Tratamiento de lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado para
prevenir cancer anal
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ABSTRACT

La incidencia de cdncer anal es mayor en pacientes con VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
que en la poblacion general. Al igual que el cancer de cérvix, el cancer anal viene precedido de
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado. Este estudio examina si el tratamiento de estas

lesiones reduce el riesgo de cancer anal.

The incidence of anal cancer is higher among persons living with the human immunodeficiency virus
(HIV) than in the general population. Similar to cervical cancer, anal cancer is preceded by high-
grade squamous intraepithelial lesions. This trial examines if treatment of this lesions reduces the

risk of anal cancer.
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unque el céncer anal es infrecuente en

la poblacién general, la incidencia, el
porcentaje de pacientes con lesiones avanzadas
y la mortalidad asociada, han aumentado en
Estados Unidos y otros paises desarrollados
desde la década de los 701. La incidencia
varia mucho en diferentes poblaciones. El
riesgo es mayor en pacientes con virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)2. También
es mayor en pacientes con inmunosupresién
por trasplante de érgano sélido y mujeres
con cdncer de cérvix o lesiones precursoras.
Oftros factores que aumentan el riesgo son
las relaciones sexuales anales receptivas, la
historia de condilomas acuminados genitales,
fisuras o fistulas y tabaquismo2-4. La incidencia
de cdncer anal en hombres que tienen sexo con
hombres y VIH positivos se estima en 89 por
100000 personas-afo; en mujeres con VIH de
18,6 a 35,6 por 100000 personas-ano?2,5;
en la poblacién general 1,6 por 100000
personas-afo. Aunque los datos varian segin
los estudios, el riesgo de progresién de las
lesiones precursoras a cdncer anal es de
265 por 100000 personas-afio en hombres
que tienen sexo con hombres y VIH positivos.
El riesgo de progresién a cdncer se estima
en un 14,1% en 5 anos en VIH con lesiones
intreaepiteliales.

Al igual que el céncer de cérvix, el cancer
anal estd causado por el virus del papiloma
HPV16 y

intraepiteliales

humano, especialmente viene
precedido  de

escamosas de alto gradoé. El virus es una

lesiones

condicién necesaria pero no suficiente. Aunque
es posible que las lesiones intraepiteliales
de alto grado regresen, no es frecuente7,8.
No se han realizado estudios prospectivos
que demuestren que el tratamiento de estas
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lesiones reduzca la progresién a cdncer como
en el caso del cérvix uterino y seria deseable
esta demostracién, dado que el pronéstico del
cdncer anal es malo si se detecta en estadios
avanzados.

Se realiz6 un ensayo multicéntrico de fase
3 en pacientes VIH positivos con = 35
anos con
demostradas por biopsia y se randomizaron
a recibir tratamiento (ablacién o excisién bajo
anestesia o fluorouracilo o imiquimod tépico)
o vigilancia activa. Se realizé una citologia
anal y posteriormente biopsia en caso de
lesion sospechosa. Los pacientes con biopsia
positiva fueron incluidos. El objetivo primario
era analizar el tiempo de progresiéon a cdncer
anal. Se realizé anoscopia de alta resolucién
al menos cada 6 meses a todos los pacientes.

lesiones anales intraepiteliales

También se realizé biopsia en caso de
sospecha de lesiones intraepiteliales en el
grupo de tratamiento y anualmente en el
grupo de vigilancia activa, y en el momento
en que hubiera cualquier sospecha de cancer.
Se incluyeron en el andlisis 4446 pacientes que
fueron seguidos una mediana de 25,8 meses.
En el grupo de tratamiento se diagnosticaron
9 casos de céancer (173 por 100000 personas-
afo; intervalo de confianza — IC — 95% 90-
332)y 21 casos en el grupo de vigilancia activa
(402 por 100000 personas-ano; IC 95% 262-
616). La tasa de progresién a céncer anal fue
un 57% menor en el grupo de tratamiento (IC
95% 6-80; p 0,03), fue del 0,9% en 48 meses
frente a 1,8% en el grupo control. El tiempo de
progresién a cdncer dependia del tamafo de
la lesién, pero no de la cifra de CD4.
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Los autores concluyen que el riesgo de
céncer anal fue significativamente menor
con el tratamiento de las lesiones precursoras
que con la vigilancia activa. Observan que
la tasa de progresién a céncer entre los
pacientes del grupo control fue mds elevada
que la de otros datos publicados previamente.
Comentan que puede deberse a la deteccién
precoz de cdncer en este estudio, dado que
los estadios precoces | y Il son més frecuentes
gue en andlisis previos. Ademds, lo ponen en
relacién con la alta proporciéon de fumadores
y hombres que tenian sexo con hombres.

Al igual que en las lesiones de cérvix o en el
caso de los pélipos de colon, no todos los
cdnceres anales pueden ser prevenidos con
el tratamiento de las lesiones precursoras. El
tamano de la lesién es determinante, al igual
que la infeccién por VIH y destacan el papel
del tabaco, factor de riesgo modificable en
esta poblacién.

Las fortalezas de este estudio son la poblacién
diversa, ampliay multicéntrica reclutada, el alto
grado de entrenamiento de los médicos que
realizaron las anoscopiasy la reproductibilidad
de los procedimientos empleados para el
tratamiento. La adherencia fue buena. Una
limitacién es que los resultados pueden no
ser replicables en manos menos diestras en la
endoscopia. Se necesitan mds estudios, dado
que la anoscopia de alta resolucién no es una
técnica de f4cil disponibilidad ni barata y la
citologia anal y los test de virus del papiloma
humano anales tienen limitaciones.

Los autores recalcan la importancia de la
vacunaciéon para prevenir esta enfermedad.
Existe mucha controversia en relaciéon con la
deteccién de estas lesiones y con la prevencién
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mediante lavacunacién. Aunque no disponemos
de ensayos que establezcan la relacién riesgo-
beneficio del cribado de lesiones precursoras
de cdncer anal, se extrapolan datos por la
similitud con el cdncer de cérvix.

La citologia es el método inicial. Los pacientes
con citologia anormal, como en este estudio,
se remiten para anoscopia de alta resolucién
para examen morfolégico y biopsia de zonas
sospechosas.

¢Qué pacientes deben ser cribados? Se
propone realizar cribado en todos los hombres
que tienen sexo con hombres que viven con VIH
y en ofros grupos de riesgo aumentado como
pacientes con VIH, hombres que tienen sexo
con hombres, inmunosuprimidos (receptores
de trasplante de érgano sélido, tratamiento
esteroideo prolongado), mujeres con historia
de neoplasia intraepitelial cervical, vulvar o
vaginal o céncer, mujeres con infeccién de
cérvix por HPV 16 y pacientes con condilomas
ano-genitales. Se propone iniciar el cribado
a partir de los 25 afos en pacientes con VIH
y otras formas de inmunosupresién y a partir
de los 40 afos en otros grupos. Se realiza
cribado cada 2-3 anos, pero en pacientes VIH
positivos anualmente.

En cuanto a la prevencién, la vacunacién
disminuye la incidencia de infeccién por tipos
de virus del papiloma humano asociados a
cancer anal y cervical. En la actualidad se
estd extendiendo la vacunaciéon también a
varones y no sélo a mujeres y esto serd sin
duda determinante en evitar esta enfermedad.
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AUTOEVALUACION —

De acuerdo con el articulo, cudl le parece FALSA:

La tasa de progresién a cdncer en estudios previos se estima en un 14,1% a 1 afo en VIH con
lesiones intraepiteliales

En este estudio la tasa de progresiéon a céncer fu un 57% menor en el grupo de tratamiento
respecto al grupo control

El tiempo de progresién dependia del tamafio de la lesién mds que de la cifra de CD4

El cdncer anal siempre estd causado por el virus del papiloma humano

En relacion a la propuesta de cribado, ;en qué paciente deberia realizarse y con qué
frecuencia?

Muijer de 46 afos con infecciéon de cérvix por HPV 18
Varén de 18 anos VIH positivo
Varén de 28 afos VIH positivo que tiene relaciones con otros hombres

Varén de 35 afos con tratamiento esteroideo prolongado
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