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INTRODUCCION

Luis Jorge Lombana-Amaya,?

Hernando Marulanda-Fernandez,® @ William Otero-Regino.*

Resumen

Introduccion: se ha venido explorando la relacion del uso de inhibidores del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) y malignidad en pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (EIl). Se plantea como objetivo revisar el estado del arte acerca de esta relacion
desde distintos puntos de vista con lo descrito hasta la fecha actual. Metodologia: revi-
sion de la literatura de los metabuscadores PubMed, Science Direct, Embase, SciELO,
Cochrane y Medling, sin limites en el periodo de tiempo. Se seleccionaron fuentes biblio-
gréficas coherentes con el objetivo planteado. Resultados: su definicidn no es clara. La
infeccion por virus del papiloma humano y la enfermedad fistulizante perianal de larga
evolucion son los principales factores de riesgo. El principal mecanismo fisiopatoldgico
es la induccion de apoptosis de células T. Su presentacion clinica puede solaparse con
la actividad de la Ell. El diagnéstico debe apoyarse en imagenes avanzadas, anoscopia
de alta resolucion (AAR) y estudios histopatoldgicos. En cuanto a su manejo, se requie-
re considerar la relacion riesgo-beneficio de la continuacién del anti-TNF. La presenta-
cién de enfermedad local se asocia a recurrencia y riesgos de complicaciones bajos.
Conclusiones: existe informacion acerca de relacion entre los inhibidores del TNF y
malignidad en pacientes con Ell, que puede extrapolarse hasta cierto punto. La mayor
parte de la evidencia apoya un rol protector. Sin embargo, cuando se evalla el cancer de
ano y del margen anal tipo escamocelular en forma independiente hay recomendaciones
a favor de considerar estos pacientes en un grupo de factor de riesgo y deberian entrar
en un programa de vigilancia.

Palabras clave (DeCS)

Inhibidores del factor de necrosis tumoral, enfermedades inflamatorias del intestino, en-
fermedades del recto, neoplasias, diagnostico, terapia.

tiva (CU); afecta a millones de personas a nivel mundial, e

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfer-
medad inflamatoria crénica, caracterizada por cursar como
remisiones y recaidas, y sin tratamiento curativo, que
incluye la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcera-

implica una carga importante para los pacientes y para los
sistemas sanitarios!’?. La introduccién de los anticuerpos
monoclonales antagonistas del factor necrosis tumoral
alfa (anti-TNF-a) a finales del siglo XX represent un gran
avance en el tratamiento de la EII, que llevé a una mejo-
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Abstract

Introduction: The association between the use of tumor necrosis factor inhibitors (anti-TNF agents) and
malignancy in patients with inflammatory bowel disease (IBD) has been increasingly explored. The objective
of this study was to review the current state of the art regarding this relationship from multiple perspectives,
based on the evidence available to date. Methodology: A comprehensive literature review was conducted
using the metasearch engines PubMed, ScienceDirect, Embase, SciELO, Cochrane, and Medline, without
restrictions on publication period. Bibliographic sources consistent with the stated objective were systematica-
lly selected. Results: A clear and unified definition of this association remains elusive. Human papillomavirus
(HPV) infection and long-standing perianal fistulizing disease represent the primary risk factors. The main
pathophysiological mechanism involved is the induction of T-cell apoptosis. Clinical presentation may overlap
with IBD activity. Diagnostic evaluation should be supported by advanced imaging techniques, high-resolution
anoscopy (HRA), and histopathological studies. Regarding management, a careful risk-benefit assessment
of continued anti-TNF therapy is required. Localized disease presentation is associated with recurrence and
a low risk of complications. Conclusions: Evidence exists supporting an association between TNF inhibitors
and malignancy in patients with IBD, which may be extrapolated to a limited extent. The majority of available
data supports a protective role. However, when squamous cell carcinoma of the anal canal and anal margin is
evaluated independently, recommendations favor considering these patients as a high-risk group, warranting

inclusion in structured surveillance programs.
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ria significativa en los desenlaces, incluyendo la remision
clinica prolongada, la prevencion de complicaciones y la
mejoria en la calidad de vida®*. El primer anti-TNF desa-
rrollado fue el infliximab®, y posteriormente fueron sur-
giendo otros anti-TNF como adalimumab, golimumab y
cetrolizumab, que fueron aprobados para el tratamiento de
CU o EC®). Desde el 2013 se han aprobado biosimilares a
infliximab y adalimumab para el tratamiento de EII®.

Los anti-TNF tienen un papel protector para el desarro-
llo de céncer de colon tanto en pacientes con CU como
EC y se presume que la proteccion se debe al control de la
inflamacién y no a un efecto antitumoral intrinseco(®. En
contraste, existe la duda con respecto a la asociacién entre
los anti-TNF y el riesgo de cdncer anorrectal (CANR). Sin
embargo, se ha explorado la relacién mds amplia entre los
anti-TNFylamalignidad, en particular en pacientes con EIL
Varias revisiones sistemdticas y metaandlisis han evaluado
el riesgo de malignidad con los anti-TNF en pacientes con
EIL Una revision sistemdtica realizada por Miiller y cola-
boradores no hallé ninguna asociacién significativa entre el
uso de anti-TNF y un mayor riesgo de neoplasias malignas
en general, aunque en un estudio se observé un aumento
del riesgo de linfoma”. De forma similar, Williams y cola-
boradores llevaron a cabo un metaanilisis en el que no se
observ6 un aumento del riesgo de neoplasias malignas con
el tratamiento anti-TNF en comparacién con el placebo,
aunque los datos se limitaban a un seguimiento a corto
plazo®. En el estudio de cohortes realizado por Andersen y
colaboradores tampoco se informé de un aumento signifi-
cativo del riesgo general de cincer con anti-TNF en pacien-
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tes con EII, con una mediana de seguimiento de 3,7 afios®.
Ademads, Targownik y Bernstein destacaron que, si bien los
anti-TNF pueden aumentar el riesgo de canceres de piel no
melanoma, hay pocas pruebas que sugieran un aumento
significativo de otras neoplasias malignas, incluido el
CANR, mis alld de los riesgos asociados a la enfermedad
subyacente y a las terapias concomitantes!'?).

En general, existe cierta preocupacion acerca de neoplasias
especificas como el linfoma, pero las pruebas actuales no
sugieren una asociacion significativa entre los inhibidores del
TNF y un mayor riesgo de CANR. Sin embargo, los datos a
largo plazo son limitados y se necesitan mds investigaciones
para comprender plenamente los riesgos de céncer a largo
plazo asociados al tratamiento con anti-TNFE. En el contexto
actual del cancer colorrectal (CCR) y el carcinoma anal de
células escamosas en pacientes con EII en tratamiento con
anti-TNF, la atencidn se centra en el efecto de estos agentes
sobre el riesgo de desarrollar neoplasias. Las pruebas sugie-
ren que los pacientes con EII tratados con agentes anti-TNF
pueden tener un riesgo reducido de desarrollar CCR debido
al control de la inflamacién crénica. El riesgo de carcinoma
anal de células escamosas estd menos claro. Las pruebas
demuestran que los beneficios de los inhibidores del TNF en
el control de la inflamacién superan los riesgos de cancer(®'?),
por lo que existe un vacio en el conocimiento de la relacién
entre el uso de anti-TNF y el riesgo de CCR y de carcinoma
anal de células escamosas en pacientes con EII. Mediante la
presente revision se plantea como objetivo revisar el estado
del arte acerca esta relacion desde distintos puntos de vista
con lo descrito hasta la fecha actual.
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METODOS

El presente trabajo es una revision narrativa de la literatura
sobre la relacion entre los anti-TNF y riesgo de CANR en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Las etapas
de la revisién bibliografica fueron las siguientes: busqueda
bibliografica, seleccién de articulos y revisién de las refe-
rencias de los estudios seleccionados. Ademas, algunos de
los articulos incluidos en las referencias de las publicacio-
nes seleccionadas se afiadieron a la seleccién final si cum-
plian ciertos criterios (descritos en los pérrafos siguientes).
Durante la primera fase de la revision, se realizé la busqueda
inicial desde febrero de 2024 hasta noviembre de 2024,
bajo los siguientes pardmetros: metabuscadores y bases de
datos digitales: PubMed, Science Direct, Embase, SciELO,
Cochrane y Medline. Términos de busqueda: “Tumor
Necrosis Factor Inhibitors”; “Rectal Diseases”; “Anorectal”;
“Neoplasms”; “Neoplasms by site”; “Inflammatory Bowel
Diseases”; “Ulcerative colitis”; “Crohn’s disease”. Periodo:
sin limites. Idiomas: inglés y espaniol. Tipo de estudios: guias
de prictica clinica, estudios observacionales, ensayos clini-
cos controlados y aleatorizados, y revisiones sistemdticas o
metaanilisis, series de casos y reportes de casos. Criterios
de elegibilidad: uso de escalas de evidencia y graduacién

Indagar factores de riesgo
- Enfermedad perianal

- Uso de terapia inmunosupresora

intestinal

Historia clinica
- Relacién temporal
- Exclusion de otros factores de riesgo

anorrectal y medicamentos)
- Plausibilidad biologica
- Evidencia epidemioldgica

- Infeccién por el virus del papiloma humano

- Duracion de la enfermedad inflamatoria

(tabaquismo, historia familiar de cancer

de las recomendaciones, y ser publicados por autores afilia-
dos a instituciones reconocidas a nivel mundial. Luego de
la busqueda inicial, se leyeron individualmente el titulo y el
resumen, con base en los criterios de elegibilidad descritos
anteriormente, y que fueran coherentes con el objetivo de la
revision bibliografica.

RESULTADOS

Criterios definitorios

En la préctica clinica, la decisién de atribuir el CANR al

tratamiento con anti-TNF(s) requiere en primer lugar una

evaluacién exhaustiva de la historia clinica del paciente(®!?,

incluidos otros factores de riesgo de cdncer, y una revision

exhaustiva de las pruebas que sugieren una asociacion entre

estos formacos y el riesgo de cdncer (Figura 1):

o Asociacién temporal: aparicién de céncer anorrectal
después del inicio del tratamiento anti-TNF.

« Exclusion de otros factores de riesgo: tener en cuenta
otros posibles factores de riesgo de CANR.

« Plausibilidad bioldgica: comprensién del mecanismo
por el que los anti-TNF podrian contribuir a la carci-
nogénesis.

Evaluar sintomas
- Rectorragia
- Cambios en el habito intestinal
- Proctalgia

Métodos diagndsticos
- Biopsia endoscdpica
- Biopsia con aguja gruesa
- Biopsia escisional

- Técnicas de imagen molecular
a0\ g
( 5o/ - Anoscopia
5

Figura 1. Consideraciones en el abordaje diagndstico del cdncer anorrectal en relacién con el uso de inhibidores del factor de necrosis tumoral en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Imagen elaborada con figuras de Servier Medical Art bajo sus propias condiciones de uso, con
base en: Muller M, et al. ] Crohn’s Colitis. 2021;15(5):840-59); Williams CJM, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2014;39(5):447-58®); Andersen
NN, et al. JAMA. 2014;311(23):2406-13®); Targownik LE, et al. Am ] Gastroenterol. 2013;108(12):1835-420%; Townsend CM, et al. Dig Dis Sci.
2021;66(12):4436-401Y; Axelrad JE, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2024;22(7):1365-72('%; Laredo V, et al. Cancers (Basel). 2023;15(3):8711%;

Matsuno H, et al. Digestion. 2016;94(1):24-919)
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« Evidencia epidemiolégica: los datos de los estudios
sugieren una mayor incidencia de CANR en pacientes
que toman anti-TNFE.

Epidemiologia

Datos recientes han demostrado que existe un mayor riesgo
de céncer anal en pacientes con EII que presentan deter-
minados factores de riesgo. Sin embargo, segtin las pruebas
actuales, el uso de inhibidores del TNF no parece alterar
significativamente el riesgo de tumores anorrectales*'%.
Las personas con EC tienen mds riesgo de padecer cdncer
anal, en particular carcinoma escamoso anal, sobre todo si
presentan lesiones anales o perianales. El estudio CESAME
descubri6 que los pacientes con EII que presentaban lesio-
nes anales o perianales tenfan una mayor tasa de carcinoma
escamoso anal (2,6 por 10.000 personas-afio) que los que
no presentaban dichas lesiones (0,8 por 10.000 personas-
afio) 1. Los factores de riesgo de cancer anal en esta pobla-
cién incluyen la infeccién por VPH!?). En pacientes con
EII, existe un mayor riesgo de CANR en aquellos con EC
anal o perianal 1),

Las revisiones sistemdticas y los metaandlisis sugieren
que los agentes anti-TNF no aumentan significativamente
el riesgo de cdncer en pacientes con EII, incluidos los
tumores anorrectales. Las principales preocupaciones con
los anti-TNF son los linfomas y los cdnceres de piel no
melanoma, no los cénceres anorrectales”%).

Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo de CANR en pacientes
con EII que utilizan agentes anti-TNF no se detallan espe-
cificamente en la literatura médica. Sin embargo, pueden
identificarse algunos factores generales de riesgo de cdncer

anorrectal en pacientes con EII (Figura 1):

« Enfermedad perianal: los pacientes con EC con fistu-
las perianales de larga evolucidén presentan un mayor
riesgo de cancer anal. El estudio CESAME demostré
este mayor riesgo, sobre todo en aquellos con lesiones
anales o perianales('.

« VPH: es un factor de riesgo conocido para el carcinoma
escamoso anal, y su presencia puede aumentar el riesgo
en pacientes con EI1),

« Inflamacién crénica: la inflamacion persistente en la
region anorrectal, comun en la EII, puede contribuir a

la carcinogénesis!'¥.

Los inhibidores del TNF no parecen estar relacionados con un
mayor riesgo de CANR, pero su combinacién con tiopurinas
puede aumentar las probabilidades de ciertos tipos de cancer,
como el linfoma y el céncer de piel no melanoma”'%%.
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En cuanto a la duracién de la enfermedad, la mayor dura-
cién de la EII se ha asociado con un mayor riesgo de neo-
plasias malignas en general, aunque los datos especificos
sobre el CANR son limitados'”.

Fisiopatologia

La fisiopatologfa del CANR en pacientes con EII tratados
con anti-TNF no esta bien caracterizada. Se estd estudiando
su relacion con el CCR en pacientes con EII. El TNF-a es
una citocina proinflamatoria clave implicada en la patogéne-
sis de la EIT y su inhibicion es la piedra angular de la terapia
bioldgica. El principal mecanismo de accién es la reduccion
de la inflamacién, un conocido factor de riesgo de CCR en
pacientes con EII®'®. Al controlar la inflamacién, los anti-
TNF pueden reducir el riesgo de CCR. La funcién del
TNF-a en la vigilancia inmunitaria y la supresién de tumo-
res es compleja. Ayuda al sistema inmunitario a reconocery
destruir las células malignas, por lo que su inhibicién podria
interferir en este proceso y aumentar el riesgo de maligni-
dad(®?). Las pruebas actuales no apoyan el riesgo de neo-
plasia, incluido el CCR, a pesar de ser un riesgo tedrico®'?.
En modelos animales, el TNF-a parece redundante en la
carcinogénesis asociada a la colitis, ya que otras citocinas
proinflamatorias compensan su ausencia®; esto puede
explicar por qué la inhibicién del TNF no aumenta signifi-
cativamente el riesgo de cdncer en el ambito clinico.

Se ha demostrado que los anti-TNF inducen la muerte
de células T en pacientes con EII a través del receptor 2 del
TNF (TNFR2) y del TNF unido a membrana (mTNF) en
macréfagos CD14+, lo que podria explicar sus efectos anti-
inflamatorios®. Este mecanismo también puede desempe-
far un papel en la modulacién del entorno inmunitario en el
intestino, lo que puede repercutir en el riesgo de cancer.

Como mensaje final se puede afirmar que los inhibidores
del TNF son eficaces para controlar la inflamacién relacio-
nada conla EIL Se necesitan mds estudios para comprender
plenamente los mecanismos y las implicaciones clinicas.

Presentacion clinica

El CANR en pacientes con EIl, independientemente del
uso de inhibidores del TNF, suele presentarse con sintomas
como hemorragia rectal, cambios en los habitos intestina-
les y proctalgia. Estos sintomas pueden solaparse con los de
la EII, lo que dificulta el diagndstico precoz. La vigilancia
periddica y un alto indice de sospecha son esenciales para
la deteccién precoz”.

Ogawa y colaboradores investigaron la relacién entre
el tratamiento con infliximab y el cdncer anorrectal en
pacientes con EC perianal. Descubrieron que un pequefio
subgrupo de pacientes sometidos a cirugia por EC peria-
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nal desarrollé CANR asociado a fistulas perianales. Estos
pacientes tenfan cdncer avanzado y habian sido tratados
con infliximab antes del diagnéstico de céncer, a menudo
debido ala progresién de las lesiones anales®V). Estos hallaz-
gos sugieren que los pacientes con fistulas anales de larga
evolucidn, en particular los que reciben anti-TNF como
infliximab, pueden estar en riesgo de desarrollar CANR.
Los resultados también ponen de relieve la importancia de
inspeccionar cuidadosamente y biopsiar las lesiones anales
antes de iniciar el tratamiento con infliximab en estos casos.

Diagnostico

El diagnéstico de CANR en pacientes con EII en trata-
miento con antagonistas del TNF implica la integracion de
una evaluacién exhaustiva de la historia clinica del paciente
combinada con pruebas complementarias (Figura 1), que
incluyen biopsias endoscoépicas, con aguja gruesa y escisio-
nales, a menudo complementadas con técnicas de imagen
avanzadas('®??Y, Especialmente en pacientes con enfer-
medad perianal de larga evolucidn, la vigilancia periédica y
un alto indice de sospecha son esenciales para la deteccién
precoz'5). La biopsia endoscépica es la piedra angular en
el diagnodstico del CANR. Permite la visualizacion directa y
la toma de muestras de lesiones sospechosas. En el estudio
de Matsunoy colaboradores!¥) se evaluaron diversos méto-
dos de biopsia para la deteccién de cancer en pacientes con
EC, y la biopsia endoscdpica tuvo una tasa de deteccion del
5,56%. Este método es esencial para obtener muestras de
tejido para el examen histopatolégico's.

El uso més comun de una biopsia con aguja gruesa es en
la regién perianal, donde una endoscopia es impracticable
debido a estenosis o inflamacién. Un estudio encontré una
tasa del 1,85% de CCR con una biopsia con aguja gruesa.
Puede ser util cuando no es posible realizar una endosco-
pia’®. La biopsia por escisién implica la extirpacién qui-
rirgica de parte de la lesion. Este método tuvo una tasa de
deteccion del 5,88% en el estudio de Matsuno y colabora-
dores. Es til para lesiones de mayor tamafo o mdas acce-
sibles y proporciona tejido suficiente para la evaluacién
histopatolégica'¥).La vigilancia endoscépica bajo anestesia
puede considerarse en pacientes con dolor perianal o este-
nosis. Permite un examen y una biopsia més exhaustivos y
menos dolorosos').

Las técnicas de imagen molecular son herramientas valio-
sas en la evaluacion de la EII y las neoplasias asociadas. La
ecografia intracélica MBTNF-a puede detectar cuantita-
tivamente la expresién de TNF-a en la mucosa intestinal.
Ademds, el uso de anticuerpos fluorescentes anti-TNF
durante la endomicroscopia laser confocal ha sido promete-
dor para predecir la respuesta a la terapia y podria adaptarse
para la vigilancia®??). Atin no estan estandarizadas y su uso

esincierto. Las biopsias aleatorias pueden identificar lesiones
neoplasicas “invisibles”, pero su utilidad para detectar neopla-
sias colorrectales en la EII es controvertida. Suelen dar resul-
tados bajos y afladen tiempo y costo al procedimiento®.

Anoscopia de alta resolucion y enfermedad
inflamatoria intestinal

La anoscopia de alta resolucién (AAR) se utiliza para iden-
tificar lesiones precancerosas de células escamosas®®. El
carcinoma de células escamosas del canal anal y del mar-
gen anal se produce tres veces méds a menudo en pacientes
inmunodeprimidos que en la poblacién general. La tasa
puede alcanzar 5,5/100.000 personas en general %),

El uso de los firmacos descritos en pacientes con EII
se asocia a la persistencia de la infeccién por VPH de alto
riesgo a través de la alteracion de las oncoproteinas E6 y
E7, que permiten la sobreexpresion viral®”. Los genotipos
del VPH mds comunmente implicados y mejor documen-
tados son el VPH 16y el VPH 18?7, En la mayoria de los
casos, las infecciones por VPH en adultos sexualmente
activos tienden a desaparecer por si solas (aclaramiento)
(2527)§j la infeccién persiste, se producen cambios cito-
patolégicos, que van desde las verrugas viricas hasta la
neoplasia intraepitelial anal, clasificada como displasia de
bajo grado (LSIL) o displasia de alto grado (HSIL)®®. Los
cambios displasicos de bajo grado pueden revertir o pro-
gresar a displasia de alto grado®”). Esto puede dar lugar a
un carcinoma escamoso anal infiltrante (SISCCA), inicial-
mente superficial y asintomético, que luego progresa a una
infiltracién profunda con sintomas®?". Existen grupos de
riesgo especificos para una mayor incidencia del carcinoma
escamoso de células anales. Estos se han clasificado de la
siguiente manera®3:

« DPersonas seropositivas mayores de 35 aios con una
incidencia de hasta 90 por cada 100.000.

« Mujeres mayores de 45 afios con infeccién documen-
tada por VPH 16.

« Personas mayores de 45 anos con coito anal receptivo
(estado serolégico desconocido).

« Los pacientes inmunodeprimidos, incluidos los recep-
tores de trasplantes y los que reciben corticosteroides o
terapia anti-TNF, representan el 5,5% de la poblacién®.

Hipotesis y mecanismos implicados

La persistencia del VPH de alto riesgo es un factor clave en
el desarrollo del cdncer anal®V. Los pacientes inmunode-
primidos son mas susceptibles a las infecciones. El uso de
anti-TNF est4 relacionado con un mayor riesgo de VPH®?.
Las alteraciones de las oncoproteinas E6 y E7 también pue-
den afectar a las defensinas humanas, que acttian como sis-
tema protector contra el VPH en la piel perianal a través de
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proteinas de superficie®**". El desarrollo de displasia como
lesién precursora se veria favorecido porla inflamacién cré-
nica debida a la EII per se©?.

Vigilancia y prevencion

El metaandlisis publicado por Clifford y colaborado-

res, junto con las guias de la Sociedad Internacional de

Neoplasia Anal, sugieren que los pacientes con EII, espe-

cialmente aquellos con EC®, deben incluirse en los pro-

gramas de cribado para reducir la incidencia de cancer anal.

La prevencién primaria mediante la vacunacién contra el

VPH podria controlar este riesgo durante varias décadas,

pero se necesitan estrategias continuas de cribado y vigilan-

cia, ya que la mayoria de la poblacién no fue vacunada a una
edad temprana®s3V.

Las estrategias complementarias de vigilancia incluyenlo
siguiente®53V);

 Citologia anal de base liquida: detecta precozmente
células anormales, como la citologia cervical.

« Genotipado avanzado: identifica el VPH de alto riesgo,
tipos 16y 18.

« AAR:identifica y trata las lesiones displdsicas de forma
rapida y segura. Esto reduce a la mitad la incidencia de
cancer anal en otros grupos de alto riesgo, de forma
similar a los avances conseguidos en la reduccién del
cancer de cuello de utero mediante la colposcopia.

Técnica de anoscopia de alta resolucion
La AAR se realiza con un colposcopio, no con un colonos-
copio, para permitir un examen detallado de 360 grados de
la zona de transformacién anal®”. Esta zona est4 situada
entre la unién escamoso-cilindrica visible y la linea den-
tada. Para identificar las lesiones se utilizan agentes tépicos
como écido acético al 5% y Lugol al 5%. El especialista
identifica lesiones de bajo y alto riesgo, SISCCA o carci-
noma infiltrante profundo®?.

La identificacién de las lesiones se basa en varios patrones:
« Captacién de 4cido acético (plana o elevada).
«  Patrén superficial (granular o micropapilar).
«  Patrones vasculares (mosaico y punteado).
« Zonas de metaplasia anormal (en encaje o en panal).
« Captacién de Lugol (parcial o negativa en displasia de

alto grado).

Estos hallazgos guian el diagnéstico y tratamiento de las
lesiones®. En la Figura 2 se representan algunos de los
hallazgos usuales en los cambios displdsicos en pacientes
con infeccién por VPH y displasia, asi como los elementos
utilizados en una sala de AAR.

Las estrategias de vigilancia, como la citologia liquida, el
genotipado y el AAR, son clave para prevenir y detectar lesio-
nes precursoras y precoces de cancer anal, especialmente en
los grupos de mayor riesgo. Estas estrategias podrian reducir

Figura 2. A. Acetoblanco denso: zona de transformacion, unién escamo-columnar claramente visible en 360 grados. B. Hallazgos de displasia de alto
grado con metaplasia de encaje y zona de punteo grueso durante una magnificacién a 15 x con el microscopio. C. Mosaico grueso en magnificacién
de 15 x, hallazgo de displasia de alto grado. D. Lesién LSIL-condiloma y drea de metaplasia de encaje de una neoplasia anal intraepitelial. E. Zona de
Lugol negativo en un édrea de displasia de alto grado a tratar. F. Tratamiento con electrocauterio de la zona de displasia de alto grado en sala de AAR.
G. La anosopia incluye la valoracién y magnificacion del drea perianal. En este caso, las lesiones pigmentadas que corresponden a un HSIL perianal
(papulosis bowenoide). H. Sala de AAR. Im4genes propiedad de los autores.
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significativamente la incidencia de esta enfermedad, como se
ha demostrado en otros grupos con factores de riesgo®?.

Diagnosticos diferenciales

La principal forma de diagnosticar la CANR en pacien-

tes con EII usuarios de anti-TNF consiste en analizar el

impacto de la inflamacién crénica de la EII y los anti-TNF

en las células malignas y no malignas. Para diagnosticar y

tratar a estos pacientes suele ser necesario un equipo en el

que participen varios especialistas, como gastroenterdlo-

gos, oncologos y coloproctdlogos. La vigilancia periédica y

un alto nivel de sospecha son esenciales para detectar y tra-

tar las neoplasias malignas en esta poblacién de alto riesgo
en los siguientes entornos:

o Absceso perianal y fistula: son frecuentes en la EIl y
pueden simular una CCR (céncer colorrectal ). Las
fistulas perianales cronicas, especialmente en pacientes
con enfermedad de larga evolucion, deben hacer sospe-
char una neoplasia maligna®®?.

«  Procesosinfecciosos: las infecciones oportunistas, inclui-
das las infecciones latentes reactivadas como la tuber-
culosis y la hepatitis B, pueden simular una neoplasia
maligna, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos©¥.

« CCR:lainflamacién crénica en la EIT aumenta el riesgo
de CCR, que se incrementa con las terapias inmuno-
supresoras, aunque los datos sobre los antagonistas del
TNF son contradictorios!#16),

o Linfoma: los anti-TNF estin relacionados con un
mayor riesgo de trastornos linfoproliferativos, incluido
el linfoma, sobre todo en pacientes que también toman
tiopurinas1+1635),

« Cancer de piel no melanoma: los anti-TNF estdn rela-
cionados con una mayor probabilidad de cdncer de piel
no melanoma. Esto debe tenerse en cuenta en el diag-
néstico de cualquier lesién cutdnea inusual en la zona
anorrectal 7®).

o Carcinoma anal de células escamosas: este cdncer
puede aparecer como abscesos anorrectales o fistu-
las. Es més frecuente en personas con enfermedad de
Crohn o enfermedad perianal crénica®.

Manejo

El tratamiento del CANR en pacientes con EII que reciben
anti-TNF es una cuestiéon compleja, debido principalmente
alainteraccidn entre el riesgo de cancer y los efectos inmu-
nosupresores de estos farmacos biolégicos®®*”). Los anti-
TNF son fundamentales en el tratamiento de la EII por sus
propiedades antiinflamatorias y cicatrizantes de la mucosa.
Sin embargo, su uso en pacientes con antecedentes de neo-
plasias malignas, incluido el cincer de colon, debe conside-

rarse cuidadosamente. Un estudio en el que se comparé la
seguridad de los anti-TNF con la de los formacos bioldgi-
cos que no son anti-TNF no hallé diferencias significativas
en cuanto a la progresién o recurrencia del cincer. Esto
sugiere que los anti-TNF pueden utilizarse con seguridad
en este contexto®*®). Datos recientes sugieren que los anti-
TNF pueden reducir el riesgo de CCR en pacientes con
EII posiblemente debido a sus efectos antiinflamatorios.
En el estudio de Alkhayyat y colaboradores'®, los pacien-
tes con EII tratados con agentes anti-TNF tuvieron menos
probabilidades de desarrollar CCR que los no tratados con
estos agentes (odds ratio [OR]: 0,69; intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,66-0,73; p <0,0001 para EC, y OR: 0,78;
IC 95%: 0,73-0,83; p <0,0001 para CU). Este hallazgo es
especifico del CCR, pero pone de relieve la importancia del
control de la inflamacién en la gestion del riesgo de cancer,
que también puede ser relevante para CCR®.

La decisién de utilizar anti-TNF la debe tomar un grupo
multidisciplinar, teniendo en cuenta la gravedad dela Ell y el
estado oncolégico (Figura 3). Deben sopesarse los posibles
beneficios y riesgos de los anti-TNF. También se ha demos-
trado que la monitorizacién de los niveles del formaco y las
estrategias combinadas (por ejemplo, con antibidticos o
cirugfa) mejoran los resultados en la EC fistulizante®*).

Los datos sobre los agentes anti-TNF en pacientes con
EII son limitados. Es fundamental encontrar un equilibrio
entre el control de la EIl y el riesgo de cancer, asi como la
seguridad de los anti-TNF en pacientes con antecedentes
de neoplasia. Es necesario seguir investigando.

Recurrencia

La investigacion sobre la recurrencia de la neoplasia de can-
cer en pacientes con EII tratados con anti-TNF es impor-
tante, ya que puede informar las estrategias de tratamiento,
segun la literatura actual. Un estudio multicéntrico reali-
zado por Holmer y colaboradores comparo la seguridad de
los farmacos bioldgicos anti-TNF e inhibidores del factor
de necrosis no tumoral en pacientes con EII con neoplasia
activa o reciente. El estudio no encontr¢6 diferencias en la
recurrencia del cancer entre los dos grupos, lo que sugiere
que los anti-TNF no aumentan el riesgo de recurrencia
del cancer en estos pacientes®®”. Otro estudio respalda
este hallazgo. En él se analiz6 el riesgo de cancer nuevo o
recurrente en pacientes con EII y antecedentes de cdncer
tratados con agentes anti-TNF. El estudio concluyé que no
existia un mayor riesgo de cancer asociado al tratamiento
con anti-TNF en comparacién con otros tratamientos
inmunosupresores o la ausencia de tratamiento™¥.

Una revision de estudios no encontré diferencias signifi-
cativas en el riesgo de cdncer en pacientes con antecedentes
de céncer que recibieron tratamiento anti-TNF en compa-
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Manejo

- Equipo multidisciplinario

- Estrategias combinadas

- Definir continuidad de anti-TNF
- Monitorizacion de farmacos

Seguimiento
- Descartar complicaciones posoperatorias
- Abordaje multidisciplinario terapéutico

- Evaluar progresion o recurrencia

- Vigilancia endoscdpica

Figura 3. Consideraciones en el abordaje terapéutico y seguimiento del cdncer anorrectal en relacion con el uso de inhibidores del factor de necrosis
tumoral en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Imagen elaborada con, figuras de Servier Medical Art bajo sus propias condiciones de
uso con base en: Boaz E, et al. Am Surg. 2023;89(6):2572-6¢; Billiet T, et al. Expert Opin Biol Ther. 2014;14(1):75-101¢%; Holmer AK, et al. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2023;21(6):1598-1606.e5°7; Waljee AK, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5(3):276-84“V; Lee KE, et al. Dis Colon
Rectum. 2024;67(S1):S11-25%»; Hammoudi N, et al. Dig Liver Dis. 2023;55(9):1280-7%.

racion con los que recibieron terapias no biologicas modi-
ficadoras de la enfermedad“?. Este metaanalisis respalda
la idea de que el tratamiento anti-TNF no se asocia a un
mayor riesgo de recurrencia del cancer.

Un estudio danés también descubrié que la terapia anti-
TNF no aumentaba el riesgo de reaparicion del cancer o de
aparicion de otro tipo de cincer. No se observé un aumento
significativo del riesgo, con un hazard ratio (HR) ajustado
de 0,82 (IC 95%: 0,61-1,11) para la recidiva del cancer o la
aparicion de un nuevo céncer en los pacientes que recibian
tratamiento anti-TNF“V.

La literatura médica muestra que el uso de anti-TNF en
pacientes con EII con antecedentes de RNC no aumenta
en gran medida el riesgo de reaparicion del cancer. Estos
hallazgos son similares en muchos estudios y metaanalisis,
lo que demuestra la seguridad de los inhibidores del TNF.
Pero es importante tener en cuenta al paciente individual y
colaborar con los oncélogos a la hora de tomar decisiones
sobre el tratamiento.

Complicaciones

Existe cierta preocupacion por el riesgo de linfoma, espe-
cialmente cuando los anti-TNF se utilizan en combina-
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cién con tiopurinas, que es un factor de riesgo conocido
de linfoma hepatoesplénico de células T¥). Una revisién
sistemética hallé que los anti-TNF no aumentan significa-
tivamente el riesgo de complicaciones posoperatorias en
pacientes con EII sometidos a cirugia?, lo cual es rele-
vante para los pacientes con CANR que pueden requerir
una intervencién quirurgica. Un estudio multicéntrico
descubrié que el uso de anti-TNF en pacientes con cdncer
activo o diagnosticado recientemente no parece aumentar
el riesgo de que el cancer empeore o reaparezca®®”. Esto es
importante para el tratamiento de la EII en pacientes con
antecedentes de RCC, ya que sugiere que los anti-TNF
pueden utilizarse sin aumentar significativamente el riesgo
de complicaciones relacionadas con el cdncer.

Los inhibidores del TNF no aumentan significativa-
mente el riesgo de malignidad o de complicaciones poso-
peratorias, pero este puede variar. Se recomienda un segui-
miento estrecho y el apoyo de un equipo multidisciplinar
(Figura 3).

Pronostico

Se trata de una cuestién matizada con varias consideracio-
nes clave basadas en la evidencia clinica actual. En primer
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lugar, un estudio de un centro francés de atencidn terciaria
aporta datos valiosos sobre el prondstico del CCR asociado
ala EII®®. Este estudio demostré que la supervivencia glo-
bal de toda la cohorte era de 45 meses, con un peor pro-
néstico para los pacientes con cdncer metastasico (super-
vivencia global de 20,4 meses) en comparacién con los que
presentaban tumores localizados (supervivencia global
de 74 meses para los que habian estado expuestos previa-
mente a inmunosupresores)®. Estos hallazgos sugieren
que la exposicion previa a inmunosupresores, incluidos los
anti-TNF, puede estar relacionada con un mejor prondstico
en el CCR localizado asociado a EIL

Un estudio multicéntrico no hallé diferencias significati-
vas en las tasas de progresion o recurrencia del cdncer entre
los biolégicos anti-TNF y no-TNF en pacientes con EII con
neoplasia activa o reciente®”. Indicando que los anti-TNF
no afectan negativamente al prondstico del cdncer en estos
pacientes®”). Una revisién de los pacientes con EII tratados
con anti-TNF no hall6 un aumento del riesgo de neopla-
sias malignas, incluido el CCR"). Esto apoya la idea de que
los farmacos anti-TNF no tienen un impacto negativo en
el pronéstico de la CCR en pacientes con EII?). Un estu-
dio que investigé el riesgo de cincer nuevo o recurrente en
pacientes con EII con antecedentes de cancer no encontrd
diferencias significativas en el riesgo de cdncer entre los tra-
tados con agentes anti-TNF y los no tratados con agentes
anti-TNF®*), lo que sugiere que los anti-TNF no aumentan
el riesgo de recurrencia del cancer, que es un factor critico
en el pronéstico del CANR™. Un estudio que investigé el
riesgo de céncer nuevo o recurrente en pacientes con EII
con antecedentes de cincer no encontré diferencias signifi-
cativas en el riesgo de cancer entre los tratados con agentes
anti-TNF y los no tratados con agentes anti-TNF.

CONCLUSIONES

La informacién sobre los inhibidores del TNF vy las neo-
plasias malignas en pacientes con EII puede extrapolarse.
La evidencia apoya mayoritariamente un papel protector
para el cancer de colon y recto. El diagnéstico de CANR en
pacientes con EII debido al uso de anti-TNF debe basarse
en el juicio clinico. Se debe sospechar en aquellos con lesio-
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