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1.INTRODUCCION

Uno de los aspectos mas importantes de la investigacion en infeccién por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), estd relacionado con el desarrolio,caracteristicas
clinicopatologicas y tratamiento de tumores malignos en los pacientes infectados.

Las neoplasias como manifestacion de la infeccion por VIH tienen particular relevancia,
considerandose como un elemento basico en la clasificacion clinica de la enfermedad, 6
como criterio de solicitud de pruebas serolégicas en algunos protocolos de estudio.

La infeccion por VIH generalmente complica el tratamiento oncolégico en estos
pacientes, observandose mayor toxicidad de los mismos, principalmente en lo referente a
inmunosupresién.

Teniendo en cuenta que, aunque el paciente se cure de su neoplasia seguira teniendo
una enfermedad letal, las medidas terapéuticas deben, ante todo, ir encaminadas a
ofrecer una mejor calidad de vida.

Este trabajo revisara los aspectos relacionados con infeccién por VIH y cancer, en los
pacientes que consultaron con ambas entidades al INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA en los ultimos 5 afios.



2.MARCO TECRICO

La relacion entre inmunodeficiencia y cancer ha estado bien documentada por varias
décadas. Esta situacién depende de tres aspectos fundamentales, a saber:

1-La ausencia de una vigilancia inmunolégica protectora para reconocer y eliminar
algunos clones anormales.

2-Disrupcion del balance existente entre proliferacién celular y diferenciacién, que en
parte ocurre por la expresién de factores de crecimiento anormales.

3-Estimulacién antigénica crénica, a veces acompafiada de infecciones por virus
oncogenicos que conducen a la expansion de uno o mas cohortes celulares.

El virus esta formado basicamente por una envoitura de glucoproteinas, con una
estructura nuclear cilindrica que contiene en su interior las moléculas de RNA y la enzima
transcriptasa inversa. Tiene la capacidad de fijar una de las glucoproteinas de su
envoltura al receptor CD4 presente en la membrana celular. Una vez fijo a la membrana,
la célula lo introduce al igual que lo harfa con una hormona. Dentro de la célula, el virus
transforma el RNA que lo constituye en DNA, gracias a la enzima transcriptasa inversa.
Este DNA se inserta, posteriormente, dentro del nucleo celular donde se replica,dando
origen a nuevos virus que pasan posteriormente a otros linfocitos CD4 para continuar el
mismo ciclo. El virus termina por destruir esta serie celular, ocasionando el deterioro del
sistema inmune. El descenso en el recuento de linfocitos T CD4 es uno de los
indicadores del paso de infeccién por VIH a SIDA.

2.1. EPIDEMIOLOGIA Y ASPECTOS CLINICOS.

En 1.892 los reportes de la OMS indicaban que por lo menos 10 a 12 millones de
personas hablan sido infectadas con el VIH, de las cuales por lo menos 1 millén eran
nifios. De éste numero, cerca de 2 milones de personas habfan desarrollado los
sintomas de la enfermedad (SIDA) incluyendo un nimero estimado de 500.000 nifios.



Para el afio 2000, la OMS estima que habrd entre 30 y 40 miliones de personas
infectadas. Igualmente se estima que para el afio 2.000, el 0% de los casos de infeccién
por VIH estaran en los paises en vias de desarrollo. En Colombia, la tendencia va en
aumento, principalmente en la poblacién econémicamente activa (25-35 afios). También
se nota un incremento en el nimero de mujeres infectadas, asi como de personas que
describen haber adquirido el virus, asumiendo comportamientos heterosexuales.

Para unificar criterios en la clasificacion y en los reportes epidemiol6gicos sobre la
enfermedad, el CDC (Center for Diseases Control) en 1.992 determiné un sistema de
clasificacion basado en 3 categorias de recuentos de células CD4 y 3 categorias clinicas:

CATEGORIA CLINICA
A B 24
Asintomatico Sintomatico Condiciones Sin recuento de CD4

Infeccién aguda | No condicién AoC |indicadoras de SIDA

Linfadenopatia
*Con recuento de CD4
Al B1 C1 mayor-igual 500
A2 B2 c2 200-499
A3 B3 C3 menor-igual 200

*Valor absoluto y porcentaje de CD4 del total de linfocitos: Mayor de 500(mayor 29%),
200-499(14-28%),menor de 200(menor de 14%).



2.2. TUMORES MALIGNOS EN PACIENTES CON INFECCION POR ViH.

Durante mucho tiempo se ha establecido la asociacién de 2 entidades oncolégicas en
pacientes con infeccion por VIH y el diagnostico de SIDA, a saber: Sarcoma de Kaposi
(SK), y Linfoma No Hodgkin (LNH).

La proporcion de pacientes con SIDA ¥ SK como enfermedad de presentacion tiende a
ser mayor en E.U., Canada, y la region norte de Europa (donde predominan los casos
homosexuales), que por ejemplo en Italia y Espafia(donde la mayoria de los casos de
SIDA estan relacionados con la utilizacion de drogas intravenosas). La proporcién de
pacientes con SIDA con LNH como enfermedad de presentacion es mas homogénea
internacionalmente.

Enel mayor esfudio de afinidad del registro del cancer, practicado en Estados Unidos, los
tumores sélidos en general no se encontraron con una frecuencia mayor a la esperada
entre éstos pacientes, pero se observaron 2 tipos de cancer que no forman parte de la
definicion de SIDA, con un aumento significativo en su frecuencia: Enfermedad de
Hodgkin agresiva, con morfologia poco coman y canceres de recto, ano, y canal anal.

El exceso significativo de ofras neoplasias raras, tales como cancer de piel no
melanomatoso y cancer de nariz, cavidad nasal y oido medio, basado en 2 0 3 casos a lo
sumo, requiere una interpretacion cuidadosa ya que podrian representar una
subclasificacion del SK.

23. ASPECTOS CLINICOPATOLOGICOS Y BIOLOGICOS.

2.3.1. SARCOMA DE KAPOSI:

El Sk fue la entidad que definié el inicio del SIDA en el 15% de los pacientes con
infeccién por VIH en E.U. segun el reporte del CDC en 1990, y es la neoplasia méas
frecuente en este grupo de pacientes en E.U. y Europa. El riesgo de desarrollar Ia
entidad es 20.000 veces mayor que en la poblacién general.



El SK asociado a SIDA (epidémico) se observa a una edad promedio de 37 afios (rango
18 - €5) con una proporcién hombre:mujer de 50 - 100 : 1.

Los grupos de maés alto riesgo son hombres homosexuales pasivos, hombres bisexuales,
Y mujeres que mantienen relaciones sexuales con elios. También se ha observado un
incremento en el riesgo en hombres homosexuales que utilizan nitritos inhalados, y en
hombres homosexuales sin infeccién por VIH.

Estudios recientes han documentado la presencia de particulas de DNA de un Herpes
virus humano en células de SK conocido como Herpes virus 8(HV-8) o Herpes virus
asociado a SK(KSHV). A este virus se le atribuye un papel causal en ésta entidad.

Se cree que la célula progenitora es probablemente una célula mesenquimal inmadura
que comparte un fenotipo y unas caracteristicas de respuesta a citoquinas con células
epiteliales, células de musculo liso y células endoteliales. Proteinas derivadas del VIH
(principaimente la proteina tat del VIH-1) pueden servir como mitégenos para las células
del SK.

Las manifestaciones clinicas generaimente aparecen cuando comienza a descender el
recuento de CD4. Comprometen la mucosa oral (principalmente paladar duro, encias y
lengua) y la piel del rostro, cuello, tronco y extremidades. Los pacientes
homosexuales/bisexuales con compromiso de mucosa oral tienen un pobre pronéstico,
especialmente porque cursan con un recuento de CD4 menor de 200/mm.

Usualmente las lesiones son simétricas, multicéntricas, inicialmente como maculas que
evolucionan a pépulas, placas, y fumores que pueden ser friables y exofiticos
principaimente los localizados en paladar duro y extremidades. Estos pueden ulcerarse y
sobreinfectarse con pseudomonas y anaerobios.

El ojo y sus anexos se ven afectados en el 20% de los casos, observandose importante
edema periorbitario. El compromiso linfatico se encuentra en 30-95% de los casos en
forma de linfedema o adenopatias. La afeccién visceral ocurre en la mayoria de los
pacientes, y generalmente cursa asintomatica, documentandose al momento de Ia
autopsia. Los sitios mas frecuentemente comprometfidos son el fracto digestivo
(principaimente el duodeno), y el pulmén. El compromiso de médula 6sea puede ser una
rara causa de fiebre de origen desconocido en estos pacientes.



(principaimente el duodeno), y el pulmon. El compromiso de médula 6sea puede ser una
rara causa de fiebre de origen desconocido en estos pacientes.

TRATAMIENTO:

Para elegir la modalidad terapéutica mas apropiada, la ACTG (AIDS Clinical Trial Group)
propuso en 1988 un sistema de estadificacion que establece algunos factores
prondstico. Son de buen pronéstico todos los siguientes criterios:

*Tumor (T).confinado a la piel y/o ganglios linfaticos y/o minimo compromiso oral.
*Sistema inmune ( 1):CD4 mayor o igual a 200.

*Enfermedades sistémicas (S): No historia de infecciones oportunistas ¢ candidiasis oral,
no sintomas B, Karnofsky mayor o igual a 70 %.

Son de mal pronéstico los casos que dejan de cumplir alguno de los criterios anteriores.
El fratamiento esta dirigido a corregir problemas cosméticos, paliar sintomas y ofrecer
una mejor calidad de vida; y puede ser local o sistémico.

Se propone tratamiento local para pacientes con CD4 mayor o igual a 500/mm, con
alteraciones cosméticas, y con limitado nimero de lesiones sintomaéticas. El uso de
interferon (IFN) con o sin Zidovidina (AZT) se recomienda en pacientes con recuento de
CD4 200 - 500/mm, con quimioterapia (QxTx) si es necesario; y para aquellos con
recuento de CD4 menor de 200 se recomienda profilaxis para Pneumocystis Carinii,
terapia antirefroviral y posiblemente QxTx sistémica.

Tratamiento local:

Crioterapia: ofrece remisiones parciales o completas en mas del 85% de ios pacientes,
que pueden durar mas de 6 meses. Se prefiere para maculas o papulas menores de 1
cm., principalmente de localizacién oral.

Cirugia: en lesiones pequefias sintométicas.

Laser con CO2, Escieroterapia, Vincristina o Vinblastina intralesional: Indicadas en
el tratameinto de lesiones orales. Las Ultimas producen respuesta completa o parcial en
el 60-80% de las lesiones, con recurrencias a 10s 4 - 6 meses en el 40% de los césos.
Las dosis son maximo de 2 mgrs ¢/3 semanas



interferdén intralesional: respuestas completas o parciales del 20 - 70% a dosis de 3
millones U 3 veces por semana por 4 semanas, seguida de dosis variables por 4
semanas mas.

Radioterapia (RxTx): Es una de las modalidades terapéuticas mas efectivas, con
mejoria sintomatica en 80 a 90% de los casos. Las dosis recomendadas en piel son de
4000 CGY, en mucosa oral 1500 CGY, en regién periocular y genitales, 1000 - 2000
CGY, y en conjuntiva, una dosis Gnica de 800 CGY.

Tratamiento sistémico:

Quimioterapia: La citotoxicidad de estas drogas se ve incrementada en estos pacientes.
Se recomienda sblo en casos de lesiones cutaneas rapidamente progresivas (10 o0 mas
lesiones por mes), linfedema o diseminacién sintomatica a otros 6rganos.

La vinblastina IV a dosis bajas de 3.5 -10 mg semanales o bleomicina en infusién
continua tienen poco efecto mielotéxico, y producen respuestas parciales hasta en el 65%
de los casos.

Se utilizan drogas unidas a liposomas como doxorrubicina y daunorrubicina, que son
captadas especificamente por el tejido tumoral obteniendose remisiones parciales que
van del 68 - 85% con doxorrubicina y 40-55% con daunorrubicina. Puede presentarse
neutropenia de acuerdo a la dosis empleada.

Ninguno de los esquemas con multiples drogas ha demostrado ser mejor que ofro. Los
protocolos con bajas dosis reducen los efectos secundarios y son igualmente efectivos.
Para disminuir la mielosupresién se recomienda asociar Factores Estimulantes de
Colonias de Granulocitos (GM-CSF).

interferén: tiene efecto inmunorregulador, antiviral, antiproliferativo y antiangiogénico. Las
tasas de respuesta parciales o completas son del 30 - 50%. Las dosis recomendadas
son de 20 millones de U/m2 s.c. 5- 7 dias por semana. La respueta es mejor cuando el
recuento de CD4 es mayor de 400/mm. Se requieren mas de 6 meses de tratamiento
para observar la maxima respuesta.



Los aspectos que se relacionan con una mala respuesta al Interferén son recuento de
CD4 menor de 200/mm, infecciones oportunistas y sintomas B(pérdida de peso, fiebre, y
sudoracién nocturna).

interferon asociado a AZT: Ofrece fasas de respuesta del 30-60%. La combinacion es
atil cuando el recuento de CD4 es menor de 100/mm, cuando el Interfer6n como terapia
tnica es inefectivo. En estas terapias combinadas se recomiendan dosis méximas de
Interferén de 18 millones U/d, y 100 mg c/4h de AZT. La neutropenia causada por ambas
drogas puede prevenirse con el uso de GM-CSF.

Miscelaneos:

Hipertermia sistémica: en pacientes con enfermedad diseminada y severo compromiso
inmunolégico.

Retinoides: in vitro, inhiben el crecimiento de las células del SK, mejora los aspectos
morfol6gicos de las mismas, e induce apoptosis a altas concentraciones.
Fumagillol(TNP-470): derivado del Aspergillus Fumigatum, con efecto anti angiogénico
por inhibicién del factor de crecimiento de fibroblastos.

Inhibidores de Interleukinas 1y 6.

B HCG: se ha utilizado en ratones, demostrando su efecto inhibidor del crecimiento de
las células de SK.

Enediynas: antibiéticos naturales con potentes efectos antiproliferativos y citotoxicos

sobre las células del SK produciendo apoptosis en el 80% de ellas.

2.3.2. Neoplasias hematolinfoides asociadas a ViH:

A partir de 1985, el CDC en E.U. incluy6 los LNH de alto grado, y los linfomas primarios
del sistema nervioso central (LPSNC)dentro de las enfermedades diagndsticas de SIDA.
Posteriormente, en 1987, también se incluyeron algunos linfomas de grado intermedio.
Los LNH son 60 veces mas frecuentes en pacientes con SIDA que en la poblacién
general en E.U. Ocurren en el 3% de los casos de SIDA, y son més frecuentes después
de 50 meses de evolucién de la enfermedad. Su incidencia se ha incrementado en
relacién con la prolongacion de la sobrevida en pacientes con infeccién por VIH.



Mientras el SK puede diagnosticarse en personas con un recuento de CD4 relativamente
alto, los pacientes con Linfomas relacionados al SIDA tienden a tener una enfermedad
mas avanzada, con recuentos de CD4 promedios de 100-200/dl, y recuentos tan bajos
como menos de 50/di en la mayoria de pacientes con LPSNC.

Los Linfomas relacionados con SIDA se desarrollan como consecuencia de una
estimulacion prolongada y proliferacién de linfocitos B debido a efecto directo o indirecto
del VIH induciendo la expresion de algunas citoquinas que producen activacién y
proliferacion de células B; y por efecto del virus de Epstein Barr, éste tltimo,relacionado
esfrechamente con los Linfomas Inmunoblasticos.Las proteinas de éste virus se han
encontrado expresadas en las células tumorales de casi todos los casos de LPSNC
relacionados con SIDA y en por lo menos 2/3 de los Linfomas sistémicos.

En orden de frecuencia, los mas frecuentes son los linfomas de alto grado (70 - 90% de
todos los casos), e incluyen el tipo inmunobléastico, y el de células pequefias no clivadas
(Burkitt y No Burkitt); y los de grado intermedio, dentro de los que se encuentran los
Linfomas difusos de células grandes.

Los pacientes con LPSNC tienen un prondstico especialmente pobre, con una sobrevida
media de sOlo 2-3 meses. Estos pacientes generalmente cursan con Linfomas
Inmunoblasticos.

Los LNH asociados al SIDA tienen un comportamiento clinico agresivo. El 80% estan
diseminados al momento del diagnéstico. Aproximadamente el 80% de los pacientes
presentara sintomas “B” aunque a veces son consecuencia de la infeccion por ViH o de
infecciones oportunistas.

Es caracteristica la afeccion extraganglionar(60-80%) incluso en lugares poco habituales
como el macizo craneofacial, piel, aparato digestivo y genitourinario, pleura, pericardio,
etc. Al menos en un 30% de los casos hay invasion de la médula 6sea y/o del SNC.
Existen factores de mal pronéstico, predictores de sobrevida en pacientes con Linfomas
relacionados con SIDA. Estos son: historia de SIDA previa al Linfoma, recuento de CD4
menor de 200/dl, Indice de Karnofsky (IK) menor de 70% , enfermedad estadio IV,
especialmente si es por compromiso de M.O., edad mayor de 40 afios, y linfomas de
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células grandes. En los pacientes que carecen de éstos factores, la sobrevida media es
de 11-12 meses, mientras que en pacientes con uno o mas al momento del diagnostico,
es de aproximadamente 4 meses.

Con respecto al tratamiento, las primeras series publicadas, con esquemas de
fratamiento convencionales para LNH, pusieron de manifiesto una mala tolerancia
hematolégica a la quimioterapia. La reduccion de las dosis condujo a una disminucién de
las tasas de respuesta, y a un aumento en la tendencia a las recaidas en SNC en
aquellos pacientes que consiguieron la remisién. La sobrevida media fue de 6 meses
desde el momento del diagnéstico, en la mayoria de las series.

Los esquemas agresivos no mejoran el porcentaje de respuestas, e incluso afectan
negativamente la supervivencia.

La adicion de GM-CSF al esquema CHOP demostrd, en un estudio aleatorizado, una
disminucion en el nimero de complicaciones infecciosas, en el grado y duracién de la
neutropenia y en el nimero de dias de la hospitalizacién, sin mejorar las tasas de
respuesta o supervivencia.

El grupo AIDS Clinical Trial Units publicé los resultados de un protocolo modificado M-
BACOD, con dosis reducidas, que incluyé profilaxis del SNC y de infecciones por
P.carinii, asi como tratamiento antiviral con AZT durante 1 afio al final de Ia
quimioterapia. Este esquema fue menos téxico que ofros publicados anteriormente, y
mantuvo la respuesta incluso para el tipo Burkitt. En 35 pacientes evaluables se obtuvo
un 46% de remision completa, y la sobrevida media global fue de 6.5 meses (15 meses
para los que aicanzaron remision completa). Se estdn ensayando esquemas de M-
BACOD estandar, con GM-CSF.

La adicion de AZT durante el fratamiento con quimioterapia, conlleva una mayor toxicidad
hematol6gica, que obliga en mas de la mitad de los casos a suspenderia.

Con respecto a los LPSNC asociados al SIDA, a pesar de tratamiento la sobrevida media
es de 2.5 meses, y muy pocos son los casos de supervivencia prolongada.

El tratanﬁento de eleccion es la radioterapia holoencefalica, que produce tasas de
remision completa en 20-50% de los casos, con dosis entre 2.200 - 5.000 CGY.
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El tratamiento de eleccién es la radioterapia holoencefélica, que produce tasas de
remision completa en 20-50% de los casos, con dosis entre 2.200 - 5.000 CGY.

En pacientes con LPSNC sin SIDA, la supervivencia global y libre de enfermedad es
superior cuando se utiliza un tratamiento combinado con radioterapia y quimioterapia
(intratecal y sistémica), en los enfermos con SIDA, la administracion de quimioterapia
esta muy limitada por la presencia de infecciones oportunistas y no existe suficiente
experiencia con los fratamientos combinados.

Ofras neoplasias hematolégicas y SIDA:

Se han descrito casos esporadicos de plasmocitoma, mieloma mdiltiple, linfomas de bajo
grado, leucemia linfoide crénica, leucemia aguda linfobléstica B y linfomas T, sin que la
asociacién sea significativa.

Con respecto a la enfermedad de Hodgkin (EH), no ha podido demostrarse una mayor
incidencia de la misma en los pacientes con infeccién por VIH. La EH predomina en el
sexo masculino, suele observarse en pacientes con infeccién por VIH y adiccion a drogas
endovenosas. Se presenta en estadios Ill y IV, habituaimente con sintomas B, con
afeccion extraganglionar, siendo poco frecuente el compromiso mediastinal. Los tipos
histolégicos mas frecuentes son el de celularidad mixta (50%) y deplecion linfocitica
(30%) y cursan con una menor sobrevida.

Se ha encontrado una relativa deplecion de linfocitos CD4 en todas las formas
histologicas, aunque en estos pacientes no existe a(in un deterioro importante de la
inmunidad.

La acfitud terapéutica es similar'a la de la EH en la poblacién general, pero los resultados
son distintos, con una sobrevida media de 18-20 meses. Los regimenes de fratamiento
comunmente utilizados como MOPP 6 ABVD se han empleado, con pocas respuestas
completas y mayores complicaciones por infecciones oportunistas.
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En los datos del registro francés de fumores asociados a infeccién por VIH, se comiunicé
una tasa de remisién completa de un 80%, pero la mitad de los enfermos desarroliaron
antes de un afio criterios de SIDA. A los fres afios de seguimiento no hubo supervivencia
entre los pacientes con recuentos de CD4 menores de 300/mm en el momento del
diagnéstico.

2.3.3. Neoplasias anogenitales:

Actualmente existe una asociacién bien establecida entre el papilomavirus humano
(PVH) y el desarrolio de cancer escamoso y neoplasias infraepiteliales, incluidas la
neoplasia intraepitelial anal (NIA) y la neoplasia intracervical epitelial (NIC). Los diversos
sitios en los cuales los canceres asociados a PVH han sido descritos incluyen el cérvix
uterino, la vagina, la vulva, el pene y el ano.

La infeccién por PVH se limita al epitelio mientras que la infeccién por VIH esta confinada
a la regién subepitelial, principaimente en el infiltrado linfocitario. La interaccién ViH-PVH,
es mediada por citoquinas o factores de crecimiento, y por transactivadores virales
solubles como la proteina tat.

Carcinoma anal:

Las neoplasias intraepiteliales se estan identificando cada vez méas en los varones
homosexuales. La relacién sexual anal recepiiva y la presencia de verrugas estan
esfrechamente relacionadas con el posterior desarrollo de carcinoma escamoso anal en
el varén. El intervalo de tiempo entre el desarrollo de verrugas anales y la aparicion de
canceres escamosos en los varones homosexuales puede exceder los 5 afios en méas del
50% de los casos.

Una estimacién segura acerca de la prevalencia de NIA y cancer anal en hombres VIH
(+) ha sido dificil, porque a diferencia del Ca. de cérvix no hay programas de screening
para enfermedad anal.

Aigunos estudios han descrito citologias anales anormales en el 8% de hombres VIH (-) ¥
en el 28% de hombres VIH (+). Los pacientes con recuentos de CD4 menores de
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200/mm tienen mayor riesgo de citologia anal anormal. También se ha observado que el
tabaquismo es un factor de riesgo independiente. ‘

En un estudio realizado en varones homosexuales, el 38% tenian frotis anales positivos
para uno o mas genotipos del PVH. El 53% de los pacientes con infeccion por ViH
presentaron PVH comparado con sélo el 28% de los pacientes VIH negativos.

Cancer de cérvix:

Una mujer infectada por VIH tiene 4.9 veces mayor probabilidad de tener neoplasia
cervical que una mujer no infectada.

Se desconoce si la asociacion observada es sélo atribuible a un modo comin de
transmisién, cuél es el papel del PVH en la etiopatogenia, y cuél es la influencia de la
infeccién por VIH en la progresién de carcinoma intraepitelial a cancer invasivo.

Los estudios practicados a mujeres con estado VIH desconocido han mostrado tasas de
positivizacion entre 6-7% . Las NIC tienen una prevalencia tan alta como del 25-50%,
parecen progresar mas rapidamente y tienen més probabilidades de recurrir o persistir en
mujeres VIH (+) que en la contraparte VIH (-). Sin embargo, no se ha observado un
incremento correspondiente en la incidencia de Ca. de cérvix.

Con respecto' al récuento de CD4, los especimenes obtenidos de 'mujeres con los
menores recuentos, fueron mas consistentemente positivos para DNA del PVH. Un bajo
recuento de CD4 e infeccién por VPH estan independientemente asociados con NIC.

El valor predictivo positivo de una citologfa cervical de bajo grado, para detectar lesiones
de alto grado fue menor en mujeres VIH (+) que en mujeres VIH (-).

En general, la citologfa debe practicarse como parte de la evaluacién rutinaria de las
pacientes VIH (+). Si el resultado es normal, debe repetirse a los 6 meses, y si
nuevamente es normal, debe practicarse anualmente. Si el resultado inicial indica NIC,
debe practicarse colposcopia. Si el resultado es inflamacién, se recomienda fratar la
causa de esta, y repetir posteriormente la citologia.

~ Si se observan atipias indeterminadas, se debe repetir en 3 meses y si persisten las
atipias, se recomienda practicar colposcopia.
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Las mujeres con infeccién por ViH y NIC no responden igual al tratamiento convencional,
Yy presentan recurrencia o persistencia después de conizacién en 56% de los casos. Las
tasas de recurrencia son mayores si el recuento de CD4 es menor de 500/mm3.

Se ha recomendado el tratamiento t6pico de las lesiones cervicales preinvasivas con
3-FU, ademas del tratamiento ablativo y fratamiento sistémico con interferén y refinoides.
La utilidad demostrada de estas modalidades terapéuticas es variable.

Se recomienda, en mujeres VIH (+) con compromiso cervical de alto grado o
compromiso vulvar, practicar citologia anal, y si los resultados son positivos, practicar
anoscopia.

2.3.4. Neoplasias de la cavidad oral:

La cavidad oral es un lugar habitual para una gran variedad de lesiones neoplasicas y
otras proliferaciones inusuales descritas en el SIDA y en el complejo relacionado con el
SIDA. Entre ellas se encuentran las verrugas orales y la leucoplasia peluda. Esta Ultima
lesion esta Unicamente asociada con el PVH y el VEB. La asociacién de carcinoma
escamoso oral con el SIDA no ha sido comprobada.

La cavidad oral es un sitio frecuente para el desarrollo de SK. Debe examinarse con
especial atencion durante las evaluaciones rutinarias a estos pacientes,y recomendaries
dejar de fumar. Los retinoides, como el acido 13-cis retinéico, se ha utilizado para revertir
lesiones premalignas.

2.3.5. Cancer de mama:

Su incidencia en pacientes con infeccién por ViH no ha aumentado.

Como en cualquier ofra paciente, debe realizarse un fratamiento quirdrgico primario
adecuado y una determinacioén de la extension.

El uso de quimioterapia sistémica se asocia con complicaciones significativas. El
potencial beneficio a largo plazo de la quimioterapia debe evaluarse cuidadosamente en



relacion con la toxicidad inmediata del fratamiento. Esto es particularmente cierto en las
pacientes con bajos recuentos CD4 y pobre reserva medular. :

En las pacientes con receptores estrogénicos positivos, la terapia hormonal es una buena
opcién a la quimioterapia. En los tratamientos con quimioterapia debe tenerse en cuenta
el uso de factores de crecimiento.

2.3.6. Tumores gastrointestinales:

En los pacientes con infeccién por VIH, todos los lugares del tracto digestivo han sido
descritos como asiento de neoplasias. Los tumores de estémago y célon ocurren a una
edad mas joven que la vista en la poblacién general. No es posible determinar si estos
casos representan o no una verdadera asociacién.

2.3.7. Cancer testicular:

Parece haber una mayor incidencia de canceres testiculares en la poblacién seropositiva
que en la poblacién general, igualmente, la incidencia de cénceres bilaterales es mayor.
Los negros e hispanos representan un porcentaje de la totalidad de pacientes
seropositivos con canceres testiculares que resulta superior al encontrado en los grupos
seronegativos. Este hecho pudiera reflejar simplemente la mayor prevalencia de
seropositividad en estas minorias.

Las publicaciones, limitadas en nimero, indican que la presentacién clinica es la de los
tumores testiculares en general.

Los seropositivos asintomaticos parecen tolerar bien la cirugia y quimioterapia, no asi los
que tienen un pobre estado funcional e infecciones oportunistas. En este Gltimo grupo se
recomienda evitar la quimioterapia adyuvante. El seguimiento con marcadores tumorales
y TAC es la actitud mas apropiada en enfermos sin metastasis.

No se ha definido claramente si estos canceres son una parte verdadera de la historia
natural de la infeccidn por VIH. Si estan relacionados, debe esperarse un aumento en su
incidencia en los préximos afios.
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En términos generales, en pacientes seropositivos se recomiendan medidas generales
como un cuidadoso examen fisico, supresién del tabaco, examen oral para detectar
lesiones premalignas y sarcoma de Kaposi, y uso de preservativos.

A las mujeres debe practicarse examen ginecologico rutinario,con citologias vaginales,

evaluacion de NIC anual, evaluacion mamografica regular y autoexamen de mama.

A los hombres se les recomienda autoexamen testicular, y evaluacion anorectal para
diagnostico precoz de cancer infraepitelial y carcinomas anales.

Nuestra progresiva capacidad para alterar la historia natural del SIDA al prolongar la vida
de los enfermos con terapia antiviral y control de las infecciones oportunistas puede
permitimos observar, con mayor frecuencia, las manifestaciones clinicas de estas
neoplasias.
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3.JUSTIFICACION

La infeccion por VIH es un problema creciente a nivel mundial, que afecta principaimente
a la poblacién econémicamente activa, y Colombia no es ajena a ésta situacion.
Desconocemos cual es la verdadera incidencia de enfermedades oncoldgicas asociadas
a infeccién por VIH en nuestro medio, cual es el comportamiento clinico que siguen estas
neoplasias, y cuéles las acciones terapéuticas aplicadas en estos pacientes.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, considero de gran interés elaborar un protocolo de
investigacion que nos permita obtener nuestras propias conclusiones al respecto, y
establecer pautas especificas de manejo para casos futuros.
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4.0BJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer criterios de seleccién de pacientes con infeccién por VIH susceptibles de
tratamiento oncolégico, en quienes puedan aplicarse protocolos de manejo adaptados a
su condicén clinica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Describir las caracteristicas demogréficas y epidemiolégicas de los pacientes con
infeccion por VIH.

 Describir las neoplasias que con mayor frecuencia se presentan en estos pacientes, y
su comportamiento clinico.

« Determinar factores prondstico dependientes de la infeccién por VIH y dependientes
de la enfermedad neopléasica, Gtiles para predecir respuesta al tratamiento y sobrevida.

e Describir los tipos de fratamiento administrados, los efectos secundarios mas
frecuentemente derivados de estos, y las medidas empleadas para ftratarlos o
prevenirlos.

¢ Describir la efectividad del tratamiento en términos de respuesta clinica y sobrevida.
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6.HIPOTESIS

Las neoplasias observadas en pacientes con infeccion por VIH presentan un
comportamiento mas agresivo, y la sobrevida es menor con respecto a los no infectados
que padecen una misma neoplasia. La severidad del compromiso inmunolégico
determina el curso clinico de la enfermedad oncolgica .
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6.DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE INVESTIGACION.
El presente estudio es de tipo analitico, de casos y controles.

6.2 CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes con diagnéstico de infeccién por VIH mediante cualquier técnica de
laboratorio al ingreso a la Insfitucion o durante su estudio y tratamiento en ésta.

» Diagndstico histolégico de enfermedad neoplasica confirmado en el Instituto.
6.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

» Paciente con criterio epidemioiégico o clinico sin confirmacién de laboratorio.
e Pacientes con ELISA para VIH positivo, y pruebas confirmatorias negativas.

¢ Pacientes en edad pediatrica.

64 METODOS E INSTRUMENTOS.

Se incluiran los pacientes con infeccion por VIH y cancer que hallan ingresado al
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA entre el 1° de Enero de 1989 y 31 de
Diciembre de 1983, tomados de los registros del Banco de Sangre, de las consultas, y de
la Division de Infectologia. '

Los controles se escogeran de acuerdo al diagnéstico oncoldgico de los casos, teniendo

en cuenta que sean del mismo sexo, y que hallan ingresado en fechas aproximadas.
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Se elaborara un cuestionario donde ademaés de los datos de filiacién , Se incluira el
tiempo de evolucién de la infeccién por VIH, infecciones oportunistas asociadas, estado
inmunolégico determinado por el recuento de CD4, estado funcional, diagnéstico
oncolégico, estadio de la enfermedad oncolégica y tratamiento recibido. La misma
informacién se obtendra de los controles, excluyendo los aspectos relacionados con la
infeccién por VIH.
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7.VARIABLES

HISTORIA CLINICA

EDAD

SEXO

FECHA DE INGRESO AL INC

DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIH (FECHA)

DIAGNOSTICO PREVIO DE SIDA

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR VIH

ESTADO FUNCIONAL AL INGRESO (Indice de Kar nofsky)

INFECCIONES OPORTUNISTAS ASOCIADAS

RECUENTO DE LINFOCITOS CD4

TIEMPQO DE EVOLUCION ENFERMEDAD ONCOLOGICA

DIAGNOSTICO ONCOLOGICO Y ESTADIO

TRATAMIENTO ADMINISTRADO: FARMACOLOGICO (ESQUEMAS-DOSIS)
NO FARMACOLQGICO

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO Y SEVERIDAD

FECHA ULTIMO CONTROL

FECHA DE MUERTE
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