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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Hist_ufia del articulo: Introduccion: El cancer constituye una causa importante de mortalidad en personas con VIH.

Recibido el 8 de agosto de 2018 Métodos: Se ha analizado la incidencia de cancer en pacientes con VIH de CoRIS en los periodos 2004-2009
Aceptado el 16 de noviembre de 2018 y 2010-2015 y se ha comparado con la de la poblacién general espafiola estimada a partir de los datos de

On-line e 22 de enero de 2019 la Red Espafiola de Registros de Cancer.

Resultados: Entre enero de 2004 y noviembre de 2015 se incluyeron en CoRIS 12.239 pacientes y se diag-
Palabras clave: nosticaron 338 casos incidentes de cancer. La incidencia global por cada 100.000 personas/afio (IC 95%)
VIH fue de 702,39 (629,51-781,42) sin diferencias significativas entre los 2 periodos. El 38% de las neoplasias

gsnmcgs fueron tumores definitorios de sida (TDS) y el 62% no definitorios de sida (TNDS). En el periodo 2010-2015
Neoplasia maligna se observé un descenso significativo en la incidencia de TDS (cociente de tasas de incidencia estandari-
Mortalidad zadas [SIR]; IC 95%: 0,38; 0,21-0,66) y predominaron los TNDS. En comparacién con la poblacién general,
Comorbilidades la incidencia de cancer fue el doble en varones con VIH. Se documentaron riesgos relativos (SIR; IC 95%)
Evento no sida mas altos de linfoma Hodgkin en ambos sexos (varones: 8,37; 5,13-14,17; mujeres: 21,83; 2,66-47,79),

linfoma no Hodgkin en varones (5,30; 2,86-8,45) y cancer de cérvix (7,43; 3,15-13,87) y cabeza y cuello

(3,28; 1,21-5,82) en mujeres.

Conclusiones: La incidencia global de cancer en personas con VIH es mayor que en la poblacién general

espafolay se mantiene estable desde 2004, con un predominio actual de los TNDS. Estos datos indican que

deben realizarse esfuerzos adicionales en la prevencién y deteccién precoz de cancer en estos pacientes.
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Risk of cancer in HIV-infected patients in Spain, 2004-2015. The CoRIS cohort
study

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Cancer is a leading cause of death in individuals with HIV.

HIV Methods: The incidence of cancer in HIV patients of the CoRIS cohort in the 2004-2009 and 2010-2015

_(lfancer periods has been analysed and compared to the incidence in the Spanish general population, estimated
umour

. from data of the Spanish Cancer Registry Network.
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Results: Between January 2004 and November 2015, 12,239 patients were included in CoRIS and 338
incident cancer cases were diagnosed. The overall incidence of cancer per 100,000 persons-year (95% CI)
was 702.39 (629.51-781.42) with no significant differences between the 2 periods. A 38% of the incident
cancer cases were AIDS defining cancers (ADC) and 62% non-AIDS defining cancers (NADC). In the period
2010-2015, there was a significant decrease in the incidence of ADC (standardised incidence ratio [SIR]);
95% CI: 0.38; 0.21-0.66) and NADC predominated. Compared to the general population, the incidence of
cancer was double in men with HIV. Higher relative risks were documented (SIR; 95% CI) for Hodgkin’s
lymphoma in both sexes (males: 8.37,5.13-14.17; females: 21.83, 2.66-47.79), non-Hodgkin’s lymphoma
inmales (5.30,2.86-8.45) and cervical cancer (7.43,3.15-13.87) and head and neck cancer (3.28,1.21-5.82)
in women.

Conclusions: The overall incidence of cancer in individuals with HIV is higher than in the Spanish general
population, and it has remained stable since 2004 with a current predominance of NADC. These data
suggest that additional efforts should be made in the prevention and the early detection of cancer in

these patients.

© 2018 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

El cancer es una de las principales complicaciones de la
inmunodeficiencia asociada a la infecciéon por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH)'. Desde el comienzo de la epidemia,
el sarcoma de Kaposi, el linfoma no Hodgkin y el cancer de cérvix
se consideraron definitorios de sida (TDS) y su incidencia se redujo
sustancialmente tras laintroducciéon del tratamiento antirretroviral
combinado (TAR) a partir de 19962. Sin embargo, con la generaliza-
cién del TAR y el aumento en la esperanza de vida de las personas
con VIH, se ha observado una mayor incidencia de otros tumores
previamente no definitorios de sida (TNDS)? incluyendo canceres
relacionados con coinfecciones viricas, como el cancer anal y los
canceres orofaringeos asociados con la infeccién por el virus del
papiloma humano, el hepatocarcinoma asociado con la infeccién
por virus de la hepatitis By C, y el linfoma de Hodgkin asociado con
el virus de Epstein-Barr. Lo mismo ha ocurrido con canceres aso-
ciados con el estilo de vida, como el cancer de pulmén relacionado
con el consumo de tabaco?>. En el estudio HIV/AIDS Cancer Match
se observé que, tras la introduccién del TAR, la proporcién de TNDS
ascendi6 del 31 al 58% en 2002 y, cuando se analizaron los datos
del 2003 al 2010, este porcentaje llegé hasta el 66%!. La mayoria
de los estudios epidemiolégicos que han analizado la incidencia de
TNDS en personas con VIH han documentado tasas de incidencia
mas elevadas que las observadas en la poblacién general*-.

En la actualidad, el cincer supone una parte considerable de la
carga de enfermedad y de la mortalidad en las personas que viven
con el VIH>7, En EE. UU. se consider6 responsable de mas del 10%
de los fallecimientos en personas que recibieron TAR entre 1995 y
20098. En un analisis de la colaboracién de cohortes (Data collection
on Adverse events of anti-HIV Drugs) sobre las tendencias en la
mortalidad en pacientes con VIH entre 1999 y 2011, la proporcién
de muertes debidas a TNDS aument6 del 9% en el periodo 1999-
2000 al 23% en el intervalo 2009-2011, y constituyé la principal
causa de muerte al final del periodo de analisis®.

La mayoria de la informacién disponible acerca de la incidencia
de cancer en la poblacién con infecciéon por el VIH procede de
paises de renta alta, sobre todo de EE. UU., Canada, Suiza, Francia
e Italia. En Espafia se han realizado estudios observacionales sobre
neoplasias malignas en pacientes infectados'? y se han publicado
recomendaciones de expertos sobre el manejo clinico de los
TNDS!!, pero todavia no se dispone de estimaciones globales sobre
la carga de enfermedad o los tipos de cancer en las personas que
viven con VIH. Conocer la incidencia de cancer y la distribucién
de los tumores en esta poblacién es importante desde el punto de
vista de la salud publica para planificar estrategias de prevencién

y diagnéstico precoz y asi mejorar los resultados en salud de las
personas con VIH de nuestro pais.

En este trabajo estimamos la incidencia de cancer en los pacien-
tes con VIH en Espafia y estudiamos las tendencias temporales
desde 2004 hasta 2015, analizando los datos de la cohorte de la
Red Nacional de Investigacion en Sida (CoRIS), y la comparamos
con la poblacién general espafiola, estimada a partir de los datos de
la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN).

Métodos
Poblacion de estudio y recogida de datos

Para el desarrollo de este trabajo se han analizado los regis-
tros de CoRIS y la informacién de REDECAN. La base de datos de
CoRIS incluye parametros clinicos, demograficos y biolégicos de
los pacientes infectados con el VIH y eventos clinicos de distinta
naturaleza!?. El portal digital de REDECAN suministra informacién
sobre la incidencia de los tumores mas frecuentes en la poblacién
espafiola.

CoRIS es una cohorte abierta, prospectiva y multicéntrica cons-
tituida en 2004, en la que se incluye a pacientes con infeccién
confirmada por el VIH que no han recibido TAR, atendidos en unida-
des de VIH/sida del Sistema Nacional de Salud de Espafia'2. Hasta
el 30 de noviembre de 2015, fecha en la que se cerré la base de
datos para los analisis de este proyecto, se habian registrado en
CoRIS 12.239 pacientes, procedentes de 34 centros pertenecientes
a 13 comunidades auténomas (Andalucia, Aragén, Asturias, Balea-
res, Canarias, Catalufia, Comunidad Valenciana, Galicia, La Rioja,
Madrid, Murcia, Navarra y Pais Vasco). Anualmente se realiza una
actualizacién de los datos inmunolégicos, virolégicos, cambios en
el tratamiento y desarrollo de eventos clinicos. Se recogen todas
las enfermedades de la clasificacion de eventos definitorios de sida
de CDC/OMS 1993 y los denominados eventos no sida: cardio-
vasculares, renales, hepaticos, 6seos, metabdlicos, psiquiatricos y
neoplasias no registradas en el apartado de enfermedades defini-
torias de sida'3. El seguimiento de cada paciente finaliza cuando
se produce el fallecimiento o el cambio definitivo de centro de
seguimiento a otro no integrante de la cohorte.

La red REDECAN es el 6rgano cooperativo de los registros de
cancer de base poblacional y es uno de los principales sistemas de
informacién del cancer en Espaifia. Cuenta con datos de Albacete,
Asturias, Canarias, Ciudad Real, Comunidad Valenciana, Cuenca,
Gerona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco y
Tarragona. Se constituyé a finales de 2010y combina la notificacién
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de casos con la recogida activa de datos de las fuentes documen-
tales primarias, generalmente de las historias clinicas, las historias
clinicas, para identificar y confirmar casos registrables de cancer.
El portal de REDECAN dispone de datos de la incidencia de can-
cer en los afios 2012, 2014 y 2015. Tanto CoRIS como REDECAN
cumplen la normativa espafiola y europea de proteccion de datos y
mantenimiento de la confidencialidad.

Clasificacion de las neoplasias

Para los andlisis se incluyeron las neoplasias de estirpe maligna
clasificadas segtn la Clasificacién Internacional de Enfermedades,
9.2 Revision (CIE-9), y se agruparon segln criterios epidemiol6-
gicos, distinguiendo inicialmente entre TDS y TNDS. A su vez los
TNDS se agruparon en aquellos relacionados con infeccién virica
y no relacionados con infeccién virica. Dentro de los TDS se inclu-
yeron el sarcoma de Kaposi, el linfoma no Hodgkin y el cancer de
cérvix (excluyendo el de otras partes del Gtero). En el grupo de los
TNDS relacionados con infeccién virica se incluyeron el hepatocar-
cinoma, cancer anal, cancer de cabeza y cuello, cancer de pene y
el linfoma Hodgkin. En el grupo de los TNDS no relacionados con
infeccién virica se incluyeron el cincer de pulmén, cincer de mama,
cancer colorrectal (incluye los casos registrados como cancer de
colon y como cancer de recto), cancer de préstata, cancer de Gtero
(excluyendo el de cérvix) y otros tumores malignos no incluidos
en ninguno de los anteriores tipos de cancer. Los casos registrados
con el diagnéstico de cancer o «metastasis», en los que se descono-
cia el tipo concreto de neoplasia, se clasificaron como «tumores
indeterminados». Estos casos se contabilizaron tnicamente para
calcular la incidencia global de cancer.

Andlisis estadisticos

Estimacion de la incidencia de cdncer en personas con VIH y su
tendencia temporal

Para estimar la incidencia de cancer en personas con VIH de
CoRIS se incluyeron solamente los casos incidentes diagnosticados
a partir del cuarto mes de la entrada en la cohorte. Se excluye-
ron los casos con diagnéstico previo y los diagnosticados en los
3 primeros meses, que se consideraron prevalentes. La tasa de inci-
dencia se calcul6 como el nimero de casos de cancer dividido entre
el nimero de personas-tiempo de seguimiento. El periodo de segui-
miento se computé desde el dia de entrada en la cohorte hasta la
fecha del diagnéstico de la neoplasia, la fecha de la muerte, pérdida
de seguimiento o hasta el 30 de noviembre de 2015, lo que primero
se produjera.

Con el fin de estimar la tendencia en la incidencia de cancer,
el tiempo total de seguimiento se dividi6 en 2 periodos de 6 afios:
2004-2009 (de 1 de enero de 2004 a 31 de diciembre de 2009) y
2010-2015 (de 1 de enero de 2010 a 30 de noviembre de 2015). Se
compararon las tasas de incidencia en los 2 periodos y se calcul6 el
cociente de tasas de incidencia.

Estimacion del riesgo de cdncer en personas con VIH con relacion
a la poblacién general espafiola

Para estimar el riesgo relativo de cancer en personas con VIH
se compard la incidencia de cancer en pacientes de CoRIS con la
de la poblacién general espafiola en el periodo 2010-2015 y se cal-
culé el cociente de tasas de incidencia. La incidencia de cancer en
la poblacién general espafiola en el periodo 2010-2015 se estimé a
partir de los datos disponibles en REDECAN. Debido a que esta base
solamente contenia datos de los afios 2012, 2014 y 2015, se calculé
una regresion lineal de la tasa de incidencia sobre el tiempo y se

Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en la cohorte CoRIS entre 2004
y 2015 (n=12.239)

Variable
Edad, mediana (RIC) 41 (34-48)
Sexo mujer, n (%) 1.963 (16,0)
Nivel de estudios, n (%)
Sin estudios/primaria incompleta 462 (3,8)
Primaria completa o secundaria 3.580(29,2)
Bachillerato 3.203 (26,2)
Estudios universitarios 2.908 (23,8)
Otros/desconocido 2.086(17,1)
Via de transmisién del VIH n (%)
Homo/bisexual 7.221 (59)
Heterosexual 3.551(28,7)
PID 1.061 (8,7)
Otros/desconocido 446 (3,6)
Tabaquismo, n (%) 3.261 (50,5)
Coinfeccion por virus de la hepatitis C n (%) 1.379(13,3)
Coinfeccion por virus de la hepatitis B n (%) 441 (4,9)

Linfocitos T CD4 (células/mm?) a la entrada en la
cohorte, mediana (RIC)

Linfocitos T CD4< 200 células/mm?> a la entrada
en la cohorte n (%)

Carga viral plasmadtica del VIH (copias/mL) a la
entrada en la cohorte, mediana (RIC)

507 (346-693)
2.487 (23)

44.984(11.000-146.042)

Carga viral plasmadtica del VIH a la entrada en la 4.095 (33,5)
cohorte >10° copias/mL, n (%)

Progresion a sida durante el seguimiento 1.827 (14,9)
Muerte durante el seguimiento 442 (3,6)

IC: intervalo de confianza; PID: personas que se inyectan drogas; RIC: rango inter-
cuartilico.
" Dato disponible tinicamente en 6.460 casos.

utilizé el pronéstico de esa regresién como estimacién de la inci-
dencia en la poblacion general. Para el contraste entre la incidencia
de la poblacién con VIH y la poblacién general espafiola, se utilizé
un contraste asintético basado en una distribucién normal. Si el
valor del contraste fue inferior a 0,05 se considero estadisticamente
significativo.

Para los calculos de las incidencias se utilizo la estandarizaciéon
conrespecto alapoblacién europea, calculando la tasa de incidencia
en cada grupo de edad por separado y multiplicando posterior-
mente ese niimero por el peso especifico otorgado segtn el criterio
de estandarizacién.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2004 y el 30 de noviembre de 2015 se
incluyeron en CoRIS 12.239 pacientes (48.120 personas-afio), cuyas
caracteristicas generales se describen en la tabla 1. La mediana de
edad de los pacientes incluidos fue de 41 afios y el 84% fueron varo-
nes. El 88% habia adquirido la infeccion por relaciones sexuales y el
50% eran fumadores.

Incidencia de neoplasias malignas en personas con VIH y
tendencia temporal

Se diagnosticaron 749 neoplasias malignas en 711 pacientes de
CoRIS, que representaban el 5,81% de las personas incluidas en la
cohorte. En 38 individuos se registraron 2 tumores. Se excluyeron
de los analisis 411 casos que habian sido diagnosticados antes de
la entrada en la cohorte o en los primeros 3 meses, lo que resulté
en 338 casos incidentes. La incidencia global de cancer por 100.000
personas-afio (intervalo de confianza [IC] del 95%) fue de 969,07
(652,96-1.285,17) en hombres y de 353,68 (230,9-476,46) en muje-
res.

De las 338 neoplasias incidentes, 105 fueron diagnosticadas
en 2004-2009 (13.725,81 personas-afio) y 233 en 2010-2015
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Tabla 2
Incidencia de tumores definitorios y no definitorios de sida en CoRIS en los periodos
2004-2009 y 2010-2015

2004-2009 2010-2015
Tumores asociados a
sida
Nimero de casos 54 75
Pacientes-afios 13.903,95 35.162,78

Tasa de incidencia
bruta (IC 95%)

Tasa de incidencia
estandarizada (IC 95%)
Cociente de tasas de
incidencia (IC 95%)
Cociente de tasas de
incidencia
estandarizadas (IC 95%)
Tumores no asociados
asida

Nimero de casos
Pacientes-afios

Tasa de incidencia
bruta (IC 95%)

Tasa de incidencia
estandarizada (IC 95%)
Cociente de tasas de
incidencia (IC 95%)
Cociente de tasas de
incidencia
estandarizadas (IC 95%)
Tumores no asociados
a sida relacionados
con infeccion virica
Ntmero de casos
Pacientes-afios
Incidencia bruta
(IC95%)

Incidencia
estandarizada (IC 95%)
Cociente de tasas de
incidencia (IC 95%)
Cociente de tasas de
incidencia
estandarizadas (IC 95%)
Tumores no asociados
a sida no relacionados
con infeccién virica
Namero de casos
Pacientes-afios
Incidencia bruta
(IC95%)

Incidencia
estandarizada (IC 95%)
Cociente de tasas de
incidencia (IC 95%)
Cociente de tasas de
incidencia
estandarizadas (IC 95%)

388,35 (284,77-491,93)
434,98 (308,50-561,46)
0,55 (0,39-0,78)

0,38 (0,21-0,66)'

51
14.161,73

360,13
(261-28-458,96)
497,71 (306,76-688,66)
1,24(0,9-1,7)"

1,33 (0,87-2,05)"

21
14.260,04

147,26 (84,28-210,25)
134,77 (71,02-198,41)
1,57 (0,97-2,54)"

1,04 (0,42-2,59)"

30

14.229,38

210,83 (135,39-286,28)
357,15 (186,59-527,71)
0,99 (0,65-1,51)"

1,45 (0,41-5,00)

213,29 (165,02-261,57)

163,9 (113,65-214,14)

158
35.472,59
445,41 (375,96-514,86)

664,44 (422,18-906,70)

83
35.819,15
231,72 (181,87-281,57)

140,85 (105,07-176,63)

75
35.865,01
209,12 (161,79-256,44)

517,57 (288,87-746,26)

Tasas expresadas por 100.000 personas/afio.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

* p<0.0001.
™ p no significativas.

(34.394,49 personas-afio), lo que supone una tasa de incidencia
bruta (IC95%) de 765,02 (625,72-926,11)y 677,44 (593,23-770,23),
respectivamente. Las tasas de incidencia estandarizada (IC 95%)
fueron de 952,26 (665,09-1239,42) y 871,69 (596,58-1146,80),
respectivamente. Comparando ambos periodos, no se observaron
diferencias significativas en la incidencia global de cancer en CoRIS
(cociente de tasas de incidencia estandarizadas [SIR]; IC 95%: 0,91;
0,8-1,05; p=0,18).

El 38,2% de las neoplasias malignas fueron TDS y el 61,8% TNDS.
Las tasas de incidencia de TDS y TNDS en cada periodo se muestran
enlatabla2.Las 10 neoplasias mas frecuentes fueron las siguientes:
carcinoma de cérvix, sarcoma de Kaposi, carcinoma de ano, linfoma

no Hodgkin, carcinoma de mama, linfoma Hodgkin, cancer de pul-
mon, cancer de préstata, carcinoma hepatico y cancer colorrectal.
Las tasas de incidencia de estas neoplasias en varones y en mujeres
aparecen en la tabla 3 y se representan en la figura 1.

Conrelacién al periodo 2004-2009, en 2010-2015 se observé un
descenso significativo en la incidencia de TDS (SIR; IC 95%: 0,38;
0,21-0,66; p<0,0001), de forma que en el periodo mas reciente la
incidencia estandarizada de TNDS fue 4 veces mayor que la de los
TDS (tabla 2).

No se observaron diferencias significativas en la incidencia
global de TNDS ni en la incidencia de TNDS relacionados y no rela-
cionados con infeccién virica entre los 2 periodos (tabla 2).

Estimacion del riesgo de cdncer en personas con VIH con relacién
a la poblacién general espariola

En 2010-2015, las tasas de incidencia estandarizada (IC 95%) de
TDS y TNDS por 100.000 personas-afio fueron de 163,90 (113,65-
214,14) y 664,44 (422,28-906,70), respectivamente. Comparado
con la poblacién general espafiola, en el periodo 2010-2015, la inci-
dencia global de cancer fue el doble en varones con VIH que en
varones no infectados (tabla 3). Se documentaron riesgos relativos
significativamente mas altos para el linfoma Hodgkin y no Hodgkin,
el cancer de cérvix y el cancer de cabeza y cuello (tabla 3 y fig. 1).
El riesgo (SIR; IC 95%) de linfoma Hodgkin fue mayor en personas
con VIH de ambos sexos (varones: 8,38; 5,13-14,17; mujeres: 21,83;
2,66-47,79)y el de linfoma no Hodgkin en varones (5,30;2,86-8,45).
Las mujeres con VIH tuvieron mayor riesgo de cancer de cérvix
(SIR; IC 95%: 7,43; 3,15-13,87) y de cabeza y cuello (SIR; IC 95%:
3,28;1,21-5,82) (tabla 3).

Discusion

Este es el primer estudio de ambito nacional sobre la incidencia
de cancer en personas con VIH en Espafla. Los datos observa-
dos estan en linea con otras cohortes contempordneas que han
analizado las tendencias en los diagnésticos de cancer tras la gene-
ralizacion del TAR y han constatado que la incidencia de neoplasias
malignas es mayor que la de la poblacién general y se esta produ-
ciendo una reduccién progresiva en la frecuencia de TDS, con un
predominio actual de los canceres no asociados a sida®1%41>,

Aunque en el presente estudio se ha confirmado un descenso
acusado de los TDS, en el periodo mads reciente todavia el riesgo de
linfoma no Hodgkin y el de cancer de cérvix seguian siendo mucho
mas elevados en pacientes con VIH que en la poblacién general.
Es esperable que un diagndstico y un tratamiento mas precoces de
la infeccién por el VIH puedan contribuir a un menor dafio inmu-
nolégico y a un descenso adicional en la incidencia de TDS en los
préximos afos.

Existen discrepancias sobre el impacto del TAR en los TNDS6-19,
Si bien en algunas cohortes se ha observado un aumento en la inci-
dencia de TNDS durante la era del TAR'* y se ha documentado que
recibir TAR reduce el riesgo de TNDS y se asocia con una evolu-
cién clinica mas favorable'8, se han comunicado tasas de incidencia
ajustadas variables para diferentes TNDS: desde aumentos hasta
descensos'?. Asi, en el estudio HIV/AIDS Cancer Match, entre 1996
y 2010, se observ6 un aumento progresivo de la incidencia del can-
cer anal, hepatocarcinoma y cancer de préstata, mientras que habia
un descenso en el cancer de pulmén y ninguna tendencia temporal
en el cancer de mama y el colorrectal’. En el estudio D:A:D la inci-
dencia de TNDS no cambié de forma sustancial entre 2004 y 2010
tras ajustar por edad?’. Las 3 neoplasias mas frecuentes resulta-
ron ser el cancer de pulmén, linfoma Hodgkin y cancer anal. No se
observé ninguna tendencia creciente o decreciente en la incidencia
de estos 3 tumores.
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Tabla 3
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Tasas de incidencia de neoplasias malignas en los pacientes con VIH incluidos en CoRIS y en la poblacién general espaifiola durante el periodo 2010-2015

Tipo de neoplasia Sexo Tasa de incidencia Tasa de incidencia en la Cociente de tasas de
estandarizada en la poblacién general incidencia
cohorte CoRIS (IC 95%) espafiola (IC 95%) estandarizadas (IC 95%)
Sarcoma de Kaposi Hombres 176,02 (173,40-178,06) ND -
Mujeres 11,94 (11,27-12,62) ND -
Linfoma no Hodgkin Hombres 75,86 (46,13-105,58) 14,3 (12,51-16,10) 5,30 (2,86-8,45)
Mujeres 11,81 (5,19-18,42) 9,51 (8,40-10,61) 1,24 (0,49-2,19)
Carcinoma de cérvix Mujeres 59,09 (30,08-88,11) 7,95 (6,35-9,55) 7,43 (3,15-13,87)
Carcinoma de ano Hombres 93,52 (65,26-121,79) ND -
Linfoma de Hodgkin Hombres 30,58 (20,04-41,12) 3,65(2,91-3,92) 8,37 (5,13-14,17)
Mujeres 58,08 (8,14-108,02) 2,66 (2,26-3,06) 21,83 (2,66-47,79)
Carcinoma de cabeza y Hombres 12,96 (7,15-18,77) 18,15 (14,15-22,15) 0,71 (0,32-1,33)
cuello Mujeres 15,57 (6,39-24,75) 4,75 (4,25-5,25) 3,28 (1,21-5,82)
Carcinoma de higado Hombres 12,98 (5,80-20,16) 13,95(11,95-15,95) 0,93 (0,36-1,69)
Mujeres 5,71 (1,37-10,05) 3,67 (3,02-4,32) 1,55 (0,31-3,33)
Carcinoma de pulmén Hombres 87,75 (40,78-134,71) 76,3 (66,85-85,75) 1,15 (0,47-2,02)
Mujeres 28,2 (13,06-43,33) 15,95 (13,95-17,95) 1,77 (0,72-3,11)
Carcinoma de préstata Hombres 96,95 (46,28-147,61) 103,4 (84,4-122,4) 0,94 (0,38-1,75)
Carcinoma de mama Mujeres 66,55 (28,10-105,01) 85,9 (73,73-87,14) 0,77 (0,32-1,43)
Carcinoma de colon y Hombres 200,58 (0-403,18) 74,4 (67,4-81,4) 2,69 (0-5,98)
recto Mujeres 31,92 (15,54-48,30) 40,92 (36,92-44,92) 0,78 (0,34-1,31)
Global Hombres 969,07 484,34 (460,01-508,12) 2(1,28-2,79)
(652,96-1285,17)
Mujeres 353,68 (230,90-476,46) 277 (263,23-290,81) 1,27 (0,79-1,81)

Tasas expresadas por 100.000 personas/afio.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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Figura 1. Cocientes de incidencias estandarizadas (SIR) de neoplasias malignas en los pacientes con VIH incluidos en CoRIS con relacién a la poblacién general espafiola

durante el periodo 2010-2015.

En el presente estudio se analizé la incidencia de los distintos
tipos de cancer desde 2004 hasta 2015 y tampoco se documenta-
ron diferencias significativas en la incidencia global de TNDS a lo
largo del tiempo. Durante el periodo mas reciente, 2010-2015, la
incidencia de TNDS no relacionados con infeccién virica fue mayor
que la de los relacionados con infeccidn virica, y las mayores tasas
de incidencia se observaron para el cincer de pulmon, préstata, el
colorrectal y el de mama. A diferencia de los canceres de prostata
y mama, las tasas de incidencia de cancer de pulmén y de cancer
colorrectal tendieron a ser mas elevadas en pacientes con VIH que
en la poblacién general espafiola, si bien las diferencias no alcan-
zaron significacién estadistica. Estas neoplasias estan entre las mas
frecuentes en pacientes con VIH!; en particular, el cancer de pul-
mon es el mas comun de los TNDS y supone una causa importante
de morbimortalidad de las personas con VIH®. El cancer de pulmén
tiene una estrecharelacién con el consumo de tabaco, y enlas perso-
nas con VIH existe una prevalencia muy alta de tabaquismo?'22; sin
embargo, la propia infeccion por el VIH podria aumentar también
la susceptibilidad a través de diversos mecanismos, entre otros por

reduccién en la inmunovigilancia y por un estado pro-inflamatorio
asociado a nivel pulmonar y sistémico?2.

El 50% de los pacientes con VIH incluidos en el presente anali-
sis eran fumadores, una cifra similar a la comunicada en estudios
previos realizados en CoRIS?? y en otras cohortes de personas con
VIH que viven en paises occidentales con recursos elevados?224,
que duplica la prevalencia de tabaquismo en personas no infec-
tadas por el VIH??, Por tanto, para reducir el riesgo de cancer de
pulmoén deben priorizarse las estrategias encaminadas al cese del
consumo de tabaco. Se ha documentado que en pacientes con VIH
la incidencia de cancer de pulmoén sigue siendo muy elevada 5
anos después de abandonar el habito tabaquico, lo que indica que
el potencial oncogénico del tabaco puede prolongarse durante un
periodo mucho mas largo y obliga a mantener la vigilancia afios
después de haber dejado el tabaco??.

Entre los TNDS relacionados con infeccién virica, el mas fre-
cuente fue el linfoma Hodgkin, seguido del carcinoma de ano, el
carcinoma de cabeza y cuello, y el hepatocarcinoma. En relacién
con la poblacién general, se document6 un riesgo relativo mayor de
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linfoma Hodgkin en personas con VIH de ambos sexos y un mayor
riesgo de cancer de cabeza y cuello en mujeres. El mayor riesgo de
linfoma Hodgkin, una neoplasia asociada con el virus de Epstein-
Barr, era un hallazgo esperado, que esta en linea con lo observado en
otras cohortes'>. La elevada incidencia de cancer de ano y de cabeza
y cuello observada en CoRIS es consistente con estudios previos
realizados en el marco de esta misma cohorte, que habian puesto
de manifiesto una elevada frecuencia de infecciones por virus del
papiloma humano de alto riesgo?5 implicadas en el desarrollo de
cancer anal y orofaringeo. Como en otras cohortes?, la incidencia
de cancer anal fue mas elevada que la de cancer de cabezay cuello,
un hallazgo que puede tener relacién con la diferente prevalencia
de infeccién anal y oral por genotipos de alto riesgo del virus del
papiloma humano?’ y con la localizacién anatémica.

El hepatocarcinoma resulté ser el cuarto tumor mads frecuente
entre los TNDS relacionados con infeccién virica y represent6 el
5,48% de todos los TNDS. La tasa de incidencia observada fue mas
baja que la descrita en Francia entre los afios 2005 y 2009%8 y, a
diferencia de otros estudios, su incidencia no fue mayor que la de
la poblacién general'-61°, La menor incidencia de hepatocarcinoma
observada en CoRIS puede deberse en parte a que se trata de una
cohorte contemporanea con una tasa de incidencia de coinfeccién
por VHC decreciente??, y a las mejoras recientes en el tratamiento
antivirico de la hepatitis C.

Las principales limitaciones del estudio derivan de la escasa
incidencia de muchos de los tumores estudiados, lo que limita
la precisién de las estimaciones. A pesar de tratarse de un estu-
dio nacional con 10 afios de seguimiento, el nimero de tumores
incidentes en muchos casos fue insuficiente para extraer conclu-
siones firmes sobre las tendencias temporales y el riesgo relativo
respecto a la poblacién general. Aunque CoRIS es una cohorte pros-
pectiva con estrictos controles de calidad, la notificacién depende
enteramente de los centros participantes, por lo que puede haber
infradeclaracién de casos.

No existen datos oficiales de la incidencia del cincer en Espaiia,
expresados de forma anual y continuada a lo largo de todo nuestro
periodo de estudio. REDECAN se constituyé a finales de 2010, y
ha publicado datos de incidencia y supervivencia del cancer en
Espafa en 2012, 2014 y 2015. Por este motivo, para calcular la
incidencia de la poblacién general tuvo que hacerse una regresiéon
lineal. Otra limitaciéon de los registros de REDECAN es que no
aporta datos sobre la incidencia de tumores infrecuentes en la
poblacién general, como el sarcoma de Kaposi o el cancer de ano,
lo que ha impedido estimar el riesgo relativo de estos tumores.
Ademas, se trata de un registro que solo incluye datos de provincias
de 11 comunidades auténomas de Espafia, y si bien muchas son
coincidentes con las incluidas en la cohorte CoRIS, no lo son todas.
Esta diferencia entre los 2 registros supone una limitacién a la hora
de comparar las poblaciones, particularmente en neoplasias cuya
incidencia puede variar segtn el area geografica.

En conclusién, la incidencia global de cancer en personas con
infeccion por el VIH en CoRIS es mayor que la de la poblacién gene-
ral espafiola. El riesgo relativo de neoplasias malignas es mayor
para diversos tumores malignos, entre ellos el linfoma Hodgkin y
no Hodgkin, el cancer de cérvix y el cancer de cabeza y cuello. La
incidencia de tumores asociados a sida sigue reduciéndose y actual-
mente predominan los cinceres no asociados a sida, cuya incidencia
es 4veces mayor que la de los tumores asociados a sida. Estos datos
indican que deben realizarse esfuerzos adicionales en la prevencién
y la deteccién precoz de cancer en pacientes con VIH en Espafia.
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