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Nobel de
medicina 2008

Hausen premiado — : :
por descubrir el Barre-Sinoussi Montagnier por sus
virus del papiloma investigaciones sobre el virus del VIH que causa el sida.

humano




Conocimiento del problema

* Son ADN: La familia PAPILOMAVIRUS es muy ubicua, y sus origenes

se remontan a 350.10° de afios

* El VPH se dividen en 5 géneros: Alfa, Beta, Gamma, Mu y Nu.
* Los alfa: mucosales o cutaneas
*Se transmiten por via sexual o contacto mucocutaneo

*Hay mas 150 tipos: algunos presentan capacidad oncogénica
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Transmisibilidad: 48% por acto.
(Epidemiology 2010;21:31-7)

No se precisa penetracion

El preservativo protege, pero no

tan eficaz como otras ETS. (NExm
2006;25:2645-54)

La infeccion por VPH se asocia
a otras ETS y El VIH facilita la

infeccion por VPH (tugizov 2012)
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Tipos de VPH

Piel Mucosas
Lesién Verruga vulgar: VPH 27, 29, 37, 38, 46, 48, 49, 57 Verruga anogenital: VPH 6, 11, 42, 44
beni Verruga plantar: VPH 1, 2, 4, 63 Verruga oral: VPH 2, 4,6, 7, 11, 16, 32
énigna Verruga plana: VPH 3, 10, 28, 41 Hiperplasia epitelial focal oral: VPH 13, 32
Lesiones labios: VPH 2 Papilomatosis respiratoria: VPH 6, 11
Papilomatosis conjuntival: VPH 6, 11
Condiloma gigante: VPH 6, 11
Carcinoma cutaneos (epidermodisplasia Cancer anogenital: VPH16, 18, 31, 45. Otros de alto riesgo:
verruciforme o inmunosupresién): VPH 5, 8 y VPH 33, 35, 39, 51, 52, 54, 56, 58, 59, 68. Alto riesgo
Cancer muchos otros probable: VPH26, 42, 43, 44, 53, 54, 55, 62, 66, 68, 73, 82

Carcinoma epidermoide cabeza y cuello: VPH 16

Modificado a partir de Hellner K and Munger K. J Clin Oncol 2011




Datos epidemiolagicos de la poblacion general espafola

Prevalenciadel VPH, %
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2013 Revision del programa de vacunacion frente a Virus del Papiloma Humano en Espafia. Grupo de trabajo VPH 2012. MSSSI

Global



Prevalencia VPH de alto risco nas mulleres galegas

boletin epidemioldxico de galicia 2012
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actores de riesgo de infeccion por VPH

genitales! 2

« Perinatal3

- Contacto de mucosas

- Otros?
- Fomites
Adquisicion de VPH en adolescentes
> 16 anos Australianos
%
60 51.2
45 37.1
0| 182 31.3
15
0
<1 <2 <3 >3

ARos desde el primer contacto sexual
anal receptivo

Edad
Sexo

Conducta sexual:

N2 de companeros sexuales

Inicio temprano de las relaciones
sexuales.

Uso no sistematico del
preservativo.

= Tabaquismo

No asociacion clara:

= Anticoncepcion oral
Multiparidad
Otras ITS

Moscicki AB, Schiffman M, Kjaer S, Villa LL. Chapter 5: Updating the natural
history of HPV and anogenital cancer. Vaccine. 2006; 24 Suppl 3: 42-51.

1- Winery cols. AJE. 2003;157:218-226
2. GilesCMAJ.2003;168:1391
3. Handsfield. AmJ Med. 1997;102:16-20

4. Straussy cols. Sex Trans Infect. 2002;78:135-138




Cofactores ambientales




Prevalence of Anal Cancer Precursors

Anal HPV, Sex, Sexual Behavior and

HIV Status

Anal HPV Prevalence Among Anal HPV Prevalence Among Anal HPV Prevalence Among
MSM in San Francisco (1998) HIV+ Men and Women in HIV+ MSM and Women in
France (2007) Spain {(2009)
O3 %o _ _
— Oncogenic types
- . 85%o . m Multiple types
7304 . — £ 7% m Total HPV
n ) B 68% |
01 %o 630
: 129/ :
HIV+ MSM HIV- MSM HIV+ Men HIV+ Women HIV+ MSM HIV+ Women

n=289 n=200 n=33 (79% MSM) =19 n=232 n=40



Historia natural de la infeccion por VPH Yy
Progresion Potencial a Cancer de Cervix

0—1 Anos 15—20 Anos

A A A

Infeccién CIN 2/3 Cancer

Persistente AlS I%i I;g fi?(l

Infeccion
inicial
VPH

Resolucién — Curacidén Infeccién por HPV.

Pagliusi SR et al. Vaccine. 2004;23:569-578.



Prevencion : Medidas
higiénicas-sexuales.

vacunas

Normal

Aclaramiento

Curacion

Control:

Medidas higiénicas-sexuales.

Despistaje.
seguimiento
Evitar reinfecciones

Citologia ‘

alterada Biopsia

e g o g

celular Lesion

histoldgica

Recidiva

Tratamiento:
Electrocoagulacion, farmacos?
seguimiento y medidas para
evitar reinfecciones

3

Tratamiento

Carcinoma

A.Ocampo 2016

Aclaramiento VHP 16% VIH vs 80% VIH-




Toda infeccion por VPH va ocasionar lesiones?
NO: solo un bajo porcentaje

Existe un aclaramiento natural del virus y de ciertas lesiones

Progresion Precancer
Los tipos 16 v 18 : causan el 50% de las lesiones precursoras de

cancer cervical v 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 v 35 el 89%:

Incrementodel riesgo: HLA | A* 0301, HLA 1l DQB1*¥0301;
combinacidnde: B+4402-DRB1*1101-DQB1*¥1302 : x10
protectores: DRB1*1302, B* 1501

Cofactores: tabaco, la infeccion por virus del herpes, simple tipo 2, la
infeccion por C. trachomatis, etc...

Respuesta inmunitaria es esencial para aclaramiento de la
infeccion (los valores de CD4 (Nadir) y CV sean un
importante determinante de la persistencia).




Incidencia de neoplasias de cervix

Cancer de cérvix: 40-50/100.000
Previa a la introduccion de despistaje de citologia en mujeres

Vacunacion
ninas

Cancer de cérvix: 8/100.000
Tras la politica de despistaje
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Prevencion del cancer de cervix

Cada pais debe cumplir los objetivos 90-70-90 para 2030
a fin de emprender el camino hacia la eliminacion del
cancer de cuello uterino en el préoximo siglo.

Vacunacion: 90% de las niflas completamente vacunadas con la

vacuna contra el VPH a la edad de 15 afnos; Nuevo calendario

vacunal 2022:

Deteccion: el 70 % de las mujeres se someten a una prueba de
deteccion de alto rendimiento antes de los 35 afios y nuevamente

a los 45 anos;

Tratamiento: 90 % de las mujeres con lesiones precancerosas

tratadas y 90 % de las mujeres con cancer invasivo manejadas.

Global strategy to accelerate the
elimination of cervical cancer as
a public health problem




Incidencia de neoplasias de cervix vs ano asociadas a VPH

Cancer de cérvix: 40-50/100.000

Previa a la introduccidn de despistaje de citologia en mujeres

Cancer de cérvix: 8/100.000
Tras la politica de despistaje

Cancer anal actualidad: 1/100.000

Cancer anal en MSM sin VIH: 13-35/100.000

Cancer anal en MSM con VIH: 70-120/100.000

Martin, Bower Sex trans 2001
Frisch, Biggar Goedent J Natl Cancer 2000
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ncidencia Cancer de ano

Incidencia de cancer anal (CA) en Espaiia es 1,9% de tumores digestivo
* Incidencia global del CA: tasa de 2/100.000 personas-ano
* Laincidencia del CA > 70 - 144/100.000 (VIH-HSH) 5/100.000 (HSH)

e Aparicion de cancer en grupos de riesgo:

 85% de los canceres anales ->VPH 16y 18

Riesgo de CA es 40 veces mayor VIH y 12 veces mayor en VIH > 15 aihos

Riesgo de CA es 100 veces mayor en pacientes transplantados

Riesgo de CA 7,7 — 9,4 veces en fumadores activos

Hombres que tienen sexo con hombres (HSH) 30-50 /100.000 casos afios



Como prevenirlo, como controlarlo?
—

.

Prevencion —

Valoracion del problema _

v

BT —

"Opiniones del ponente, no publicadas” A. Ocampo 2019



Dificultades iniciales: para la planificacion una

estrategia de manejo del CA

*El primer problema es el desinterés social y/o sanitario por determinados
colectivos.

*El segundo la habitual falta de apoyo econdmico a estudios y proyectos,
incluso con la relevancia clinica de la enfermedad.

*El tercero es la dificultad para disponer de especialistas interesados y/o
capaces de realizar los examenes especificos que requiere el estudio del CA.

*El exceso de voluntarismo puede ser un cuarto problema, ya que el cribado
del CA es necesariamente un trabajo multidisciplinario que no puede ser

asumido por una sola especialidad. o
Enfoque multidisciplinar



Despistaje de Ca anal

**Recursos humanos

Pioneros si ............ pero con vision de la creacion de un Equipo
multidiscipliar (infectologos, medicina interna, ginecodlogos,
cirujanos, anatomia patologica, microbidlogos,
enfermeria...ORL...urologia).

*+*Protocolos actuacion

»* y un plan de seguimiento posterior

"Opiniones del ponente, no publicadas” A. Ocampo 2022



Estrategia :

Open, Multicenter,
Controlled Study

Valoracion de la problematica e

Informacion y conocimiento

Primary Outcome:
Time to Anal Cancer
Secondary Outcomes
Adverse effects

Equipo y medios
Algoritmos y plan de seguimiento

Oportunidad del consejos higiénicos sexuales

Fuente de investigacion

the

ANCHOR
study.org

ARM 1- Active Treatment

Topical or ablative treatment at the discretion of the clinician.

->Topical treatment apply imiquimod intra-anally, peri-anally or both thrice weekly for up
to 16 weeks, fluorouracil twice daily for 5 days every 2 weeks for up to 16 weeks, or
trichloroacetic acid every 3 weeks up to 12 weeks

->Ablative treatment using infrared coagulation, hyfrecation/electrocautery, or laser.
*Patients may undergo excision under anesthesia if the clinician believes none of the other
treatment approaches will be effective.

5 years

Sample Size: 5058 subjects
Pl: Joel Palefsky




**No se puede entender un programa de despistaje del cancer anal,
supeditado solamente a la determinacion citoldgica/VPH, sin poseer
materiales y los recursos tanto técnicos como humanos necesarios y

adecuados, para la confirmacion histologica o el tratamiento si este

fuese necesario.

"Opiniones del ponente, no publicadas” A. Ocampo 2022



Tipos de cribado del C.A.

*Cribado simple del CA: Se basa en la exploracion fisica anal y citologia
anal anual.

*Cribado diagndstico y seguimiento de las lesiones intraepiteliales anales:
Se basa en el seguimiento.

* Cribado diagndstico y terapéutico de las lesiones intraepiteliales anales:

Se basa en el tratamiento y seguimiento.




Aspectos para la puesta en marcha

* Valoracion de |la necesidad despistaje en practica clinica asistencial,

mas alla que investigacion

* Los recursos humanos: quien o quienes
* Factor aprendizaje — experiencia

* Factor espacio o lugar donde realizarlo

* Factor materiales-subvenciones

* Factor del apoyo institucional

* Factor tiempo Enfoque multidisciplinar

e factor investigacion y grupos de trabajo

"Opiniones del ponente, no publicadas” A. Ocampo 2022



Actuacion y experiencia

Antonio Ocampo' *
Silvia Rodriguez



| Actuacion
Equipo

Consejos higiénicos y preventivos

Algoritmo — Tecnicas

Toma de decisiones

Seguimiento



ANCHOR STUDY (USA)

FOR IMMEDIATE RELEASE
Thursday, October 7, 2021

Treating Anal Cancer Precursor Lesions Reduces Cancer Risk for
People With HIV.
Groundbreaking National Clinical Trial Halted Due to Therapy’s High Success Rates

Treating precursor anal cancer lesions can significantly reduce the risk of
progression to full blown anal cancer among people living with HIV,

according to results of a large, phase 3 study led by researchers at UC San
Francisco.

In @ randomized clinical trial with 4,446 participants, known as the Anal
Cancer/HSIL Outcomes Research (ANCHOR) study, researchers found that by
removing high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL), chances of
progression to anal cancer were significantly reduced.

The study was conducted through the National Cancer Institute’s (NCl's) AIDS
Malignancy Consortium, led by Palefsky and his team at UCSF.

iThe answer is not blowing in the wind!



¢ Qué algoritmo de decision de cribado ca anal? {Recogida citoldgica?

Silvia Rodriguez/ Laura labajo

zona de transformacién entre los
epitelios escamoso y glandular, a la
altura de la linea dentada

* A quienes

* Como
Preguntas - * Suinterpretacion
 Laactuacion



Informacion y
consejos al
paciente neensesen Tearmiston s Virus et Paptomme sumens

SERWIZC frea Sanitaria de Wigo == .

HMUNNTA DE SALICIA

ol o ] GALEGO ..
de SADE

- el Wirus del Papiloma Humano (WPH) se transmite tan solo por contacto™?

- el preservativo no te protege al 100%: 7

- el hombre es portador del WiPH?

- la posibilidad de contagio aumenta con el ndmero de parejas sexuales™?

- el WiH aumenta las posibilidades de infeccitn por WiPH vw al rewves?

- el WiPH puede producir lesiones de alto riesgo™?

- la infeccidn por WFH tiende a perpetuarse pero su desaparicidn es posible™

Siga estas recomendaciones para ewvitar el contagio yv los problemas relacionados
con el WPH:

B 3
- Uso de preservativo en todas las relaciones sexuales desde el inicio de la ereccitn. e
- Se recomienda lavado genital antes de cada relacidn sexual. ; 3 -
—
i W e
- Despuses de cada relacion sexual se recomienda ducha general. % _
- Si mo pudieras duucharte, realizar lavado de manos, genitales yw enjuagues de boca ocon

colutario.

- Controla. en lo posible, el nmero de parejas sexuales diferentes_
- La principal forma de prevencion es la vacuna contra el WPH.
Para cualguier duda o problema llame al teléfono: 986 811 111 — extensidmn: 211220

___/E’Bl 1cCIs Recomendacidn Transmisicn WRH_edO0_ 04 0S 2020 | 1 — 1
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* Los algoritmos de cribado-CHVI

[ PACIENTES HSH-VIH ]

l l

CITOLOGIA GENOTIPFADO VPFH-AR
r_______.l_______'i b r——--- + — T - ===
| MNAMC/VPH-AR- | NMARMC/VPH-AR+ ASOUS, LSIL, HSIL | VPH-AR+ |
- ___1

I_________i_______________'l

Seguimisnto anual (TTT)

-Tacho ano-rectasl

i
1
! - =™ Excluidos
i
1

-Tarma de muoestra citboldysica !
:
4

o]
I I

AAR sin lesiones Lesiones lugol negativas

-Test WPH-A&R

Mo Biopsia Biop=ia

-

MNEGATIWVA: TIT & los 12 meses
LEIL [ARML]): AR & los 17 messs
HSIL [AITNHZ-3): Tratamiembs ablativo., ALR semestral




* Los algoritmos de cribado

Cytology
' |
ﬁ ¢ ﬁ HSL
Repeat in HRA + biopsy
12 months
T No lesion seen LSIL ¢
HRA in 12\}nonths or Treat

treat if minimal
potential for
morbidity

* UCSF Algorithm for Anal Cancer Screening



Fases del procedimiento de AAR diagndstica

*Crear un ambiente de confianza
*Colocacion del paciente en la mesa proctologica o camilla.

 Las posiciones mas habituales del paciente son: |

decubito lateral, decubito supino (ginecologica) y genupectoral.
 Antisepsia de zona con clorhexidina o lavado con suero

Inspeccion perianal

*Exploracion digitoanal




v |

MORFOLOGIA MARGENES PATRON VASCULAR

v

VASCULARIZACION

MOSAICISMO ATIPICA



Prueba del acido acético que coagula las proteinas
citoplasmaticas del epitelio escamoso

Se produce una deshidratacion celular y la coagulacidon reversible de

las proteinas, produciéndose el “acetoblanqueamiento” del ano, con
caracteristicas morfologicas especificas en las lesiones susceptibles de ser
displasicas (lesiones acetoblancas)..

Las lesiones acetoblancas representan un grado de alteracion del patréon
vascular estromal y del grosor del epitelio y pueden presentar: punteado,
granulado (fino o grueso), mosaicismo, aspecto cerebriformes o
multipapilar (generalmente condilomas, leucoplaquia (fina y gruesa),
ulceraciones, y vascularizacion atipica

Prueba del yodo o test de schiller que muestra le presencia
de glucégeno, no presente en epitelio columnar y displasico

La lugolizacion, se fundamenta en el contenido en glucégeno que
caracteriza a las células del epitelio escamoso anal normal y epitelio
metaplasico maduro, las cuales, al impregnarse con Lugol, captan su yodo
y se tifien intensa y uniformemente de color marrén mas o menos oscuro.
Al contrario, las células de las AIN y del cancer invasor contienen escasa
o nula cantidad de glucégeno y no se tifen con lugol o lo hacen
débilmente (test de Schiller positivo).



Fases del procedimiento de AAR y terapéutica

NEGATIVA-TIT a los 12 meied
LSIL (AlN1): AAR a los 12 meiss
HSIL (AINZ-3): Tratamiento ablativo, AAR semestral




Otras localizaciones

Paranasal
= Sinuses

= = Nasal cavity

Ol cavity

CARCINOMA DE OROFARINGE

_~~Esophagus . . . a S
! ~_traches + Diferencia carcinomas epidermoides
asociados o no a HPV.

> osociodos a HPV: ¢
: asociados a HPV

C. De OROFARINGE qsocmdos a HPV: 70% (cmlgdala).

P. San Miguel Frail 2022



——CARCINOMAS ASOCIADOS A HPV

DISTroucCion por sexo vy edad

Carcinomas asociados a HPV en cabeza y cuello

Proporcion hombre/mujer

@ 20%

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

mhombre mmujer Bhombre EBmujeres B

- anos, dos eran HIV + y uno presentaba lesiéon intraepitelial anal y LUES latente
EDAD MEDIA -

anos, dos tenian antecedentes de ca de cérvix y dos eran HIV +




Carcinoma de peney VPH:

Carcinomas epidermoides
relacionados con VPH.

 Basaloide.

_ Basaloide.
* Verruciforme. |

o * Agresivo.
e Similar a e >50% present.

. . . con N+
linfoepitelioma. . VPH16




Infeccion por VPH a nivel genital masculino/ oral

No finalidad clinica solo epidemiologica

e Deteccidn del virus del papiloma humano
en la cavidad oral de varones homosexuales
infectados por VIH: Antia Ocampo 2020:

* N=81 pacientes

 VPH Oral: 13,4% vs VPH anal: 54%

pacientes. (47,7%)

Table4.-HPV results-soratified-Gy-anatomical s ire

107 pacientes HSH-VIH no vacunados
frente al VPH Muestras de genitales
(surco balano-prepucial, escroto,
frenillo) y cavidad oral Se detecté VPH

en alguna localizacién en 47

Location Genitalia¥ Oral Cavity!
Coinfection of more than one genotypes! 19 (17.8% )Y 8 (7.5%)]

At least one high-risk genoty pe' 2422 4% )\ 15(14.0%)"
High-risk genotypes 1 1

HPV-16{ 7(6.5%)1 6 (5.6%)1

Alex Pérez- ano 2022



Carcinoma de peney VPH: Basaloide.

* Agresivo.
* >50% present.
con N+

Carcinomas epidermoides - VPH16
relacionados con VPH.

° Basa'oide_ *2010 — 2021: 34 casos:

° Verruciforme. = No asociados a VPH: 21

e o - Asociados a VPH: 13 (38%
 Similar a ( )
Genotipos:

linfoepitelioma. 16 (8 casos) o
?g JEEEEEE en la literatura
(2 casos)

54 (1 caso)

=l 30 — 50 % en la literatura

José Antonio Ortiz- 2022 Este afo 2022: un caso VIH que fallecié



VPH anal -Chuvi

®* Estudio de cohorte transversal: Nov. 2011 - Marzo
2021: 757 VIH/HSH/CIN/Transplante renal:

® 444\
®*Ha

Material y

Métodos *Ha
®*Ha

®Ha

H/HS

H: AAR basal -> 1379 AAR

azgos epidemiologicos

azgos virologicos

azgos citologicos

azgos histologicos

Resultados preliminares de un programa de cribado del cancer anal y sus
precursores en hombres VIH que tienen sexo con hombres en Vigo-Espana

Mauricio Iribarren Diaz!, Antonio Ocampo Hermida?, Joaquin Gonzdlez-Carrer6 Fojon’, Rebeca Longueira Sudrez?,

Alberto Rivera Gallego?, Enrique Casal Nifiez!, Antén Ocampo Alvarez' y Edward R. Cachay’

Rev Esp ENFERM DiG
2017, Vol. 109, N.©2 4, pp. 242-249



Anos VIH

Datos epidemioldgicos
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Datos epidemiologicos
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Resultados virologicos basales - finales
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Resultados histoldgicos basales - finales
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Maximo grado displasia Cantidad Porcentaj

Normal 272 29 %

AIN-1 65 7%

AIN-2 47 5%

AIN-3 34 4% 10 %
Ca anal 12 1%

Vacios o nulos 509 54 %
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