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RESUMEN

Las neoplasias malignas son, hoy por hoy, unade las principales causas de hospitalizacion
y muerte en la poblacion VIH positiva como consecuencia del aumento en la esperanza
de vida y la disminucion de las infecciones oportunistas (I0) que se han conseguido con
el uso de tratamiento antirretroviral (TAR). Su origen es multifactorial, siendo los factores
mas importantes el propio VIH, lainmunodepresidn, la coinfeccidn con virus oncogénicos
y la mayor supervivencia debida al uso de TAR. Desde las primeras descripciones
de la infeccién por el VIH, una serie de neoplasias indicativas de inmunodeficiencia
celular como el sarcoma de Kaposi (SK) y los linfomas no hodgkinianos (LNH), incluidos
los linfomas cerebrales primarios, fueron consideradas criterio diagnostico de sida.
Desde 1993, también el carcinoma de cuello uterino forma parte de las enfermedades
definitorias de sida. Este grupo lo constituyen los tumores definitorios de sida (TDS),
todos ellos relacionados con infecciones virales. Por otro lado, de forma escasa durante
los primeros afios y con frecuencia creciente a partir de la introduccién del TAR, se
han diagnosticado tumores que no siempre son indicativos de inmunodeficiencia y no
estan relacionados con una infeccion viral. Estas neoplasias se comportan de forma
mas agresiva por la coexistencia de la infeccion por VIH o tienen una incidencia mas
elevada, aunque no presente significacion estadistica con respecto a la observada en la
poblacion no infectada por el VIH. El conjunto de ellas recibe el nombre de tumores no
definitorios de sida (TNDS) y constituyen un grupo muy heterogéneo y de importancia
creciente. Pueden aparecer en edades mas tempranas que en la poblacién general y
su presentacion suele ser atipica, con grandes masas tumorales o metastasis en el
momento del diagnédstico. Su progresion es rapida, con alta tasa de recidivas y dificil
manejo, lo que condiciona un peor pronostico. Los TNDS mas frecuentes son los
relacionados con la infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH), el carcinoma de
pulmén (CP), el carcinoma hepatocelular (CHC) y el linfoma de Hodgkin (LH).
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En el registro nacional estadounidense HIV/AIDS Cancer Match se observo que tras la
introduccién del TAR, la proporcion de TNDS ascendié del 31% al 58% en 2002 y cuando
se analizaron los datos del 2003 al 2010 este porcentaje llegd hasta el 66%. En la cohorte
espafola CoRIS también se ha descrito un descenso significativo de los TDS y un aumento
de los TNDS entre 2004 y 2015, con unas tasas de incidencia estandarizada (intervalo de
confianza [IC] 95%) en el periodo 2010-2015 de TDS y TNDS de 163,90 (113,65-214,14)
y 664,44 (422,28-906,70) por 100.000 personas-afio, respectivamente. Ademas de ser el
grupo predominante de neoplasias, los TNDS son actualmente la causa mas frecuente de
muerte por eventos no sida (ENOS) en personas que viven con el VIH (PVVIH) en Europa
y Norteamérica y la segunda causa global de muerte después del sida.

La alteracién de la inmunidad y la viremia VIH no controlada aumentan el riesgo de
desarrollar neoplasias, de tal forma que una carga viral indetectable y unos linfocitos
CD4+ superiores a 500/mm?® son factores que protegen del desarrollo de algunos
tumores, fundamentalmente los TDS. El tratamiento se basa en 3 pilares fundamentales:
el tratamiento de la propia neoplasia, el uso de tratamiento antirretroviral, y la profilaxis y
el tratamiento de las enfermedades oportunistas.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos anos han cobrado especial interés en los pacientes con infeccién por el VIH
los eventos no definitorios de sida (ENOS) y dentro de ellos los tumores no definitorios
de sida (TNDS) que actualmente se asocian a una importante morbimortalidad siendo ya
en la actualidad una de las causas mas frecuentes de muerte en esta poblacion'™. En
Espafa, segun datos comunicados de la cohorte RIS, entre enero de 2004 y noviembre
de 2015 se diagnosticaron 158 TNDS entre 12.239 pacientes frente a 75 TDS lo que
supone una tasa de incidencia estandarizada (SIR) (IC95%) de TNDS y TDS por 100.000
personas afno de 664,44 (422,28-906,70) y 163,90 (113.65-214,14) respectivamente®.
Con relacion al periodo 2004-2009°, en 2010-2015 se observd un descenso significativo
en la incidencia de TDS (SIR: IC 95%: 0,38; 0,21-0,66; p>0,0001), de forma que en el
periodo mas reciente la SIR de TNDS fue 4 veces mayor que la de los TDS. Los TNDS
mas frecuentes son el linfoma de Hodgkin (LH), el cancer de pulmén (CP), el carcinoma
hepatocelular (CHC) y el cancer del canal anal (CCA).

1.1. OBJETIVO Y ALCANCE

El objetivo de esta guia es familiarizar a los profesionales que atienden a los pacientes
con infeccion por el VIH con la prevencion, presentacion clinica y diagnostico de los
principales TNDS. No pretende la realizacion de una revisidn exhaustiva de todos los
TNDS ni abordar las pautas de tratamiento oncoldgico especifico de las neoplasias a
excepcion de indicaciones de tratamiento en el CHC y el CCA. Si se hace especial hincapié
en la prevencidn, el cribado de estas neoplasias y el manejo del tratamiento antirretroviral
(TAR). No se ha incluido el LH dado que se ha tratado ya en otra publicacién asociado al
resto de neoplasias linfoides’.

1.2. METODOLOGIA

Se incluye en esta guia informacion sobre el CP, CHC, CCA y otras neoplasias menos
prevalentes. En el ultimo punto se realizan consideraciones con respecto al TAR en el
paciente con infeccién por el VIH y un TNDS. Dada la poca informacion proveniente de
ensayos clinicos se han revisado fundamentalmente los estudios observacionales, las
revisiones sistematicas y las guias nacionales e internacionales. Cada apartado de esta
Guia ha sido realizado por un redactor y revisado por dos revisores. Tanto los redactores
como los revisores han sido designados por la Junta Directiva de GeSIDA. Dos de
los miembros del panel han actuado como coordinadores cuyo cometido, ademas de
redactar alguno de los apartados, ha sido ensamblar los distintos apartados y encargarse
de la redaccion y edicion final del mismo. El documento final ha sido consensuado por
todo el Panel. En esta guia la fuerza de la recomendacién y gradacién de las pruebas
que la sustentan se basan en una modificacion de los criterios de la Infectious Diseases
Society of America (IDSA)®. Segun estos criterios cada recomendacién debe ofrecerse
siempre (A), en general (B) u opcionalmente (C) y ello basado en la calidad de los datos
obtenidos a partir de uno 0 mas ensayos clinicos aleatorizados con resultados clinicos
o de laboratorio (I), de uno o mas ensayos no aleatorizados o datos observacionales de
cohortes (Il) o de la opinion de expertos (lIl) (Tabla 1).
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1.4. TABLA

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias segln los criterios de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) modificados

Fuerza de la recomendacion

Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso.
Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso.
Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendacion.

Calidad de la recomendacion

I: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo clinico aleatorizado.

II: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado, bien disefiado, o bien de estudios de
cohortes, o de estudios analiticos de casos y controles (preferiblemente de mas de 1 centro), o de series
temporales, o de resultados concluyentes obtenidos en estudios experimentales no controlados.

Ill: Evidencia de opiniones de expertos, basadas en la experiencia clinica o en estudios descriptivos.
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2. EPIDEMIOLOGIAY FACTORES
ETIOPATOGENICOS QUE INFLUYEN
EN EL DESARROLLO DE LOS TNDS EN
PACIENTES CON INFECCION POR EL
VIH

2.1. EPIDEMIOLOGIA

Desde el principio de la epidemia, la infeccién por el VIH se asoci6é a un mayor riesgo
de desarrollar algunos tumores llamados oportunistas o tumores definitorios de sida
(TDS)'2. Se consideraron como tales el sarcoma de Kaposi (SK), los linfomas no Hodgkin
(LNH) (linfoma cerebral primario, linfoma tipo Burkitt, inmunoblasticos...) y posteriormente
el carcinoma de cérvix3. Tras la generalizacién del tratamiento antirretroviral (TAR), la
supervivencia y calidad de vida de las personas que viven con VIH (PVVIH) han mejorado
considerablemente, con una drastica reduccion de la morbi-mortalidad y una disminucion
muy importante de las infecciones oportunistas (10) y de los TDS*5. De forma paralela
al aumento de la supervivencia y al envejecimiento de esta poblacion se ha producido
un aumento en la incidencia de comorbilidades, entre las que se incluyen los tumores no
definitorios de sida (TNDS), que también se desarrollan en la poblacién general. La mayoria
de los tumores asociados al VIH son producidos por virus oncogénicos o agentes externos
que se pueden prevenir. Asi, los TNDS mas frecuentes son el cancer anal asociado con
la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), el hepatocarcinoma asociado con la
infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC), el linfoma
de Hodgkin (LH) asociado con el virus de Epstein—Barr (VEB), y el cancer de pulmén (CP)
relacionado con el consumo de tabaco*®. Ademas, se han descrito en algunas cohortes
incidencias elevadas de otras neoplasias, como el cancer colorrectal, el de préstata o el
de mama*’. En los ultimos afios los TNDS se han convertido en el grupo predominante de
neoplasias en PVVIH en paises de renta alta. En el registro nacional estadounidense HIV/
AIDS Cancer Match se observé que tras la introducciéon del TAR, la proporcion de TNDS
ascendi6 del 31% al 58% en 2002 y cuando se analizaron los datos del 2003 al 2010
este porcentaje llegd hasta el 66%*. En la cohorte espanola Coris también se ha descrito
un descenso significativo de los TDS y un aumento de los TNDS entre 2004 y 2015, con
unas tasas de incidencia estandarizada (SIR) (intervalo de confianza [IC] 95%) en el
periodo 2010-2015 de TDS y desde 163,90 (113,65-214,14) y 664,44 (422,28-906,70)
por 100.000 personas-afio, respectivamente’. Ademas de ser el grupo predominante de
neoplasias, los TNDS son actualmente la causa mas frecuente de muerte por eventos no
sida (ENOS) en PVVIH en Europa y Norteamérica y la segunda causa global de muerte
después del sida®". En la cohorte colaborativa norteamericana NA-ACCORD, se observo
un aumento en la proporcién de muertes debidas a TNDS en PVVIH en TAR entre los afios
1995 y 2009 representando en el periodo 2006-2009 el 10.1% del total de las muertes,
con un predominio del cancer de pulmén seguido del hepatocarcinoma como causas
mas frecuentes'. En CoRIS, las neoplasias fueron la causa mas frecuente de muerte
por ENOS entre 2004 y 2014 y constituyeron el 14.1% de la totalidad de las muertes'.
La incidencia de diversos TNDS es mayor en PVVIH que en la poblacién general. En el
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estudio HIV/AIDS Cancer Match se observd durante el periodo 1996-2012 una SIR o
cociente de tasas (relacion entre el numero de casos observado en poblacion VIH y el
esperado en poblacién general, estandarizada por edad, sexo y raza) aumentado para
el conjunto de los TNDS (SIR 1-21 [IC 95%, 1-19—1-23]; para varios TNDS asociados a
virus, como el cancer de ano (SIR 19.6, [18-13—-20-03]), el hepatocarcinoma (SIR 3.21
[3-:02-3-41]) y el LH (SIR 7.70 [7-20-8-23]); y para algunos canceres no asociados a
virus, como el de pulmén (SIR 1.97 [1-89—-2:05])'. En la cohorte norteamericana de
veteranos se obtuvieron datos parecidos durante el mismo periodo'™, y también en la
cohorte francesa FHDH-ANRS CO4 hasta 2009'5. Ademas de una mayor incidencia, se
ha descrito también un exceso de mortalidad para varios de los TNDS en relacion con la
poblacion general, como el cancer de pulmdn, prostata y colorrectal en hombres y el LH
y el cancer de mama en mujeres, en todos ellos en los grupos de edad mas jovenes (30-
49 anos)'®'7, Por ultimo, aunque la incidencia de los principales TNDS sigue siendo mas
elevada en PVVIH que en la poblacion general, existen datos que sugieren que podria
existir una tendencia decreciente en afios mas recientes para algunos de ellos y que esto
podria tener relacibn con cambios en los habitos de vida (menor consumo de alcohol y
tabaco) y con el acceso cada vez mas precoz y generalizado al TAR lo que condiciona una
mejor situacién inmunoldgica de los pacientes. Por ejemplo, aunque el cancer de pulmoén
es el TNDS mas frecuente en la era actual, se ha descrito una tendencia a la reduccion de
las tasas de incidencia y de la SIR en algunas cohortes'®'%. En las neoplasias asociadas
a virus, sin embargo, los datos son mas discordantes ya que en algunas series se han
descrito tasas estables y en otras se ha encontrado tanto reduccion como aumento en la
incidencia de cancer anal, hepatocarcinoma y LH*3-15,

2.2. FACTORES ETIOPATOGENICOS

Los mecanismos implicados en el desarrollo de TNDS son multiples y complejos
interviniendo unos factores conocidos y otros no conocidos. Uno de los factores conocidos
mas importante es el envejecimiento de la poblacion VIH-positiva debido a la mayor
esperanza de vida que ha supuesto la generalizacién del TAR''°. Aunque el VIH no es
propiamente un virus oncogénico®?', se han encontrado fragmentos de su genoma en
algunos pacientes con LNH, y el gen TAT parece estar implicado en el crecimiento de las
células del SK?223, Por otro lado, es importante sefialar que en pacientes en TAR, la viremia
persistente de hasta 1.000 copias/mL no se ha asociado a un mayor riesgo de cancer®.
Se considera, por tanto, un agente necesario, pero no suficiente para el desarrollo de los
tumores que aparecen en este colectivo®. Los pacientes con infeccion por el VIH tienen
una prevalencia muy alta de co-infeccion por virus potencialmente oncogénicos como el
VPH, VHB, VHC y VEB 262, cuyo control puede ser mas deficiente dado el compromiso
inmune existente®®'2 por lo que algunos autores han dividido los TNDS en relacionados
0 no con infecciones®. Otro factor de riesgo en muchas de las cohortes de infeccidén por
el VIH es la alta prevalencia de habitos toxicos, como el consumo de drogas, alcohol y
tabaco que serian susceptibles de prevencion con programas de reduccion de
riesgob:34-36,

Por otra parte, la inmunodeficiencia provocada por la infeccion por el VIH se considera en
muchos estudios factor patogénico, o al menos factor asociado al desarrollo de muchos
TNDS, tal como sucede en otros tipos de inmunodeficiencia®°. En relacién con esto,
aunque el incremento de los TNDS en la era inicial del TAR se habia contemplado como
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una posible consecuencia del tratamiento*®#!, existe evidencia de estudios recientes que
no apoyarian esta teoria. La supresion viroldgica a largo plazo se ha asociado con una
disminucién en la incidencia relativa de cancer en relacion con la poblacion general en la
cohorte norteamericana de veteranos, sobre todo de los TDS, pero también de los TNDS,
excepto los no asociados a virus*. En un analisis del ensayo START, el inicio inmediato
de TAR redujo el riesgo de TNDS asociado a infecciones, aunque el numero de casos fue
pequeno*. El analisis de los datos agrupados de los ensayos START, Temprano, SMART
y HTPN sugiere que el inicio inmediato del TAR podria reducir el riesgo de TNDS un
29% en relacion con el inicio diferido, aunque de forma no estadisticamente significativa,
probablemente debido al corto tiempo de seguimiento en estos ensayos*4. Por otra parte,
la reconstitucion inmune podria ser incompleta a pesar del TAR, y las PVVIH podrian
seguir sometidas a los efectos de la inflamacién crénica y la activaciéon inmune a pesar
del TAR eficaz*.

2.3. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

B Los TNDS son las neoplasias mas frecuentes en PVVIH, con un predominio de
cancer de pulmén y de neoplasias asociadas a virus como el cancer de ano, LH y
hepatocarcinoma.

B Los TNDS constituyen actualmente la causa mas frecuente de muerte no asociada a
sida en paises desarrollados y la segunda causa en frecuencia después del sida.

B Las PVVIH tienen una mayor incidencia de diversas neoplasias que la poblacion
general. Este mayor riesgo se ha relacionado con la inmunodeficiencia, la presencia
frecuente de coinfecciones virales con capacidad oncogénica y la mayor proporcion
de otros factores oncogénicos como el consumo de tabaco.

B La mortalidad asociada a algunos TNDS es mas alta en PVVIH que en la poblacion
general.
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3. CARCINOMA DE PULMON

3.1. INTRODUCCION

La introduccién del TAR en los anos noventa, produjo un importante aumento en
la supervivencia de las personas que viven con VIH (PVVIH), considerandose desde
entonces una enfermedad crénica. El carcinoma de pulmén (CP) es la principal causa
de muerte por cancer en esta poblacidn y la tercera neoplasia en frecuencia, solamente
superada por los TDS'2.

3.2. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

Actualmente se ha demostrado que la infeccidbn por VIH es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de CP, proponiéndose diferentes mecanismos por los
que estos pacientes podrian desarrollar la enfermedad?.

El propio VIH puede tener un cierto papel oncogénico, predisponiendo al desarrollo de
neoplasias y aumentando la susceptibilidad a carcinégenos relacionados con el tabaco.
En este sentido, recientemente se han publicado datos sobre la importancia del efecto
de la inmunodeficiencia cronica, la activacion inmunitaria y la relacion CD4/CD8 (mas
que el recuento de células CD4), sobre el riesgo de desarrollar CP en individuos con
VIH. Ademas, la asociacién de inflamacioén y el dafio pulmonar acelerado secundario
a la presencia de infecciones respiratorias de repeticion también pueden contribuir a
un aumento en dicho riesgo*. Por ultimo, existen controversias acerca del papel que
algunas familias de farmacos antirretrovirales (FARV) puedan tener en la predisposicion
a desarrollar CP'57,

El tabaquismo es el principal agente etiolégico para el desarrollo de CP. La prevalencia
de fumadores entre los pacientes con VIH/SIDA es mayor que en la poblacion general
y, ademas, existe un comportamiento diferente en su habito tabaquico con una edad de
inicio menor, mayor intensidad del consumo y mayor nivel de adiccion lo que hace que el
riesgo de padecer CP sea mayor*®. Aquellos pacientes con buena adherencia a la terapia
antirretrovirica pero que fuman tienen una probabilidad mucho mayor de morir por cancer
de pulmdn que por causas relacionadas con el SIDAS.

El riesgo de desarrollar CP aumenta con la edad y algunos estudios epidemiol6gicos han
encontrado mayor incidencia a edades mas precoces en los pacientes con infeccién por
el VIH. Al igual que en la poblacién general, existe una mayor incidencia entre el sexo
masculino®®, aunque Sellers el al® en un estudio reciente encontraron en las mujeres una
incidencia de CP de mas del doble que en los varones.

Dentro de las estirpes histoldgicas, el subgrupo de los no microciticos es el mas frecuente,
siendo el adenocarcinoma el tipo mas comun, con una distribucion similar a la que existe
en la poblacion general>".
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3.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son similares a las de los pacientes no VIH y dependen
de la extension de la enfermedad en el momento del diagndstico. Una gran parte de los
enfermos van a presentar sintomas al ser diagnosticados y los méas frecuentes son tos,
dolor toracico, disnea, hemoptisis y sindrome constitucional, dependiendo principalmente
de la localizacion del tumor y su extensién. También pueden aparecer manifestaciones
sistémicas debidas al desarrollo de sindromes paraneoplasicos'®. En las tablas 1y 2 se
describen las manifestaciones clinicas mas frecuentes.

3.4. DIAGNOSTICO
3.4.1. EVALUACION INICIAL

Ante la sospecha de CP se debe realizar una historia clinica completa que, junto a
la exploracion fisica, permitira obtener una idea inicial del estadio de la enfermedad.
Posteriormente se haran estudios complementarios para llegar a confirmar el
diagnostico, realizar la estadificacidon de la enfermedad y determinar la actitud
terapéutica (comité de tumores) en base a lo cual se pueda plantear el
pronéstico''* (Tabla 3).

3.4.2. PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

Es recomendable la realizacién de una espirometria para medir el volumen espirado
maximo en el primer segundo de espiracion forzada (FEV1) en los pacientes con
enfermedades respiratorias previas y en todos aquellos candidatos a reseccion
quirdrgica. En estos ultimos se debe realizar también una capacidad de difusion de
monoéxido de carbono (DLCO). Segun los resultados, se decidira la realizacioén de
otras pruebas diagnosticas para la evaluacion del riesgo quirurgico' .

3.4.3. TECNICAS DE IMAGEN

La técnica de imagen inicial es la TC toracica, si bien la PET-TC aporta mayor
informacion y proporciona una visioén global de la afectacion general por el tumor.
Cuando existe la posibilidad de tratamiento curativo, se recomienda realizar TC
toracica con contraste y PET-TC. Si esta ultima no esta disponible, se debera hacer
una TC torécica con contraste y TC de abdomen superior (para evaluar higado y
glandulas suprarrenales)'6,

En los pacientes potencialmente curables y en los que se objetive afectacidon
a distancia, se debe realizar una biopsia de la zona afectada, siempre que sea
accesible, para confirmar la extension de la enfermedad. En los estadios avanzados
(I1I-1V) se aconseja realizar una resonancia magnética nuclear (RMN) craneal o TC
craneal para evaluar la existencia de metastasis cerebrales’®.
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3.4.4. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Unavezevaluadalaexistenciadeltumory suextension, se debe obtenereldiagnodstico
histoloégico para poder plantear la actitud terapéutica. Se recomienda utilizar la
técnica menos invasiva y mas rentable intentando obtener muestra suficiente para
realizar inmunohistoquimica y estudios moleculares. La fibrobroncoscopia sigue
siendo una de las pruebas mas utilizadas consiguiendo su mayor rendimiento en
tumores de localizacidén central. En los tumores periféricos la biopsia transtoracica
guiada con TC o ecografia obtiene mejores resultados. Ante la sospecha de CP
con afectacion mediastinica sin evidencia de enfermedad metastasica extratoracica
(PET negativa), se recomienda establecer el diagnéstico con el método menos
invasivo y mas seguro: fibrobroncoscopia convencional con puncién transbronquial
ciega (PTB), ecografia endobronquial (EBUS) con puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF), ecoendoscopia o ultrasonografia endoscopica (EUS) con PTB, puncion
transtoracica o mediastinoscopia’.

Enlafigura 1 se muestra un algoritmo diagnostico-terapéutico del cancer de pulmén.
3.5. ESTADIFICACION

Del analisis de una base de datos con 94.708 casos por parte de la Asociacion Internacional
para el Estudio del Cancer de Pulmén (IASLC), nace en 2016 la 8% Edicion de la
Clasificacion TNM para el Cancer de Pulmén, con sus peculiaridades para los distintos
tipos histologicos''”°. Una vez que se ha realizado el estadiaje del tumor se debera
plantear de forma conjunta entre todos los médicos implicados, el mejor tratamiento para
cada paciente dependiendo de sus caracteristicas, histologia y marcadores tumorales.

3.6. TRATAMIENTO

Establecido el diagnostico, se deben evaluar las opciones terapéuticas en base al
pronéstico de la enfermedad que viene definido por el estadio y la histologia del tumor,
determinados parametros analiticos, comorbilidades, estado general y calidad de vida del
paciente?.

Los pacientes con infeccion por el VIH que desarrollan CP suelen presentar un peor
estado general y un peor pronostico, debido a la existencia de estadios mas avanzados
de la enfermedad tumoral en el momento del diagnéstico. Esto se origina por un
control mas precario de la proliferacidon tumoral, como consecuencia de la disfuncion
inmune, y predispone a menos opciones de tratamiento efectivo y menor supervivencia,
especialmente en los enfermos que presentan criterios de sida, independientemente del
estadio tumoral?'-2,

Para obtener la mejor atencién posible, el diagnéstico y el tratamiento del CP en las
PVVIH deben ser dirigidos por un equipo multidisciplinario, al igual que en la poblacion
general, incluyendo un médico con experiencia en el tratamiento del VIH.
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Con la excepcidon de posibles interacciones farmacologicas, no se conocen criterios de
exclusion especificos para la poblacion infectada por VIH para ninguna de las opciones
terapéuticas. Ademas de realizar recuentos de células CD4+y determinacién de carga viral,
las evaluaciones clinicas, bioquimicas y patoldégicas antes de administrar quimioterapia o
inmunoterapia antineoplasicas no difieren de aquellas que se realizan en pacientes VIH
negativos.

En el caso de un diagnéstico simultaneo de CP y VIH, el tratamiento antirretrovirico debe
iniciarse tan pronto como sea posible después de comenzar la terapia antineoplasicay el
paciente esté clinicamente estable. En caso de que un paciente ya esté en tratamiento
antirretrovirico, debe continuar con éste y, si es necesario, ajustarse de acuerdo con las
posibles interacciones entre medicamentos' (ver apartado “Uso de TAR en pacientes con
TNDS”).

3.7. PREVENCION Y CRIBADO

La principal medida que se debe llevar a cabo en la prevencion del CP es la deshabituacién
tabaquica®*. Los pacientes infectados por el VIH tienen una prevalencia mayor de
tabaquismo que la poblacién general, lo que hace que sean mas susceptibles de
tratamiento especifico para la deshabituacion tabaquica?. Se debe realizar consejo para
dejar de fumar de manera activa en todos los fumadores, para que sean conscientes de
la repercusion del tabaquismo sobre su enfermedad y poder asi conseguir aumentar las
tasas de abstinencia?*2s.

La terapia farmacoldgica (terapia sustitutiva con nicotina, vareniclina y bupropion),
en monoterapia o de forma combinada y asociada al asesoramiento psicologico, ha
demostrado ser coste-efectiva y se debe proporcionar a todos los fumadores. La terapia
mas utilizada en los ensayos clinicos ha sido el tratamiento sustitutivo con nicotina,
obteniéndose buenos resultados®. La vareniclina no presenta interacciones con los
FARV y ha constatado su seguridad y eficacia en pacientes infectados por VIH?. Existe
una potencial interaccion entre bupropion y ritonavir.

El tratamiento antirretrovirico temprano y la vacunacion frente al neumococo de las
personas con VIH podrian también disminuir el riesgo de CP*.

En la actualidad, como método de cribado se propone el uso de la TC de baja dosis de
radiacion, que ha demostrado ser Util en el diagnostico precoz del CP en la poblaciéon
general, existiendo una disminucion de la mortalidad gracias a su aplicacion?28, Se
recomienda realizarla en aquellas personas con edades comprendidas entre 55y 77 afos,
con un consumo acumulado de tabaco mayor o igual a 30 paquetes/aio o que hayan
sido fumadores hasta hace 15 afios®. En las PVVIH, Sellers et al'® proponen cambiar
estos criterios, disminuyendo la edad y el numero de paquetes afno para aumentar la
sensibilidad de la prueba. Consideran, ademas, que en esta poblacion se deberia afadir
el sexo femenino como factor de riesgo ya que en su estudio encontraron que las mujeres
tenian mayor incidencia de CP que los varones. Segun diversos trabajos, podria estar
especialmente indicada la realizacion de una TC pulmonar de baja radiacion en aquellos
pacientes con disminucion del cociente CD4/CD8, episodios previos de neumonias
bacterianas®*, mas de 500 linfocitos CD4+ por pL3° y aquellos con un nadir bajo de linfocitos
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CD4+3'. Sin embargo, de forma general, este aspecto esta poco estudiado y por ello
GESIDA esta llevando a cabo un estudio multicéntrico para valorar la eficacia de esta
medida (GESIDA 8815). Es un estudio prospectivo en el que se realiza un TAC toracico
de baja radiacion anual a pacientes fumadores, mayores de 45 afos y que hayan tenido
un nadir de linfocitos CD4+ menores a 200 por pL%. Como recomendacion general este
panel aconsejaria la realizacion de cribado rutinario de CP en poblacion VIH en aquellos
centros en los que se haga en la poblacion general y al menos con los mismos criterios.

3.8. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

B El CP es el TNDS mas frecuente y con mayor mortalidad entre los pacientes con
infeccion por VIH.

B EICP en pacientes con infeccidon por VIH se presenta en edades mas tempranas y en
estadios mas avanzados.

B El tratamiento en estos pacientes deberia ser similar al de la poblacién general,
teniendo en cuenta las interacciones farmacologicas y la posible sumaciéon de efectos
adversos en pacientes tratados con TAR, (B-1l).

B La deshabituacion tabaquica es la principal medida de prevenciéon del CP (A-ll).
B Enlos pacientes con infeccion por VIH la TC de baja dosis de radiacién se recomienda

como método de cribado para el diagnéstico precoz de CP en sujetos con alto riesgo
de desarrollarlo (C-1l).
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3.10. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 3.1. Signos y sintomas segun el crecimiento y la extension del cancer de pulmén

Crecimiento Crecimiento periférico del | Extension por contigiiidad | Extension a distancia
endobronquial tumor o por metastasis
ganglionar

Tos Dolor toracico Obstruccion via aérea Dolor 6seo

central
Hemoptisis Tos Disfagia Dolor abdominal
Sibilancias y estridor Disnea Disfonia Sindrome constitucional
Disnea Absceso pulmonar Disnea Ictericia
Neumonitis Sindrome de Horner Focalidad neuroldgica
postobstructiva

Sindrome de Pancoast Cefalea

Sindrome de vena cava Convulsiones

superior

Taponamiento cardiaco
Arritmia

Derrame pleural

Tabla 3.2. Manifestaciones paraneoplasicas del cancer de pulmoén

Paraneoplasicas Causas

Hipercalcemia Metastasis dseas, secrecion ectépica PTH
Hiponatremia SIADH, ANP

Hipopotasemia Produccion ectépica ACTH

Neuroldgicas Mediados inmunolégicamente
Hematoldgicas Produccion de citosinas
Musculoesqueléticas Poco conocidas

Sindrome de Cushing Produccion ectépica de ACTH

SIADH: secrecion inadecuada ADH; ANP: Péptido Atrial Natriurético; PTH: paratohormona; ACTH: hormona
adenocorticotropa
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Tabla 3.3: Evaluacion inicial ante la sospecha de cancer de pulmén

Evaluacion inicial ante la sospecha de cancer de pulmon

- Historia clinica completa

- Exploracion fisica

- Evaluacion analitica (incluyendo hemograma y bioquimica completa)

- Radiografia de térax

- Evaluacion de la funcidon pulmonar (si tratamiento quirargico)

- Pruebas de imagen: TC toracico/PET-TC

- Estudio de afectacién a distancia (si existe sospecha clinica)

- Estudio y tratamiento de sindromes paraneoplasicos (si existe sospecha clinica)

Figura 3.1: Algoritmo diagnostico-terapéutico del cancer de pulmén (Comité de tumores: Hospital
Universitario Rio Hortega, Valladolid)

Sospecha Ca. pulmén
l
v
# <
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Biopsia
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Otras Neaativa
Bl captaciones gativ
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de tratamiento
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solo del NPS

Funcion
respiratoria

Buenas Malas Valorar
PFR PFR Biopsia*

Valorar Valorar
Biopsia* PET

v v

o > Cuidados
c Oncol <+—

*Geralmente por puncién transtoracica o broncoscopia
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4. CARCINOMA HEPATOCELULAR
4.1. ETIOLOGIA Y FRECUENCIA

En nuestro medio, el carcinoma hepatocelular (CHC) en el paciente infectado por VIH
es un fendbmeno clinico asociado principalmente a la coinfeccion por el VHC. Asi, en la
cohorte GEHEP-002, en la que se incluyen todos los casos de CHC diagnosticados en
pacientes infectados por VIH en 32 hospitales espanoles, de los 346 casos diagnosticados
hasta diciembre de 2017, 322 (93%) ocurrieron en pacientes coinfectados por el VHC'. El
consumo excesivo de alcohol y la infeccidn por el VHB son también factores de riesgo para
el desarrollo del CHC. La enfermedad hepatica grasa de origen no alcohdlico (EHGNA)
es una causa creciente de CHC en los paises occidentales como consecuencia de la alta
prevalencia de obesidad y diabetes. Dado que se ha especulado que los pacientes con
infeccion por VIH presentan un mayor riesgo de EHGNA, existe el riesgo potencial de
una mayor incidencia de CHC relacionado con esta entidad en los pacientes infectados
por VIH. Hasta el momento no existe informacion disponible de cual es el impacto de la
EHGNA en la aparicién de CHC en el paciente VIH. No es descartable que una proporcion
de los casos de CHC diagnosticados en pacientes coinfectados por VHC, y atribuidos por
tanto al VHC, sean en parte también debidos a una EHGNA dado que ambas etiologias
con frecuencia coexisten. Cabe destacar que, en el caso del CHC asociado a EHGNA,
a diferencia de con otras etiologias, este puede emerger con frecuencia en ausencia de
cirrosis pre-existente.

En la dltima década, el CHC ha sido un problema clinico emergente en el paciente
coinfectado. En un registro retrospectivo de casos de CHC en pacientes con infeccién
por VIH de 18 hospitales de Andalucia y de la Comunidad Valenciana, de los 82 casos
diagnosticados entre 1999 y 2010, 74 (90%) fueron diagnosticados a partir del 20042
De esta forma, la incidencia de CHC en pacientes coinfectados pasé de 0.2 a 2.8
casos por 1000 personas-ano del afo 2000 al 20092. Del mismo modo, en Francia, la
mortalidad atribuible al CHC en los pacientes infectados por VIH pas6é de suponer el
5% de las muertes de causa hepatica en el afio 1995 al 40% en el afio 20108. Por otra
parte, en la cohorte de Veteranos de los Estados Unidos, la prevalencia de CHC en
pacientes coinfectados aumento del 0,07 al 1,6% entre 1996 y 2009*. Sin embargo, tras
el aumento rapido de la incidencia experimentado en la década previa, los datos de la
cohorte espafola GEHEP-002 indican que posiblemente se haya llegado ya a una fase
de meseta. Del mismo modo, es esperable una reduccion paulatina en la incidencia de
CHC en los pacientes coinfectados derivado del uso generalizado de los antivirales de
accion directa (AAD) y las consiguientes altas tasas de respuesta viral sostenida (RVS).

En este sentido, el perfil del paciente infectado por VIH que es diagnosticado de CHC esta
cambiando. Asi, un tercio de los nuevos diagnésticos de CHC en pacientes coinfectados
VIH/VHC se realizan en la actualidad en individuos que previamente habian logrado una
RVS®.
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4.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica del CHC en el paciente con infecciéon por VIH no difiere de la forma
de presentacion en otros escenarios clinicos, oscilando desde el hallazgo incidental de
una lesion hepatica en una prueba de imagen a la aparicion de sintomas como dolor
abdominal, ictericia, sindrome constitucional o deterioro de la funcidn hepatica en un
paciente con cirrosis.

4.3. CRIBADO

Estudios no randomizados y un ensayo clinico randomizado realizado en China en
pacientes con infeccion por el VHB sugieren que la realizacion de un programa de cribado
ecogréafico del CHC se traduce en un diagnostico precoz, una mayor probabilidad de
aplicar tratamientos potencialmente curativos, y una menor mortalidad relacionada con
el CHC®’. Ademas, el cribado parece claramente coste-efectivo en aquellas situaciones
en las que incidencia de CHC sea superior al 0,2% al afo en pacientes con hepatopatia
cronica no cirrética y superior al 1,5% en pacientes con cirrosis®. Por dichos motivos,
existe el consenso en iniciar un programa sistematico de cribado en poblaciones de alto
riesgo para CHC como son aquellos con cirrosis, independientemente de la etiologia, y
aquellos con infeccion por el VHB, y un riesgo estimado de CHC mayor del 0,2% anual.
Por el contrario, la incidencia de CHC en pacientes con fibrosis avanzada o F3, aunque
es mayor que la de aquellos con grados mas leves de fibrosis, no parece superior al dintel
del 0,2% anual como para justificar el cribado sisteméatico en estos individuos. Por tanto, a
criterio de este panel de expertos, no esta justificada la realizacion sistematica de cribado
en los pacientes con fibrosis avanzada, si bien puede individualizarse su indicacion en
pacientes concretos con factores adicionales de riesgo como consumo excesivo de
alcohol o con datos sugestivos de EHGNA.

La ecografia ha mostrado una sensibilidad del 65-80% y una especificidad mayor al 90%
cuando se emplea como método de cribado?®y es, a dia de hoy, el mejor método radioldgico
para el cribado del CHC. Su principal limitacién es su dependencia de la experiencia del
explorador. Basado en los tiempos de crecimiento del tumor y en el Unico ensayo clinico
randomizado que ha demostrado beneficio en la aplicacion de un programa de cribado’,
el intervalo recomendado entre pruebas es de 6 meses. Ademas, el intervalo semestral
es superior al intervalo anual en términos de deteccidén precoz y supervivencia®. Por el
contrario, en un ensayo clinico en el que se compard un intervalo de 3 meses frente a uno
de 6 meses, el cribado trimestral se asoci6 a una mayor tasa de deteccion sin impacto en
la supervivencia'®. Este estudio no incluyd a pacientes infectados por VIH.
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En los ultimos afnos se ha puesto especial interés en evaluar el rendimiento de la
resonancia magnética nuclear (RMN) como técnica de cribado. Aunque la RMN ha
mostrado resultados prometedores en algunos estudios', el elevado precio y baja
disponibilidad con el consiguiente impacto en coste eficacia y la ausencia de datos de
seguridad a largo plazo de los quelatos de gadolinio determina que a dia de hoy, no
suela recomendarse como método de cribado. Del mismo modo, por el momento, ningun
marcador sérico, incluyendo la AFP, ha mostrado la suficiente utilidad para recomendarse
como instrumento de cribado. Finalmente, se esta investigando la utilidad de técnicas
basadas en la deteccion de ADN sérico libre circulante o micro-ARN para el diagnostico
precoz del CHC, pero su aplicacion esta restringida por el momento al ambito de la
investigacion.

Hasta el momento, el beneficio de las estrategias de cribado en los pacientes coinfectados
por VIH/VHC no habia sido demostrado ni existian estudios que hubiesen evaluado
especificamente en esta poblacién las distintas estrategias de cribado propuestas, por lo
que las recomendaciones se habian basado en la extrapolacion de estudios realizados
en poblacion no VIH. Sin embargo, recientemente se ha evaluado el rendimiento del
cribado ecografico del CHC en el escenario especifico del paciente VIH en la cohorte
GEHEP-002, y se ha comparado dicho rendimiento con lo observado en un grupo control
no VIH'. Los hallazgos principales de dicho analisis son:

B Latasa de deteccion de la ecografia es similar a la descrita en poblacion no VIH. Asi,
un 8% de los casos diagnosticados dentro de un programa de cribado tuvieron una
ecografia normal en los 3 meses anteriores, tasa similar a la del grupo control no VIH
incluida en el estudio y a lo descrito en estudios previos.

B A pesar de disponer de tasas similares de adherencia al programa de cribado y al
de deteccion de la ecografia, los pacientes VIH se diagnosticaron en una mayor
proporcion en estadios avanzados no subsidiarios de tratamiento curativo.

B La realizacion del cribado no se tradujo en una mayor proporcion de diagndsticos en
estadios precoces en comparacion con los casos de diagnésticos fuera de cribado.

B El diagnéstico de CHC dentro de un programa de cribado se asocié a una mayor
supervivencia tras el diagnéstico en los pacientes VIH en comparacion con los casos
no diagnosticados por cribado, pero fue significativamente menor que la de los
pacientes no VIH diagnosticados por cribado.

B Globalmente, estos resultados sugieren que el rendimiento del cribado ecogréafico en

el paciente VIH es pobre e inferior al de los pacientes sin infeccion VIH, si bien sigue
resultando beneficioso frente a la no realizacion de cribado.

GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC

32 Guia de practica clinica sobre los Tumores No Definitorios de SIDA e Infeccion por el VIH @e



La recomendacion del panel de expertos de esta guia es la realizacion de una ecografia
de forma semestral en los pacientes VIH con:

a) Cirrosis independientemente de la etiologia.
b) Infeccion por el VHB y riesgo anual superior al 0,2%.

c) Fibrosis avanzada por VHC y factores adicionales de riesgo como consumo acumulado
elevado de alcohol y/o datos sugestivos de EHGNA.

Dado que el CHC en el paciente con infeccion por VIH posiblemente tiene un
comportamiento mas agresivo y el rendimiento sub-6ptimo del cribado semestral en el
paciente VIH, habria que considerar en el futuro evaluar si los pacientes VIH podrian
beneficiarse de acortar el intervalo de tiempo entre las ecografias de cribado. Mientras
tanto, podria valorarse en casos muy seleccionados de alto riesgo realizar un cribado
ecografico trimestral o un cribado semestral alternando ecografia con RMN, si bien el
coste-efectividad de estas estrategias es desconocido.

4.4. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de CHC se basa en la radiologia y la biopsia hepatica. La determinacién
de la AFP carece de la especificidad suficiente como prueba diagndstica dado que sus
niveles pueden elevarse también en el colangiocarcinoma intrahepatico y en algunos
casos de metastasis hepaticas de cancer colorrectal. Por ello, el hallazgo de una masa
hepatica con niveles elevados de AFP no indica de forma automatica la presencia de un
CHC.

El CHC puede diagnosticarse radioldgicamente sin necesidad de biopsia en el paciente
con cirrosis si el patron radiolédgico tipico del CHC esta presente. Para ello se requiere
la realizacion de un estudio dinamico con contraste, bien una TC o RMN. En la fase
arterial, el CHC se realza mas intensamente que el higado circundante debido a que
la sangre arterial en el parénquima hepatico se diluye con sangre venosa del territorio
portal que no contiene contraste, hecho que no sucede en el CHC, de vascularizaciéon
unicamente arterial. En la fase venosa, el CHC se realza menos que el parénquima
hepatico circundante como consecuencia de que el CHC no tiene vascularizacién portal
y el flujo arterial que atraviesa la lesion no contiene ya contraste, mientras el lecho
venoso portal contiene ahora contraste. La presencia de este patron radiolégico de
hipercaptacién arterial seguido de un “lavado” de contraste es muy especifico del CHC,
por lo que una lesidbn mayor de 1 cm en un higado cirrético en el que se documente
este patrén en una Unica prueba de imagen debe considerarse un CHC sin necesidad
de estudios adicionales' . En caso de que ni la TC ni la RMN muestren dicho patron
radioldgico tipico, o den resultados discordantes entre ellas, sera necesaria la biopsia del
nédulo para confirmar el diagnéstico. En aquellos pacientes sin una cirrosis confirmada,
el diagnostico de CHC solo se puede establecer mediante confirmacion histolégica. Debe
remarcarse que la presencia de una biopsia negativa no excluye la posibilidad de CHC
dado que la tasa de falsos negativos de la biopsia puede llegar hasta el 30%. Por ello, si
la biopsia es negativa para el diagnéstico de CHC, debe considerarse realizar una nueva
biopsia o realizar un seguimiento estrecho por técnicas de imagen.

Guia de practica clinica sobre los Tumores No Definitorios de SIDA e Infeccion por el VIH
BesDA : ;



Dado que la mayoria de los n6dulos inferiores a 1 cm no corresponden a un CHC, en los
pacientes con nédulos menores de 1 cm nuestra recomendacion es acortar el intervalo
de cribado ecografico a los 3 meses y sOlo en el caso de que en el seguimiento se
documente crecimiento de tamafo mas alla de 1 cm proceder a estudios adicionales.
Si tras un afno de seguimiento el tamano de la lesion persiste inferior a 1 cm parece
razonable volver al cribado semestral.

4.5. ESTADIFICACION Y TRATAMIENTO

El pronéstico del CHC, como el de otros tumores, depende del tamafo y extension del
tumor en el momento del diagnéstico. Sin embargo, la prediccién del pronéstico en el CHC
es algo mas compleja dado que la funcién hepatica subyacente también condiciona el
pronostico. Desde su descripcion en 1999, |a clasificacion de la Barcelona-Clinic Liver-
Cancer (BCLC) ha sido el sistema de estadificacidn mas utilizado en nuestro medio. Esta
clasificacion, recientemente modificada®, integra aspectos relacionados con el tamafo
del tumor, la presencia de trombosis portal y/o metastasis extra-hepaticas, la funcion
hepatica y la situacion funcional del paciente. La principal ventaja de la clasificacion BCLC
es la correlaciéon de los distintos estadios de CHC con las modalidades de tratamiento y
una estimacion de la expectativa de vida.

Dada la complejidad del manejo del CHC y las multiples opciones de tratamiento, una
vez diagnosticados del CHC, todos los pacientes deben ser valorados por un equipo
multidisciplinar que incluya, ademas de al médico responsable del seguimiento de la
infeccidon por VIH, a hepatdlogos, cirujanos hepaticos, radidlogos (incluyendo radiélogos
intervencionistas), patlogos y oncoélogos. La eleccion de la mejor opcidon de tratamiento
debe realizarse de forma individualizada y, en caso de que el paciente no sea candidato
a la opciéon terapéutica de primera linea, debe considerarse la siguiente opcion de
tratamiento méas apropiada.

De acuerdo a la clasificacién BCLC pueden distinguirse 5 estadios (figura):

B Estadio 0 o muy precoz: incluye a los pacientes con tumor unico menor o igual a 2
cm de tamano, funcién hepatica preservada (estadios Ay B de Child-Turcotte-Pugh
[CTP]) y ausencia de sintomas relacionados con el tumor.

B Estadio A o precoz: incluye a los pacientes con funcidbn hepatica preservada
(estadios Ay B de CTP) con tumor solitario o multiple, hasta un maximo de 3 nédulos
menores o iguales a 3 cm de tamano. La supervivencia a 5 afios en los estadios 0-A se
estima en el 50-75%. Estos pacientes se benefician de tratamientos potencialmente
curativos y pueden, por tanto, tratarse con reseccion, trasplante hepatico (TH) o
ablacion percutanea. La reseccion del tumor es el tratamiento de eleccion en los
pacientes sin cirrosis y en los pacientes con cirrosis compensada con funcidén hepatica
preservada, ausencia de hipertension portal significativa y bilirrubina normal, donde
ha demostrado tasas de supervivencia a 5 anos superiores al 70%'®. Ni la presencia
de multinodularidad ni el diametro del tumor per se son contraindicaciones formales
para la reseccidon ya que en la actualidad la mayoria de equipos quirargicos basan la
decision en funcion de la probabilidad de mantener un remanente hepatico suficiente
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tras la cirugia. La principal limitacion de la reseccion quirurgica es la alta probabilidad
de recurrencia a medio-largo plazo, ya que mas del 70% de los CHC recurren a los 5
anos de la cirugia'. Por el momento, ningun tratamiento local o sistémico adyuvante a
la cirugia ha demostrado disminuir el riesgo de recurrencia. El TH esta recomendado
como primera opcion terapéutica en aquellos pacientes con disfuncion hepatica en los
que la reseccion esta contraindicada o en aquellos pacientes con multiples tumores.
La aplicabilidad del TH esta condicionada por el numero limitado de donantes y los
resultados del TH estan intimamente relacionados con la extension tumoral. Esto
determina la necesidad de definir unos criterios para poder ofrecer el TH. Los criterios
mas extensamente usados son los criterios de Milan'®, definidos como la presencia
de un tumor unico menor o igual a 5 cm o hasta 3 nédulos no superiores a 3 cm, en
ausencia de invasion vascular y/o extrahepaticas. Aplicando estos criterios restrictivos
pueden lograrse tasas de supervivencia >70% a 5 afos con tasas de recurrencias
inferiores al 10-15%'8. Los datos del programa espanol de TH en la poblaciéon VIH
han demostrado que la infeccién VIH no tiene un impacto negativo en los resultados
del TH cuando éste se realiza como tratamiento del CHC y que el TH es una opcion
eficaz en los pacientes VIH diagnosticados de CHC con criterios de TH'®. La principal
limitacion del trasplante es la disponibilidad de érganos que determina unos tiempos
de espera y la posibilidad de que el tumor progrese y condicione la salida del paciente
de la lista e imposibilidad de acceso al TH, por lo que la mayoria de centros aplican
tratamientos loco-regionales en aquellos casos candidatos a TH con tiempo estimado
en lista de espera superior a 6 meses con el objetivo de evitar la progresion tumoral.
Por ultimo, la ablacion percutanea con inyeccidn de alcohol (PEI) o por modificacion de
temperatura (normalmente mediante radiofrecuencia o microondas) es el tratamiento
de eleccion en aquellos casos en estadio 0 no candidato a TH o A no candidatos a
reseccion ni a TH. La ablacién por radiofrecuencia se considera la técnica ablativa de
primera linea, en particular en las lesiones mayores de 2 cm en las que la eficacia de
la PEI cae de forma significativa®. La PEI suele usarse cuando el CHC se localiza en
la vecindad de la vesicula, estbmago, colon o cualquier otra viscera. En los pacientes
con tumor en estadio 0 (solitario <2cm), los resultados de la ablacién son equiparables
a los conseguidos con la reseccion quirurgica, por lo que ambos pueden considerarse
de primera linea®.

B Estadio B o intermedio: incluye a los pacientes en estadio A o B de CTP con CHC
multifocal que no tienen sintomas relacionados con el cancer, invasion portal ni
diseminacion extra-hepatica. La supervivencia media sin tratamiento a 3 afos se situa
en torno al 50%. El tratamiento de eleccion que ha demostrado un incremento de
la supervivencia en este estadio es la quimioembolizacién transarterial®'-22. Aquellos
pacientes con CHC en estadio A que se consideren irresecables y no tributarios de
TH deben también ser valorados para quimioembolizacion transarterial. Con una
adecuada seleccion de pacientes la mediana de supervivencia tras una técnica exitosa
se situa en 30-40 meses?.

B Estadio C o avanzado: incluye a los pacientes con sintomas relacionados con el
cancer y/o invasion portal o diseminacién extra-hepatica. La supervivencia al afio se
sitla en el 50%. Estos pacientes pueden beneficiarse de tratamiento sistémico. En el
momento actual existen cinco farmacos que han demostrado beneficio en términos de
supervivencia: sorafenib®, lenvatinib?®, regorafenib?®, cabozantinib?’y ramucirumab?.
La experiencia en vida real con sorafenib en pacientes VIH ha sido evaluada en
44 pacientes tratados en la cohorte GEHEP-00229. En un 38% de los pacientes
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se suspendidé prematuramente el tratamiento por efectos adversos. La mediana de
duracién del tratamiento fue de tan sélo 70 dias, y la supervivencia mediana tras el
inicio de sorafenib de tan sblo 4 meses, inferior a la comunicada en el ensayo clinico de
registro del farmaco?*. No se precisaron modificaciones de tratamiento antirretroviral y
los pacientes mantuvieron un buen control de la infeccion VIH durante el tratamiento
con sorafenib. En los ultimos afos se ha evaluado el papel de la inmunoterapia en
el tratamiento del CHC. Nivolumab, un anticuerpo monoclonal humano inhibidor del
receptor de muerte programada 1 (PD-1), ha demostrado su eficacia en pacientes
con CHC avanzado en estadio A o B de CTP y progresién o intolerancia a sorafenib
en el ensayo clinico fase I/l CheckMate 040%°. A partir de estos resultados, la FDA ha
aprobado el uso de nivolumab como segunda linea en aquellos pacientes con fracaso
o intolerancia a sorafenib. El papel de nivolumab en primera linea en CHC avanzado
esta siendo evaluado en un ensayo clinico comparativo con sorafenib, cuyos resultados
se espera que estén disponibles a lo largo de 2019 (CheckMate 459 [NCT02576509]
www.clinicaltrials.gov).Pembrolizumab, otro anticuerpo monoclonal anti-PD1, también
ha mostrado beneficio clinico en pacientes previamente tratados con sorafenib en el
ensayo clinico fase Il Keynote-2243'. Estan en marcha dos ensayos clinicos fase Il de
pembrolizumab frente a placebo en segunda linea de CHC avanzado (KEYNOTE-240
[NCT02702401] y KEYNOTE-394 [NCT03062358]; www.clinicaltrials.gov) de los que
se esperan resultados preliminares en el afno 2019.

B Estadio D o terminal: incluye a los pacientes en estadio D de CTP o con un deterioro
severo de su funcionalidad fisica. Estos pacientes sélo se benefician del tratamiento
sintomatico. La supervivencia media en este estadio es de 3 meses.

4.6. PRONOSTICO

El pronéstico del CHC depende muy estrechamente del estadio en el momento del
diagndéstico. En el caso del paciente VIH, la supervivencia en algunas series ha sido
extremadamente baja, con una supervivencia mediana global de tan s6lo 3 meses y sin
que se hayan producido mejorias significativas a lo largo del tiempo?. A este respecto,
existen controversias sobre si esto es consecuencia de un comportamiento mas agresivo
del CHC en los pacientes con infeccion por VIH. Asi, dos estudios retrospectivos realizados
en poblacion VIH en la década previa sugirieron que el CHC era con mas frecuencia
sintomatico, de presentacion multiple o invasiva, y que se encontraba en un estadio mas
avanzado al diagnéstico que en los pacientes sin infeccion VIH32%, Del mismo modo,
en un estudio internacional multicohorte mas reciente, la presencia de infeccién por
VIH se asoci6é con un peor pronéstico del CHC en comparacion con un grupo control
no VIH3, si bien en dicho estudio la mayoria de los casos incluidos se encontraban en
estadios avanzados y no recibieron tratamiento especifico frente al CHC. Ademas, no se
analiz6 el posible impacto de la realizacion de cribado ecografico previo en las diferencias
encontradas.

Sinembargo, es posible que la principal explicacidén para la mortalidad tan elevada del CHC
en el paciente VIH sea la ausencia de un diagnéstico precoz en una proporcion importante
de los pacientes mas que a un efecto deletéreo del propio VIH. Asi, sélo el 37% de los
pacientes VIH en Espafa son diagnosticados en un estadio precoz de la enfermedad que
los haga subsidiarios de recibir tratamientos potencialmente curativos, significativamente
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por debajo de lo comunicado en poblacién no VIH'*, Este hecho no parece explicarse
por una menor tasa de adherencia al cribado ecografico en los pacientes VIH, ya que un
54% de los casos diagnosticados en poblacion VIH en Espafa son diagnosticados dentro
de un programa de cribado, proporcion que no fue significativamente inferior a la de un
grupo control no VIH' e incluso fue ligeramente superior a lo comunicado en un registro
multicéntrico espafol en pacientes no VIH*. Sin embargo, el rendimiento del cribado
ecografico si es claramente inferior al obtenido en la poblacion no VIH como ya se ha
comentado en el apartado correspondiente. A modo de ejemplo, tan sélo un 42% de los
casos en poblacién VIH diagnosticados dentro del cribado se encontraron en estadios
precoces frente al 71% de los pacientes no VIH'35. Por otro lado, una vez diagnosticados,
los pacientes VIH reciben con igual frecuencia el tratamiento del CHC potencialmente
indicado segun su estadio BCLC que los pacientes no VIH®, lo que sugiere por tanto que
son las diferencias en el diagnéstico precoz, y no la propia infeccién por VIH o el acceso al
tratamiento del VHC, las que podrian explicar la menor supervivencia que habitualmente
se observa en los pacientes VIH. Para corroborar esta hipotesis dentro de la cohorte
GEHEP-002 se ha analizado el impacto de la infeccién por VIH en el pronéstico del CHC
incluyendo un analisis mas exhaustivo de otros cofactores y una poblacion no VIH de
comparaciéon. En el analisis multivariante, el estadio BCLC al diagnéstico, y la ausencia
de cribado ecografico previo, fueron, entre otros, los principales factores pronosticos del
CHC mientras que la presencia de infeccion por VIH, por si misma, no mostrd ningin
grado de asociacion independiente®.

4.7. PREVENCION

Las principales medidas para la prevencion del CHC son aquellas encaminadas a evitar
la adquisicion de los factores de riesgo asociados al desarrollo de enfermedad hepatica
cronica. La vacunacion frente al VHB ha demostrado disminuir la incidencia de CHC?®”
y debe recomendarse en todos los pacientes VIH susceptibles de ser infectados por el
VHB. En caso de infeccion por VHB, el tratamiento del VHB reduce el riesgo de aparicion
a largo plazo de CHC?®, por lo que aquellos pacientes VIH con infeccion por VHB deben
recibir una pauta antiretroviral que incluya TDF o TAF y FTC o 3TC, tal y como se recoge
en las guias vigentes actuales de tratamiento antirretroviral de GESIDA.

En el caso del VHC, la principal medida de prevencion frente al CHC es el tratamiento de la
hepatitis cronica C, dado que la consecucién de la RVS se ha asociado con una reduccién
del riesgo de CHC tanto con terapias basadas en interfer6n® como con aquellas basadas
en el uso de antivirales de accién directa (AAD)*“2.En el caso de los pacientes VIH,
los datos de la cohorte GESIDA confirmaron que la erradicacion del VHC con terapias
basadas en interferon se asocia con una menor incidencia de CHC*3. Del mismo modo, la
erradicacion del VHC con estrategias basadas en AAD libres de interferén ha demostrado
reducir el riesgo de aparicién de CHC en los pacientes coinfectados VIH/VHC con cirrosis,
siendo su efecto preventivo aparentemente similar al logrado con las estrategias basadas
en interferén**. Debe recordarse que la consecuciéon de RVS no elimina por completo el
riesgo de aparicion de CHC?®. Por ello en los pacientes coinfectados con cirrosis que
alcanzan la RVS no debe suspenderse la realizacion del cribado ecografico del CHC.
Dado que se ha descrito la aparicion de casos de forma muy tardia tras la consecucion
de RVS?®, por el momento no puede establecerse una recomendacion sobre la posibilidad
de suspender el cribado en alguin momento del seguimiento. De forma muy reciente,
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se ha sugerido que la presencia de una rigidez hepatica (RH) <14 kPa en el momento
de consecucion de la RVS tiene un valor predictivo negativo del 100% para predecir la
aparicion de CHC tras la RVS en pacientes con fibrosis avanzada previa al tratamiento?.
A falta de datos a mas largo plazo, este panel de expertos considera que la evidencia es
aun insuficiente para poder establecer una recomendacidén de suspender el cribado en
base al valor de RH.

4.8. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

El CHC en el paciente infectado por VIH se asocia principalmente a la cirrosis por
el VHC, si bien un tercio de los nuevos diagnésticos se realiza en la actualidad en
individuos que previamente habian logrado RVS.

Se recomienda el cribado de CHC en los pacientes infectados por VIH con cirrosis,
independientemente de la etiologia, (A-l) y aquellos con infeccién por el VHB y un
riesgo estimado de CHC mayor del 0,2% anual (A-l).

No se recomienda la realizacion sistematica de cribado en los pacientes con fibrosis
avanzada, si bien puede individualizarse su indicacion en pacientes concretos con
factores adicionales de riesgo como consumo excesivo de alcohol o datos sugestivos
de EHGNA (B-IlI).

El cribado se basara en la realizacién de una ecografia semestral (A-/l).

No debe suspenderse el cribado en los pacientes cirréticos coinfectados por el VHC
que hayan alcanzado RVS con el tratamiento (B-l).

El diagnéstico de CHC podra establecerse en pacientes afectos de cirrosis ante la
presencia de un nédulo >1 cm con un patron radiologico tipico en una prueba dinamica
con contraste. Si la apariencia radioldégica no es tipica en la prueba inicial escogida
puede optarse por la realizacion de otro estudio dinamico distinto o de una biopsia
del nédulo (A-ll). En los pacientes sin cirrosis, el diagnostico de CHC sbélo se puede
establecer mediante confirmacion histolégica (A-/l).

Se recomienda usar la clasificacion BCLC para decidir la mejor opcion de tratamiento
(A-ll).

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccidn en los pacientes con CHC unico
con funcidn hepatica preservada, bilirrubina normal y gradiente de presidn venosa
portal <10 mmHg (A-ll). No existe ninguna estrategia terapéutica aprobada para
disminuir el riesgo de recurrencia (A-l).

El trasplante hepatico es una opcion a considerar en los pacientes con CHC unico <5
cm o hasta 3 nédulos menores de 3 cm (A-ll). En caso de que el tiempo estimado en
lista de espera sea superior a 6 meses puede considerarse el tratamiento local con el
objetivo de evitar la progresion del CHC (A-li).
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La ablacidén con alcohol o con radiofrecuencia es el tratamiento de eleccion en los
pacientes con funcidn hepatica preservada no candidatos a reseccion quirargica ni
trasplante hepatico (A-ll). Ademas, en los pacientes con tumor solitario en estadio
0 muy inicial, sus resultados son equiparables a los conseguidos con la reseccion
quirurgica por lo que ambos pueden considerarse de primera linea (A-ll).

La quimio-embolizacion transarterial (TACE) es el tratamiento de primera linea en los
pacientes afectos de CHC en estadio intermedio (A-I).

Sorafenib y lenvatinib en primera linea, y regorafenib, cabozantinib y ramucirumab
en segunda linea han demostrado aumento de supervivencia en pacientes afectos
de CHC en estadio avanzado o en estadio intermedio tras progresién o intolerancia a
TACE que mantengan una funcién hepatica preservada (A-I). Basado en resultados
prometedores de estudios no controlados, la inmunoterapia con nivolumab y
pembrolizumab han sido aprobados por la FDA como tratamientos en segunda linea,
estando pendiente en el momento actual de los resultados de los estudios en fase lll
(A-).
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5. CARCINOMA DE CANAL ANAL
5.1. EPIDEMIOLOGIA. ETIOLOGIA

El cancer de canal anal (CCA) es una neoplasia poco frecuente en la poblacién general,
con una incidencia aproximada de 1-1,5 casos por 100.000 habitantes/ano. En las ultimas
décadas se ha producido un aumento, fundamentalmente en grupos de riesgo como
son los hombres que tienen sexo con hombres (HSH), inmunodeprimidos y en especial,
pacientes infectados por el VIH'2, Actualmente el CCA se considera uno TNDS3, segun
diversas cohortes de pacientes HSH infectados por el VIH, con incidencia creciente desde
55 hasta 144 casos/100.000 pacientes afno*®. Existen datos contradictorios del efecto del
tratamiento antirretroviral (TAR)3*®7° sobre la aparicion de dicha neoplasia; en trabajos
realizados en el periodo tardio del TAR se ha detectado un efecto protector de este sobre
la aparicion del CCA, como consecuencia de la reconstitucion inmune?® y el control de la
viremia®.

El virus del papiloma humano (VPH) es el responsable de mas del 90% de los casos de
CCA, como ocurre con el carcinoma de cérvix. La prevalencia del VPH en la poblacion
general es variable, en funcién del grupo de edad, actividad sexual, y area geogréfica.
Esta prevalencia es maxima en pacientes HSH con infeccién por el VIH encontrandose
en torno al 85-90%, con predominio de genotipos del VPH de alto riesgo (VPH-AR),
principalmente el 16, 18, 39, 51, 59'°. En mujeres con infeccién por el VIH, la prevalencia
de infeccion anal por el VPH esta en torno al 50%", siendo algo menor en varones con
infeccion por el VIH que tienen exclusivamente sexo con mujeres. Entre los factores
asociados a un mayor riesgo de infeccién por el VPH destacan, el sexo anal, tabaquismo,
relaciones sexuales entre hombres'?, y género femenino'. La infeccién por el VIH, las
infecciones por mdultiples genotipos del VPH-AR™ y bajas cifras de CD4', junto a un
posible déficit de la inmunidad local, provocan una disminucién del aclaramiento del
VPH'® de la mucosa anal y mayor tendencia a la progresién de CCA'":18,
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5.2. CLASIFICACION DE LA DISPLASIA DE MUCOSA ANAL

El CCA estéa precedido de cambios displasicos localizados generalmente en la zona de
transicion de la mucosa. El VPH infecta la membrana basal de la mucosa no intacta
provocando cambios celulares, que se resuelven generalmente de forma espontanea
con el aclaramiento del VPH entre 6 y 18 meses. En otras ocasiones, sobre todo con
genotipos del VPH-AR, lainfeccion puede persistir durante afios y las lesiones precursoras
progresar hasta desarrollar CCA™.

En cuanto a la clasificacion citologica anal se emplea la de Bethesda®, que las clasifica
en: normal o sin cambios celulares; células escamosas atipicas de significado incierto
(ASCUS); células escamosas atipicas de significado incierto sin poder descartar el alto
grado (ASC-H); lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL); lesion intraepitelial
escamosa de alto grado (HSIL); y células compatibles con carcinoma escamoso, o0 en
raras ocasiones, adenocarcinoma. En cuanto a los resultados de las biopsias de la
mucosa anal se clasifican segun la terminologia del “LAST Project™' en: normal; de bajo
grado (LSIL), lo que antes era la neoplasia intraepitelial anal de grado | o leve (AIN1); de
alto grado (HSIL), lo que antes era de grado Il o moderado (AIN2), y grado Ill o grave y
carcinoma in situ (AIN3); y finalmente, CCA.

5.3. CRIBADO DE CANCER DE ANAL

El objetivo del cribado del CCA, es la deteccion y tratamiento precoz de las lesiones
de alto grado (HSIL). Por el momento, no existen estudios comparativos que hayan
demostrado evidencia de la prevencidén de esta neoplasia con tratamiento precoz, por
lo que las recomendaciones estan basadas en la similitud relativa con el despistaje del
cancer cervical y en la experiencia de diferentes grupos de investigacion/clinicos. Sin
embargo, en algunas series se ha comprobado la escasa progresion a cancer en aquellos
tratados previamente de HSIL??, y recientemente, en un ensayo clinico (EC), mayor tasa
de aclaramiento de HSIL en pacientes tratados (62%) que en aquellos en los que sblo se
hacia seguimiento, con tasas de regresion espontanea de HSIL de hasta el 30%23. Por
este motivo, estd en marcha un EC aleatorizado (ANCHOR) de la fundacién National
Cancer Insitute (NCI) llevado a cabo en hombres y mujeres con infeccion por el VIH, en el
que se compara el tratamiento (ablativo o topico) del HSIL vs la vigilancia, como métodos
de prevencion del CCA24,

Para el cribado de CCA se utiliza un modelo modificado del carcinoma de cérvix, en
tres pasos: visualizacion del area perianal con toma de citologia del canal anal a ciegas
y tacto ano-rectal; anoscopia de alta resolucién (AAR) en los casos con displasia en la
citologia, para localizar lesiones y tomar biopsia/s; y tratamiento local vs seguimiento de
las lesiones HSIL demostradas en la/s biopsia/s.
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5.3.1. INSPECCION, TACTO ANO-RECTAL Y TOMA DE CITOLOGIA

El tacto ano-rectal y la visualizacion directa del area perianal con luz suficiente,
junto a una anamnesis deberian de estar incluidos en el seguimiento de todos los
pacientes con factores de riesgo de CCA. Ambas medidas ayudan al diagnéstico
del CCA y deberian realizarse, al menos una vez al afno, independientemente de
que se disponga o no de un programa de cribado de displasia anal.

La citologia es la técnica recomendada para el despistaje de lesiones displasicas
de mucosa anal de alto grado. Es técnicamente facil de realizar, con escasas
molestias 0 complicaciones. Al contrario que la citologia de cérvix, la anal se realiza
de forma ciega, sin necesidad de anoscopio, colocando a la persona en decubito
lateral izquierdo, precediendo al tacto ano-rectal, y sin usar lubricante. La citologia
en medio liquido es la técnica que se estd empleando en la actualidad, cuyas
ventajas frente a la de Papanicolau son basicamente, reducir la contaminacion
fecal bacteriana y evitar resultados artefactados por su secado con el aire, ademas
de permitir la deteccion del VPH?*. En diferentes series de pacientes HSH, mas
del 60% de las citologias eran anormales, pero dada la baja rentabilidad que
presentaban para el diagnéstico de HSIL (AIN 2/3), se empezaron a estudiar otros
marcadores como la PCR del VPH; de forma que, determinados autores proponen
asociarla a la citologia anal en pacientes con citologia de significado incierto o
ASCUS?, en HSH sin infeccién por el VIH?, y pacientes infectados por el VIH,
principalmente mujeres®3° y HSH3'. No obstante, la limitacion de anadir la PCR
del VPH-AR al despistaje se basa en que por el momento no hay ningun estudio
de coste-efectividad sobre esta materia. Otros marcadores bioldgicos subrogados
en displasia anal, como la deteccion por técnica dual P16 y de Ki-68 sobre las
muestras, podrian mejorar la seleccion de candidatos a AAR®.

Se recomienda el despistaje de HSIL mediante citologia anal en pacientes VIH
positivos HSH, pudiendo afiadir la PCR del VPH-AR en ciertos grupos como en las
mujeres seropositivas con diagnostico previo de patologia de tracto genital por VPH.
Existe controversia del coste-beneficio en otros grupos como los heterosexuales
VIH con patologia asociada al papiloma virus. En caso de no realizar el despistaje
de HSIL se debe realizar el de CCA mediante anamnesis, inspeccion y tacto ano-
rectal.
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5.3.2. ANOSCOPIA DE ALTA RESOLUCION Y TOMA DE BIOPSIAS

La AAR se emplea para localizar y confirmar areas sospechosas de HSIL®. Consiste
en visualizar con un colposcopio (al que llamaremos AAR), la zona de transicion
entre el epitelio escamoso-anal y columno-rectal, toda la extension del canal hasta
el margen y la region perianal. Durante la exploracion podremos utilizar la tincion de
acido acético al 3-5% y lugol. De esta manera se podran localizar areas sospechosas
de displasia que se deben biopsiar para confirmar el diagnostico. Describiremos
las lesiones segun el color, captacién de acético, superficie, margen o contorno,
vascularizacién y captacion de lugol. También describiremos la localizacion y
extension dividiendo el canal en octantes. Las biopsias se tomaran con pinzas tipo
baby-forcepsy el pequeno sangrado se cauterizara con solucién de Monsel (sulfato
ferroso) o barras de nitrato de plata, aunque suele ser un sangrado autolimitado.

La AAR es una técnica que requiere de experiencia y se necesitan medios
técnicos, de personal, espacio y tiempos adecuados. Se recomienda dos personas
(explorador y asistente) y unos 20-30 minutos por procedimiento. Su curva de
aprendizaje es lenta, siendo recomendable participar en programas de formacion y
entrenamiento con expertos®4. Las complicaciones suelen ser generalmente leves,
aunque en ocasiones moderadas cuando se realizan biopsias y/o tratamientos. El
dolor y sangrado leve en la semana posterior, son las mas frecuentes®®. El sincope
o sangrado importante durante la exploracion son excepcionales.

Recomendamos realizar AAR y toma de biopsia/s en caso de citologia anormal
(ASCUS, ASC-H, LSIL o HSIL). La demora desde el resultado citologico a la
realizacion de la AAR no deberia superar los 6 meses.

5.4. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LESIONES DE ALTO
GRADO/HSIL

Ante el diagnostico de lesion anal de alto grado, por el momento, se debe valorar el
tratamiento y seguimiento de la lesion que evite la progresion a carcinoma. EI CCA, como
tumor epidermoide, tiene un tratamiento basado en la radioterapia, asociado en ocasiones
a cirugia o quimioterapia adyuvante, pero no es el objeto de estas recomendaciones. De
forma general, cualquiera de los tratamientos aplicados a las lesiones HSIL comparten 3
caracteristicas: tener eficacia moderada, efectos secundarios frecuentes, pero a menudo
leves y necesitar re-tratamientos, por una tasa elevada de recidivas. Podemos diferenciar
entre aquellos aplicados por el médico en la consulta, o el propio paciente. Una vez tratada
la lesidn de alto grado, debe repetirse la AAR entre 3-6 meses para valorar recurrencias
y necesidad de re-tratamiento, en caso de lesion de bajo grado o normalidad repetirla en
un ano.
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5.4.1. TRATAMIENTOS ABLATIVOS

Coagulacién mediante infrarrojos (fotocoagulacion)

Se realiza en la misma sala que la AAR, de forma ambulatoria. Consiste en la
ablacion de la mucosa displasica mediante calor. Es la técnica mas ampliamente
utilizada, estando indicada para el tratamiento de condilomas de canal anal y areas
de HSIL previamente localizadas, ya sean unicas o multifocales. En la misma
posicion que para la AAR, y aplicando previamente anestesia local, se coloca el
ansocopio y se localizan las areas y bordes a tratar. Se anestesia con lidocaina
al 1%, usando aguijas finas, para posteriormente situar el fotocoagulometro sobre
la zona, y con pulsos de un segundo, coagular unos 1,5 mm de profundidad de la
mucosa. El principal efecto adverso es el dolor local y sangrado posterior, que puede
durar hasta 2 semanas®. Debe evitarse el sexo anal receptivo durante unos siete
dias. En un estudio de cohortes retrospectivo de HSH, con y sin infeccion por el
VIH, se comprob6 que la tasa de recurrencias era 1,9 veces mayor en seropositivos
con porcentaje de pacientes libres de enfermedad menor (82 vs 90%)%. En un EC
publicado recientemente en el que se comparaba la fotocoagulacion vs observacion
de las lesiones HSIL, se encontré6 mayor tasa de aclaramiento completo en la rama
de tratamiento (62 vs 30%), lo que ocurria de forma mas frecuente en aquellos con
una sola lesion HSIL2,

Electrocauterizacion

Es una técnica ambulatoria que se emplea en HSIL extensa y multifocal, aunque
también en lesiones Unicas. En un estudio en el que se analizaba en 230 pacientes
HSH seguidos durante afio y medio, encontraron que el 83% sin infecciéon VIH
estaban libres de enfermedad al finalizar el seguimiento frente al 69% de los HSH
con infeccién por el VIH; ningun paciente desarroll6 estenosis o incontinencia®. En
otro se comparaban la electrocauterizacion, tratamiento topico con 5-Fluoracilo (5-
FU), e Imiquimod, y encontraron menor tasa de efectos adversos y mejor respuesta
con la electrocauterizacion que con sus comparadores®. En cuanto a la recurrencia
excede el 50%, siendo este uno de los grandes inconvenientes. Se asocia a la
infeccion VIH y a un niumero mayor de lesiones HSIL*. Otros inconvenientes son el
dolor, sangrado y la formacién de humo que puede aerosolizar el VPH*°,

Otras técnicas ablativas

La fulguracion con laser de CO,, o de argon es una técnica ambulatoria indicada en
pacientes con HSIL y alto riesgo quirargico, con peores resultados que las técnicas
comentadas previamente en cuanto a tasa de curacién, fundamentalmente en
pacientes con lesiones extensas y VIH positivos. Es mas cara que la coagulacion
por infrarrojos, y tampoco existen estudios comparativos. Produce humo, y puede
aerosolizar el VPH*!,
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Exéresis quirurgica

El tratamiento solo quirurgico de las HSIL es controvertido debido a sus frecuentes
recidivas, eficacia incompleta y complicaciones asociadas a la escision, por lo que
la mayoria de autores no lo consideran un tratamiento adecuado en lesiones muy
extensas o multifocales®; incluso algunos han sugerido no tratar dichas lesiones y
realizar seguimiento estrecho para detectar la progresion a carcinoma*2. En cuanto
a la combinacion de exéresis quirurgica y empleo de infrarrojos en pacientes con
lesiones extensas de HSIL, se han obtenido buenos resultados con una tasa de
curacion del 78%, y de progresion a carcinoma del 1,2%*. En general, la cirugia no
debe ser una opciodn en el tratamiento del HSIL y debe reservarse para la toma de
muestras extensas/profundas en caso de sospecha de cancer.

5.4.2. TRATAMIENTOS MEDICOS

Por regla general, el empleo de medicamentos topicos se limita a lesiones extensas,
cuya finalidad es la de resolver, retrasar, disminuir o evitar la progresion de las
mismas. Otras veces se emplean como paso previo al uso de técnicas ablativas.
Algunos pueden ser aplicados por el enfermo y otros deben serlo por el médico. No
presentan riesgo para la aparicion de estenosis o incontinencia anal, pero tienen
el inconveniente de ser caros, necesitar cursos prolongados, y producir fenbmenos
inflamatorios limitantes®®.

El 5-FU, es un antimetabolito que interfiere la sintesis de DNA y RNA. No esta
aprobado para el tratamiento de HSIL ni patologia genital®®. Produce quemaduras
importantes, por lo que su aplicacion tiene que ser supervisada en caso de lesiones
externas (condilomas), o autoadministrado en caso de lesiones internas. Por otra
parte, tiene poca efectividad, alta tasa de recurrencias, muchos efectos adversos,
aunque pocos abandonos*.

El Imiquimod es un farmaco que se emplea con gran frecuencia, de aplicacion
topica, actividad antiviral y antitumoral, y efecto inmunomodulador por incremento
en la actividad de los receptores Toll-like*. Se lo aplica el propio paciente, tres
dias en semana a dias alternos, al acostarse, mediante un dedil o una jeringuilla
de insulina, durante 12 a 16 semanas. Puede emplearse como tratamiento de
eleccion en HSIL multifocal o extensa, o como adyuvante de otras técnicas*'#2.
Hay pequefios estudios que demuestran su eficacia en el tratamiento de HSIL, con
tasas de curacion superiores al 60%*.

Menos experiencia existe con el acido tricloroacético y el bicloroacético. También, es
un tratamiento topico que ejerce un efecto directo citotoxico mediante coagulacion
quimica de proteinas y esta indicado en los condilomas acuminados. Ha demostrado
eficacia en el tratamiento del HSIL, con mejor tolerancia que la electrocoagulacion,
pero con mayor tasa de recurrencia®’ 8,
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El cidofovir ha demostrado eficacia en el condiloma anogenital*®. Su aplicaciéon
en HSIL asociadas al VPH perianal® e intranal®' ha sido recientemente estudiado
con resultados similares a los de otros tratamientos topicos®, con una tasa de
remisidon completa de HSIL del 62,5%, y con frecuentes efectos adversos aunque
sin abandonos®’.

5.5. MEDIDAS DE PREVENCION
5.5.1. METODOS DE BARRERA

El empleo del condon en hombres puede reducir la adquisicion de infeccion por
VPH vy regresion de las lesiones genitales como los condilomas; esta proteccion
no es total debido a que el preservativo deja zonas sin proteger como el escroto
o la base del pene, pero es una medida coste-efectiva, protege frente a todos los
genotipos del VPH y frente a otras ITS%. En mujeres el uso del condén reduce el
riesgo de transmisién del VPH en torno al 70%, puesto que el preservativo deja
desprotegida piel del area genital, y la infeccion puede transmitirse con cualquier
parte del cuerpo que no esté protegida por este®.

5.5.2. VACUNA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Otra de las medidas a tener en cuenta a la hora de la prevencion de HSIL y CCA
incluye la administracién de la vacuna del VPH. A principios de febrero de 2011 se
publicaron los resultados de un EC de la vacuna tetravalente del VPH (VPH-q) que
comparaba en HSH y heterosexuales seronegativos, su efectividad en la apariciéon de
condilomas y de neoplasia escamocelular en ano; encontrandose mayor efectividad
en el grupo de heterosexuales (92% vs 72%)54. En mujeres seronegativas, la vacuna
bivalente ha demostrado también su efectividad tanto en la aparicion de lesiones
displasicas anales como cervicales, con excelentes resultados en eficacia®.

En pacientes VIH se han publicado cinco EC de vacuna del VPH, uno en nifios®®,
y cuatro en adultos®°, con resultados similares en cuanto a seguridad y una
seroconversion que oscilaba entre el 76 y 100%. El ensayo ACTG 5298% compuesto
por hombres y mujeres infectadas por el VIH se interrumpié porque la prevalencia
de infeccidn persistente que encontraron fue muy baja en ambos grupos y por tanto
no se pudo demostrar eficacia de la vacuna. El ensayo AIDS Clinical Trials Group
A5240 detectd en mujeres con infeccidn por el VIH menores titulos de anticuerpos
frente al VPH, sobre todo del genotipo 18, a las 72 semanas; los autores sugieren
el empleo de la vacuna nonavalente en lugar de la tetravalente, por la alta tasa
de genotipos del VPH oncogénicos que no contempla su predecesora®. Por otra
parte, también se ha publicado un modelo matematico sobre el papel de la vacuna
tetravalente del VPH en pacientes infectados por el VIH HSH =26 afos, como
coadyuvante tras el tratamiento de lesiones HSIL en canal anal, que encuentra
una reduccion del 63% del riesgo de CCA, y la convierten en una estrategia coste/
efectiva®'.
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En resumen, se recomienda la vacunacién de hombres y mujeres de 12 a 26 afnos,
preferiblemente antes del inicio de sus relaciones sexuales. De hecho, desde
julio de 2018, la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones ya incluye
financiar la vacuna frente a VPH en HSH <26 anos, y en hombres y mujeres <26
anos con infeccion por VIH, entre otros grupos de riesgo®. Se podria contemplar la
vacunacion en pacientes VIH mayores de 26 afnos en determinados casos segun
criterio clinico, aunque no esté financiada.

5.6. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

ElI CCA es uno de los TNDS mas frecuentes en pacientes VIH, principalmente en HSH
y mujeres con patologia del tracto genital inferior por VPH.

La visualizacidon del area perianal, seguida del tacto ano-rectal, junto con la anamnesis
de sintomas, se debe de realizar para el diagnéstico de CCA, en caso de no disponer
de otros métodos de despistaje (A-/ll).

La citologia, seguido de AAR si la citologia es anormal, representa en la actualidad el
método de despistaje de lesiones HSIL (B-1).

Se recomienda realizar una citologia anal anual a pacientes VIH HSH, mujeres con
displasia de tracto genital inferior por VPH, y se podria valorar en heterosexuales VIH
con condilomas genitales (B-1ll).

La AAR y toma de biopsia, estd indicada en los casos de citologias patologicas:
ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL, CCA (B-li).

Para el tratamiento de HSIL se recomienda el empleo de tratamientos ablativos o
topicos que se puede auto-administrar el paciente (B-1ll).

Los métodos mas rentables para prevenir la infeccion por VPH y la aparicion de cancer
serian la combinacion de medidas higiénicas, uso del condén (A-lll) y vacunacién del
VPH, preferiblemente antes del inicio de las relaciones sexuales y si no hasta <26
anos (A-l).
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6. TUMORES MENOS FRECUENTES

Los TNDS, ya descritos en apartados anteriores de este documento, son los que con mas
frecuencia se diagnostican en los pacientes con infeccion por el VIH. Ademas, desde los
inicios de la epidemia se han diagnosticado, aunque de forma menos frecuente, otras
neoplasias que tampoco son indicativas de inmunodeficiencia y que no siempre tienen
origen viral. Algunos autores se refieren a ellas como neoplasias incidentales.

Algunos de estos tumores son mas frecuentes en determinadas localizaciones geograficas,
como el carcinoma de células escamosas de la conjuntiva en Africa o el adenocarcinoma
gastrico en Japdn y otros guardan mas relacion con el virus del papiloma (VPH) y el
tabaco como los carcinomas de cabeza y cuello. La lista de neoplasias puede ser infinita
y exceder con creces las pretensiones eminentemente practicas de este documento. Por
este motivo, a continuacién se hara referencia sélo a los tumores que se han considerado
mas importantes, dentro de los menos frecuentes (mama, prdstata, colon, vulvay vagina)
y se expondran sus caracteristicas en la poblacion con infeccion por el VIH comparadas
con la poblacion general asi como las medidas de despistaje que deben llevarse a cabo
para prevenir su desarrollo.

La utilizacién del tratamiento antirretroviral (TAR) junto al tratamiento especifico de cada
tumor se asocia a un mejor pronostico que va a depender del tipo de tumor, su estadio y
comorbilidades asociadas’?.

En todos los tumores descritos a continuacion el tratamiento serd el mismo que en la
poblacidén general por lo que la actitud a seguir sera la derivacion inmediata al especialista
correspondiente.

6.1. CARCINOMA DE MAMA

El carcinoma de mama es, en la actualidad, la neoplasia mas frecuente en mujeres (23%
del total de los nuevos canceres), tanto en paises desarrollados como en aquellos en
vias de desarrollo. Es también la causa mas comun de mortalidad relacionada con el
cancer entre las mujeres, representando el 15% del total de las muertes por cancer. El
namero de casos y las tasas de incidencia aumentan lentamente, probablemente debido
al envejecimiento de la poblacién y a un diagnéstico cada vez mas precoz. Sin embargo,
al contrario de lo que sucede con otros TNDS, esta situacion epidemioldgica y la mayor
supervivencia de las mujeres con infeccion por el VIH, no conduce a un aumento en los
casos diagnosticados de esta neoplasia. En varias series que estudian los TNDS®#y en
el meta-analisis de Shiels et al® se observa que el cancer de mama tiene una frecuencia
menor de la esperada. Este hallazgo seria compatible con la idea de que la activacidon
inmune puede facilitar la carcinogénesis y que, por existir inmunodepresion, se reduce
este riesgo. Dos estudios de casos-controles®’ han encontrado que esta baja incidencia
podria estar ligada a las variantes de VIH con tropismo CXCR4. Este receptor es esencial
para la reparacion tisular y con frecuencia lo expresan también las células hiperplasicas
0 neoplasicas de la mama, por lo que su presencia podria tener un cierto papel protector.
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Desde el punto de vista clinico y evolutivo los resultados de los estudios, todos ellos
observacionales, muchos retrospectivos, son contradictorios; los mas antiguos sefialaban
mayor incidencia de tumores en estadios mas avanzados y mayor mortalidad; datos mas
recientes no confirman esta tendencia. En el estudio realizado en Sudafrica y publicado
por Cubasch et al® se compara de forma prospectiva la evolucién de 151 mujeres con
infeccion por el VIH y cancer de mama con 614 sin esta infeccion. Aunque los resultados
pueden estar sesgados por la localizacion geogréafica y la raza de las pacientes es
importante sefalar que las pacientes con infeccion por el VIH fueron mas jévenes que las
que eran VIH negativas (p<0,001) y que la infeccion no influy6é en el estadio del tumor ni
en la supervivencia. El recuento medio de linfocitos CD4+ fue de 316 células por mm?3y
la influencia del TAR no se pudo definir porque sélo el 16% de las enfermas estaban en
tratamiento.

En Estados Unidos, Coghill et al® recogen los datos de una gran cohorte colaborativa
en cancer y VIH entre 1996 y 2012, que incluye 3.1 millones de pacientes VIH/afho de
seguimiento, y compara la incidencia de varios tipos de cancer entre poblacion infectada,
0 no, por el VIH; entre las mujeres con infeccién por el VIH se encontrd casi un 40%
menos de probabilidad de ser diagnosticadas de cancer de mama invasivo (SIR 0.63.
95% 1C=0.49 a 0.61), tanto en poblacién con receptor estrogénico (ER)-positivo como con
ER-negativo. Se observd también un riesgo mas bajo para carcinoma in situ (SIR =0.59,
95% Cl=0.5 a 0.68) y para tumores con invasion local (SIR= 0.58) o regional (SIR= 0.61).
Sin embargo, no se observoé diferencia en la enfermedad metastasica a distancia (SIR=
0.94, 95% CI = 0.73 a 1.20). Recientemente, Sadigh et al'® han comunicado los datos
de seguimiento de 430 mujeres con cancer de mama de las que 135 eran portadoras de
VIH, encontrando que estas ultimas eran mas jovenes y su mortalidad significativamente
mayor.

La deteccidn precoz se basa, al igual que en la poblacién general, en la autoexploracion
mamaria y, fundamentalmente, en la realizacibn de mamografia; ocasionalmente se
utilizan ecografia o resonancia magnética. La periodicidad del cribado, varia segun las
guias consultadas en las edades mas tempranas, pero todas coinciden en que debe
realizarse cada 2 anos entre los 50 y 74 afos, salvo la American Cancer Society (ACS)
que preconiza realizarlo anualmente de los 50 a 54 afos y en menores de 50 afos (45-49
anos) individualizan el cribado a anual/bianual.

En Espafna se llevan a cabo programas de deteccion de cancer de mama dirigidos a
las mujeres de mayor riesgo, cuya edad esta comprendida entre los 50 y los 65 afos,
mediante la realizacion de mamografias cada 1-2 afos.

Un meta-analisis de supervivencia de estudios controlados y aleatorizados, realizados en
USA, Dinamarca, Reino Unido y Suecia sugieren que el cribado para el cancer de mama,
asi como el de colon, se debe realizar en pacientes cuya expectativa de vida es mayor
de 10 afios™.
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6.1.1. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones para el despistaje del cancer de mama deben ser las
mismas que las que se aplican a la poblacion general (A-ll).

El diagnéstico precoz se basa, al igual que en el caso de la poblacién general,
en la realizacion de mamografias cada 1-2 afos a las mujeres de mayor riesgo,
cuya edad esta comprendida entre los 50 y los 70 afios (A-l).

El TAR debe iniciarse de forma precoz si la paciente no lo tomara previamente;
si lo estuviera tomando se adecuara para evitar interacciones si se necesitase
quimioterapia (A-/l).

El tratamiento del tumor debe ser el mismo que el empleado en la poblacidén
general (A-ll).
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6.2. CARCINOMA DE PROSTATA

El carcinoma de prostata es, en Espana, el primer tumor en frecuencia entre los hombres.
La mayoria de los casos se diagnostican entre los 60 y los 80 afios, con un maximo entre
los 70 y los 75, aunque hay un numero significativo a partir de los 50. En los ultimos
anos coincidiendo con el aumento en la determinacidon del antigeno prostatico especifico
(PSA), su frecuencia se ha incrementado. Por este motivo, se esperaria que sucediera lo
mismo en la poblacion de pacientes infectados por el VIH tras la mayor supervivencia
conseguida con el TAR.

Sin embargo, trabajos recientes®'? confirman los hallazgos previos de menor tasa de
incidencia de carcinoma de préstata entre pacientes con infeccion por el VIH. En el estudio
de Coghill et al° se encontré que su incidencia fue un 52% menos frecuente que en la
poblacién general (SIR 0.48, 95% CI: 0.46 a 0.51); asi mismo, en este estudio se muestra
que los pacientes con diagnostico previo de sida o severa inmunodepresion tienen un
menor riesgo de carcinoma de préstata que pacientes con mejor inmunidad. Estudios
mas antiguos asociaban menor riesgo de carcinoma de prostata con tener un recuento de
linfocitos CD4+ menor de 50 cels/mm3. Estos hallazgos coinciden con los de poblaciones
inmunodeprimidas por trasplantes en las que también se ha observado menor tasa de
carcinomas de mama y préstata.

La infeccion por VIH, en pacientes correctamente tratados con antirretrovirales, no tiene
un efecto significativo sobre la incidencia del cancer de prostata, ni parece influir en los
niveles de PSA, en la presentacion clinica, ni en el grado o estadio del tumor.

Un aspecto controvertido es la determinacion sistemética de PSA a todos los hombres
a partir de los 40-50 anos ya que en ocasiones puede conducir al sobre-diagnostico
de tumores que nunca darian manifestaciones clinicas. En dos estudios aleatorizados
disenados especificamente para evaluar la eficacia y el impacto del PSA en la mortalidad
por cancer de préstata, el PLCO™ y el ERSPC"™, tras 15 y 11 afios de seguimiento
respectivamente, se observo que, si bien si hubo un mayor nimero de diagnésticos de
cancer de prostata en el grupo de hombres en los que se realiz6é despistaje, no existieron
diferencias significativas en la mortalidad o calidad de vida, entre ambos grupos. Tras
estos datos, las recomendaciones difieren segun los diferentes paises y sociedades
cientificas, pero basicamente se aconseja informar a los pacientes a partir de los 50 afios
(40 si tienen antecedentes familiares, son de raza negra o son portadores de la mutacion
BRCAT1) de la posibilidad de realizarse un tacto rectal y un PSA.

Actualmente existen pocos datos para hacer recomendaciones acerca del nivel de corte
del PSA, por lo que se deben aplicar los mismos criterios que en hombres sin infeccion
por el VIH.

En lo referente al tratamiento, se recomiendan las mismas opciones que las empleadas

en la poblacion general con utilizacidon de TAR de forma simultanea intentando mantener
siempre un buen control de la viremia del VIH.
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6.2.1. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

La deteccion precoz del carcinoma de préstata realizado por la medida del PSA
debe seguir las mismas recomendaciones que en poblacién general, es decir,
a los hombres a partir de los 50 afnos, o los 40 si alto riesgo, reconociendo sus
limitaciones en cuanto a supervivencia y calidad de vida (B-/l).

La utilizacion conjunta de TAR vy del tratamiento especifico de la neoplasia ha
hecho que el pronéstico de los pacientes con infeccion por el VIH y cancer de
préstata, sea similar al de la poblacion no infectada.

Las recomendaciones terapéuticas son las mismas que las empleadas en la
poblacion general (A- 1)
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6.3. CANCER DE COLON

Elcancer de colon es el tercero en frecuencia en los hombres, detras del cancer de préstata
y el de pulmédn, y el segundo en las mujeres, detras del carcinoma de mama. La mayoria
de los casos se diagnostican entre los 65 y los 75 afios, con un maximo a los 70 afos. Los
casos que aparecen a edades tempranas suelen tener una predisposicion genética. El
riesgo relativo en la poblacién con infeccion por VIH no esta claramente establecido y los
resultados, en las diversas series, son contradictorios, tanto en lo referente a la incidencia
como a la edad de presentacion.

Aunque en algunas series pequefas, sefalaban una menor edad de presentacion y
mayor agresividad para el cancer de colon en la poblacién con el VIH, éste hecho no se
confirma en estudios recientes; es mas, al igual que sucede con el cancer de préstata y
mama, se evidencian frecuencias menores en pacientes con infeccion por el VIH que en
poblacién general. Asi, en el estudio de Coguill et al® que incluye mas de 700 pacientes
con carcinoma de colon, encuentran una tasa de incidencia para el cancer de colon
proximal de un 30% menos en pacientes con el VIH (SIR 0.67, 95% CI 0.59 a 0.75) para
el cancer de colon distal de casi un 50% menos (SIR 0.51, 95%CI 0.43 a 0.59) y un 21%
menos de carcinoma rectal (SIR 0.69, 95% CI 0.61 a 0.77). Algunos autores opinan que
quizas la menor incidencia de estos tumores se deba a un menor cribado; sin embargo,
dado el gran numero de pacientes incluidos en este registro sin que se encuentre mayor
frecuencia de tumores localmente avanzados hacen esta explicacion mas improbable.

Las manifestaciones clinicas son las mismas que las observadas en la poblacion general
con dolor abdominal y anemia como sintomas predominantes en el caso del colon derecho
y alteraciones del habito intestinal y obstruccion intestinal en el caso del izquierdo.

La realizacion de técnicas de despistaje ha demostrado disminuir la mortalidad por cancer
de colon en personas de alto riesgo (mayores de 50 afos, antecedentes familiares de
cancer colorrectal, portadores de enfermedad inflamatoria intestinal o poliposis coldnica
familiar). Existen en la actualidad tres modos de cribado: deteccién de sangre oculta en
heces (SOH) anual, sigmoidoscopia cada 5 afios con deteccidon de SOH cada 3 anos y
colonoscopia cada 10 anos. Se aconseja continuar realizandolas mientras la expectativa
de vida sea superior a 10 afios. Las recomendaciones en pacientes con infeccion por el
VIH son similares a las de la poblacion general'®.
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6.3.1. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

Debe realizarse despistaje de cancer de colon a los pacientes con infeccion por
VIH al igual que en poblacion general, en mayores, de 50 anos si el riesgo es
moderado o 40 si el riesgo es alto (A-ll).

Se realizara una colonoscopia a los pacientes que presentan una prueba de
deteccion de sangre oculta en heces positiva en el menor plazo posible, siendo
recomendable antes de los siguientes 3 meses (B-).

El tratamiento del carcinoma colorrectal en pacientes con infeccion por VIH
debe seguir las mismas recomendaciones que en la poblacion general (A-/).

La utilizacién conjunta de TAR y del tratamiento especifico de la neoplasia, segun
su estadificacion y comorbilidades, ha hecho que el prondstico de los pacientes
con infeccion por el VIH y cancer de colon sea similar al de la poblaciéon no
infectada.
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6.4. NEOPLASIAS DE VAGINA Y VULVA

Los carcinomas de vagina y vulva son mucho menos frecuentes que el de cérvix y su
pico de incidencia en la poblacién general se situa entre los 60 y los 80 afos. De forma
excepcional, se diagnostican en mujeres menores 45 afios y dentro de éstas la mayoria
son pacientes con infeccion por VIH. La neoplasia vulvar intraepitelial y la neoplasia vaginal
intraepitelial son precursoras del cancer de vagina y vulva y son mas frecuentes en las
mujeres con infeccidn por VIH'®. La actitud y el algoritmo diagnéstico son similares a los
que se emplean en la neoplasia de cérvix. Puesto que la mayoria de las pacientes estan
asintomaticas o presentan unicamente prurito vulvar o flujo vaginal, es muy importante la
exploracidn ginecoldgica rutinaria para hacer un diagnostico precoz'. Se estima que el
60% de los canceres vulvares guardan relacion con el VPH y de estos el 56% los causan
los subtipos 16 y 18. Debido a esto, seria recomendable la administracion de la vacuna
frente al VPH, para prevenir el desarrollo de carcinoma de vulva y vagina asi como el de
cérvix y de ano en todas las mujeres independientemente de su edad.

Al igual que en el caso de las lesiones de cérvix, la incidencia y severidad de las lesiones
vulvares y vaginales premalignas se correlacionan con la inmunodepresion'®. Por ello, la
administracion de TAR es, ademas de la escision quirurgica de las lesiones, fundamental
para el control de la enfermedad.

6.4.1. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

B En el primer ano tras el diagnostico de la infeccion por el VIH se recomienda
realizar dos citologias cervicales (una cada seis meses) y, si ambas son
normales, se repetird una citologia anual, incluyendo inspeccion del ano, vulva
y vagina (B-Il).

B En el caso de que se realice la prueba diagnéstica de PCR para VPH, la
deteccion de un subtipo de alto riesgo oncogénico obligaria a realizar citologia
y determinacion de VPH cada 6 meses (B-/l).

B En mujeres con infeccidon por el VIH con sintomas o signos vulvares o vaginales
persistentes, se debe descartar la infeccién por VPH, dada la mayor prevalencia
de la misma en esta poblacion (B-1ll).

B Paralas mujeres con infeccion por el VIH seria recomendable la administracion
de la vacuna frente al VPH para prevenir el desarrollo de carcinoma de cérvix,
de ano y de vulva y vagina. La utilizacién de la vacuna nonavalente proporciona
también proteccion frente a las verrugas ano-genitales (B-/I).

B Para las mujeres con infeccion por VIH con neoplasias vulvar o vaginal

intraepitelial se recomienda iniciar tratamiento antirretroviral en caso de que no
lo estuvieran recibiendo (A-/ll).
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7. USO DE TAR Y PROFILAXIS DE
INFECCIONES OPORTUNISTAS

7.1. USO DE TAR EN PACIENTES CON TNDS

La disminucion global de la mortalidad por sida y el incremento de la edad de las cohortes
ha hecho que los TNDS sean actualmente una de las causas principales de fallecimiento'
en los pacientes infectados por el VIH. En analisis de grandes cohortes, la CV detectable
y un recuento bajo de linfocitos CD4 se han asociado a un mayor riesgo de algunos
TNDS*. En el estudio SMART se encontr6 una mayor incidencia de neoplasias en la
rama de tratamiento diferido®. El estudio ANRS C047 demostr6 que tener unos linfocitos
CD4 <500/mm3 incrementaba el riesgo de cualquier tipo de cancer, excepto el CCA, que
mostraba mayor riesgo cuanto mas tiempo el recuento de linfocitos CD4 estuviera por
debajo de 200/mm3. Todo ello sugiere que estar en TAR, tener la CV del VIH suprimida
y mantener un recuento de linfocitos elevados tiene un efecto protector no solamente
sobre el riesgo de TDS sino también de muchos TNDS, principalmente los relacionados
con infecciones virales crénicas®®. Por otra parte, los pacientes con un TNDS sometidos
a quimioterapia (QT) o radioterapia (RT) tienen un riesgo de inmunodepresioén y de
disminucidén del recuento de los linfocitos CD4'%'3; Ademas, el riesgo de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), que es mayor en neoplasias con gran
componente inflamatorio (como SK o linfomas), rara vez se ha descrito en tumores
sélidos™ 5. En resumen, en los pacientes con TNDS que no estén en TAR se recomienda
como consideracion general, iniciar éste tan pronto como sea posible, antes o simultaneo
a la QT con una diferencia de al menos 7 dias para asegurar la tolerancia al mismo'’.

El TAR éptimo en pacientes con cancer que van a recibir QT es desconocido por
falta de ensayos clinicos. Sin embargo, a la hora de seleccionar los farmacos es muy
importante considerar el perfil de toxicidad y las posibles interacciones farmacocinéticas
(principalmente aquellos farmacos que se metabolizan por la via del CYP450) con
los farmacos antineoplasicos'?'. En oncologia las interacciones son particularmente
importantesdadalainherentetoxicidad de esosfarmacosy el estrecho margenterapeutico®.
Tanto los inhibidores de la proteasa (IPs) como los inhibidores de la transcriptasa inversa
no analogos de nucledsidos (ITINAN) afectan al sistema CYP450 y numerosos agentes
antineoplasicos son sustratos del CYP; la interaccion de los antineoplasicos con los FARV
puede afectar tanto a la eficacia como al perfil de toxicidad?®®, de forma bidireccional.
Los inhibidores del CYP450 (u otro enzima o transportador) aumentan la exposicion al
otro farmaco resultando en mayor toxicidad, mientras que los inductores del CYP450
disminuyen la exposicion al otro farmaco y por tanto afecta a su eficacia. En el caso
de algunas prodrogas como el irinotecan o la ciclofosfamida, el metabolito seria activo
y veriamos el efecto contrario’”. De forma general las interacciones enzimaticas son
improbables con citostaticos que no se eliminan por el citocromo p450 como antraciclinas,
antimetabolitos, antibi6ticos antitumorales y platinos. Por el contrario, si pueden anticiparse
interacciones con corticoides, alquilantes, epipodofilitoxinas, inhibidores de la tirosin-
kinasa y alcaloides de la vinca. Aunque las interacciones mas importantes serian las
enzimaticas por la via de citocromos, no deben olvidarse las interacciones relacionadas
con la eliminacién renal y sobre todo con los transportadores, como gp-P, OCT o MATE.
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Se aconseja consultar paginas web sobre interacciones que se actualicen con regularidad
para evitar incrementar la toxicidad, disminuir la eficacia y poder optimizar al maximo el
TAR. La introduccidén de nuevos farmacos antineoplasicos seguira siendo una limitacion
para los pacientes con TAR, dado que esos pacientes suelen excluirse de los ensayos
clinicos de las nuevas moléculas aunque, afortunadamente los criterios de elegibilidad
estan cambiando?.

Entre los FARYV, son los IP potenciados con ritonavir o cobicistat los que presentan
interacciones farmacoldgicas mas importantes. Asi, se ha descrito una mayor frecuencia
de infecciones graves y neutropenia severa en pacientes con infeccion VIH y linfoma
tratados con QT y que reciben IP/p que en los que reciben ITINAN24. Se han comunicado
casos de toxicidad severa por interacciones con esquemas de TAR basados en inhibidores
de la proteasa potenciados con ritonavir (IP/r) con docetaxel, irinotecan o vinblastina?-?’.
Algunos IP/p y la rilpivirina alargan el QT lo que podria potenciar este efecto cuando se
usan con muchos farmacos anticancerosos (como los inhibidores de la tirosinquinasa)*@.
En un estudio de cohortes retrospectivo los IP/r presentaron mayor toxicidad, mas
interacciones y menor eficacia virolégica que los ITINAN o raltegravir (RAL)%. Por todo
ello, los IP/p deben evitarse a ser posible en los pacientes que van a ser sometidos a QT y
en general evitar aquellos FARV en los que es previsible una sumacion de toxicidades. Los
inhibidores de la integrasa no potenciados, y en concreto el RAL, por sus caracteristicas
farmacologicas, excelente tolerancia y minimas interacciones, debe ser el farmaco de
eleccion siempre que sea posible en pacientes que reciban QT2°. Dolutegravir (DTG)
se podria considerar como alternativa al RAL, siendo un farmaco cuya combinacion en
un comprimido Unico de ABC/3TC/DTG puede administrarse machacado en aquellos
pacientes que por la razdn que sea tengan que ser alimentados por sonda nasogastrica
o yeyunostomia®®®'. En aquellos casos que precisen tratamiento parenteral, el Enfuvirtide
(T-20) de forma temporal y transitoria podria utilizarse.

En caso de existir una interaccion farmacolégica o toxicidad, inicialmente se debe
modificar el TAR a una pauta con menos riesgo de interacciones o menos toxica. Si no
fuera posible, valorar un tratamiento antineoplasico alternativo. Como ultima opcién, se
podria valorar la interrupcion temporal del TAR en casos concretos siempre y cuando
el tratamiento del cancer sea con intencion curativa y se prevea una duracién corta de
la QT, o, en el extremo opuesto, en caso de un cancer de mal pronéstico a corto plazo y
tratamiento paliativo'’. Se debe tener en cuenta que la retirada del TAR puede afectar a
la calidad de vida de aquellos pacientes en tratamiento con QT paliativa, lo que justificaria
su retirada unicamente en aquellos casos en situacion terminal.

En el caso de las neoplasias hematologicas que requieren trasplante de médula 6sea, se
van sumando estudios que avalan la seguridad y eficacia del TAR durante el trasplante,
evitando IP/p, siendo las pautas preferentes las basadas en INI no potenciados y como
alternativa los NNRTIs®,

Se aconseja al lector consulte las diferentes paginas web sobre interacciones
farmacologicas:

http://www.hiv-druginteractions.org/
http://www.interaccionesvih.com/
https://cancer-druginteractions.org/
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7.2. PROFILAXIS DE 10 EN PACIENTES CON INFECCION POR EL
VIH Y NEOPLASIAS

La QT y la RT incrementan el riesgo de infeccion tanto por la mielosupresién que producen
como por la disminucién del recuento de linfocitos CD4+"'3, por lo que el paciente
con infeccioén por el VIH y cancer tiene un mayor riesgo de 10%. EI NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) americano recomienda considerar realizar controles
de CV y CD4 mas frecuentes (cada 3 meses, incluso mensuales durante los 3 primeros
meses) debido a que los linfocitos CD4+ pueden bajar por el tratamiento de la neoplasia,
especialmente si éste es citotdxico y las interacciones pueden hacer perder el control
virologico'’. Se recomienda profilaxis frente a Pneumocystis jiroveciien aquellos pacientes
con menos de 200 cells/pL y deberia ser considerado con recuento de CD4+ mas elevado
en pacientes que van a iniciar QT o RT®%. EIl farmaco de eleccién es sulfametoxazol-
trimetroprin, el cual reduce también el riesgo de otras infecciones, como toxoplasmosis,
salmonelosis 0 neumonias bacterianas®-*. En pacientes con mielosupresion prolongada
puede ser necesario sustituirlo por otros como la pentamidina, dapsona o atovacuona.
Ademas se debe tener en cuenta el grado y la duracion de la neutropenia producida por
la QT para el resto de profilaxis, que se hara siguiendo las recomendaciones actualmente
en vigor tanto en poblacién VIH®* como en poblacion general*®*'. Efavirenz no se debe
administrar con farmacos del grupo de los azoles, y los potenciadores tampoco deben
administrarse con posaconazol.

Respecto a la inmunoterapia oncolégica cada vez mas usada, sus principales efectos
adversos son autoinmunes, si bien éstos pueden simular o agravar procesos infecciosos;
ademas, el hecho de precisar tratamiento con corticoides, inhibidores de TNF-d o IL-6
para el control de la respuesta inmune, aumenta el riesgo de infecciones. Por todo ello
cuando exista la sospecha, el tratamiento antimicrobiano empirico no debe demorarse*.

En caso de que exista infeccibn pasada por VHB, es decir antiHBc positivo aislado,

seria conveniente utilizar un TAR activo frente al VHB si es posible, debido al riesgo de
reactivacion*344,
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7.3. IDEAS CLAVE Y RECOMENDACIONES

En pacientes con TNDS que no estén en TAR, éste ha de empezarse tan pronto como
sea posible (A-).

Se recomienda valorar las posibles interacciones entre los FARV y la terapia
antineoplasica (B-I).

Los IP potenciados deben evitarse en la medida de lo posible en pacientes que van
a ser tratados con agentes quimioterapicos que son metabolizados por el sistema
enzimatico CYP450 (A-ll).

El RAL por sus caracteristicas farmacoldgicas, excelente tolerancia y minimas
interacciones debe ser el FARV de eleccién, siempre que sea posible, en pacientes
que reciben QT (A-1l). EI DTG puede considerarse como alternativa (C-l).

En pacientes que reciban QT o RT debe estrecharse la monitorizacién inmunovirologica
(CD4 y CV), por ejemplo cada 3 meses (C-lll).

Se recomienda profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii en pacientes con un recuento
de CD4 menor de 200 cells/uL (A-1) y se debe considerar en pacientes con un recuento
mayor que vayan a iniciar tratamiento con QT (B-/l).
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