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numero de participantes para continuar avanzando
en el tratamiento y mejor manejo general de estas

pacientes.
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RESUMEN

El cancer anal HPV relacionado se puede prevenir
diagnosticando y tratando las lesiones pre invaso-
ras de éste, al igual que ocurre en el cancer de cue-
llo uterino. La infeccién por el virus del papiloma
humano (HPV) es necesaria para que se produzca
el cancer. Sin embargo esta establecido que el ta-
mizaje no debe realizarse a toda la poblaciéon dado
que este no es coste efectivo por la baja incidencia
de esta patologia. Este articulo busca identificar la
poblacién pasible de tamizaje y las diferentes mo-
dalidades recomendadas para el mismo, para lo-
grar as{ una disminucion de la mortalidad por can-

cer anal HPV relacionado

Palabras Clave: Cdncer anal HPV relacionado,
poblaciones de riesgo, tamizaje, anoscopia de alta
resolucion.

INTRODUCCION

Si bien los tumores colorectales son frecuentes, el
cancer anal representa s6lo un 2% de estos tumo-
res. Ocupa el lugar 26 en incidencia de todos los
canceres en EEUU con un 0.4% de nuevos casos
anuales.

Existe una demora en el diagnéstico de por lo me-
nos dos afios. Cuando se diagnostica mas del 44%
de los pacientes se encuentran en estadios avan-

zados por lo que la morbimortalidad aumenta, el

pronodstico es pobre y los tratamientos paliativos
son frecuentes.!

En los dltimos afos la incidencia de cancer anal ha
aumentado notoriamente (0.946 por 100,000 en el
afio 1975 y 1.827 por 100,000 en 2008). Estiman-
dose 7,000 casos de cancer anal por afio de los cua-
les 3,000 son HPV relacionados.? Este aumento de
su incidencia se vio en poblaciones de riesgo, las
cuales deben ser el blanco de tamizaje y asi poder
lograr una disminucion de la mortalidad por este
cancer.?

El HPV ha sido detectado en un 80 a 90% de los
canceres anales escamosos y los genotipos mas fre-
cuentes son el HPV 16y 18 en un 90%.’

El HPV infecta las células basales de la zona de
transicion del epitelio del canal anal a través de mi-
croabraciones y/o microtraumatismos de la muco-
sa. Estos viriones entran a la célula por endocitosis.
Dependiendo de la integracion del ADN viral a la
célula epitelial es que puede causar lesiones intrae-
piteliales anales de alto grado (AIN II; AIN III y
carcinoma in situ) o bajo grado (condilomas y el
AIN I).La persistencia de la infecciéon por el mis-
mo tipo de HPV es necesaria para causar estas le-
siones y el cancer de canal anal.*

La historia natural de la progresién de estas lesio-
nes es desconocida. Series recientes han reporta-
do una progresion de las lesiones de alto grado de

hasta un 50% en los pacientes inmunocomprome-
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tidos® (Figura 1) Sholefield et al estimaron el ries-
go de progresion de las HSIL de canal anal en un
10% a los 5 afos dependiendo de los factores de

riesgo de cada paciente.6 Pero las diferentes series
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varfan en los porcentajes de progresion debido a
que hay varios factores involucrados y dada la baja

frecuencia de este cancer es mas dificil su estudio.

Infection Productive infection Transforming infection
W * * * 15-30 years i
L R e E6 & E7 in dividing cells
o " E6&E7 ¥ Daltered DNA methylation  CIMethylation mediated Clmutations
Epithelial cellin in differentiated cells  Chromosomal instability silencing of TSGs
transformation zone C1Chromosomal changes
A —_ 1 —_— lilka”
—sviral progeny Induction DNA changes vection cancer-like” profile
(growth advantage)
“Early” “Advanced”
Normal Low-grade CIN* High-grade CIN** Invasive cancer

Figura 1 : Historia natural de la infeccion por HPV. Muestra la infeccion productiva y los cambios que se producen en la

infeccion transformante’

Analizaremos la poblacion objetivo para el tamizaje
del cancer de canal anal HPV relacionado y las di-
ferentes técnicas utilizadas.Se realizé una busqueda
no sistematica en Pubmed de los articulos de los
ultimos 10 afios donde las palabras claves utilizadas
fueron tamizaje cancer de canal anal, AIN, cancer
de canal anal. Se realiz6 la recopilacion de informa-
cién de libros publicados en la Argentina referente

a este tema.

Poblaciéon objetivo del tamizaje para cancer
escamoso de canal anal

No esta consensuado el tamizaje para cancer anal
en la poblacion general dado que la patologia no
cumple los criterios establecidos para tamizaje: alta
prevalencia de la enfermedad, tratamiento estanda-
rizado, costo beneficio de las pruebas de tamizaje,
lesiones precursoras entre otras.® Muchas organi-
zaciones internacionales y sociedades de referencia

mundial desaconsejan el tamizaje para esta patolo-

gia, parecerfa que el argumento principal es la in-
certidumbre de la progresion de las lesiones de alto
grado y la falta de estandarizaciéon de tratamien-
to.” Las sociedades mundiales no tienen todavia
consenso sobre el tamizaje de las lesiones de canal
anal, existiendo diferencias entre ellas.

Existen poblaciones con una prevalencia de can-
cer anal mayor que la poblacién general siendo las
que deben ser foco del tamizaje. Se han identifica-
do como grupos de mayor riesgo las personas que
conviven con HIV, los hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), pacientes con inmunodepre-
si6én de diverso origen, pacientes con antecedentes
de condilomas anogenitales y mujeres con cancer o

HSILde cuello uterino, vagina o vulva. 19

A continuacién analizaremos las diferentes pobla-
ciones propuestas como objetivo para el tamizaje

de cancer anal.
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Personas que conviven con HIV

Las personas que conviven con HIV tienen 30 ve-
ces mas riesgo de desarrollar cancer de canal anal
HPV relacionado (escamoso) y disminuye por 4 la
sobrevida a 5 afios.” Se estima que la progresién
del AIN hacia carcinoma escamoso de ano pueda
set entorno 1/156-600 por afio en HSH (hombres
que tienen sexo con hombres) infectados por VIH
y 1/4.000 al afio en HSH no infectados por VIH 5
En estudios de prevalencia de HPV anal se obser-
v6 que los HSH HIV+ tienen una prevalencia de
un 85 a un 95% donde un 31% desarrollaran AIN
de alto grado con una progresioén a cancer invasor
de 1/600."

Los hombres HIV+heterosexuales tienen una pre-
valencia entre un 42 y un 60% de HPV de cualquier
tipo, y un 19% desarrollaran AIN con una progre-
sién al cancer invasor de 1/4000.!1

Si bien la asociaciéon mas fuerte se ve en HSH
con VIH, también existe una fuerte asociacion en
hombres y mujeres heterosexuales con VIH. Un
estudio reciente examiné datos de 13 cohortes de
América del Norte seguido durante 1996-2007. Las
tasas de incidencia de cancer anal fueron estudia-
das entre 34.189 infectados por VIH (55% HSH,
19% heterosexuales) hombres, y 26% mujeres y
114,260 personas no infectadas (90% hombres).
Las tasas de incidencia de cancer anal sin ajustar
fueron 131 por 100,000 personas para los HSH
infectados por el VIH, 46 para los infectados por
VIH heterosexualeshombres, 30 para mujeres in-
fectadas por VIH, 2 para personas no infectadas
por VIHhombres, y cero para las mujeres no in-
fectadas por el VIH. También compararonpetio-
dos de tiempo antes y después de la disponibilidad
de antirretrovirales altamente activosterapia (HA-
ART). La relacién de frecuencia ajustada (RR) para
el cancer anal entre las personas infectadas por el
VIH fue de 0.5 en 1996-1999 en comparaciéncon
2000-2003 y 0,9 en 2004-2007 en comparacion con

2000-2003. Los autores concluyeron que el aumen-
to en el cancer analdespués de la iniciacion de HA-
ART (2000-2003) puede haber estado relacionado-
por una mayor supervivencia, pero que este efecto
ya se ha estabilizado.!?

En otro estudio de prevalencia realizado por Weis
y col en las mujeres HIV+ la prevalencia de HPV
fue de un 80% con un 6% de AIN y una progre-
sion al cancer invasor de 1/204 11. En las mujeres
HIV- la prevalencia de HPV anal fue de un 6,2 de-
sarrollando cancer invasor 1/770 las cuales tenfan
antecedentes de cancer de vulva vagina o cérvix.
Hessol y cols. realizaron un estudio en 655 mujeres
donde se compara la prevalencia del AIN en mu-
jeres que conviven con HIV y mujeres que no. Las
HIV+ presentaron mayor riesgo de tener anoma-
lias en la histologfa o la citologfa, independiente-
mente de sus practicas sexuales (31% y 9%, respec-
tivamente). Aunque en este estudio la proporcion
de relaciones sexuales anales en ambos grupos fue
alta (47% y 46%, respectivamente), se observé que
el riesgo de tener un AIN de alto grado era 3,8
veces mayor en mujeres con historia de relacio-
nes anorreceptivas respecto a mujeres que nunca
habfan mantenido tales relaciones, independiente-
mente de su estado inmune.!?

Un recuento de CD4 menor de 200 cells/mm3
se asocia con mayor incidencia de AIN y de pro-
gresion al cancer invasor. Sin embargo las terapias
antirretrovirales no logran disminuir esta prevalen-
cia.!

Las personas que conviven con HIV tienen mas
riesgo de presentar cancer escamoso anal y se debe
realizar tamizaje en las mismas.

Sibien el grupo mas estudiado es el de HSH HIV+
se vio la alta prevalencia del cancer anal en mujeres
HIV+ por lo cual se aconseja su tamizaje que pue-
de incluir citologfa anal con referencia para biop-
sias guiadas por anoscopia de alta resolucion, se-
guido de tratamiento de AIN2/3 demostrado por
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biopsia. La eficacia de este enfoque para prevenir el
cancer anal aun no se ha estudiado; un ensayo clini-
co esta en progreso para determinar si la deteccion
y el tratamiento de AIN2/3 anal en esta poblacion

debe convertirse en el estaindar de atencion.!?

Inmunocompromiso

Se vio un aumento de la incidencia de cancer de ca-
nal anal y de AIN en pacientes que fueron trasplan-
tados de rindén o de higado. El rango de neoplasias
anogenital se estima en 30 a 100 veces mayor que
el de la poblacién general. !

Se recomienda realizar mas investigaciones sobre
la deteccion y el tratamiento de AIN2/3 para re-
ducir el riesgo de cancer anal en esta poblacion.!?
De todas las enfermedades autoinmunes la mas
estudiada ha sido el Lupus Eritematoso Sistémico
(LES). Un grupo de investigadores de University
College London Hospitals Lupus Clinic realizaron
un trabajo retrospectivo de 595 pacientes con LES
y su seguimiento a 32 afios. Encontraron una in-
cidencia aumentada para cancer cervical (SIR=4.0
(95% CI 3.5-4.5) y para cancer anal (SIR=1.8 (95%
CI 1.48-2.12). No observaron que esto esté rela-
cionado con el tipo de droga utilizada en el trata-
miento ni con la duracién del mismo. Sin embargo
se observé que las anomalfas hematoldgicas como
la pancitopenia y los anticuerpos anticardiolipinas
juegan un rol en el aumento del riesgo para can-
cer.!0

Se recomienda tamizaje para cancer anal en pacien-
tes con LES y enfermedad de Crohn.!?

Mujeres con antecedentes de Lesiones del
TGI HPV relacionadas

Desde que se postula que la infecciéon por HPV
es necesaria para desarrollar el cancer escamoso de
ano, es légico plantear que las mujeres con historia
previa de neoplasias o lesiones pre invasoras del
tracto genital inferior (T'GI) asociadas a HPV ten-
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gan mayor riesgo de desarrollar cancer anal.
Varios estudios basados en los registros de cancer
de diferentes paises muestran una fuerte asocia-
cion entre los antecedentes de CIN especialmente
CIN 3, cancer cervical, cancer vaginal y cancer de
an0.17—20

Edgren&Sparén (2007) 20 realizaron un estudio
de cohorte donde analizaron el riesgo de cancer
anal y otros canceres en mujeres con historia de
CIN 3 basados en el registro Suizo de cancer entre
18 y 86afos. Se siguieron 3.747.698 mujeres por
27 afios. 125,292 mujeres tuvieron CIN 3. La inci-
dencia para cancer anal (IRR) fue de 4.68 (95% CI
3.87,-5.62) para aquellas con CIN 3 previo com-
paradas con las que no lo tuvieron. El riesgo fue
mayor para aquellas cuyo diagnéstico de CIN 3 se
realiz6 entre los 18 y 29 afios, (IRR=31.09 (95% CI
3.74-258.44) incrementandose el riesgo luego de 5
afios independientemente de la edad de diagnosti-
co.l”

Las mujeres portadoras de HPV vulvar, vaginal o
cervical o que hayan tenido alteraciones en la col-
pocitologia, también tienen un riesgo mas elevado
de cancer de ano. Pero sobre todo las de mayor
riesgo son aquellas mujeres con sobre antecedentes
de carcinoma in situ vulvar o mayor lesién.!®

Se postula que la incidencia de HPV anal en las
mujeres HIV- va en aumento dependiendo de la le-
sion de cérvix que presenta siendo de un 15,8 % en
aquellas que presentan un LSIL de cuello uterino y
un 33% y 55% si presenta un carcinoma in situ o
un cancer micro invasor respectivamente.

Estos datos sugeririan el tamizaje de estas pacien-
tes para detectar cancer anal HPV relacionado. Sin
embargo la eficacia de hacerlo todavia nose ha de-
mostrado en esta poblacion y la deteccién aun no
es el estandar de atencion.!?

Otro grupo con patologias del TGl HPV relacio-
nadas son aquellas portadoras de condilomatosis

vulvar vaginal y perianal.
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La mayoria de las verrugas genitales son causadas
por HPV 6 y 11. Ocasionalmente se asocian con
HPV 16,18,31,33 y 35. Por lo que el riesgo para
cancer de canal anal esta aumentado.?!

En el Hospital de Clinicas de Buenos Aires la aso-
ciaciéon entre patologia intraepitelial anal de alto
grado y otras lesiones del TGI vinculadas al HPV
en mujeres inmunocompetentes fue la siguiente:

* 66,6% asociado a patologia intraepitelial de cue-
llo uterino

* 60,6% asociado a patologia intraepitelial vulvar

* 11,1% a patologia intraepitelial vaginal

* 44,4% de asociacion entre neoplasia intraepitelial

perianal y condilomas perianales.??

Técnicas para el tamizaje del cancer anal hpv
relacionado

Tacto rectal

El tacto rectal es considerado parte del tamizaje
para el cancer anal pero no es suficiente por si solo
para el mismo, debido a su baja sensibilidad.

Sin embargo el riesgo para los pacientes es mini-
mo, tiene bajo costo y es mas aceptado que la anos-

copia de alta resolucién por los pacientes.’

Citologia del canal anal segin técnica de Papani-
colau

El cepilladoanal fue introducido alrededor de los
afios 90 con una metodologfa similar a la usada en
la colpocitologia. Es la obtenciéon de células me-
diante exfoliacién. La muestra debe de ser extraida
de la linea pectinea que es donde frecuentemente
se originan las lesiones. Se coloca a la paciente en
posicion de decubito lateral o dorsal de litotomia.
Para la toma citolégica anal se debe introducir un
cepillo cervical o cytobrush o hisopo humedecido
aproximadamente a 5 cm de profundidad en el ca-
nal anal rotandolo. El material se extiende y se fija
sobre un portaobjetos o también se puede realizar

citologfa liquida.

Debe hacerse previo al tacto rectal o a la anoscopia
de alta resoluciéon dado que los geles y lubricantes
alteran la misma. Las condiciones de los pacientes
deben ser no mantener relaciones sexuales anore-
ceptivas ni realizarse enemas en las tltimas 24 hs.”
El resultado de la citologia se realiza segun el sis-
tema Bethesda y se pueden clasificar los hallazgos
citolégicos como de bajo o alto grado o cancer.??
Existen varios estudios para valorar la sensibilidad
y especificidad de la citologfa anal. Destacamos una
revision sistematica de Chiao y cols. para buscar la
utilidad del cepillado anal como técnica de scree-
ning en individuos que conviven con HIV, en la era
de la terapia antirretroviral.

La citologia anal muestra una sensibilidad del 69-
93% y una especificidad del 32-59%.2* En las
muestras debe haber 2000 a 3000 células pavimen-
tosas nucleadas, células pavimentosas anucleadas
(escamas corneas), células metaplasicas, células
cilindricas glandulares rectales.> Ta presencia de
estos dos ultimos tipos celulares indica que la zona
de transiciéon ha sido muestreada. Muchas veces la
evaluacion de estos extendidos es dificultosa dado
la presencia flora cocoide y de materia fecal. Tam-
bién pueden encontrarse microorganismos diver-
sos como hongos, parasitos entre otros.?

La citologfa anal junto con la anoscopia de alta re-
solucién se proponen como métodos de tamizaje
en aquellas poblaciones de riesgo para desarrollar

cancer escamoso de canal anal.

Tipificacion de HPV anal.

La tipificacion del viral fue aprobada desde el 2014
por la FDA como método de tamizaje solo o aso-
ciado para el cancer de cuello uterino. Existen di-
ferentes test de HPV, los mas usados son Captura
Hibrida y test de Cobas.

Se ha planteado que el HPV es necesario para el
desarrollo del cancer escamoso de canal anal. Sin

embargo al igual que en el cancer de cuello uterino
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tener un genotipo de alto riego no significa desa-
rrollar la patologia sino que hacen falta cofactores
para ello.

El rol del HPV en el cancer anal es casi tan im-
portante como en el cancer de cuello uterino. Mu-
chos estudios proponen la tipificacion de HPV
como estudio de primera linea para la prevencion
del cancer anal y la deteccion de las displasias de
canal anal. Existen estudios que han mostrado be-
neficios de este test asociado al pap anal® y mayor
progresion de las lesiones con los genotipos de alto
riesgo.” Sin embargo existen otros estudios que no
ven este beneficio, sumado a esto no existen gufas
que lo recomienden formalmente para el tamizaje.
Por lo tanto actualmente no esta claro el rol de este
test en la prevencion del cancer de canal anal y ha-

cen falta mas estudios para aclarar esto.

Anoscopia de alta resolucién (AAR)

La AAR permite la visualizaciéon del canal anal
sobre todo de la linea pectinea donde asientan
las lesiones intraepiteliales con magnificacion de
éstautilizando un colposcopio para iluminacion y
aumento, después de la aplicacién de acido acético
al 5% y lugol yodo soluciones para identificar le-
siones anales.?

Se realiza con la paciente en posicion de Sims luego
de haber realizado la toma para citologfa anal y el
tacto rectal. Se coloca el anoscopio transparente y
una gasa embebida en acido acético al 5%, se retira
el anoscopio y se deja actuar durante dos minutos.
Por ultimo se retira la gasa, se coloca el anoscopio
y se procede a realizar la AAR, la cual consiste en
aplicar la técnica colposcopica para el canal anal.
Se visualiza el mismo mediante el colposcopio lo-
grando una magnificacion de las lesiones desde 6 a
40 veces. El anoscopio a utilizar debe de ser trans-
parente para la mejor visualizacion del canal anal
y la linea pectinea. Este puede ser fenestrado o no

fenestrado eso depende del técnico que la realiza y
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su preferencia.

Las lesiones se manifiestan como imagenes sospe-
chosas de HSIL y LSIL anales, con epitelios blan-
cos al acido acético, mosaico, puntillado, ulceracio-
nes y vasos atipicos entre otras.

Una AAR completa y satisfactoria es aquella en la
que el ano escompletamente visualizado, incluidos
los siguientes sectores®:

1. canal anal completo desde la unién escamo co-
lumnar en el borde del recto distal

2.zona de transformacion anal canal distal

3. borde anal

4. periano

Se debe realizar biopsia de las lesiones sospechosas
con una pinza de biopsia siendo ideal la babyTis-
hler. Debiendo tener en cuenta para ésta la localiza-
cién de la lesion ya que si se encuentra por debajo
de la linea pectinea se debe realizar bajo anestesia
por la rica inervacién de la zona que la hace dolo-
rosa. Diferente de aquellas lesiones por encima de
la linea pectinea que no necesitan anestesia local
para su biopsia. LLa hemostasis se realiza con solu-
ci6n de Monsel.??

Su contribucién mas importante es que aborda de
manera efectiva algunas de las limitaciones dela ci-
tologfa anal.?’

La AAR es costo efectiva para la deteccion de estas
lesiones. En la experiencia del Servicio de PTGI
del Hospital de Clinicas “José de San Martin”-
UBA la sensibilidad y especificidad de la AAR para
el diagnoéstico de AIN de alto grado fue de 79% y
96% respectivamente.??

En cuanto al algoritmo diagnostico para las lesio-
nes premalignas de canal anal parece ser bastante
claro el rol que juega el tacto rectal, la citologfa y la
anoscopia de alta resolucién.®

Es necesario personal entrenado en esta técnica
lo cual no esta disponible en todos los centroslo
que dificulta su uso de rutina en el tamizajede las

lesiones preinvasoras de canal anal. Aunque cabe
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destacar que esta técnica es el estandar actual de
diagnostico y pareceria sensato utilizarla de poder
disponer la misma.

El grupo de trabajo de Tatti y cols proponen

como método de tamizaje la citologfa anal junto

con la anoscopia magnificada de alta resolucion
con toma de biopsia y estudio histopatolégico de
las imagenes colposcopicamente sospechosas para

confirmar el diagnéstico.?? (Cuadro 1)

LESIONES INTRAEPITELIALES ANALES (AIN)

Lesiones intra-epiteliales
de alto grado en el TGI

Verrugas

Inmunosupresion
Trasplante de 6rgano sélido
Corticoides a altas dosis

anogenitales

HIV POSITIVO

1. Cepillado anal
2. Anoscopia magnificada de alta resolucion
3. Biopsia de lesiones sospechosas

'

AINDEBAJO
GRADO

'

AIN DE ALTO
GRADO

¥

SEGUIMIENTO

Lesiones acuminadas:
Topicaciones con TCA 80%
Electrofulguracién

Reseccion
quirurgica

Considerar el estado inmune del paciente y la tolerancia de la paciente.

Cuadro 1. Algoritmo diagnéstico para las lesiones de Canal anal HPV relacionadas.”Programa de Prevencion, Diagnéstico,
Terapéutica y Vacunacion en Patologias del Tracto Genital Inferior” Director: Prof. Dr. Silvio Tatti Hospital de Clinicas “José de

San Martin”-U.B.A.
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CONCLUSIONES

Tanto las lesiones intraepiteliales anales como el
cancer de canal anal son entidades que forman par-
te de la infeccion multicéntrica del TGI vinculadas
al HPV

Si bien esta patologia no es muy frecuente ha ido
en aumento en las ultimas décadas; identificandose
claras poblaciones de riesgo, que se beneficiarian
con el tamizaje del cancer anal

Los grupos de mujeres que se benefician del tami-
zaje sistematico para este cancer son las mujeres
HIV+, las que tienen o tuvieron un cancer HPV
relacionado de cuello uterino, vulva o vagina, o le-
siones de alto grado en segunda instancia, aquellas
mujeres inmunocomprometidas (especialmente
LES y enf de Crohn) y las pacientes trasplantadas
de rindén o de higado y aquellas que tienen condilo-
matosis vulvoperianales.

El tamizaje debe realizarse con tacto rectal, citolo-
gfa anal y anoscopia de alta resolucion. Estas técni-
cas estan destinadas a diagnosticar tempranamente
este cancer pero sobre todo a identificar las lesio-
nes pre invasoras (AIN) y asi disminuir la mortali-
dad y morbilidad por esta patologfa.

No esta claro todavia el rol del test de HPV yen el
tamizaje del cancer anal, dado la alta incidencia de

infeccion por HPV en esta localizacion.
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