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VIH/SIDA

Neoplasias en pacientes con infeccion por VIH.
Estudio descriptivo de 129 casos en el periodo 1993-2010*

Héctor Mejjide, Alvaro Mena, Berta Pernas, Ange/es Castro, Soledad Lopez, Pilar Vazquez,
Laura Bello, Josefa Balinas, Guillermo Rodriguez-Martinez y José D Pedreira

Malignancies in HIV-infected patients. Descriptive study of 129 cases
between 1993 and 2010*

Introduction: The development of malignancies is a problem associated with HIV infection. The incidence and
spectrum of malignancies has been modified with the addition of highly active antiretroviral therapy (HAART).
Aim: To describe the clinical and epidemiological characteristics and prognosis of HIV patients who have develo-
ped a malignancy. Methods: Retrospective observational study was conducted in HIV + patients who developed a
malignancy between 1993-2010 in a referral hospital. AIDS-defining malignancies (ADN) and non-AIDS-defining
malignancies (NADN) were compared. Results: 125 patients were identified with at least one malignancy. The
most frequent malignancies were: non-Hodgkin lymphoma (n; 39; 30.2%), Kaposi’s sarcoma (n: 20; 15.5%),
Hodgkin’s disease (n: 11; 8.8%), lung cancer (n: 20; 15.5%) and hepatocellular carcinoma (n: 9; 6.9 %). The mean
age was 42 + 11 years, 84% male, 55.8% were coinfected with HBV and or HCV. The risk behaviors were: 45.6%
intravenous drug users, 16.8% men who have sex with men and 20% heterosexuals). There were 67 (52%) NADN
and 62 (48%) ADN; NADN patients had a longer story of HIV infection and longer exposure to HAART, better
level of immunodeficiency and better virological control than ADN patients. Four patients developed a second
malignancy. Overall survival was 34.7%. Conclusions: We found an increased incidence of NADN, appearing
in patients with better virological and immunological control than ADN group. Mortality of patients with HIV

infection and malignancy is still very high.
Key words: HIV, malignancy, cancer, AIDS.
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Introduccion

esde los inicios de la epidemia de sindrome de
D inmunodeficiencia adquirida (SIDA) a principios

de la década de los 80, el cancer ha figurado en
un lugar destacado como una enfermedad oportunista.
Los dos maximos exponentes de neoplasias asociadas
a SIDA son el sarcoma de Kaposi (SK) y el linfoma no
Hodgkin (LNH), ambos incrementados paralelamente con
la progresion de inmunodeficiencia celular. El cancer de
cérvix (CC), aunque menos comun que los anteriores,
también estd considerado como tumor definitorio de
SIDA (NDS)'-.

Con la instauracion del tratamiento anti-retroviral de
gran actividad (TARGA) en 1996, la morbi-mortalidad
inherente a la infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) ha disminuido®?®, especialmente aquella
relacionada con procesos infecciosos oportunistas. Al
igual que otras enfermedades oportunistas, las neoplasias
asociadas a SIDA (SK y LNH) también han bajado su
incidencia desde 1996; no obstante la tasa de CC no se
ha visto modificada®!>. Ademas se ha objetivado un incre-

mento importante de procesos tumorales no definitorios
de SIDA (NNDS) respecto a los NDS, contrastado en
estudios previos en comparacion con el resto de poblacion
general'*. Numerosas hipotesis han salido a la luz para
intentar explicar este fenomeno. Por un lado, se sabe que
la propia infeccion por el VIH condiciona defectos en la
inmunidad celular, con la subsiguiente alteracion en los
sistemas de vigilancia y supresion de aquellos virus con
potencial oncogénico, teniendo en cuenta que muchos de
estos pacientes estan co-infectados por otros virus como el
papiloma humano (VPH), Epstein Barr (VEB), hepatitis
B (VHB) y hepatitis C (VHC). Interesantes estudios han
mostrado la asociacion de determinados virus con cancer,
como el caso del LH con el VEB'®!7, el hepatocarcinoma
con el VHB y el VHC'®" o el cancer de ano /pene /vulva
/cavidad oral con el VPH*¥, Por otro lado, se cree que el
propio tratamiento anti-retroviral conlleva una activacion
cronica del sistema inmune, y por tanto, podria contribuir
a incrementar el riesgo de algunos tumores. El aumento
de la esperanza de vida de la poblacion infectada con
VIH, asociado al mayor envejecimiento de la misma,
puede jugar un papel importante en el mayor desarrollo de
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tumores y de segundas neoplasias en este colectivo®. De
hecho, muestra del cambio de espectro en esta poblacion
es que el nimero actual de individuos con infeccion VIH
mayores de 50 anos se ha multiplicado por cinco con
relacion a antes de 1996°'. Finalmente, algunos factores
de riesgo clasicos, como el alcohol o el tabaco, son mas
prevalentes en poblacion infectada por VIH que en la
poblacion general®.

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de los pacientes infectados por VIH que desarrollaron un
cancer, analizar las diferencias entre NDS y NNDS, la
aparicion de segundas neoplasias asi como el prondstico
de esta cohorte de pacientes.

Material y Métodos

Se realizdé un estudio observacional, retrospectivo,
de una cohorte de pacientes con infeccion por VIH que
desarrollaron un cancer en el periodo comprendido entre
1993 y 2010, seguidos en la Unidad de VIH de un hospital
de referencia.

El método de seleccion se baso en la revision de las
historias clinicas de aquellos pacientes reconocidos por
la Unidad de Codificacion del centro con los diagnosticos
previamente reseiados de infeccion por VIH y cancer. Se
recogieron datos epidemiologicos (edad, sexo, infeccion
por VHB/VHC, fecha de su ultima revision y fecha de
muerte, segin procediese), datos relacionados con la
infeccion por VIH (fecha de diagnoéstico de la infeccion,
grupo de riesgo, carga viral, recuento de CD4, tratamiento
anti-retroviral y existencia de SIDA previo) y datos rela-
cionados con la neoplasia (fecha de diagnostico, tipo de
tumor y tratamiento).

Los tumores se clasificaron en dos grupos: NDS y
NNDS. No se considero para el presente estudio el analisis
de las neoplasias cervicales intra-epiteliales (CIN). Se
definié como segundo cancer la aparicion, simultanea o
no, de otro tumor distinto, con histologia maligna, en el
mismo o diferente 6rgano que el primero, y se excluyo6 la
posibilidad de que uno fuese metastasis de otro.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media
y desviacion estandar (salvo que se indique otra manera)
y las cualitativas como frecuencias y porcentajes. Se
compararon las variables descritas entre los grupos NDS
y NNDS, las cualitativas mediante x> o test exacto de
Fisher y las cuantitativas mediante t-Student o el test
de Mann—Whitney, seglin correspondiese. El analisis de
supervivencia se realizd mediante las curvas de Kaplan-
Meier. En todos los casos se considero que los resultados
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fueron estadisticamente significativos cuando p <0,05. El
procesamiento y analisis estadistico de los datos recogidos
se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS 18.0.

Resultados

Se identificaron 129 neoplasias en 125 pacientes. El
tumor mas frecuentemente encontrado fue el LNH (39
pacientes), seguido por el SK (20 pacientes) y la neoplasia
de pulmon (20 pacientes). La edad media al diagndstico
del tumor fue de 42 + 11 afios, la mayoria fueron varones
(84%) y en 55,8% se constatd co-infeccion por VHC
y/o VHB. Respecto a las conductas de riesgo: 45,6%
eran usuarios de drogas via parenteral (UDVP), 16,8%
hombres con relaciones sexuales con hombres (HSH),
20% heterosexuales y 17,6% no reconocid practica de
riesgo alguna. E1 59% tenia una carga viral detectable al
diagnostico. El recuento de CD4 fue inferior a 200 céls/
mm® en 41% de los casos y 51% tomaba tratamiento
anti-retroviral previo al diagndstico del tumor.

Tipo de neoplasia

Respecto al tipo de neoplasia, se encontraron 16 tipos
de tumor seglin la histologia y la localizacion. (Figura 1).
El mas frecuente fue el LNH con 39 casos (30,2%); de
ellos, 9 fueron linfoma tipo Burkitt. El 15,5% presentd
SK (20 casos). Completa el apartado de NDS el CC con
3 casos (2,3%). De los 59 pacientes que presentaron un
primer NDS, en 21 (36%) se diagnostico la infeccion
por VIH de manera simultdnea a la NDS y en 39 de ellos
(66%) fue la primera manifestacion de SIDA.

En cuanto a las NNDS, la neoplasia solida de pulmén
fue el tumor mas frecuente, con 20 casos (15,5%), seguido
por el linfoma de Hodgkin (LH) con 11 casos (8,5%),
hepatocarcinoma con 9 casos (6,9 %) y Ca anal con 4
casos (3,1%). Completan el listado de tumores 23 casos
(17,8%): Ca del area otorrinolaringolégica (ORL) (n: 6),
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Figura 1. Tipo de neoplasia.
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Ca de pene (n: 3), Ca de origen digestivo (n: 3), germi-
noma (n: 3), Ca de prostata (n: 2), leucemia (n: 1), Cade
mama (n: 1), Cade vejiga (n: 1) y por Gltimo Ca primario
desconocido (n: 3). En 5 casos (7,6%) se diagnostico de
manera simultanea la NNDS vy la infeccién por VIH.

Neoplasias definitorias de SIDA y neoplasias no
definitorias de SIDA

En esta cohorte de 125 pacientes, se encuentran 66
NNDS (53%) y 59 NDS (47%), como primera neoplasia.
(Tabla 1).

El porcentaje de UDVP fue mayor en el grupo de
NNDS, mientras que el de HSH lo fue en el de NDS,
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 1). Por
otro lado, el grupo de NNDS esta formado por pacientes
con mayor tiempo de evolucion de la infeccion por VIH,
que con méas frecuencia reciben TARGA y durante mayor
tiempo, con mejor situacion inmunoldgica y mejor control
virologico que los del grupo de NDS.

En el periodo estudiado se observo una variacion en la
distribucion, 65% de las neoplasias diagnosticadas antes
del afio 2000 se catalogaron como NDS y 35% NNDS
mientras que posteriormente a esta fecha, 42% fueron
NDS y 58% NNDS (p: 0,03).

No se encontr6 diferencias significativas entre ambos
grupos (p: 0,12) al analizar las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier (Figura 2). La supervivencia global fue
de 39,7%, con un seguimiento de hasta 17 afios.

Tabla 1. Comparacién entre los grupos de tumor definitorio de SIDA y no definitorios

Edad (anos)
Sexo varon

Grupo de riesgo:
UDVP
HSH
Heterosexual

Tiempo de infeccién por VIH (anos)

TARGA previo

Tiempo de TARGA (meses)
Categoria C previa

CD4 < 200céls/mm?

CV indetectable
Co-infeccién VHB y/o VHC

de SIDA
NDS NNDS P
(n: 59) (n: 66)
38 (32-44) 43 (37-49) 0,005
51 (86) 54 (82) ns
21 (45) 36 (64) 0,036
14 (30) 7(12) 0,027
12 (25) 13 (24) ns
1(0-9) 8 (3-14) <0,001
18 (30) 46 (70) <0,001
36 (12-51) 72 (40-120) 0,003
20 34) 22 (33) ns
31 (53) 20 (30) 0,018
13 (22) 38 (58) <0,001
25 (50) 38 (60) ns
Variables cualitativas expresadas como n (%), cuantitativas como mediana (rango intercuartil). TAR-
GA: tratamiento anti.retroviral de gran actividad. NDS: neoplasia definitoria de SIDA; NNDS: neoplasia
no definitoria de SIDA; UDVP: usuarios de drogas via parenteral; HSH: hombres con relaciones sexuales
con hombres; CV: carga viral del VIH; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; ns: no

significativo (p > 0,05).
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Segundas neoplasias

Un total de cuatro pacientes (3,2%) desarrollaron una
segunda neoplasia: dos pacientes con LNH desarrollaron
SK, un paciente con SK desarroll6 LNH y un paciente con
Ca de prostata desarrollé un Ca. epidermoide de pulmon.

Discusion

En el ultimo informe de infeccién por VIH/SIDA
publicado en 2010, se recogen 1.242 nuevos casos de in-
feccion por VIH en Galicia (Espaifia) entre 2004 y 200933,
Al permanecer estable el nimero de nuevos diagndsticos
y transformarse la infeccion por VIH en una enfermedad
cronica, debido, en parte, a la instauracion del TARGA,
aparecen nuevas co-morbilidades que hasta hace afos
no se tenian en cuenta en este grupo de pacientes, entre
ellas los canceres, la enfermedad cardiovascular y las
enfermedades respiratorias cronicas, en detrimento de
las complicaciones fundamentalmente de tipo infeccioso
que presentaban los pacientes con VIH en épocas previas.

La incidencia de NNDS en la cohorte de EuroSIDA?
entre 1994 y 2007 fue de 4,3 por 1.000 personas-afio en
el seguimiento. Se observd que un mayor recuento de lin-
focitos T CD4 se asociaba de manera independiente a una
disminucion de la incidencia de neoplasias, no s6lo de los
NDS sino también de las NNDS. Numerosas infecciones
virales han sido relacionadas con la aparicion de neopla-
sias; se estima que cerca de 15% de todos los canceres
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de los tumores
definitorios de SIDA (TDS) y los tumores no definitorios de SIDA
(TNDS). P = 0,12.
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tiene un agente infeccioso en su origen®. Paralelamente
también se ha constatado que muchas de las neoplasias
que aparecen en pacientes infectados por el VIH estan
directamente relacionadas con infecciones virales, aunque
el VIH no sea en si mismo un virus oncogénico*. Prueba
de ello son conocidas las relaciones entre VPH con el
cancer de cérvix, ano, pene, vulva u orofaringe; el VHB y
VHC con el hepatocarcinoma, y el VEB con el LH, entre
otros. Estos virus son mucho mas prevalentes en poblacion
infectada por VIH que no infectada y con frecuencia son
mas virulentos y con mayor potencial oncogénico en co-
infectados. Asi pues, en pacientes con infeccion por VIH
y co-infeccion por virus hepatotropos, la fibrosis progresa
de manera mas rapida y la incidencia de hepatocarcinoma
es mayor; de manera paralela, ocurre algo similar con la
infeccion por VPH o VEB.

En el presente estudio se describen las caracteristicas
de 125 pacientes infectados por el VIH que desarrollaron
algun tumor durante un periodo de 17 afios de segui-
miento. A pesar de las limitaciones inherentes al caracter
retrospectivo del mismo, los resultados no difieren en gran
medida de otras series descritas previamente. Aunque los
tumores mas frecuentemente encontrados son el LNH y el
SK, ambos NDS, en el computo global, mas de la mitad
de pacientes tuvo un NNDS, lo cual refleja la tendencia
actual al aumento de este tipo de tumores en detrimento
de los NDS, tal y como han reflejado estudios previos®-°,
desde la introduccion del tratamiento anti-retroviral,
disminuyendo la incidencia hasta cinco veces respecto
a la era pre-TARGA. De manera global, en nuestra serie
hemos documentado poco mas de 3 tumores/afio antes
del afio 2000 con un predominio claro de los NDS (65
vs 35%) y casi 9 tumores/afio después de este afio con
mas NNDS (58%) que NDS (42%), datos que son muy
significativos. Respecto al CC tan s6lo hemos encontrado
tres casos en nuestra serie, si bien una limitacion es el
no haber tenido en cuenta las lesiones cervicales intra-
epiteliales, que como bien es conocido, tienen un riesgo
mucho mayor de desarrollar Ca invasor, especialmente
en mujeres infectadas por el VIH.

Analizando los NNDS, en nuestra serie destacamos un
elevado nimero de neoplasias solidas de pulmon, muy
por encima de los nlimeros que presentan otras series,
como la de Ramirez-Olivencia y cols.’. Un factor a tener
en cuenta es que nuestro hospital es centro de referencia
de cirugia toracica, lo que puede ser un sesgo de selec-
cion. Obviamente, la mejora en la supervivencia de los
pacientes VIH, el incremento en la edad de los pacientes
infectados y la persistencia del habito tabaquico haran
que la incidencia de estos tumores pueda ir en aumento.
En nuestra serie no se recogio el habito tabaquico, si bien
se ha constatado en algunos trabajos el incremento de
neoplasias de pulmon en pacientes con infeccion por VIH,
independientemente de la edad y del habito tabaquico,
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propugnando como hipdtesis la propia inmunosupresion
celular mantenida y los efectos sobre la inmunidad del
tratamiento anti-retroviral*'-2.

Dentro de las NNDS cabe destacar por su frecuencia e
importancia el hepatocarcinoma, que alcanzd en nuestra
serie a 7,2% de los casos. De ellos, 100% estaban co-in-
fectados por VHC y/o VHB. Por el caracter retrospectivo
del estudio, no se pudieron obtener variables importantes
como el consumo de alcohol o la presencia previa de
cirrosis. La mejor manera de prevenir la aparicion de
hepatocarcinoma es el tratamiento de las hepatitis viricas,
asi como la implantacion de programas de cribado. La
mortalidad inherente a este tipo de cancer todavia es
muy elevada, en nuestra serie fallecen cinco de nueve
pacientes durante el seguimiento, resultados similares a
los de otras series**.

También es importante destacar los cénceres relacio-
nados con el VPH, ademas del CC ya mencionado. Si
los englobamos, resultan en un numero total de 13 casos
(cuatro canceres de ano, tres canceres de pene y seis
canceres ORL). En el analisis por subgrupos, se constatd
que entre los pacientes con neoplasias asociadas a VPH,
la mayoria correspondié a HSH, con buena adherencia
al TARGA y buen control virologico e inmunologico
de la infeccion por VIH. La infeccion por VPH en po-
blacion infectada por VIH es mucho mas frecuente que
en poblacion general; asi, en mujeres con infeccion por
VIH la prevalencia de co-infeccion cervical por VPH se
multiplica por tres respecto a las sin infeccion por VIH.
Este aumento en la prevalencia es mucho mas acusado
en varones, especialmente en HSH seropositivos para
VIH, donde la prevalencia de infeccién anal por VPH
asciende a 89% en algunas series®. Ademas de una mayor
prevalencia, los pacientes infectados por VIH tardan mas
en aclarar la co-infeccion por VPH lo que se relaciona al
mayor numero de procesos neoplasicos asociados a este
virus en poblacion seropositiva para VIH. Por ello, se
estan implantando distintos programas para el diagnos-
tico precoz de estos tumores asociados al VPH y de las
lesiones pre-cancerosas, en base a la experiencia positiva
del cribado de displasia de cérvix.

Al igual que otras series**=¢, los pacientes con NDS
tenian una carga viral mas elevada y un numero de
linfocitos T CD4 (en el momento del diagnostico del
cancer) menor que en el grupo de pacientes con NNDS.
Es significativo que en 36% de los NDS, la neoplasia ha
llevado al diagndstico de la infeccion por VIH, lo que
traduce cierto retraso en el diagnostico de la infeccion,
probablemente de caracter multifactorial. Por otro lado, y
aunque en nuestra serie la incidencia de segundos tumores
fue baja (cuatro pacientes), si objetivamos que la mayoria
de ellos eran relacionados con infecciones aiadidas al
VIH (VHS-8, VEB), en probable relacion con la mayor
inmunosupresion que confiere el tratamiento oncologico
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agresivo del primer cancer a la ya pre-establecida por

el propio VIH. El recuento bajo de CD4 se ha asociado

claramente a un mayor riesgo de desarrollo de NDS, sin
estar clara la asociacion con los NNDS, con estudios que si
la encuentran*® y otros que no*’. Parece que en el desarrollo
de NNDS el valor pronostico del nadir de CD4 es mucho
mayor que la cifra de CD4 al diagnostico del tumor*.
Ademas, con los resultados del estudio SMART®, se sabe
que la suspension del TARGA conlleva un mayor riesgo de
desarrollar NDS. Hay discrepancias en la relacion entre la
exposicion al TARGA y el desarrollo de NNDS*7%°, proba-
blemente en relacion con los distintos enfoques y analisis;
pero todas las guias de manejo de pacientes infectados
por VIH son claras en este aspecto, recomendandose el
inicio del TARGA cada vez mas precoz.

Nuestro estudio tiene limitaciones, en relacion con su
naturaleza observacional, retrospectiva, con los sesgos de
informacion y de seleccion que esto conlleva; asi como
la pérdida de datos en relacion con los antecedentes de
tabaquismo, alcohol y otros carcinogénicos que podrian
tener implicaciones en los resultados. Dadas las condi-
ciones del estudio sélo se ha reflejado la supervivencia
global al final del mismo. Existe una tendencia de mayor
supervivencia en las NNDS que en las NDS, aunque no
se alcanzo la significacion estadistica.

En conclusion, presentamos una serie amplia de pa-
cientes con infeccion por VIH y enfermedad tumoral en
la que se constata nuevamente el preocupante aumento
en la incidencia de neoplasias, sobre todo NNDS, y en
especial de neoplasias asociadas a otras infecciones
viricas. El diagnostico precoz de la infeccion por VIH,
el inicio temprano del TARGA eficaz, 1a modificacion de
los habitos de vida y las medidas de cribado de las NDS
y NNDS mas frecuentes son, posiblemente, las medidas
més eficaces para la prevencion del desarrollo de estos
procesos, aunque se necesitan mas estudios que evaliien

su impacto.
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Resumen

VIH/SIDA

Introduccion: Uno de los problemas asociados a la
infeccion por VIH es el desarrollo de neoplasias. La
incidencia y espectro de los distintos canceres se ha
visto modificada con la incorporacion del tratamiento
anti-retroviral de gran actividad (TARGA). El objetivo
del presente estudio es describir las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas y el prondstico de pacientes infectados
con VIH que han desarrollado una neoplasia. Material
y Métodos: Estudio observacional retrospectivo de una
cohorte de pacientes con infeccion por VIH que desa-
rrollaron algln cancer en el periodo comprendido entre
1993-2010 en un hospital de referencia. Se compararon
las variables entre los casos de neoplasias definitorias
de SIDA (NDS) y no definitorios de SIDA (NNDS).
Resultados: Se identificaron 125 pacientes con al menos
una neoplasia. Los canceres mas frecuentes fueron:
linfoma no Hodgkin (n: 39; 30,2%), sarcoma de Kaposi
(n: 20; 15,5%), enfermedad de Hodgkin (n: 11; 8,8%),
neoplasia pulmoén (n: 20; 16%) y hepatocarcinoma (n: 9;
6,9 %). La edad media fue 42 =+ 11 afios, 84% varones,
55,8% estaban co-infectados por VHB y/o VHC. Las
conductas de riesgo fueron: 45,6% usuarios de drogas
via parenteral, 16,8% hombres con relaciones sexuales
con hombres y 20% heterosexuales. Se encontraron 67
NNDS (52%) y 62 (48%) NDS; los pacientes con NNDS
presentaron mayor tiempo de evolucion de la infeccion
por VIH y de exposicion a TARGA, mayor recuento de
CD4 y mejor control viroldgico que los del grupo de
NDS. Desarrollaron un segundo tumor cuatro pacientes.
La supervivencia global fue de 34,7%. Conclusiones: Se
constata un aumento en la incidencia de NNDS, que se
presentan en pacientes con mejor control viroldgico e in-
munologico que los NDS. La mortalidad de los pacientes
con infeccion por VIH y enfermedad tumoral contintia

siendo muy elevada.
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