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l. Introduccion



Incidencia de neoplasias en el contexto de

la infeccion por VIH

HIV-associated
malignancies

SIR pre-HAART Sl

R early-HAART

(1990-1995) era (1996-2002)

ADCs
Kaposi sarcoma 22100 3640
PCNSL 5000 =1020
Burkitt's lymphoma 52 49
DLBCL 64 29.6
All NHLs 79 22.6
Cervical carcinoma 4.7 5.3

NADCs
Hodgkin lymphoma 8.1 14
Anal carcinoma 18.3 33
Lung carcinoma 2.5 2.2-6.6
Head and neck carcinoma 1.2 1-4
Prostate cancer N/A 4
Hepatocellular carcinoma 19 7-35
Melanoma N/A 3
All NADCs 1.6 1.7=-2

Rubinstein et al. AIDS. 2014



Antecedentes: neoplasias de novo en receptores de

trasplante de organo solido (TOS) VIH negativos

e >1/3 de receptores de SOT presentara una neoplasia
de novo

e Riesgo de neoplasia 2-4 veces mayor en receptores
de TH

e Causa de muerte frecuente (25%)

e Factores de riesgo: edad receptor, inmunosupresion,
exposicion solar, alcoholismo, tabaquismo.

Herrero J et al. J Gastroenterol Hepatol 2012; Chandok et al. Liver transplantation 2012



Neoplasias de novo en receptores de trasplante

hepatico (TH) en poblacion general
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Chandok et al. Liver transplantation 2012



Neoplasias de novo en infectados por VIH vs.

receptores de TOS VIH negativos

Cohort Meta-analysis SIR (95% Cl) Number Observed number Heterogenity
of studies of cancers p value
EBV-related cancers
Hodgkin's lymphoma HIV/AIDS 1103 (B-43-14.4) 1 H 7 802 0-00
Transplant 3-89 (2-42-6-26) il 4 21 0-65
Mon-Hodgkin HIV/AIDS® 76.67 (39-4-149) N B 6 5205 0-00
lymphoma Transplant 8.07 (6-40-10-2) [ | 4 333 0-02
HHV-8 related cancer
Kaposi's sarcoma HIV/AIDS*  3640-0(3326-3976) B 1 494
Transplant  208.0 (114-349) il 1 14
HBV/HCV -related cancer
Liver HIV/AIDS 522 (3-32-8.20) i 7 133 0-01
Transplant 2.13(116-3-91) il 3 19 025
Helicobacter pylori-related cancer
Stomach HIV/AIDS 1.90 (1-53-2-36) [ | 7 89 0-49
Transplant 2.04 (1-49-279) HIlH 3 44 0-85
| | |
1 10 100 1000
SIR

Grulich A et al. Lancet 2007



Neoplasias de novo en infectados por VIH vs.

receptores de TOS VIH negativos

Cohort  Meta-analysis SIR (95% CI) Number Observed number Heterogenity
of studies  of cancers p value

HPV-related cancers
Cervix uteri HIV/AIDS*  5.82 (2.98-113) Il 6 104 0-00

Transplant  2.13 (1.37-3-30) il 3 22 0.67
Vulva and HIV/AIDS 6-45 (4-07-10-2) = = 2 21 0.55
vagina Transplant 2276 (15-8-327) HlH 2 33 0-85
Penis HIV/AIDS 442 (2.77-7-07) il 3 21 0-52

Transplant 1579 (579-34-4) - 1 6 '
Anus HIV/AIDS 2875 (21.6-38.3) HElH 6 303 0-03

Transplant 485 (136-17-3) [ [] ! 2 18 0-04
Oral cavity and HIV/AIDS 2-32 (1-65-3-25) HElH 4 238 0-07
Pharynx t Transplant 323 (2-40-4-35) HIlH 3 49 037
Possibly HPV-related cancers
Non-melanoma HIV/AIDS 411 (1.08-16-6) [ B | 4 121 0-00
Skin Transplant 2862 (9-39-87-2) —— 3 448 0-00
Lip HIV/AIDS 2-80 (1-91-4-11) HilH 2 30 0-45

Transplant 30-00 (16-3-55-3) [ g 506 0-00
Oesophagus HIV/AIDS 1.62 (1-20-219) HElH 4 48 0-53

Transplant  3-05 (1-87-4-08) i 3 28 0-28
Larynx HIV/AIDS 272 (2.29-3.22) [ | 5 142 0-55

Transplant  1.99 (1.23-3-23) il 3 20 0-88
Eye HIV/AIDS 1.98 (1.03-3-81) — 2 11 0-92

Transplant 694 (3-49-13-8) —— 2 10 035

I T T 1
01 1 10 100 1000
SIR

Grulich A et al. Lancet 2007



Neoplasias de novo en infectados por VIH vs.

receptores de TOS VIH negativos

Cohort Meta-analysis SIR (95% CI) Mumber Observed number Heterogenity
of studies of cancers p value
Breast HIV/AIDS 1-03 {0-89—1-20} ‘ &6 194 060
Transplant 115(0-98-1-36) g 156 0.66
Prostate HIV/AIDS 070 [1}-55—4}-89} ‘I &6 202 022
Transplant 0-97 (0-78-1-19) :4 3 08 0.82
Colon and rectum  HIV/AIDS 0-92 (0.78-1.08) g 224 034
Transplant 160 (1.34-213) [ § 3 185 011
Ovary HIV/AIDS 1.63 (0-95-2-80) A 5 30 034
Transplant  1.55(0-99-2-43) —l- 3 23 0-61
7 1016 0-00
3 234 0-25

Grulich A et al. Lancet 2007



Antecedentes: neoplasia de novo en receptores de

TOS infectados por el VIH

REVIEW

erio. Malignancy in the HIV-infected patients undergoing
liver and kidney transplantation

Michofas N. Missen®, Burc Barin®, and Peter G. Sfock®

Pumpoasa of review

The transplant community has seen the gradual acceprance of liver and kidney transplaniation in carsfully
selected HIV-positive patients. The addition of transplant immunosuppressants to an already
immunocompromised stofe, however, may increase the risk of malignancy.

Recent findings

Kidney transplantafion and liver transplantation havwe been successhul in large series of carefully selactad
HV-infecked patients, with groft and patient survival approaching those of non-HiV-infected patients. The
incidence of acuie cellular rejection [kidney transplantafion] and of recurent hepatitis C [liver
transplontafion) remains challenging. Hepatocellular carcinema [HCC), which is a common indication for
liver transplantation, seems fo ocour at a younger age and to hove a generally worse oulcome in the
HIV-positive pafients. Liver transplantation outcomes for HOC in these patients, however, do not seem to be
compromised. Rates of Koposi's sarcoma and other de-nove malignancies such as skin cancer are
relatively low abier transplant. Koposi's sarcoma may regress with the vse of the mammalian farget of
rapamycin inhibitor sirolimus. In HIV-positive patients followed closely for human papilloma virus [HPV)-
related anal necplasio ofier ronsplantofion, there may be an increased risk of progression to high-grode
squamcus intraepithelial lesions.

Summary
The risk of recumrent ar de-nowo mlignﬂncr dfter salid-argan ransplaniotion in HIV patients is low.
HFVelated neoplasia, however, requires turther study.

ey words
hepotocellular corcinoma, human immun{:deﬁ:iency virus, malignoncy, transplaniotion




Trasplante renal | Trasplante hepatico

(n=150) (n=125)

Limitaciones
1. Estudio descriptivo
2. Seguimiento limitado

3. Inclusidon de cancer de piel no melanoma

4. Ausencia de datos de incidencia

5. Ausencia de grupo control
Mortalidad 7 (3%)

especifica

Nissen et al. Current opinion HIV/AIDS 2012



La infeccion por VIH puede aumentar el
desarrollo de neoplasias de novo en los
receptores de TH infectados por el VIH



Conocer si la infeccion por VIH influye
en el desarrollo de neoplasias de novo
de receptores de TH



Il. Métodos



1. Cohorte FIPSE/GESIDA de pacientes trasplantados

hepaticos en Espaia

Centros participantes

Asturias: 1 Pais Vasco: 1
Galicia: 2 :
Cantabria: 1

\ / Navarra: 1 Catalunya: 3

Castilla-Ledn: 1 > . -
T Aragon: 1
Madrid: 4
Extremadura: 1 > \ valencia- 1
\ Murcia: 1

Islas Canarias: 1 - v-\

Andalucia: 4




Criterios para TH

Relacionados con la hepatopatia

 Cirrosis descompensada con puntuacion MELD =12 y/o
puntuacion Child-Pugh =7

e Carcinoma hepatocelular (criterios de Milan):

- Nodulo unico =5 cm

- Hasta 3 nodulos < 3 cm

- No invasion vascular o diseminacion extrahepatica




Criterios para TH

Relacionados con la infeccion por VIH

- Ausencia de historia de infecciones oportunistas (excepto
tuberculosis, candidiasis y nheumonia por P. jirovecii)

- Paciente en TARGA con carga viral VIH indetectable

- Recuento de CD4>100 cel/mm3 o >200 cel/mm3 si tiene
antecedentes de infecciones oportunistas

Otros criterios

- NO uso reciente de toxicos
- Ausencia de otras contraindicaciones




Métodos

Cohorte control de trasplantados hepaticos no infectados
por VIH (ratio 1:3), emparejados por:

- Sexo

- Periodo de trasplante hepatico (+/- 1 aio)

- Centro de trasplante hepatico

- Edad (+/- 12 anos)

- Enfermedad hepatica primaria (VHC o VHB)

Seguimiento de los pacientes

- Cribado de desarrollo de neoplasia de novo basado en
criterios locales




Criterios para neoplasias de novo

1. Evento: desarrollo de neoplasia despuées del TH

2. Exclusion de neoplasias de piel diferentes al
melanoma y de la recurrencia de carcinoma
hepatocelular (CHC)

3. Estadificacion de neoplasias segun clasificaciones
habituales para tumores de 6rgano solido y los
neoplasias hematoldgicas




Il. Resultados



Receptores de TH que desarrollaron

neoplasias de novo

Total HIV+ HIV- P-value
N=1081 n=271 (25%) | n=811 (75%)
Seguimiento (meses) | 49 (24,78) 48 (22,79) 49 (24,78) 0.626

2002-2014 2002-2014
HIV+ HIV-
n=271 n=811
" 14 pacientes | " 43 pacientes
(5%) con (5%) con
neoplasia de neoplasia de

3 novo ) . novo )




Receptores de TH con neoplasia de

NOoVOo
Total HIV+ HIV-  [p-valor
Pacientes con neoplasia de 57 (5) 14 (5) 43 (5) 0.931
novo, n (%)
Edad en el diagndsticode la | 52 (48,58) | 49 (41,54) | 52 (49,60) | 0.034
neoplasia de novo (afnos)
Género masculino 48 (84) 11 (79) 37 (86) |0.505
Infeccion VHC 51 (89) 11 (79) 40 (93) |0.151
-Genotipo 1-4 38 (84) 6 (60) 32(91) |0.034
-Replicacion VHC en el TH 47 (92) 9 (82) 38(95) |0.199
Carcinoma hepatocelular 14 (25) 5 (36) 9 (21) 0.264
Régimen IS inicial basadoen | 43 (75) 12 (87) 31(71) |0.302

tacrolimus




Caracteristicas tumorales

Total HIV+ HIV- p-valor
Neoplasia, n 60 15 45
Definitorias de SIDA
- Linfoma No-Hodgkin 16 4 12 0.962
- Sarcoma de Kaposi 3 - 3 n.a.
No definitorias de SIDA
- Pulmon 11 1 10 0.261
- Cabeza y cuello 8 3 5 0.303
- Tracto digestivo 7 1 6 0.445
- Otras neoplasias 4 - 4 n.a.
hematologicas
- Ginecologico y urologico 2 2 - N.A
- Mama 2 1 1 0.175
- Neoplasia primaria 7 3 4 0.224
desconocida
Estadio tumoral
- Grado IlI-IV en el diagndstico | 35 (66) 7 (50) 28 (72) 0.140

* Ausencia de casos de cancer de cervix y melanoma




Incidencia y mortalidad

Total HIV+ HIV- p-valor
Neoplasia, n 60 15 45
Densidad de incidencia total 1.29 1.14 0.669
neoplasias de novo
(100 pers/ano)
Densidad de incidencia neoplasias 0.34 0.41 0.775
de novo definitoria de SIDA
(100 pers/aio)
Densidad de incidencia neoplasias 0.93 0.82 .0.552
de novo no definitoria de SIDA
(100 pers/ano)
Mortalidad
- Cruda, n (%) 36 (63) | 8 (57) 28 (65) 0.591
- Especifica, n (%) 34 (60) | 7 (50) 27 (63) 0.397




Tasa de incidencia de neoplasia de novo en

receptores de TH segun estatus VIH

Kaplan-Meier failure estimates

0.20 -
o)
£ . p=0.954
e 13%
2
S 0.10 6% {
— 0 - ——~—
S ) 12%
S 0.05-
L
=
(a1
0.00 -
0 2 4 6 8 10
Years
Number at risk
HIV- 811 606 414 241 119 45
HIV+ 271 198 134 80 38 13

HIV+




Factores asocliados a desarrollo de

neoplasia de novo

HR cruda (95% | p- HRa (95% CI)* p-

Cl) valor valor
Edad en el TH (aflos)* |1.04 (1.01;1.08) | 0.022 | 1.05 (1.01;1.09) | 0.017
Género masculino 1.49 (0.73,3.05) | 0.270
Infeccion VHC 0.46 (0.20;1.08) | 0.076
Replication VHC enel |1.12(0.57,2.23) | 0.735
TH
Carcinoma 0.94 (0.52;1.73) | 0.851
hepatocellular
Infeccion VIH* 1.02 (0.58,1.86) | 0.951 | 1.25(0.66;2.34) | 0.492
Regimen IS basado en |1.21 (0.65,2.26) | 0.535

tacrolimus

*Variables incluidas en el modelo ajustado




Supervivencia post-diagnostico de neoplasia de

novo en receptores de TH segun estatus VIH

Kaplan-Meier survival estimates

1.00
= =0.313
£ 0.75- P
S
g 47%
~— 0.50
5 T
o |\ 000 T e e
S 0.251 !
o 21%
0.00
0 5 10 15 20
Months
Number at risk
HIV- 43 21 15 12 8
HIV+ 14 9 7 7 5




Limitaciones

1.

Seguimiento aun limitado (mediana de 4
anos)

. Falta de informacidén sobre consumo de

alcohol y tabaco post-TH.

. Falta de analisis de factores de riesgo en

la cohorte de receptores de TH
iInfectados por el VIH por el escaso
numero de eventos.




Conclusiones

1. La incidencia de neoplasia de novo en
receptores de TH infectados por VIH es
similar a la observada en controles sin
infeccion por VIH

2. La edad del receptor fue identificado
como el unico factor independientemente
asoclado a desarrollo de neoplasia de
novo
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