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Linfoma y VIH
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Importancia

La infeccion por VIH se asocia a mayor incidencia de linfoma.
Es una de las principales causas de muerte en personas con VIH.

Linforna de Hodgkin

Linfoma No Hodgking:
LDGCB, LB, LPB
LPSNC, LPE

— Se asocia a un peor estado inmunovirologico, CD4<100.

— TARV: Disminucion de incidencia de linfoma y su evolucion. Continua siendo mas
frecuente que en personas sin VIH (10-20 veces mayor)

— Los LNH son mayoritariamente linfomas de células B de gran malignidad (73%), con
frecuente afectacion medular, extra nodal y masas bulky.

Wang C, et al. Front Oncol 2022;11:798008. doi: 10.3389/fonc.2021.798008
Foca E, et al. HIV Med 2018; 19, 523—531 DOI: 10.1111/hiv.12624e
- Miralles P, et al. Med Clin (Barc) 2017 ;151(1):39.e1-39.e17 doi:10.1016/j.medcli.2017.11.037
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Patogenia
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TARV 2 QT

« TARV | incidencia de linfomas, tipos menos agresivos y mas quimiosensibles

« Problemas:

 interacciones farmacolodgicas entre TARV y QT
- efectos adversos aditivos, sobre todo renal, hepatico, mielosupresion, neuropatia

TARV + QT:

- Se asocio a mayor respuesta completa,
sobrevida y respuesta libre de recaida.

- Menor incidencia de infecciones
asociadas a la QT y el VIH

- QT deberia ser la misma que personas
sin VIH
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Determinantes de mejor sobrevida:

Buen estado inmunovirologico (CD4>100
y CV indetectable)

Diagnostico reciente

Estadio del linfoma

Uso de ARVs con menores interacciones
farmacoldgicas.

Wang C, et al. Front Oncol 2022;11:798008. doi: 10.3389/fonc.2021.798008
Barta SK, et al. Blood 2013;122(19):3251-62. doi: 10.1182/blood-2013-04-498964
Foca E, et al. HIV Med 2018;19:523-531 doi: 10.1111/hiv.12624



Lymphoma Nucleositjide reverse transcriptase Non-nucleoside reverse transcriptase Integrase
treatment agent inhibitors (NHTIs) inhibitors (NNHTIs) inhibitors:
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Consideraciones Eleccidon del TARV

- Seguro y Eficaz INTR, INSTI. Evitar IP, en lo posible INNTR
- Historia de TARV y test de Resistencia
- Objetivo es lograr la indetectabilidad

- Status seroloégico VHB
— Si patrén de infeccion créonica — Tenofovir mas lamivudina
— Si patrén resuelto:
« Alto riesgo de reactivacion si anti CD20 (Rituximab) — Tenofovir mas lamivudina
« Moderado riesgo de reactivacion — Control estrecho VHB

- 2INTR + INSTI / ¢ Biterapia 3TC/DTG?

- Se debe evitar el uso de TDF en pacientes con insuficiencia renal,

sindrome de lisis tumoral o que reciban farmacos antitumorales
nefrotoxicos.

Wang C, et al. Front Oncol 2022;11:798008. doi: 10.3389/fonc.2021.798008
Barta SK, et al. Blood 2013;122(19):3251-62. doi: 10.1182/blood-2013-04-498964
Foca E, etal. HIV Med 2018;19:523-531 doi: 10.1111/hiv.12624
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¢ Por qué Tenofovir?

« Es un inhibidor nucledétido de la transcriptasa reversa (INTR)

« Actividad contra VIH1 -2y VHB

« Utilizado en esquemas de primera linea para tratamiento de VIH
- Alta barrera genética

- Elevada eficacia demostrada: Superior a ABC/3TC

- [Escasas interacciones, vida 2 larga.

Plan de TARV Combinacion de:
O TDF/XTC/EFV! TDF/XTC? EFV
0 TDF/XTC + RAL* TDF/XTC? RAL*

..... Guia de TARV 2018 MSP
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Revision de dano renal por TDF

« Es uno de los principales ARV implicados en dano renal

« Presenta impacto definitivo en la funcidn renal, pero usualmente no clinicamente evidente,
salvo presencia de otros factores.

« Disminucion del FG adicional predecible asociado a uso prolongado de TDF.

- En metanalisis que involucro 10000 personas, se observo asociacion estadisticamente
significativa entre TDF y disminucion del Clearence de Creatininca de 3,92 ml/nin y riesgo
de IRA, pero sin evidencia de disfuncion tubular.

« Se elimina casi enteramente por via renal, por filtrado glomerular y en un 20 a 30% por
secrecion tubular activa

A S LA LT 7 ~ Venter WDF,et al. S Afr J HIV Med 2018;19(1), a817. doi:10.4102/sajhivmed.v19i1.817
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Mecanismo de dano renal TDF

Tubular lumen:
urinary space ..
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« Requiere la asociacion de
otros factores de riesgo
para producir injuria renal,
en ausencia de estos es un
farmaco seguro.

« El riesgo de nefrotoxicidad
aumenta cuando se usa en
conjunto con otros farmacos
nefrotoxicos (IP, AINES,
MTX, Aciclovir, etc),
presencia de
comorbilidades, edad
avanzada, VIH con mal
control.
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TDF vs TAF

Renal safety of tenofovir alafenamide vs. tenofovir
disoproxil fumarate: a pooled analysis of 26
clinical trials

Samir K. Gupta®, Frank A. Post®, José R. Arribas, Joseph J. Eron Jrd,

- Afo 2019
- 26 ensayos clinicos de fases 2 y 3, multicéntricos,

multinacionales de regimenes que contenian TAF en
pacientes con VIH (adultos, adolescentes y nifios), TARV-
naive o CV indetectables con regimenes que contenian
TDF.

- N:9322. (6360 TAF, 2962 TDF)

Ningun paciente bajo TAF presento
alteraciones tubulo-proximales vs
10 pacientes bajo TDF.

Haga clic para agregar textop
Biomarcadores renales (SCr, CrCl,
indice albumina-creatininuria,
RBP:Cr, B2M:Cr) presentaron
mejores resultados en pacientes
con TAF.
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Conclusion: TAF tiene mayor seguridad renal
tubular proximal.
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Eleccion del TARV

TAF mayor seguridad renal — problemas en accesibilidad aun en Uruguay

Abacavir:
— Menor barrera genética
— Problema en multiexperimentados
— HLA B5701
— Mayor riesgo CV

Zidovudina no es recomendable por toxicidad

Biterapia Lamivudina/Dolutegravir

— No estudios en pacientes con QT

— No en caso de test de resistencia que evidencie mutaciones.
— No en caso de coinfeccion VHB

— Requiere concentraciones plasmaticas estables

— Se requiere de buena adherencia

] b T Gupta S, et al. AIDS 2019, 33:1455-1465. DOI:10.1097/QAD.0000000000002223
@) www.infectologia.edu.uy : ',* ! /) Magg|olo F, et al. BMC Infect Dis 2017; 17(1) 215. doi: 10.1186/512879.017-2311-2




Recomendaciones GESIDA/PETHEMA sobre el diagndstico y tratamiento
de los linfomas en pacientes infectados por VIH

TARYV en paralelo con quimioterapia (All)

Inhibidores de la integrasa (DTG, RTG) + ABC/3TC o FTC/TAF (All)

Evitar uso de IP y cobicistat por interacciones (Bll)

Evitar TDF en pacientes con circunstancias que aumenten el riesgo de
toxicidad renal (Bll)

VIH/VHB: Incluir TAF/XTC (alternativa TDF/XTC) (Al)




I Aprendizajes

Alta complejidad y necesidad de enfoque multidisciplinario

Mejoria de sobrevida de personas con VIH y linfoma con uso de TARV con
menos efectos adversos y PQT de primera linea

La nefrotoxicidad es frecuente principalmente por superposicion de efectos
adversos entre QT, TARV y antimicrobianos

La aparicion de nefrotoxicidad determina alteraciones en el tratamiento de
eleccion

Eleccion del TARV es un desafio y debe ser individualizado
TAF es de eleccion en pacientes con linfoma y VIH
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