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1. Introduccién

El cancer es la principal causa de muerte entre los individuos infectados por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) que reciben tratamiento con terapia
antiretroviral (TARV). Algunas neoplasias, como el cancer pulmonar y el cancer de
canal anal, se suelen producir a una edad mas temprana en esta poblacion y pueden
tener una presentacion mas agresiva en dichos pacientes comparados con su
contraparte de la poblacion general. Histéricamente, los canceres considerados
entidades definitorias de sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA) son
sarcoma de Kaposi (SK), linfoma no Hodgkin (LNH) y el cancer de cérvix invasor,
los cuales son una gran proporcion de la morbilidad y la mortalidad en individuos
infectados por el VIH. Con el uso de TARYV, la incidencia de estos tumores ha
disminuido considerablemente, sin embargo, ha habido un aumento en la
presentacion de canceres no definitorios de SIDA (CNDS) en infectados con el VIH
de 1,6/ 1.000 personas/afio entre 1.999 y 2.000 hasta 2,1 entre 2.009-2.011. Esta
mayor incidencia se ha observado aun después del uso prolongado de TARV, lo
gue ha llevado a asumir que el estado inmunolégico no estd estrechamente
relacionado con estos CNDS. Existen por lo tanto, otros factores tradicionalmente
implicados, como el tabaquismo y las coinfecciones crénicas con patégenos
potencialmente oncogénicos (Helicobacter pylori, virus de la hepatitis B [VHB], virus
de la hepatitis C [VHC], virus de Epstein-Barr [VEB] y virus del papiloma humano
[VPH]). Para nuestro conocimiento actual, en la actualidad no contamos con
suficientes investigaciones acerca de este tipo de neoplasias asociadas al VIH, esta

es alin mas cierto en nuestro medio latinoamericano.



2. Planteamiento del problema

Con la introduccion de TARV, la esperanza de vida de los pacientes infectados con
VIH casi se acercé a la de la poblacion general. La incidencia de cancer definitorio
de SIDA en poblacién con VIH como el sarcoma de Kaposi (SK), cancer de cérvix y
el linfoma no Hodgkin (LNH) disminuyd, mientras que se ha documentado un
aumento en presencia de canceres que no definen al SIDA (CNAS). La infeccién
por VIH es un factor de riesgo para numerosos canceres, a pesar de ello la
asociacion entre la infeccion por VIH y canceres frecuentes en poblacién general
como mama, pulmén, colon entre otros no se ha investigado a fondo, se podria
especular que los desenlaces en esta poblacion son peores.

En el Instituto Nacional de Cancerologia INCan, un centro de referencia oncoldgico
en Meéxico, se ha descrito una prevalencia de CNAS del 12.6% (134/1,126
pacientes) en individuos infectados con VIH, estos hallazgos hacen pensar que
pueden existir otros desenlaces que tiene lugar en etapas mas tempranas de la
infeccién como por ejemplo entidades definitorias de SIDA, morbilidad o mortalidad
cardiovascular que darian lugar antes que se desarrollara una entidad CNAS como
es el caso de cancer de cérvix que usualmente son bastante agresivos en esta
poblacion.

Identificar los CNAS en individuos infectados con VIH y compararlos con los mismos
tumores de similares caracteristicas en la poblacién sin VIH, excluyendo pacientes
con tumores hematolégicos, nos permitira tener una imagen del impacto real de
estas neoplasias, evitando abordajes nihilistas que podria llevar al equipo médico a
disminuir esfuerzo diagndstico y/o terapéutico; situacidbn que es cada dia mas
relevante desde el punto de vista de incremento en la frecuencias de este tipo de

patologia y las altas supervivencias que pueden llegar a alcanzar estos pacientes.



3. Pregunta de investigacion

¢, Qué diferencias clinicas existen entre los pacientes infectados con VIH/SIDA y los

pacientes seronegativos que presentan neoplasias solidas no definitorias de SIDA?



4. Contribucién del proyecto al avance cientifico

Este estudio permitira establecer recomendaciones especificas para la deteccion de
CNAS en los pacientes con VIH, ya que al momento actual no existen conductas
definitivas para este grupo particular de pacientes. La mayoria de las sociedades
orientan la deteccién del cancer en la poblacion general, sin tener recomendaciones
diferentes para los pacientes infectados por el VIH. Con este proyecto se plantea
realizar un seguimiento a largo plazo, lo cual puede brindar posibles herramientas
que permitan desarrollar estudios prospectivos y mejorar la toma de decisiones en
la poblacién con VIH, basados en mejorar diagndéstico oportuno e instaurar medidas

terapéuticas acordes.



5. Objetivos

5.1. Obijetivo principal:
[1 Caracterizar los aspectos epidemioldgicos relacionados con la presencia de
CNDS, caracteristicas clinicas y factores de riesgo en nuestra poblacion de

VIH/SIDA comparando contra los controles seronegativos para VIH.

5.2. Objetivos secundarios:
1 Determinar la supervivencia de los pacientes con VIH en la era TARV

[0 Demostrar que el aumento en la supervivencia se asocia a menor presencia de

enfermedades definitorias de SIDA y mas CNDS

(1 Describir el efecto de los factores de riesgo tradicionales sobre los pacientes con
VIH/SIDA para el desarrollo de CNDS

[0 Formular hipétesis que nos permitan disefiar estudios prospectivos para optimizar

el escrutinio de este grupo de pacientes



6.1.

6.2.

6. Hipotesis

Hipotesis alternativa: Los CNAS en la poblacion con VIH se
diagnostican en edades méas tempranas, en estadios mas avanzados,
reciben menor tratamiento y tienen un peor prondstico en comparacion
con pacientes VIH-negativos.

Hipotesis nula: Los CNAS en la poblacion con VIH se diagnostican en
edades y estadios similares, y por ende reciben similares tratamientos y
tienen un pronostico parecido en comparacion con pacientes VIH

negativos.



7. Tamaino de la muestra

Basados en el numero de casos =87 (VIH+CNDS) y para relacionar con un numero
de controles 1:1 la poblacion seria en universo de 174, en la férmula siguiente
férmula corresponde a 120

Tamafio de Muestra =22 * (p) * (1-p) / c2

Donde:
Z = Nivel de confianza 95%
p=0.5

c = Margen de error 0.04 = +4

Heterogeneidad 50%



8. Diserio del estudio

Se realizara un estudio de casos y controles, retrospectivo, utilizando informacién
de una base de datos electronica entre enero de 1990 y diciembre de 2016.
Después de revisar los expedientes, se incluyeron 87 pacientes adultos mexicanos
con infeccion por VIH y CNAS tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan). Se realiz6 seguimiento para todos los pacientes por meédicos infectdlogos
y oncologos expertos en este tipo de patologias.

Se revisaron datos clinicos, radioldgicos, quirdrgicos y patolégicos en el expediente
electronico, con diagndstico histolégico realizado entre 6 meses antes del
diagnéstico de VIH o después. Se excluyeron a los siguientes pacientes: |) tumores
benignos, (Il) aquellos cuya informacién clinica no estaba completa, (lll) pacientes
con una sola visita al hospital, (IV) pacientes con diagnéstico de cancer realizado
>6 meses previo a CNAS, (V) cancer hematoldgico, (VI) cancer definitorio de
VIH/SIDA. Finalmente, se incluyeron 87 pacientes con VIH y CNAS (casos), y 87
pacientes del grupo control con similares variables sociodemogréficas y clinicas
para una relacion de 1:1.

Debido a que este fue un estudio de cohorte retrospectivo que se realizé sin
procedimientos invasivos, y la informacion del paciente fue anonimizada e
inidentificada antes del andlisis, se elimind el requisito de consentimiento del
paciente.

Se registraron las siguientes variables sociodemogréficas y clinicas: edad, género,
antecedentes de consumo de tabaco o alcohol, probable ruta de la infeccion por
VIH, recuento de linfocitos TCD4+ y carga viral al diagnéstico de VIH y al diagnéstico
de CNAS, estatus de coinfeccion con VHB o VHC, TARV actual y previa, nUmero
de esquemas de TARV, estado del tumor en la Ultima visita (progresion o
recurrencia, estable, respuesta completa o parcial) y desenlaces finales como vivo;
muerte relacionada con el VIH; muerte relacionada con el cancer, y muerte por

cualquier causa.
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9. Resultados

Nuestra busqueda arrojé 82 casos, con 74 controles lo anterior en relacion a 1:1
excepto en caso de cancer anal que se relacion6 2 casos por un control, debido a
la baja proporcion en la institucion de controles (sin VIH) con similares
caracteristicas clinicas e histopatolégicas.

El cancer anal represento la mayor proporcion de la muestra (19.2%) con 16 casos,
se presentaron diversas neoplasias en los pacientes con VIH

Distribucién de las neoplasias

Tipo de neoplasia Numero | Porcentaj
de e
casos

Canal anal 16 19.2

Testiculo 11 13.2

Vulvo-vaginal 10 12

Mama 8 9.6

Piel no melanona 7 8.4

Cabeza y cuello 6 7.2

Sarcoma (no 5 6

Kaposi)

Tiroides 4 4.8

Colon/recto 3 3.6

Pulmon 2 2.4

Melanoma 2 2.4

Prostata 2 2.4

Ovario 1 1.2

Vejiga 1 1.2

Primario 1 1.2

desconocido

Pene 1 1.2

Ampula de Vater 1 1.2

Conjuntiva 1 1.2

Gastrico 1 1.2

TOTAL 83 100

En cuanto a las demés caracteristicas basales, en los casos la mediana de edad
fue de 43 afos, 70% fueron hombres, tabaquismo reportado en el 82%, mientras el
consumo de alcohol fue del 51%, la mayoria (73%) de los pacientes ya recibian
terapia antiretroviral al momento del diagnéstico, la mayor proporciéon de pacientes
se diagnosticaron en etapa clinica Ill y también de resaltar un 8% de cancer insitu,
el tiempo de latencia entre en diagnéstico de VIH y cancer fue de 7.2 afos, la
mediana en el conteo de CD4 basal fue de 236/mm3, y carga viral 136 copias, el
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principal posible modo de transmision fue por relaciones sexuales heterosexuales

(71%)

Caracteristicas basales

Desenlaces

Los pacientes con VIH reciben menor intensidad de tratamiento con cirugia que

los controles

Casos Controles
Edad 42.7 45.0
(mediana) afnos afnos
Masculino 70% 70%
IMC 23.5 26.3
Tabaquismo | 82% 55%
Consumo de |51% 39%
alcohol
TARYV al 73% -
diagndstico
Etapa clinica | 22% 22%
I
Etapa clinica | 18.3% 18.3%
1
Etapa clinica | 23.2% 23.2%
1l
Etapa clinica | 18.3% 18.3%
v
Latencia 7.2 afios | -
CD4 basal 236/mm? | -
Carga viral 136 -
basal copias
Transmisiéon | 71% -
heterosexual

Tratamientos recibidos Casos | Controles
Cirugia 25.6% | 31.1%
Quimioterapia 4.9% 1.4%
Radioterapia 9.8% 4.1%
Cirugia y quimioterapia 17.1% | 16.2%
Cirugia y radioterapia 11% 5.4%
Quimioterapia y radioterapia 12.2% | 14.9%
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Cirugia 4.9% 2.7%
+quimioterapia+radioterapia

Hormonoterapia 1.2% 1.4%
Yodo radioactivo 1.2% 2.7%
Cirugia + yodo radioactivo 1.2% 2.7%

En cuanto a la respuesta al comparar los casos con los controles las tasas de
beneficio clinico no tuvieron variacion significativa

Casos | Controles
Respuesta completa 54.9% | 60.9%
/parcial
Enfermedad estable 1.2% 1.4%
Progresion 20.7% | 16.2%
Muerte 15.9% |12.2%




10.Conclusién

Los pacientes con VIH y cancer no definitorios de SIDA reciben menor intensidad
de tratamiento y a pesar de eso sus desenlaces son similares en cuanto a beneficio
clinico por lo tanto la presencia de VIH no debe ser una condicion para desescalar
tratamiento, desescalar dosis, ni intentar tratamientos curativos
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