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Deteccion de lesiones intraepiteliales
escamosas anales de alto grado y cancer

anal: ¢ha llegado su momento?
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La incidencia de cancer anal estd aumentando y claramente lo ha estado haciendo
tanto entre mujeres como entre hombres en la poblacién general desde la década de
1970. 12 La incidencia de cancer anal es particularmente alta entre las personas con
VIH y otras formas de inmunosupresion, y entre las mujeres existe una relacion clara
entre los antecedentes de cancer de cuello uterino o vulvar y el cancer anal. 34En
algunas poblaciones de mujeres, la incidencia de cancer anal supera a la del cancer
de cuello uterino. La historia natural de la infeccion anal por VPH por el precursor del
cancer anal, la lesién intraepitelial escamosa anal de alto grado (HSIL) del cancer es
similar a la de la infeccion por VPH cervical por el cancer y la HSIL cervical. Es bien
sabido que la deteccién y el tratamiento de HSIL cervical reducen el riesgo de cancer
de cuello uterino, entonces, ¢por qué todavia no es un estandar de atencion hacerlo
para HSIL anal?

Hay una raz6n importante para esto: en esta era de la medicina basada en la
evidencia, existe la necesidad de evidencia de alta calidad de que el tratamiento de
HSIL anal reduce el riesgo de cancer anal. El estudio ANal Cancer / HSIL Outcomes
Research (ANCHOR) ( U01CA121947), financiado por el Instituto Nacional del Cancer
de EE. UU., es un gran ensayo controlado aleatorio para determinar si el tratamiento
de HSIL anal reduce la incidencia de cancer anal en comparacién con la
monitorizacion activa sin tratamiento. Este estudio se centra en el grupo con mayor
riesgo de cancer anal, hombres y mujeres que viven con el VIH mayores de 35 afios
con HSIL anal comprobada por biopsia. Si se puede demostrar un nivel significativo
de reduccion del cancer anal en el grupo de tratamiento de esta poblacion desafiante
de muy alto riesgo, se espera que el tratamiento con HSIL anal se convierta en el
estandar de atencion para este grupo, asi como para los otros grupos con mayor
riesgo. de cancer anal.
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Sin embargo, los desafios no terminan ahi. Si el tratamiento de la HSIL anal se
convierte en un tratamiento estandar, sera necesario definir los algoritmos de
deteccién 6ptimos para detectarla. La citologia anal tiene muchas de las mismas
limitaciones que la citologia cervical, principalmente baja sensibilidad y tendencia a
subestimar la gravedad de la enfermedad. Al igual que en el cuello uterino, la prueba
del VPH ofrece una mayor sensibilidad que la citologia pero una menor especificidad,
particularmente en hombres y mujeres que viven con el VIH y que tienen una
prevalencia e incidencia especialmente altas de infeccién anal por VPH. La
combinacion 6ptima de citologia y genotipado del VPH y pruebas de segundo nivel,
como marcadores de metilacién, deteccion de oncoproteinas del VPH y otros
métodos, aun debe definirse, y es probable que los mejores algoritmos varien segun
el grupo de riesgo.

Otro tema que debera abordarse es el tratamiento 6ptimo para HSIL anal. El
estudio ANCHOR seréa, con mucho, el estudio mas grande que examina la eficacia del
tratamiento anal con HSIL, pero es un estudio de “estrategia de tratamiento” y no esta
disefiado para comparar un tratamiento con otro. Hay muy pocos ensayos controlados
aleatorios publicados de HSIL anal hasta la fecha, y todos los datos publicados hasta
la fecha apuntan a serios desafios con cada una de las modalidades estudiadas hasta
ahora. Estos incluyen baja eficacia y recurrencia en los sitios de tratamiento. %6 Es
probable que el VPH sea una “infeccion de campo”, particularmente en individuos
inmunodeprimidos, y en consonancia con esto, también existe una alta tasa de
lesiones incidentes en sitios no tratados, conocida como enfermedad metacronica.

Luego esté la cuestion de los numeros. Si el tratamiento de HSIL anal se convierte
en el estandar de atencion en los grupos de alto riesgo, una gran proporciéon de
hombres y mujeres en esos grupos pueden necesitar tratamiento con HSIL en algun
momento. Actualmente, se estima que la mitad o mas de los hombres que viven con el
VIH y alrededor de un tercio de las mujeres que viven con el VIH tendran HSIL anal
en andlisis transversales. "?Aunque puede haber una regresion espontanea de
algunas HSIL, también habrd HSIL incidente con el tiempo en muchas. Dado el
numero limitado de personas capacitadas en anoscopia de alta resolucién (HRA) y
tratamiento guiado por HRA de HSIL, es facil imaginar que el grupo existente de
proveedores de HRA se verd rapidamente abrumado. Habrd una necesidad de una
rapida expansion del grupo de proveedores de HRA bien capacitados, lo que requerira
la expansién de programas de capacitacion de alta calidad guiados por métricas
rigurosas y estandares de practica. También existe una necesidad urgente de mas
investigacion cientifica de la progresion de HSIL anal al cancer y la identificacion de
biomarcadores de progresion al cancer. No todas las HSIL son iguales y es muy
posible que algunas, pero no todas, las HSIL deban tratarse. El estudio ANCHOR
incluye un biorepositorio de muestras que sera de gran valor para comprender la
patogénesis del cancer anal y la identificacién de biomarcadores de progresion. Dada
la similitud entre el cancer de cuello uterino y el cancer de ano, la identificacién de
biomarcadores de progresion de HSIL anal a cancer anal también podria ser relevante
para la identificacién de biomarcadores similares en el cuello uterino. Quizas en el
futuro, con esta informacion, podamos limitar nuestro tratamiento de HSIL asociado al
VPH en cualquier ubicacion anatémica solo a aquellos que se entiende que tienen
mayor riesgo de progresion al cancer. La identificacion de biomarcadores de
progresién desde HSIL anal hasta cancer anal también podria ser relevante para la
identificacion de biomarcadores similares en el cuello uterino. Quizéas en el futuro, con
esta informacién, podamos limitar nuestro tratamiento de HSIL asociado al VPH en
cualquier ubicacién anatomica solo a aquellos que se entiende que tienen mayor
riesgo de progresion al cancer. La identificacién de biomarcadores de progresién
desde HSIL anal hasta cancer anal también podria ser relevante para la identificacion



de biomarcadores similares en el cuello uterino. Quizas en el futuro, con esta
informacion, podamos limitar nuestro tratamiento de HSIL asociado al VPH en
cualquier ubicacién anatomica solo a aquellos que se entiende que tienen mayor
riesgo de progresion al cancer.

Por supuesto, existe la buena noticia de que la vacuna contra el VPH funciona
muy bien para prevenir la infeccién anal por VPH y el posible cancer anal entre
guienes aun no han estado expuestos a los tipos relevantes de VPH. Esta sera la
clave para la prevencion del cancer anal en el futuro y debe implementarse de manera
agresiva y sin distincion de género siempre que sea posible.

Pero para aquellos que siguen en alto riesgo de tener HSIL anal, ¢ha llegado el
momento de detectarlo y tratarlo? Segun las consideraciones enumeradas
anteriormente, la respuesta puede ser "todavia no". Un enfoque seria esperar las
respuestas que proporcionarda ANCHOR: no lo analice ni lo trate a menos que
ANCHOR nos diga que hacerlo es eficaz para reducir la incidencia de cancer anal. En
ausencia de tratamiento para HSIL anal, recomendamos que todas las personas con
alto riesgo de cancer anal se sometan a un examen anorrectal digital (DARE) a
intervalos regulares para palpar masas que podrian indicar la presencia de cancer
anal.

Sin embargo, como muchos expertos de todo el mundo, en la Clinica, Centro de
Investigacion y Educacion de Neoplasia Anal de la Universidad de California, San
Francisco, adoptamos un enfoque diferente. Ademas de realizar DARE, hasta que
obtengamos las respuestas de ANCHOR, optamos por tratar activamente la HSIL anal
dado su conocido potencial precanceroso y la alta incidencia de cancer en nuestras
poblaciones de alto riesgo. Consideraremos otros enfoques solo si el estudio
ANCHOR nos dice que tratar HSIL anal con nuestros métodos actualmente
disponibles es inutil. De una forma u otra, debemos estar preparados para
implementar el tratamiento HSIL como estandar de atencién y / o continuar
desarrollando la infraestructura necesaria para explorar otros enfoques para prevenir
el cancer anal en poblaciones de alto riesgo.

Cada uno de estos temas se analizard méas a fondo en este nimero de HPV World.
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