrecia:
1. Grupo control sin FEC.
2. Grupo con FEC-GM a dosis de 700ug/dia, del dia 1 al 10.
3. Grupo con FEC-GM a dosis de 700ng/dia, del dia 4 at 13.

No encontro diferencia entre los grupos uno y dos, pero si existia diferencia
entre el grupo tres y el resto. La diferencia dado por una menor cantidad de
hospitalizaciones asociadas a fiebre y neutropenia, menor cantidad de
ciclos de quimioterapia. Y todo lo anterior tenia como resultado aumento del
porcentaje de respuestas completas (67, 60 y 70% respectivamente), asi
como un aumento de la supervivencia (9, 8 y 11.4 meses respectivamente).
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MATERIAL Y METODOS

T Para el estudio se incluyeron todos ios pacientes con diagndstico de
sindrome de inmunodeficiencia adquirida y linfoma no Hodgkin que habian
consultado al Instituto Nacional de Cancerologia, México. En el periodo
comprendido desde enero de 1983 a diciembre de 1998.

- Se excluyeron aquelios pacientes, en los cuales los datos consignados en
el expediente eran insuficientes.

Se excluyeron aquellos pacientes con diagnéstico de Linfoma Primario de
Sistema Nervioso Central y Linfoma primario de efusidon dado que son entidades
completamente distintas al linfoma sistémico; ademas solamente eran cuatro
pacientes con LNHPSNC y ninguno primario de efusion.

Dado el pequefo numero de pacientes que logran cumplir con el
seguimiento minimo de un mes de acuerdo a los criterios estandares; en este
estudio se incluyeron a todos los pacientes aun cuando el seguimiento sea menor
a un mes, y su valor se discute mas adelante.

La variables analizadas incluyen aspectos clinicos (antecedentes, evolucion
del SIDA y/o VIH, sitio de presentacion, localizacion etcétera), asi mismo,
aspectos de laboratorios (citologia hematica, quimica sanguinea, etcétera) y
algunos otros mas sofisticados para la estadificacion tanto del SIDA (Linfocitos
CD4+) y del LNH (tomografia, etcétera).

El analisis estadistico fue descriptivo y las curvas de supervivencia de
acuerdo a Kaplan-Meyer. Asi mismo se realizd analisis univariado y multivariado.
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OBJETIVOS

GENERALES

- Conocer las caracteristicas del Linfoma No Hodgkin en la poblacion

mexicana gque acude al Instituto Nacional de Cancerologia, con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, para poder establecer de acuerdo con ello,
esquemas adecuados para el diagndstico y tratamiento.

ESPECIFICOS

1.

Determinar las caracteristicas demogréficas de los pacientes portadores
de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) quienes desarrollan
durante esta enfermedad Linfoma No Hodgkin (LNH) y que acuden al
Instituto Nacional de Cancerologia de México

Conocer los estadios clinicos, los indices prondsticos estandares para la
poblacién mundial y su utilidad en nuestra poblacion

Determinar la posibilidad de modificar el Iindice Prondstico Internacional,
y establecer modificaciones para el grupo de pacientes con SIDA y LNH.
Conocer los esquemas de quimioterapia utilizados, el niumero de ciclos y
tratar de determinar en base a las caracteristicas individuales la mejor
opcién terapéutica.

Conocer la toxicidad, los efectos adversos y complicaciones asociadas a
la quimioterapia.

Determinar el papel del AZT en pacientes con LNHASIDA.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

L.a incidencia del LNHASIDA, en la poblacion del INCan presenta aspectos
demograficos similares a los encontrados en la poblacidon con SIDA que no son
portadores. De aqui tenemos que la prevalencia del SIDA de acuerdo al sexo es
masculino 86% y femenino 14% (grafica 1); mientras que en pacientes con LNH es
de 86% y 14% respectivamente (grafica 2).

De acuerdo a la edad, nosotros igualmente encontramos resultados
concordantes con los publicados por la UN-OMS-CONASIDA. Y tenemos que el
grupo que mas linfoma presenta es aquel que se encuentra entre los 20 y 29 anos
(34.5%), de ahi le siguen en frecuencia el grupo de 30 a 39, el de 40 a 49 y el de
50 a 59 con 31%, 24% y 10.5% respectivamente (grafica 3).

La via de transmision del SIDA o VIH es la homosexual tanto en la
poblacion sin linfoma como en los portadores del mismo. (graficos 4 y 5).

La relacidon entre la presentacion del SIDA y la aparicion del LNH de
acuerdo a la literatura es de importancia, pero nosotros no encontramos diferencia
entre ellos; en la mayoria de los pacientes tenemos que el diagnostico del SIDA
se realizod de manera casi concomitante con el del linfoma, y a medida de que se
aleja del momento del diagndstico del SIDA, el numero de diagnodsticos de LNH
disminuyd considerablemente. (grafico 6).

Existen reportes en los que se menciona que el tiempo de exposicion del
paciente a antirretrovirales esta en relacion con el riesgo de desarrollar un LNH
8ver arriba), pero nosotros encontramos solamente un pequeno nimero de
pacientes que recibieron antirretrovirales 17% (grafico 7).

Clasicamente el LNHASIDA se ha catalogado como una enfermedad que al
momento del diagndstico se encuentra diseminada, es decir en un estadio
avanzado. Nuestros datos no concuerdan con Ia literatura ya que un gran
porcentaje de pacientes se encuentran en estadios tempranos (21%), salvo por
este grupo que aparentemente tiene causas especificas que discutiremos mas
adelante la distribucion es de acuerdo a lo reportado (gréafico 8).

Otra caracteristica distintiva de esta entidad es el gran numero de pacientes
con afeccion extraganglionar; y aqui encontramos que el 67 % de nuestros

pacientes solamente tenian afeccidn extraganglionar, el 19% solamente afeccion
ganglionar mientras que el resto afeccion en ambos niveles (grafico 9). Los sitios
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mas comunmente afectados son tracto gastrointestinal 29%, region de cabeza y
cuello 21%, piel y partes nobles 17%, médula dsea 21% y otros 10% (grafico 10).

En cuanto al indice prondstico, aqui si encontramos concordancia con lo
reportado por otros grupos, que consiste en que la mayoria de los pacientes se
encuentran con indices altos (grafico 11).

Los tipos histoldgicos son muy variados, el mas frecuente de ellos es en
Inmunoblastico 28%; y le siguen el difuso de células grandes 21%, el
angiocéntrico 17%, el tipo Burkitt 14% y el grupo de no clasificables y otros
comrresponde el 20% (grafico 12).

Se calcularon los datos de hemoglobina, hematocrito, leucocitos, linfocitos y
plaquetas, deshidrogenasa lactica, albumina y globulina dado que en el analisis
posterior no tuvieron significancia estadistica no se incluyen en estas tablas.

La literatura concuerda en ia importancia de los niveles de los linfocitos
CD4+, para la aparicion y la supervivencia de los pacientes. En nuestro grupo
encontramos que las cuentas de linfocitos fue de 46 células por mm?, y el 73% de
los pacientes tenian cuentas inferiores a las 50 células por mm?® (graflco 13).

Dada la rapida progresion de la enfermedad pocos pacientes recibieron
algun esquema de tratamiento 58% (grafico 14). Las respuestas al tratamiento son
muy buenas, el 53% de los pacientes que recibieron algun esquema de
tratamiento alcanzaron respuestas completas, el 29% de ellos alcanzaron
respuestas parciales y de ellos solamente el 18% presentd progresiéon de la
enfermedad (grafico 15).

A pesar de las buenas respuestas al tratamiento oncoldgico solamente el ..
10% de los pacientes se encuentran vivos, 3% perdidos y el 97% restante . . .
fallecieron. Las causas de muerte son como consecuencia del SIDA 56%, LNH -
10% y otras 21% (porcentajes respecto al total de pacientes) (grafico 16): j

SUPERVIVENCIA

La curva de supervivencia tiene una calda pronuncnada en los pnmeros
meses llegando hasta 0.38 en la semana 24 \2 después’de este punto’ia’
supervivencia se mantiene, la supervivencia entre el grupo en general y la
supervivencia por linfoma tiene una dlferenc:|a estadisticamente significativa P
0.012) (grafico 17).

Las curvas de supervivencia en relacién al indice prondstico intemacional
no muestran diferencias significativas, y dado el pequefio grupo de pacientes en
cada grupo en la grafica 18, nosotros los agrupamos en indice bajo (bajo e
intermedio bajo) y alto (intermedio alto y alto).
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En cuanto a ia supervivencia de acuerdo al estadio clinico, encontramos
que los pacientes con una mejor supervivencia son los de estadios | y IV mientras
que los de peor prondstico son los de estadios 1l y ill (p 0.008) (grafico 19).

El hematocrito ocasionalmente ha sido nombrado como un factor
prondstico, nuestro grupo de pacientes mostraron que a menor hematocrito mayor
supervivencia (p 0.03) (grafico 20).

Otro resultado de laboratorio que en este grupo presentd importancia en
relacidn a la supervivencia fue Ila cuenta de linfocitos totales (p 0.04) (grafico 21),
pero cuando esta supervivencia se trato de asociar con las cuentas de linfocitos
CD4+, no se encontro diferencia (p .999) (grafico 22).

La deshidrogenasa lactica que ha sido considerada como un factor
pronostico por excelencia del LNH, en este grupo de pacientes no demostro su
utilidad (p .11), pero a pesar de ello, si existe una tendencia favorable para los
pacientes con niveles normales (grafico 23).

La albdamina que ha sido invocada por algunos como factor pronostlco aqun

no se encontrd diferencia entre los grupos de albumina normal y baja (pf 58)
(grafico 24). .

El hecho de recibir tratamiento contra el LNH fue

"l‘fé,Cvt, r
importante (p <.001) (grafico 25), RS

pronsstico mas

Dentro de los grupos de tratamiento la cirugia aparentemente mostré una
gran importancia en el prondstico (NS, p .06) pero dado el pequefio niimero de
pacientes tratados con esta modalidad los resultados no son de importancia
(grafico 26).

La modalidad de tratamiento que si demostro utilidad aumentando la
supervivencia es la quimioterapia (p <.001) (grafico 27), dado el pequefio grupo de
pacientes tratado con cada esquema no se pueden hacer subdivisiones validas,
pero todos ellos excepto uno, recibieron dosis convencionales, y el uinico paciente
que presentd toxicidad fue el de dosis reducidas.
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ANALISIS

El grupo de pacientes es muy pequerio por lo cual las conclusiones son
validas solamente para nuestro universo, pero no para la universalidad de la
medicina. Ademas el estudio es descriptivo y retrospectivo por lo que para tener
un mejor estudio deberemos de iniciar un protocolo prospectivo en el que se
incluyan un mayor niumero de pacientes, lo cual puede dar como resultado un
estudio de multiples centros, en el cual el INCan sea el drgano rector dado que es
el unico, con este estudio en tener informacion al respecto.

De acuerdo a lo publicado por otros grupos el LNHASIDA es distinto al LNH
en pacientes sin SIDA, dado que se presenta a menor edad, preferentemente
extraganglionar, con estadios clinicos avanzados. Pero en nuestra poblacidn
encontramos un gran numero de pacientes con estadios clinicos | y esto esta en
relacion con caracteristicas endémicas de la epidemia de linfoma; Mufioz et al (en
prensa) reporto una gran cantidad de pacientes con linfoma centrofacial
angiocéntrico, lo cual aparentemente es endémico en nuestro pais.

Las estirpes histolégicas que encontramos en este grupo son similares a las
reportadas por otros grupos, salvo un gran porcentaje de pacientes con LNH
angiocéntrico centrofacial, lo cual discutimos en el parrafo anterior y esta en
relacion con las caracteristicas demograficas de nuestro pais.

Tenemos una gran cantidad de pacientes con afeccion extraganglionar lo
cual concuerda con la literatura, pero nosotros tenemos un porcentaje mayor que
el de la literatura en general.

Dado que solamente tenemos 29 pacientes los factores prondsticos no son
suficientes para modificar estandares internacionales, pero encontramos que los
pacientes con caracteristicas clinicas consideradas normalmente como
desfavorables, estadios clinicos avanzados (1V), indice prondstico alto y
hematocrito bajo. Mientras que solamente dentro de los habituales para buen.
prondstico tenemos estadio clinico | y linfocitos normales.

La curva de supervivencia demuestra una brusca caida dentro de las
primeras semanas, en donde el paciente se encuentra en estadificacion y no
recibe adun tratamiento. Lo cual nos confirma que estos pacientes (al igual que el
resto) deben de tener una estadificacidon expedita para iniciar un tratamiento
efectivo a la brevedad.

Por las condiciones clinicas de cada uno de los pacientes, no se puede
analizar el mejor tratamiento, ya que este “mejor tratamiento” depende de muchos
factores: condiciones clinicas, estadio clinico, localizacion de tumor, kamofsky,
etceétera. Lo unico claro es que deben de recibir tratamiento y si se usa
quimioterapia sera a dosis plenas.
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De los pacientes que reciben quimioterapia, un gran porcentaje de ellos
alcanzan respuestas completas y/o parciales; y solamente un pequeno porcentaje
de ellos son refractarios a tratamiento.

A pesar de que solamente un paciente recibid quimiotefébiaﬂ
reducidas mientras que 16 a dosis normales, solamente tuvimos un evento de.

toxicidad y fue en aquel paciente que recibié esquema de qunmloterapxa a dosns
reducidas.

El factor mas importante para la supervivencia de estos pacientes es la
enfermedad de base (léase SIDA), ya que la mayoria de las muertes.estan
relacionadas con esta enfermedad y solamente 3 pacientes de un total de 29
fallecieron como resultado de progresién de su linfoma.
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