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Neoplasia anal intraepitelial. Screening, anuscopia y
consulta de alta resolucion. ;Es posible desarrollarla

en un servicio de cirugia?

Intraepithelial anal neoplasia: screening, anoscopy, and high-resolution consultation. Is it

possible to develop this in a surgery service?
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La incidencia anual del cancer de ano en poblacion
inmunocompetente es de aproximadamente 1-2/100.000 hab./afo.
A nivel mundial se produjeron aproximadamente 30.500 nuevos
casos de cancer de ano en 2020. Aunque este tumor es raro entre la
poblacion general, el cancer de ano afecta desproporcionadamente
a varias poblaciones especificas, incluidas las personas con VIH,
los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH),
los receptores de trasplantes de drganos sdlidos (SOTR), y mujeres
con antecedentes de cancer o precancer de vulva'. Se puede pensar
que es desproporcionado el establecer un programa de Screening
especifico general, pero si analizamos la incidencia en la poblacion
de maximo riesgo, esa incidencia es de hasta 130 casos/100.000 hab,
lo que justifica el desarrollo de recomendaciones de deteccion de
cancer anal dirigidas a poblaciones de riesgo.
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CITA ESTE TRABAJO

Uno de los principales factores a tener en cuanta en este cribado
de cancer de ano es el virus de papiloma humano (VPH). Constituye la
infeccion de transmision sexual mas frecuente a nivel mundial siendo
ademas es asintomatica y transitoria. Aproximadamente el 85% de
las personas sexualmente activas habra tenido al menos una vez en
la vida infeccion por este virus. Se relaciona con la causa de unas
650.000 muertes al ano en todo el mundo, y en relacion al cancer
de ano, se calcula que es responsable del 90% debido a infecciones
persistentes de HPV de alto riesgo (AR)?.

La particularidad del VPH es precisamente el tropismo por los
epitelios de transicion escamoso y glandular, asentando en la linea
pectinea del canal anal®. La infeccion por el VPH puede generar el
acantonamiento delvirus en ese epitelio de transicion, permaneciendo
de forma silente o bien con sus consecuentes transformaciones, y
por otro lado puede producirse el aclaramiento y lavado del virus,
situacion que en circunstancias sin patologia se presupone del 90%*.

Cuando la infeccion persiste y penetra en el epitelio, existen
factores de riesgo que predisponen al desarrollo de lesiones
intraepiteliales (ASCUS, LSIL, HSIL) que son detectables en las
citologias, considerandola precursoras de cancer.
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Ademas si hablamos especificamente del cancer de células
escamosas de ano, que constituye la mayoria de los canceres de
ano, obtenemos que el VPH 16 causa el 75% de todos los casos y si
anadimos el 18 (el segundo mas frecuente) tenemos la causa del 84%
de todos los canceres de ano®.

Por todo esto consideramos que el VPH constituye causa
necesaria pero insuficiente para el desarrollo del cancer de ano, ya
seran necesarios ademas otros factores de riesgo para su desarrollo®.

FACTORES DE RIESGO CANCER DE ANO

Los factores de riesgo que se han descrito para la aparicion de
lesiones intraepiteliales y su progresion a cancer anal se entienden
mas facilmente si los dividimos en los relacionados con el virus del
papilomay en los que estan relacionados con el estado inmunitario
del paciente®.

Respecto a los relacionados con el virus, el riesgo aumenta si:

- Elevado nimero de contactos sexuales. Esto aumenta la
probabilidad de contacto con el virus.

- Sexo via anal receptivo. (esto se demuestra porque
poblaciones de HSH tienen una prevalencia mucho mas alta que en
hombres heterosexuales e igual ocurre en mujeres que practican sexo
anal)’.

- Tener antecedente de condilomas genitales.

- Antecedentes de alguna neoplasia intraepitelial genital’;
asi como antecedentes de alguna enfermedad de transmision sexual.

- Presencia de VPH 16 y 18°.

Los que tienen que ver con el estado inmunitario se dividen
fundamentalmente en estados de inmunosupresion y la poblacion
VIH+. Aqui considerariamos factores de riesgo”:

- Infeccion por VIH con niveles de CD4 al diagnostico inferior
a 200.

- Tiempo de infeccion y evolucion prolongada de VIH. La
infeccion mantenida por VIH a pesar de presentar cargas virales
controladas, asi como la instauracion de la terapia antirretroviral y
mayor supervivencia de estos pacientes ha aumentado la incidencia
de estas lesiones.

- El sexo femenino.

- El tabaco también se describe en varios articulos como FR.

SCREENING

Una vez conocidos los factores de riesgo, podriamos definir la
base para establecer el screening, y sobre que pacientes efectuarlo.
Sin embargo, no existe un Gold estandar unificado y validado entre
todas las asociaciones internacionales®'"'*, La principal problematica
a dilucidar no es sobre que poblaciones establecer el screening, sino
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que secuencia de pruebas es conveniente realizar, en que edad de
inicio es rentable o costo efectivo iniciar el protocolo de screening'®18,
asi como el seguimiento del mismo, ya que una vez que se inicia, se
cronificara el seguimiento de forma mantenida en estos pacientes.

Podriamos considerar que las poblaciones de riesgo para
establecer screening se tratarian de :

- Cualquier infectado por VIH, ya sea hombre, mujer o
transgénero, porque en todos los grupos se ha demostrado el
aumento del riesgo, pero sobre todo en HSH VIH+ donde se ha
demostrado que hasta el 95% pueden ser VPH+.

- HSH incluso VIH-.

- Mujeres que tienen antecedentes de neoplasia o cancer
genital relacionado con el VPH.

- Cualquier inmunocomprometido (Incluyendo trasplantados
o tratamiento corticoideos sistémicos cronicos).

En base a estas poblaciones, la guia internacional mas actualizada®
establece ademas un criterio de edad para el inicio del screening.

Se especifica que en VIH positivo HSH positivo o transgénero, se
inicie a la edad de 35 anos. En VIH positivo NO HSH y Mujeres VIH+ se
inicie a los 45 anos, la misma edad a la que se deberia iniciar en HSH
Y transexuales sin VIH. En pacientes trasplantados establece el inicio
del screening a los 10 anos del trasplante. Por dltimo, en mujeres
diagnosticadas de HSIL vulvar o cervical, se debe realizar screening al
ano del diagnostico. En pacientes con riesgo menor, indica consensuar
e individualizar protocolo a partir de los 45 anos.

A la hora de establecer el screening, debemos considerar que
exploracion debe considerarse mas rentable, y que nos aporte la
maxima informacion posible. En ella, se ha visto que la exploracion
proctologica simple tiene un rendimiento deficiente para la deteccion
de HSIL. En una serie prospectiva de 446 hombres que viven con el
VIH, el examen anorrectal digital no detect6 ninguno de los 156 casos
de HSIL". Ademas mostro que el 65,7% de los HSIL detectados por
anuscopia alta resolucion (AAR) no eran visibles a simple vista.

La citologia anal. Constituye la primera prueba a realizar
como screening, y aunque si bien solo existe una débil correlacion
entre el grado de anomalias citologicas y el grado de anomalias
histologicas', constituye el pilar inicial en el algoritmo de decisiones
de screening. La combinacion de pruebas de deteccion y genotipado
de VPH vy citologia, parece mejorar la sensibilidad a expensas de
la especificidad, debido a la alta prevalencia de VPH de alto riesgo
(VPH-AR) en grupos de riesgo'® Esta combinacion ha logrado
aumentar la tasa de deteccion de HSIL histologicos (AIN 2-AIN3)'%20,
Hemos de resaltar, que en los examenes citologicos que detectan
citologicamente ASCUS o LSIL, la frecuencia de HSIL histologico (AIN2-
AIN3) no es despreciable, por lo que un indicativo de realizacion
de anuscopia de alta resolucion, lo constituye precisamente este
genotipado de VPH. Un aspecto controvertido puede ser el limitar solo
el genotipado a VPH 16 Y 18, ya que la infeccion por VPH16 y VPH 18 es
uno de los factores principales de riesgo para la progresion de HSIL a
cancer anal. Restringir las pruebas al VPH 16 (en lugar de a todos los
VPH-AR) disminuye la sensibilidad, pero aumenta la especificidad?’,
sin embargo una prueba de VPH16 negativa no descarta la presencia
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de HSIL histoldgico (AIN 2-3)?'. Por lo que se debe considerar que si
existe cualquier tipo de VPH de AR, si existe disponibilidad, realizar
una anuscopia de alta resolucion.

La anuscopia de alta resolucion se considera la prueba de eleccion
para la deteccion de lesiones en el canal anal, su biopsia, asi como
sus posibles tratamientos y controles evolutivos. Se recomienda que
los profesionales realicen al menos 50 AAR por ano, con el objetivo de
lograr una tasa de deteccion del 90 % para HSIL. La tasa de deteccion
de HSIL aumenta con el nimero de AAR realizadas si bien su curva
de aprendizaje es larga??. El examen es bien tolerado, con una escala
visual de dolor 3/10 cuando el procedimiento incluye una maniobra
terapéutica.

El procedimiento de la AAR se debe realizar en una consulta
especifica, en la que se introduce una gasa impregnada en Acido
Acético al 3% durante 3-5 minutos. Tras la retirada de la misma, se
introduce el anuscopio, visualizando las zonas acetoblanca y sobre
estas se aplicara Lugol (test de Schiller), y tras ello, se visualizan
todas las lesiones presentes en el canal anal. En aquellas en las que
se mantengan acetoblanco positivas y Lugol negativas, se tomara la
biopsia mediante una pinza de Baby-Tischler'*'®, La técnica puede
realizarse bien con una anuscopia especifica de alta resolucion, o
bien con un colposcopio adaptado. La posicion del paciente ira en la
preferencia del equipo, pudiendo explorarse en posicion ginecologica
y en posicion de Sims, referenciando la ubicacion de las lesiones'®.
Respecto al sangrado tras la biopsia, puede utilizarse algin
hemostatico local, y no es imprescindible infiltrar anestésico local,
si bien es recomendable al menos lubricante con anestésico topico.

El resultado anatomopatologica de la biopsia nos puede informar
de normalidad en la mucosa de transicion. De la presencia de AIN
1 (que se corresponde con el LSIL citoldgico), que no requeriria
tratamiento. O bien puede ocurrir que la biopsia informe de una
neoplasia intraepitelial anal de grado 2 y 3, que se corresponden con
las HSIL citologicas. Este resultado, anadido a la positividad de p16
en su estudio, son las lesiones que deben tratarse. Si bien existe
un porcentaje de regresion espontanea sin tratamiento, el estudio
ANCHOR(23) ya ha demostrado la necesidad de tratamiento para
evitar su evolucion a Ca in situ o invasor de ano. En este estudio, pilar
de los programas de cribado, se estudiaron 4.459 participantes que se
sometieron a aleatorizacion estableciendo grupo de seguimiento, o
grupo de tratamiento frente HSIL confirmados mediante biopsia. Con
una mediana de seguimiento de 25,8 meses, se diagnosticaron 9 casos
en el grupo de tratamiento y 21 casos en el grupo de monitorizacion
activa sin tratamiento, confirmandose que la tasa de progresion al
cancer anal fue menor en el grupo de tratamiento que en el grupo
de monitorizacion activa en un 57%. Es por este estudio, entre otros,
por lo que se considera recomendable la estrategia de screening y
tratamiento de lesiones HSIL.

Respecto al tratamiento cuando se diagnostica de una lesion
AIN 2-3, se pueden incluir procedimientos ablativos en la consulta,
mediante coagulacion infrarroja, electrocauterio y laser), ablacion
0 escision bajo anestesia y tratamientos tdpicos (Imiquimod,
Fluorouracilo o Acido tricloroacético ). Si bien tampoco existe
consenso sobre la posologia y pautas a establecer en el tratamiento
topico®?5, Respecto al Acido tricloroacético, se pueden plantear
estrategias de dos sesiones diferidas en un mes, o bien establecer
una sola sesion, comprobando posteriormente con AAR su eficacia.
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Cabe decir que no todos los estudios muestran una clara
rentabilidad para la realizacion de programas de screening
especifico(26), ademas uno de los aspectos controvertidos es la
estrategia multidisciplinar, ya que se trata de una patologia que debe
ser abordada de forma holistica por equipos multidisciplinares, en
los que se integran anatomopatoélogo, cirujanos, infecciosos, incluso
en algunos departamentos se incluyen dermatologos. Esto se debe
tener en cuenta ya que debe realizar el procedimiento de anuscopia
el personal que se encuentre mas cualificado para ello.

Si integramos todo lo mencionado anteriormente y actualizamos
las indicaciones siguiendo las recién publicadas Directrices de
consenso de la Sociedad Internacional de Neoplasia Anal® para
la deteccion del cancer anal, ;cual seria el esquema valido para el
screening en poblacion de riesgo?

El algoritmo se establece mediante decisiones consensuadas, en
las que a los pacientes o poblacion de riesgo previamente descrita,
partir de 35 afios, se les realiza una citologia anal (anadiendo o no
segln disponibilidad el genotipado de VPH de AR, si bien esta es
recomendable).

Si el resultado de la citologia es normal, se repetira al ano.

Si la citologia muestra LSIL o ASCUS sin ninglin VPH de AR, se
repetira al ano, o se consensuara derivacion para AAR. Si en el
resultado de VPH aparece algiin tipo de AR, se recomienda derivacion
para AAR.

Por dltimo, todo paciente que presente HSIL, se derivara con
independencia del genotipado VPH a la realizacion de AAR.

Respecto a las estrategias de prevencion y futuro, un aspecto a
considerar se trata de la vacunacion. En 2015 se aprobo el uso en
la Union Europea de la vacuna nonavalente que incluye los tipos
de VPH AR 16,18, 6,11, 31, 33, 45, 52 y 58. LA FDA americana en 2018
publico que, para prevenir entre otros canceres, al cancer de ano,
habia que vacunar a ninos, ninas. mujeres y hombres entre 9 y 45
anos con la vacuna nonavalente. Nuestro calendario de vacunacion
de 2020 propone a grupos de riesgo la recomendacion de vacunar
a cualquier VIH+ hasta los 26 ahos, mujeres de cualquier edad con
lesiones preneoplasicas cervicales que requieran tratamiento
quirdrgico, hombres que tienen sexo con hombres y prostitutas hasta
los 26 anos; y luego mujeres trasplantadas e inmunodeprimidas. Sin
embargo queda dilucidar la eficacia en otras poblaciones de mayor
edad?® o bien que si la tendencia fuera a la vacunacion de toda la
poblacion inferior a los 18 o 26 anos de forma global, seguramente
estas estrategias de screening dejarian de estar justificadas o al
menos tendrian que ser modificadas en el futuro ante la disminucion
de VPH de AR.

CONCLUSIONES

El screening incluyendo la anuscopia de alta resolucion esta
justificado por el aumento de la incidencia del cancer de ano en
grupos de maximo riesgo. Estos grupos son pacientes HSH VIH+,
aunque cualquier VIH+, los HSH, los inmunodeprimidos y las mujeres
con antecedentes de cancer de cérvix o lesion citologica cervical
también son poblacion de riesgo. Es en estas poblaciones donde la
deteccion precoz y tratamiento de los HSIL conduce a la disminucion
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del cancer de ano. Sin embargo el impacto del cribado en la
prevencion del cancer anal dependera en gran medida de lograr un
alto cumplimiento de las recomendaciones de cribado, el tratamiento
de seguimiento y la vigilancia.
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