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1. INTRODUCCION

El cancer anal es un tipo de cancer poco frecuente, siendo el cancer escamoso anal
(CEA) el tipo histologico més frecuente. Los casos de cancer anal corresponden al
4% de los canceres del tracto gastrointestinal inferior y al 1% de los nuevos casos
diagnosticados de cancer'. Ademés se trata del tercer tipo de cancer mas frecuente en

pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)>.

La incidencia de cancer anal ha sido histéricamente mas alta en mujeres**®. Los
casos de CEA han aumentado en ambos sexos en las Gltimas décadas®, aunque
actualmente predomina en varones’. Segin la base de datos de Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER), los nuevos casos de cancer anal han
aumentado un 2.2% en promedio cada afio durante 2008-2017%. Este aumento de
incidencia de CEA es mas marcada en pacientes HIV positivos y sobretodo en
hombres HIV positivos que mantienen sexo con hombres (HIV-MSM). Desde la
introduccion de la terapia antiretroviral en pacientes HIV positivos, se ha producido
un aumento de la incidencia de cancer anal. Este incremento posiblemente sea debido
a que con dicha terapia, la supervivencia de estos pacientes haya aumentado,

haciendo que la probabilidad de tener cancer anal sea mayor®*™3.

La edad media al diagnéstico de CEA es de 60-65 afios y la etiologia predominante
es la infeccion por el virus del papiloma humano (HPV)*****(Figura 1). El HPV es
la infeccidn de transmision sexual mas frecuente en el mundo y es la causa del 5% de
los canceres en hombres y del 10% en mujeres, aproximadamente. La infeccion por
el virus del papiloma humano (HPV) es un factor de riesgo conocido para el cancer

121316 multiplicandose este riesgo en HIV positivos por 2,2'. Hay muchos

ana
serotipos diferentes de HPV. Algunos serotipos se conocen como serotipos de alto
potencial maligno o alta oncogenicidad, como los serotipos 16, 18, 31, 33 y 35,
siendo el serotipo 16 y 18 los méas comunes®. La literatura actual recoge que la
amplia mayoria de los CEA tienen integrado el ADN del HPV, siendo esta cifra casi
del 100%, sobre todo en HIV-MSM'*"*® Hasta un 73% de los casos de CEA se
asocian a HPV 16, seguido en frecuencia por el HPV 18 (6.9%). Los serotipos 6 y 11

son los que més se asocian a los condilomas acuminados™?.



Ademas del HPV, hay otros factores que se han relacionado con el desarrollo de
CEA, como son el tabaco y la inmunodeficiencia, que juegan un papel fundamental
en la etiopatogenia del cancer anal®. Dicha inmunosupresién puede ser secundaria a
trasplante de 6rgano sélido, a infeccién por el HIV**?! o a neoplasia hematoldgica,
entre otros. Ademas de estos, hay otros factores bien conocidos que también estan
implicados como las infecciones de transmision sexual (ITS), el coito anal receptivo,
los antecedentes de cancer cervical, vulvar o vaginal, el condiloma acuminado, la
inflamacién o irritacién continuada del ano o zona perianal y ciertas patologias

aUtOinmUnesl'4'6'g'12'14'15'18'20.

La inmunosupresion debida a la infeccion por HIV o a los farmacos
inmunosupresores, facilitan la persistencia de la infeccion del HPV en la region
anal®?® y es por ello que la infeccién por HIV se relaciona con lesiones precursoras

I621  Recientes

de malignidad tanto para cancer cervical como para céncer ana
estudios demuestran que los pacientes HIV positivos y HIV-MSM tienen
respectivamente entre 15-35 y 59 veces mas riesgo de desarrollar CEA que la
poblacién general®'® llegando incluso, en algunos estudios, a 100 y 120 veces
mas®?*. Actualmente HIV-MSM es el grupo de mayor riesgo para desarrollar

CEA1,7,11,15,18

intraepitelial de
bajo grado (LSIL)

intraepitelial de
alto grado (HSIL)

Cancer escamoso
anal (CEA)

Figura 1: Esquema que simula la historia natural del virus del papiloma humano y el cancer escamoso
anal.



Algunos estudios destacan que los pacientes inmunodeprimidos con CEA son
mayoritariamente hombres, en los que la edad de aparicion del cancer es mas
temprana>*>?°. Los niveles bajos de CD4 en pacientes HIV positivos se relacionan
con el CEA*'%% asi como el diagndstico de sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)"*°. Los niveles bajos de CD4 se han asociado con mayor riesgo de
displasia anal de alto grado y céncer anal, asi como de cancer cervical, mas alla del
diagndstico del HIV?®. Ademas, aunque algunos estudios sugieren que la infeccién

por HIV se ha relacionado con peor pronéstico del CEA'®?

, estudios mas recientes
destacan que con la introduccién de la terapia antiretroviral, los pacientes HIV
positivos con recuentos normales de CD4 se asocian a supervivencias mas parecidas

a pacientes inmunocompetentes que a inmunodeprimidos**?°*°,

El objetivo de este estudio es realizar un andlisis comparativo de las caracteristicas
demogréficas y oncoldgicas de los pacientes con carcinoma escamoso de ano entre

los pacientes inmunodeprimidos e inmunocompetentes.



2. MATERIAL Y METODOS

2.1. SELECCION DE PACIENTES

Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico que incluye una serie consecutiva
de pacientes tratados por carcinoma escamoso de margen y canal anal en la
Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV) durante el periodo comprendido entre
enero 2012 y diciembre 2017.

Se han extraido los datos de la base clinico-administrativa CMBD (conjunto minimo
basico de datos del Sistema Nacional de Salud) y de datos del Osabide Global
(historia clinica sociosanitaria integrada del Servicio Vasco de Salud, Osakidetza),
recogidos desde la herramienta “OBIEE” (Oracle Bussiness Inteligence Enterprise
Edition). Se realizé una preseleccién con cddigos internacionales (CIE) para datos
topograficos (ano y regién perianal) y morfolégicos (carcinoma escamoso,
carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales, carcinoma
cloacogénico y carcinoma verrucoso), recogiéndose todos los pacientes confirmados
y tratados con informe anatomopatoldgico de carcinoma escamoso anal. La
clasificacion para la estadificacién clinico tumoral utilizada fue el del TNM 2009
(AJCC, 7th Edition).

Esta base de datos consta de 84 pacientes diagnosticados de cancer escamoso anal.
Entre estos pacientes se identificaron 2 cohortes, los inmunodependientes (ID) (22
pacientes) y los inmunocompetentes (IC) (62 pacientes). Se consideraron como
pacientes ID aquellos con historia de trasplante de drganos sélidos, enfermedades
malignas de médula 6sea, infectados por HIV con CD4 inferiores a 200 y/o en
estadio C de SIDA (C1, C2, C3, A3 y B3), con malnutricion severa (pérdida rapida
de peso superior al 10%, albumina < 2 y colesterol<100) y en tratamiento esteroideo
(mas de 30 mg) durante un periodo superior al afio en el momento del diagnostico del
CEA. El resto de pacientes se consideraron dentro de la cohorte de pacientes IC. Se
compararon las caracteristicas demogréaficas y oncologicas de los 22 pacientes 1D,

con las de los 62 pacientes IC con CEA. El seguimiento de estos pacientes finalizo el



31 de diciembre de 2019 (Figura 2).

Al diagnéstico de CEA:

- Historia de trasplante de drganos sdlidos.

- Enfermedades malignas de médula ésea.

- HIV con CD4 inferiores a 200 y/o en
estadio C de SIDA.

- Malnutricion severa

- Tratamiento esteroideo (>30 mg) durante
mas de 1 afio.

Pacientes HIV- Pacientes HIV-

n=57 n=7

Figura 2: Diagrama de flujo de la muestra. Seleccién y distribucién de los pacientes. Se representa el
numero (n) de pacientes de cada grupo.



2.2. VARIABLES A ESTUDIO

En cuanto a caracteristicas demogréaficas, se incluyeron las variables sexo (hombre o
mujer), edad al diagndstico de cancer, el riesgo que plantea la anestesia para el
paciente segun el sistema de clasificacion que utiliza la American Society of
Anesthesiologists (ASA), el consumo de tabaco (fumadores o no fumadores), la
enfermedad diabetes mellitus, el uso de drogas via parenteral o endovenosas, la
existencia de patologia neoplasica cervical intraepitelial (CIN) y la presencia de
infeccion por el HIV.

Las variables referentes a las caracteristicas clinicas u oncoldgicas incluidas en el
estudio fueron el estadio cTNM, en el cual se diferencian las categorias “T” tamafio
(T1, T2, T3 y T4), “N” ganglios linfaticos afectos (N- y N+) y “M” metastasis (MO y

M1), el estadio de la enfermedad (I, Il, Illa, lll1b y 1V) y el tamafio tumoral medio.

Ademas, en aquellos pacientes HIV positivos, se analizaron las siguientes variables:
los niveles méas bajos alcanzados de linfocitos CD4 (Nadir CD4) , el nimero de
linfocitos CD4 al diagnostico de cancer anal, el estadio o clasificacion clinica de la
enfermedad por HIV segln la CDC de 1993 (Estadios A, B o C), el tratamiento
antirretroviral intensificado con tres antirretrovirales (TARGA), el tratamiento
subdptimo previo, la proporcion de tiempo de diagnéstico de HIV en terapia
antiretroviral (TAR), el tiempo transcurrido desde el diagndstico de HIV hasta el
diagnostico de cancer anal, la carga viral (CV) detectable al diagndstico de cancer
anal, la proporcién de tiempo con CV indetectable y la proporcion de tiempo con
CV indetectable en TAR.

2.3. ESTUDIO ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se presentan con numeros absolutos y su distribucion
mediante las medidas de tendencia central adecuadas: media 0 mediana y su rango
intercuartilico. El andlisis univariante cualitativo se realizd con el test de Chi-

cuadrado o el exacto de Fisher, cuando fue preciso. Se realizd un estudio de la



normalidad con el test de Kolmogorov, y segun sus resultados se analizaron las
variables cuantitativas con el test de Mann-Whitney. Se asumio6 la significacion
estadistica cuando el valor de la prueba de significacion fue p<0,05. Todas las

pruebas estadisticas se realizaron con el programa Microsoft Excel 2010.



3. RESULTADOS

3.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

De enero de 2012 a diciembre de 2017 se estudiaron 84 pacientes con CEA en la
CAPV. Un total de 62 pacientes resultaron ser IC y 22 ID. En la Tabla 1 se
presentan las caracteristicas demograficas y de estadificacion oncoldgica de los
pacientes de ambos grupos. Podemos ver que hubo diferencia estadistica en cuanto a
la edad de diagnostico del CEA, el consumo de tabaco y el uso de drogas
endovenosas. En cambio no hubo diferencias significativas en el sexo, el riesgo

ASA, la enfermedad diabetes mellitus y la patologia CIN.

La edad de presentacion entre los pacientes ID fue mas temprana, siendo la mediana
en el grupo de IC de 61 afios (Rl 52-76 afios), frente a 53 afios (RI 47-55 afios) en
pacientes ID (p=0,001). 35 pacientes del grupo IC (56,5%) fueron fumadores
mientras que en el grupo de ID, el nimero de pacientes fumadores fue de 18
pacientes (81,8%)(p=0,034). El uso de drogas via endovenosa fue también superior
en el grupo ID (45,5% vs 8,1%) (p=0,000).

De los pacientes IC, 36 pacientes fueron mujeres (58,1%), y un porcentaje
ligeramente inferior en los pacientes ID (50%) (p=0,513).

Los pacientes ID presentaron un riesgo anestésico mayor, siendo un 68,2% (15
pacientes) de los ID los que tuvieron un riesgo ASA I1lI/1V, cifra superior a la
presentada en los IC (41,9%), no llegando a una diferencia estadisticamente

significativa.
En el grupo IC hubo mas pacientes diabéticos (14,5% vs 9,1%).

En cuanto a la patologia CIN, en el grupo ID hubo mas mujeres con patologia
cervical (54%) que en el grupo IC (22%)(p=0,147).

5 pacientes en el grupo IC fueron HIV positivos mientras que 15 lo fueron en el
grupo ID, 8,06% Yy 68,18% respectivamente.



3.2. CARACTERISTICAS ONCOLOGICAS DE LOS PACIENTES.

En cuanto al estadio tumoral clinico, Gnicamente fue significativa la categoria T del
estadio tumoral. El resto de pardmetros estudiados no presentaron significacion
estadistica.

Atendiendo al estadio clinico TNM, la categoria T en la mayoria de los pacientes IC,
fue T2 (48,4%) mientras que en el grupo ID, lo mas frecuente resulto ser T1 (36,4%).
So6lo un 4,5% de los pacientes ID tuvieron un estadio T4 frente al 14,5% en IC. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,044). Los pacientes IC presentaron
mas adenopatias positivas (N+), 37,2%, que los pacientes ID, 18,1% Yy el porcentaje
de metéstasis a distancia (M1) resultd similar en ambos grupos, 4,8% en IC y 4,5%

en ID, no encontrando diferencias significativas.

La forma de presentacién clinica entre los pacientes IC fue como estadio Il (50%),
seguido del 1l1b (29%). En el grupo ID, se observé que la mayoria de los pacientes
(45,4%) se encontraban en un estadio Il y un 13,6% en Illb. En cuanto al tamafio
tumoral medio presentado en ambos grupos, IC e ID, fueron 6 cm (SD 2,87 cm) y 3
cm (SD 3,56 cm) respectivamente, (p=0,133). (Tabla 1)



Tabla 1- Caracteristicas de pacientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos.

10

IC ID
Total de n=62 n=22
pacientes
N=84
N % SD N % SD Valor p
Mujer 36 58,1% 11 50% p=0,513*
Edad, afios 61 (RI 52-76) 53 (RI 47-55) p=0,001*
(Mediana)
ASA N 36 58,1% 7 31,8% p=0,054*
ASA IV 26 41,9% 15 68,2%
Fumadores 35 56,5% 18 81,8% p=0,034*
Diabetes 9 14,5% 2 9,1% p=0,517*
mellitus
Drogas 5 8,1% 10 45,5% p=0,000*
endovenosas
Patologia CIN 8 22% 6 54% p=0,147*
HIV 5 8,06% 15 68,18%
Estadio cTNM
T 7 11,3% 8 36,4% p=0,044*
T2 30 48,4% 7 31,8%
T3 16 25,8% 6 27,3%
T4 9 14,5% 1 4,5%
N- 39 62,9% 18 81,8%
N+ 23 37.2% 4 18,1% p=0,297*
Mo 59 95,2% 21 95,5% p=0.956*
M1 3 4,8% 1 4,5%
Estadio p=0,144*
| 6 9,7% 7 1,8%
Il 31 50% 10 45,4%
lla 6,5% 1 4,5%
lib 18 29% 3 13,6%
v 3 4,8% 1 4,5%
Tamaio 6 2,87 3 3,56 P=0,133*
tumoral
medio,cms
(media)

*Chi cuadrado ** Mann-Whitney

Abreviaturas: IC= inmunocompetente. ID= inmunodeprimido.

neoplasia.

SD= standar deviation, CIN= cervical Intraephitelial
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3.3. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INFECTADOS POR HIV.

Un total de 5 pacientes presentaron infeccion por HIV en el grupo de los IC y 15 en
el grupo de los ID. No encontramos diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos en las caracteristicas y el manejo clinico de la infeccion por HIV.

La media de nadir CD4 en el grupo IC resulté més elevada que en el grupo ID, 181
(SD 103,6) y 114 (SD 69,1). Los niveles de linfocitos CD4 en el momento del
diagnostico de CEA fueron de media 450 para IC, frente a 491 para ID (p=0,735).
Los pacientes con una clasificacion clinica A correspondieron al 60% (3 pacientes)
de los pacientes IC. Por el contrario, el 86% de los ID (13 pacientes) se presentaron

en estadio C.

En cuanto al tratamiento, en el grupo de IC un 80% estuvo en tratamiento con
TARGA frente a un 66,6% en el grupo ID. Un 60% de los pacientes IC frente al
46,5% de los ID, recibieron un tratamiento subdptimo previo. En los pacientes IC la
proporcion de tiempo en TAR desde el diagnéstico de HIV resultd ser mas elevado
(66,6% frente a 64,7%) y el tiempo transcurrido desde el diagndstico de HIV hasta el

desarrollo de CEA fue més corto (media de 121,8 meses frente a 160 meses).

El 26,6% de los pacientes ID presentaron carga viral detectable al diagndstico del
CEA, mientras que en el grupo IC, este porcentaje descendié al 20% (p=0,634). La
proporcion de tiempo transcurrido con CV indetectable en IC fue similar (40% vs
41,4%). Sin embargo, la proporcién de tiempo con CV indetectable durante la TAR
resulté mas elevada en los pacientes IC que en los ID, con un 47,3% vs 38,6%
(p=0,553). (Tabla 2)
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Tabla 2 - Pacientes infectados por HIV.

Pacientes HIV positivos. Ic ID

N=20 (n=5) (n=15)

N % SD N % SD | Valorp
181 103,6 114 69,1 | P=0,142*

Nadir CD4 (media)
Linfocitos CD4 en el
momento del diagnéstico 450 491 P=0,735*
tumoral (media)
Estadio
A 3 60% 0
B 2 40% 2 14%
c 0 13 86%
TARGA 4 80% 10 66,6% P=0,517*
Tratamiento  subdptimo 3 60% 7 46,5% P=0,500**
previo

Proporcion de tiempo de
diagndstico de VIH en 66.6 64,7 P=0,933*
TAR, % (media)

Tiempo de diagnéstico de

VIH a cancer anal, meses 121,8 160 P=0,395*
(media)

cv detectable en

diagnéstico de cancer 1 20% 4 26,6% P=0,634**
anal

Proporcion de tiempo 40,2 41,40 P=0,735*

con CV indetectable, %

(media)

Proporcion de tiempo
con CV indetectable en 47,3 38,6 P=0,553*
TAR,% (media)

*Man-Whitney **Test de Fisher

Abreviaturas: Nadir CD4=punto bajo de CD4. TARGA= tratamiento antirretroviral intensificado. TAR= tratamiento
antirretroviral. CV= carga viral.
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4. DISCUSION

El principal objetivo de este estudio comparativo fue analizar las caracteristicas
demograficas y oncoldgicas de aquellos pacientes IC e ID con cancer escamoso anal.
En nuestro estudio encontramos que los pacientes ID eran mas jovenes, mas
fumadores, que hicieron mas uso de drogas endovenosas y presentaron una categoria
T inferior que los pacientes IC, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas.

Segun los resultados obtenidos, se confirm6 que la edad de presentacion al
diagnostico de CEA en los pacientes ID era mas temprana. Al igual que en nuestro
estudio, existen varios trabajos publicados en los que se ha encontrado que los
pacientes ID y HIV positivos con CEA son mas jovenes, presentando una media de

3,15,23-25,27,28,31,32

edad en este grupo de entre 40 afios y 54 afos , Si bien hay otros

trabajos donde no ha habido diferencia en la edad en el momento del diagnéstico'*?.

La literatura actual recoge que la mayoria de los pacientes HIV positivos con CEA
(60-100%) son hombres®141>2325272931 " En nyestro estudio se observé que el
porcentaje de hombres fue mayor en el grupo ID que en el IC (50% y 41,9%
respectivamente) aunque no se hallaron diferencias estadisticamente significativas.
El no hallar diferencias con significacion estadistica puede deberse a que la mayor
parte de los estudios publicados hasta el momento comparen pacientes HIV positivos
con HIV negativos con CEA. En estos estudios la mayoria de los pacientes son
hombres, probablemente debido a que un factor conocido para el desarrollo de CEA
es la practica homosexual y sobre todo lo es en pacientes HIV positivos. Por el
contrario, nuestro estudio contiene un grupo de pacientes ID mas heterogéneo, ya
que no soélo se incluyen pacientes HIV positivos, sino que también se encuentran otro
tipo de pacientes cuya etiologia o fuente de inmunosupresion es diferente. Esto
condiciona que los perfiles de dichos pacientes sean diferentes y por tanto en nuestro
estudio no se encontrara una diferencia tan marcada en lo referente al sexo de los

pacientes.

En cuanto al estadiaje clinico TNM y tamafio tumoral, se hall6 que entre ambos

grupos de estudio no hubo diferencias en cuanto al estadio de CEA, sin embargo, los
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pacientes ID tuvieron una forma de presentacion al diagnostico con un tamafio
tumoral menor, es decir, con una clasificacion T inferior a la de los IC. En los
pacientes ID las categorias T mas frecuentes fueron T1y T2, mientras que en IC lo
fueron T2 y T3. De manera similar a los resultados obtenidos en nuestro estudio,
estudios previos sefialan que los pacientes HIV positivos presentaron categorias T
inferiores en comparacion con los pacientes HIV negativos, aunque no fueron
diferencias estadisticamente significativas®*?’. Solo encontramos una serie de casos
retrospectiva de 2013% donde se observé que el tamafio tumoral en pacientes HIV
positivos fue menor que en HIV negativos, de manera significativa. Varios autores
sefialan la categoria T2 como la mas usual en el momento del diagndstico, tanto en

pacientes HIV positivos como en HIV negativos®**#*%’

, mientras que en nuestro
estudio solo los pacientes IC presentaron dicha caracteristica. Hemos analizado
diversos trabajos publicados donde se recogen los tumores por estadios en pacientes
HIV positivos y negativos. Algunos apuntan que el estadio al diagndstico de CEA es
mas temprano entre pacientes infectados por HIV, como un estudio de cohortes
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multicéntrico realizado por Christoph Oehler-Janne et al*®, en el que el 70% de los

pacientes HIV positivos tuvieron estadio I/11 y el 70% de los HIV negativos estadio

11/111, asi como en otro estudio llevado a cabo por Elizabeth Y.Chiao et al®

,enel que
los pacientes HIV positivos presentaron menos cancer invasivo que los HIV
negativos. Por el contrario, hay autores que vieron que los pacientes con HIV

12,28,30

presentaban enfermedad mas avanzada al diagnostico 0 bien no encontraron

diferencias®!41>:2427.29

Los pacientes ID en nuestro estudio se presentaron al
diagnostico con un tamafio tumoral menor que los IC. Este hecho podria explicarse
por el seguimiento realizado a estos pacientes, en concreto los HIV positivos, por el
Servicio de Enfermedades Infecciosas. En dicho servicio realizan una estrecha
vigilancia de enfermedades de transmision sexual y resulta en un mayor control, a
diferencia del resto de pacientes. Ademas, este hecho se ve potenciado por el
continuo contacto entre este servicio del hospital y el departamento de cirugia
colorrectal, haciendo que se detecten mas precozmente los tumores anales en

pacientes HIV positivos.

En lo que a factores de riesgo para el desarrollo del CEA se refiere, se sabe que el

tabaco aumenta por ocho el riesgo de CEA®. En nuestro estudio se vio que el
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porcentaje de fumadores en el grupo de ID (81,8%) fue mayor que en el de pacientes

IC (56,5%), siendo este resultado similar al objetivado en otros estudios®***

a
diferencia de lo observado en otros trabajos revisados***%. Ademés, los pacientes ID
hicieron un mayor uso de drogas endovenosas que los IC, llegando casi a la mitad de
los ID (45,5%). Estudios anteriores™® analizaron la asociacién entre el uso de
drogas endovenosas y el CEA en pacientes HIV positivos, en los cuales vieron que
hasta un 18% presentaron neoplasias intraepiteliales anales de alto grado (HSIL anal)
e incluso un estudio reciente'®, demostré que la incidencia de CEA era maxima en
pacientes HIV-MSM consumidores de drogas via parenteral. Los autores Christophe
Piketty et al*® analizaron las diferencias entre pacientes HIV-MSM y HIV positivos
gue consumian drogas endovenosas. Encontraron que los casos de CEA en el grupo
HIV-MSM fueron mayores pero que el grupo de HIV positivos que consumian este
tipo de drogas fueron méas fumadores y presentaron mayor inmunosupresion, por lo
que estas caracteristicas podrian suponer que las drogas endovenosas fuesen un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de CEA. De la misma manera, en
nuestro estudio, hemos observado que dentro del grupo de pacientes ID se

presentaron mas pacientes consumidores de drogas endovenosas.

Otro factor relacionado con el CEA es la patologia CIN. La incidencia de cancer anal
en mujeres HIV positivas es un problema de Salud Publica cada vez mayor, las
cuales presentan un riesgo de CEA 7.8 veces mayor que las mujeres de la poblacién
general®®. Esta asociacién entre la patologia CIN y el desarrollo de CEA parece
demostrada por muchos estudios, dado que comparten la infeccion por HPV-16
como principal factor etioldgico, y que presentarla en la zona anal o cervical es un
factor de riesgo para la otra localizacion, dada la cercania anatomica de ambas
estructuras. En nuestro estudio se presentd mas patologia CIN en el grupo ID que en
el IC, teniendo patologia CIN asociada al CEA més de la mitad de las mujeres
inmunodeprimidas. Estos hallazgos son similares a los recogidos en la literatura,
demostrando que la infeccion por HPV es un factor compartido por el cancer de
cérvix y el cancer anal y la inmunosupresion juega un papel importante en la historia
natural de dicha infeccién®”. Este hecho nos hace pensar que las pacientes portadoras
de CIN han de ser valoradas en Unidades de Coloproctologia, y sobre todo aquellas

ID, para la realizacion de un diagndstico precoz de este tipo de lesiones.
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La inmunodeficiencia por HIV también se ha relacionado con un aumento de riesgo
de desarrollo de CEA. Una de las formas de controlar dicha inmunodepresion es la
medida de ciertos parametros como el nimero de células CD4 al diagnostico de
cancer, al inicio del seguimiento, el punto mas bajo de CD4 y el tiempo transcurrido
con niveles de CD4 por debajo de 200 células por puL*. Por otro lado, el inicio de la
terapia antirretroviral contra la infeccion por el HIV también juega un papel
importante. Tras la instauracion del tratamiento antirretroviral intensificado en 1996,
la incidencia paso de ser de 15 casos por cada 100 000 personas-afio, a 103 casos por
cada 100 000 personas-afio en algunas poblaciones® debido al aumento en la
esperanza de vida de estos pacientes. En estudios realizados con anterioridad se
vieron que los niveles de CD4 y el tiempo transcurrido por debajo de 500 células
CD4 por pL, en concreto menores de 200%1283234 |3 carga viral por encima de 100

000 copias/ml*?*

, los niveles bajos de nadir CD4 vy el diagnéstico previo de
SIDA122% son factores de riesgo asociados significativamente con la incidencia de

CEA y se asocian a un aumento de la prevalencia de HPV de alto riesgo anal®.

Cuando analizamos en nuestro estudio las caracteristicas clinicas y el manejo de los
pacientes HIV positivos tanto en el grupo de IC como en el de ID, no apreciamos
diferencias estadisticamente significativas.

Entre nuestros pacientes IC, los niveles de nadir CD4 fueron mas elevados (181
células por pL frente a 114), pero la media de los niveles de CD4 en el momento del
diagndstico de CEA fue superior en los pacientes ID que en los IC. Bertisch et al®
realizaron un estudio de casos y controles anidado en una cohorte Suiza de pacientes
HIV positivos. Estos autores examinaron a 59 pacientes con CEA y los compararon
con 295 pacientes HIV positivos sin cancer anal. Vieron que los nadir CD4 y los
niveles de CD4 al diagnostico tumoral eran inferiores en la cohorte con CEA,
estableciendo asociacion entre estos parametros y el riesgo de CEA. Sin embargo,
otros estudios observaron que los niveles de CD4 previos al tratamiento no predecian
el riesgo de recurrencia®® ni se asociaron con una peor supervivencia; mientras que
cada descenso de 100 células por mm3 de estos niveles posteriores al tratamiento se
asocio con un aumento del 54% de riesgo de recurrencia, postulando que los niveles
de CD4 posteriores al tratamiento resultan mejores predictores?’. Se ha publicado

recientemente® un anlisis del ratio CD4/CD8 como predictor de riesgo de displasia
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de alto grado anal y de CEA en pacientes HIV positivos. Dicho estudio concluy6 que
tanto los niveles altos de nadir del ratio CD4/CD8 y de CD4 como los niveles
elevados de CD4/CD8 y de CD4 al diagnostico, se relacionaron con una disminucién
de casos de enfermedad avanzada. De la misma manera, concluyeron diciendo que
los niveles aislados de CD4 se asociaban méas con el riesgo de CEA cuando dichas
mediciones eran realizadas 6-7 afios antes del diagnostico, hecho que pone de
manifiesto la importancia y necesidad de un seguimiento riguroso en los pacientes
HIV positivos para evitar futuros casos de CEA. Un trabajo estadounidense
publicado en Clinical Infectious Diseases en 2019, sefialdé que los niveles de nadir
CD4 entre 8,5 afios y 6 meses antes del diagnostico y el tiempo transcurrido con
niveles de CD4 por debajo de 200 células por puL entre 8,5 y 4,5 afios antes del

diagnéstico eran los predictores mas robustos de riesgo de CEA*.

En cuanto al tratamiento antirretroviral, hay estudios que afirman que la instauracion
de TAR temprana, disminuye la progresion de una infeccion por HPV de alto riesgo
a HSIL y posteriormente a cancer anal'®*. Por ello cuando realizamos el estudio
pudimos pensar que los pacientes ID, los cuales tuvieron menor proporcion de
tiempo con TAR y menos porcentaje de pacientes con TARGA, desarrollarian CEA
mas tempranamente, por el déficit en la inmunidad y su efecto en la patogénesis del
CEA. A pesar de ello, el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de HIV hasta el
desarrollo de CEA fue mas largo en pacientes ID. Con estos datos no podemos sacar
conclusiones, probablemente ya que nuestro tamafio muestral de pacientes HIV
positivos no es lo suficientemente grande para poder hallar diferencias
estadisticamente significativas.

Una de las principales ventajas de este estudio es que se trata de un estudio
multicéntrico en el que aunque el numero de pacientes inmunodeprimidos es
pequefio, tiene una cohorte relativamente grande de pacientes con CEA, en
comparacion con otros estudios similares donde el tamafio muestral suele ser mas
bajo. Otro punto positivo es el fuerte seguimiento realizado a los pacientes que se
incluyeron en el estudio, asi como la estrecha relacion y coordinacion entre el
Servicio de Coloproctologia con el de Enfermedades Infecciosas de los hospitales de
los cuales se recogio la informacion de los pacientes, facilitando obtener mayor

ndmero de datos.
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La principal limitacion de nuestro estudio fue la realizacion de un disefio
retrospectivo que facilita la historia clinica incompleta de los pacientes estudiados.
La comparacion entre pacientes IC e ID fue nuestro principal objetivo, pero hemos
tenido dificultades a la hora de revisar la literatura existente ya que la amplia
mayoria de los estudios no hacen esta distincion, sino que dividen a los pacientes en
HIV positivos y negativos, teniendo que extrapolar los resultados de dichos estudios
a nuestros resultados, por lo que seria novedoso realizar otro estudio similar al
nuestro, analizando las mismas variables primero entre IC e ID y después entre HIV

positivos y negativos.

Otro de los puntos débiles de este estudio es la ausencia de determinacion de
infeccion por HPV. Este dato no fue recogido en este estudio y habria sido
interesante hacerlo, ya que es el principal factor de riesgo y etiologico para el
desarrollo de CEA. Ademas de la infeccion del HPV, creemos que otra limitacion
fue la falta de datos importantes como la orientacion sexual de los pacientes, ya que
HIV-MSM es el grupo de riesgo predominante, la infeccion por HBV que fue
medida en varios estudios donde resulté aumentar la incidencia de CEA?®3*, las ITS,
como Chlamydia trachomatis*?, y causas de irritacién o inflamacién crénica del ano
y zona perianal, como la radioterapia pélvica o la enfermedad de Crohn, que

constituyen factores de riesgo conocidos para CEA®.

Con el objetivo de clasificar a los pacientes por factores o grupos de riesgo para

CEA, hemos identificado aquellos que pudieran verse beneficiados del serotipado de

HPV5103543 oxamen de tacto rectal regular ©31#4%

2,11,12,28,44,46,47
HpPVZ 1L ,28,44,46,

y/o de la vacuna del
, cuya utilidad y necesidad es abordada y discutida en numerosos

trabajos publicados.
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5. CONCLUSIONES

En nuestro estudio los pacientes ID con CEA, fueron mas jovenes, mas fumadores,
mas consumidores de drogas endovenosas, y presentaron una categoria T inferior en
el TNM, presentando tumores de menor tamafio al diagnostico tumoral. En cambio,
no hubo diferencias significativas en el manejo clinico entre los pacientes HIV
positivos IC e ID. Para disminuir el riesgo a largo plazo de CEA, creemos que es
importante realizar una adecuada prevencién primaria y secundaria del mismo,
mediante examenes anales de rutina en grupos de alto riesgo, dejar de fumar, asi
como analizar parametros predictivos de ID como el ratio CD4/CD8 y los niveles de
CD4 de manera continuada durante afios ya que los niveles de CD4 aislados parecen

ser un marcador insuficiente del estado inmunoldgico.
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