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RESUMEN

El cancer anal es una enfermedad poco comun cuya incidencia va en aumento
en todo el mundo y aun hoy, infortunadamente, la comunidad cientifica cuenta
con escaso conocimiento y opciones limitadas de tratamiento.

Mas del 50% de los pacientes con cancer anal que son diagnosticados con
enfermedad locoregional, tienen buenas perspectivas de curacién con quimio-
radioterapia (CT-RT por sus siglas en inglés). Sin embargo, una vez que se ha
producido una diseminacion metastéasica, el pronostico es muy pobre. El virus
del papiloma humano (HPV, por sus siglas en inglés) esta presente en mas del
80% de los canceres anales y debido a que las multiples relaciones etioldgicas
entre la infeccién por HPV y el cancer anal han sido bien elucidadas, su valor
preventivo, el rol del prondstico y de la prediccién se encuentran en investigacion,
especialmente en los casos de pacientes inmunocompetentes que padecen esta
enfermedad.

En una muestra institucional individual, hemos analizado datos clinicos,
retrospectivamente, de 50 casos consecutivos tratados, homogéneamente, con
CT-RT para las fases I-1ll del carcinoma de célula escamosa anal. En ellos
hallamos que: los canceres anales con HPV positivo, tuvieron una mejora
estadisticamente significativa de cinco afios en la supervivencia libre de
enfermedad en comparacion con el grupo HPV negativo. Estos resultados
pueden explicarse por un aumento de la quimio/radiosensibilidad de los tumores
HPV positivos. Deberian orientarse mayores esfuerzos hacia una mejor
comprensién de la oncogénesis relacionada con el HPV y a disefiar estrategias
novedosas a medida para el tratamiento de esta enfermedad, en cuanto a la
prevencion y al tratamiento.

Palabras claves: Carcinoma de célula escamosa, Cancer Anal, Virus del
Papiloma Humano,
VPH-16

Antecedentes y andlisis

El carcinoma anal (AC, por sus siglas en inglés) es una enfermedad poco
frecuente en la poblacion; se estima que existen 1.5 casos cada 100.000
personas en el mundo, pero con una incidencia cada vez mayor en las mujeres
[1, 2].

Varios estudios biomoleculares y epidemiolégicos han esclarecido con claridad
una estrecha conexion etiolégica entre el AC y los genotipos de alto riesgo del
papiloma humano (HPV) [3, 4] y ciertamente, la infeccién por HPV se detecta
entre un 86% y un 97% de todos los casos de AC [5].

Los factores que aumentan el riesgo de infeccion por HPV y/o modulan la
respuesta del huésped y la persistencia de esta infeccién, parecen afectar la



epidemiologia de este tumor. El coito anal y una alta tasa de parejas sexuales,
aumentan el riesgo de una infeccion por HPV persistente en hombres y mujeres,
lo que conduce, finalmente, a padecer enfermedades malignas. Otro de los
factores de riesgo importante incluyen, el virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV), la inmunosupresion en receptores de trasplante, el uso de
inmunosupresores, antecedentes de otros canceres relacionados con el HPV,
trastornos autoinmunes, privacion social y el tabaquismo [6].

No sorprende que el AC ya no es una enfermedad poco frecuente dentro de las
categorias epidemiolégicas especificas, ya que entre los hombres con HIV
seropositivo, la incidencia de AC aumenta de 75-135 por 100.000 y también es
mayor entre mujeres con HIV seropositivo [6]. Por lo tanto, a este respecto, el
AC es uno de los ejemplos mas representativos de los canceres humanos al
destacar cuan inextricablemente unidos estan el sistema inmune y los procesos
de tumorigénesis.

Por otro lado, existen hasta ahora pocos estudios que hayan evaluado el rol del
prondstico o de la prediccion del HPV en el AC, principalmente entre la
poblacién general y en los pacientes inmunocompetentes.

Basandose en estas consideraciones, hemos examinado los datos,
retrospectivamente, de una serie de 50 casos consecutivos e
inmunocompetentes tratados en nuestra institucion, entre el 2000 y 2012. Estos
pacientes provenian del Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer
(AJCC, American Joint Committee on Cancer) y padecian carcinoma de célula
escamosa anal, fase I-1ll demostrado histolégicamente y habian sido sometidos
a tratamiento estandar con CT-RT concomitante. En todos los pacientes, la
presencia de infeccién por HPV, fue evaluada mediante una biopsia del tumor,
realizando un andlisis de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus
siglas en inglés) antes del tratamiento. Una muestra de ADN gendmico fue
extraido de tres secciones de parafina de 10 micras de espesor, utilizando un
QlAamp DNA FFPE Tissue kit (Qiagen, Hiden, Germany), siguiendo las
instrucciones del fabricante; luego 200 ng de ADN fueron amplificados utilizando
cebadores L1 y GP5+/GP6+. Para todos los procedimientos de PCR, se
proporcionaron controles positivos y negativos. Todos los casos que dieron
positivo se confirmaron en una segunda ronda de amplificacion. Los productos
de la PCR fueron detectados por electroforesis con gel de agarosa al 2% y
tefiido con bromuro de etidio sobre la presencia de infeccion por HPV; se
procedio a la determinaciéon del genotipo mediante pruebas para la deteccién de
HPV de alto riesgo -16, 18, 31, 33 y 45 utilizando cebadores especificos.

Los criterios de inclusion y exclusion, como asi también, los detalles de CT-RT
concurrente son ampliamente informados en otra parte [7].

En nuestro estudio encontramos que el 84% de los pacientes eran HPV positivo
y en entre esos, en el 90% de los casos se detecté HPV, genotipo 16. Los
pacientes con HPV positivo presentaban una enfermedad mas avanzada
comparado con los pacientes con HPV negativo, en términos de compromiso
ganglionar, afectando el estado clinico del TNM.



En particular, dentro del grupo de HPV positivo, el 2,4% de los pacientes se
encontraban en el estadio |, el 23,8% se encontraba en el estadio Il, el 45,2% en
estadio IlIA, 28,6% en estadio I1IB y dentro del grupo de VPH negativos, 0% de
los pacientes tenian el estadio I, el 62,5% estaba en estadio Il, el 37,5% en
estadio IlIA y 0% en estadio I1IB.

En este sentido, en el andlisis estadistico, se decidié aplicar un ajuste para la
fase clinica, en el analisis multivariante, ya que los pacientes VPH positivos
presentaron una mayor tasa de afectacion ganglionar [7].

Tras un seguimiento de 4 afios por la mitad del tiempo, la supervivencia libre de
enfermedad por 5 afios (DFS), en pacientes HPV positivos y negativos, fue del
92,5% y 50,0%, respectivamente (p <0,01).

La supervivencia global (OS, por sus siglas en inglés) a los cinco afios, en
pacientes VPH positivos y negativos, fue de 93,3% y 66,7%, respectivamente (p
=0,12).

En conclusién, los pacientes con AC, HPV positivo han demostrado mejoras
estadisticas en (DFS), fuertemente significativas, en comparacion con la de los
pacientes HPV negativos; se observo la misma tendencia para OS, pero no se
alcanzé la significacion estadistica.

A pesar de que es una pequefia muestra y de su naturaleza retrospectiva, este
estudio demuestra que la infeccion por VPH en AC es un factor de prondstico
positivo para DFS. Esto podria explicarse por la mejor respuesta al CT-RT del
AC, HPV-positivo, como ya se ha mostrado en HPV positivo de un carcinoma de
célula escamosa orofaringea [8,9].

Desde luego, una muestra mas grande del paciente y un seguimiento mas
prolongado, podria demostrar, en un futuro cercano, una diferencia significativa
en OS, entre HPV positivo y negativo en AC.

Desde nuestra perspectiva, la pregunta mas enigmatica y desafiante es si VPH
positivo en AC y el HPV negativo en AC, son dos tumores malignos
completamente diferentes, sustentados por diferentes caracteristicas
biomoleculares y alteraciones genéticas. Mediante la adopcion de un enfoque
comparativo, otras investigaciones deberian llevarse a cabo para investigar, qué
secuencias especificas se alteran selectivamente en los canceres anales que
son HPV positivo y negativo. Esto deberia llevar a una mejor comprensién de la
oncogeénesis relacionada con el HPV y a disefiar estrategias novedosas y
personalizadas para el tratamiento de esta enfermedad, tanto en términos de
prevencion como de tratamiento.

Los modelos preclinicos —como la forma mas fiel posible para la verdadera
biologia de las células del tumor relacionado con el HPV-, deben ser los estudios
experimentales en los que podrian embarcarse para su esclarecimiento.
Actualmente, la gran mayoria de los estudios modernos, incluyendo el andlisis
de E6 y E7 mRNA [10,11], las mutaciones PIK3CA [12,13] y la inhibicion de la
traduccién anormal de la proteina caperuza dependiente [14,15], se aplican,
principalmente, a los canceres de cabeza, cuello y cuello uterino. Sin embargo,
nosotros creemos que debido a la biologia subyacente en el HPV, hay una
oportunidad para el desarrollo de estrategias de investigacion colaborativas



entre los investigadores de todo el espectro de tumores malignos, relacionados
con el HPV.

Conclusioén

A pesar del pequefio tamafio de la muestray su naturaleza retrospectiva, este
estudio muestra que la infeccidén del VPH en cancer anal es un factor de
prondstico positivo para la supervivencia libre de enfermedad. Esto puede ser
explicado por la mejor respuesta del cancer anal VPH — Positivo a la Quimio-
Radioterapia, como se demostro en el carcinoma de célula escamosa
orofaringeo en VPH — positivo.

Desde nuestra perspectiva, la pregunta mas intrigante y retadora es si el cancer
anal VPH — Positivo y el cancer anal VPH — Negativo, son dos malignidades
completamente diferentes con caracteristicas moleculares distintas y
alteraciones genéticas. Futuras investigaciones deberian ser dirigidas a indagar
cuales vias especificas son alteradas de forma selectiva en canceres anales que
sean VPH — Positivo y aquellos que son VPH — Negativo, adoptando un enfoque
comparativo. Esto conllevaria a un mejor entendimiento de VPH — relacionados
con oncogénesis y a un disefio de estrategias adaptadas y personalizadas para
el manejo de esta enfermedad en cuanto a prevencién y tratamiento.
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