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V. RESUMEN

Introduccién.- El cancer del conducto anal es una neoplasia con
una baja incidencia que oscila entre 1 y 4% de todos los tumores
malignos del tubo digestivo. La incidencia ha aumentado en los
altimos 25 afios para ambos géneros; 96% en hombres y 36% en
mujeres. En el 2007 se reportd en Estados Unidos de América una
incidencia de 4,650 casos y 690 muertes con una incidencia de
14%.% En México no existe estadistica confiable sobre la incidencia
de esta patologia; en el registro histopatologico de neoplasias
malignas en México en el afio 2001 se reportaron 265 nuevos casos

de cancer de conducto anal.

Objetivo.- Determinar las caracteristicas clinico-patolégicas vy
tratamiento de los pacientes con neoplasias primarias del conducto
anal y de la region perianal, de los pacientes atendidos en una

década en el Hospital General de México.

Material y métodos.- Se realiz6 un estudio retrospectivo,
descriptivo y observacional mediante la revision de los expedientes
clinicos de pacientes con diagnostico de tumor maligno primario del
ano, C210 (CIE-10) y del conducto anal, C211 (CIE-10), en el
periodo comprendido del 1° de enero de 1999 al 31 de diciembre de
2008, complementandose la busqueda en la base de datos
electronicos del Servicio de Patologia del Hospital General de
México. Se investigaron las siguientes variables: edad, género, tipo
histoldgico, estadio y tratamiento en los casos correspondientes. Se

excluyeron los casos con expediente clinico incompleto o con otros



diagnosticos diferentes a los descritos anteriormente, los que no
contaban con resultado histopatolégico confirmatorio por medio de
biopsia de la tumoracion, y pacientes con neoplasias fuera de los
limites anatomicos establecidos como conducto anal y region

perianal.

Resultados.- Se incluyeron en el estudio a 47 casos que contaban
con los criterios de inclusion; de ellos, 41 (87%) correspondieron a
tumores malignos primarios del conducto anal y seis (13%), a
tumores del margen anal. El género femenino represento el 66 %
(n=31) y el masculino el 34% (n=16). La edad promedio fue de 54.1
afos (rango de 22 a 88), con una moda de 64 y una mediana de 53.
De acuerdo al tipo histolégico de los 41 casos revisados de cancer
de conducto anal, se encontraron: 22 (47%) con carcinoma
epidermoide queratinizante (dos, bien diferenciados; 17,
moderadamente diferenciados y tres, poco diferenciados); un (2%),
adenocarcinoma mucinoso con células en anillo de sello; en nueve
(19%), adenocarcinoma del conducto anal (uno poco diferenciado y
ocho moderadamente diferenciados); en cuatro (9%), carcinoma

basaloide o cloacogénico y en cinco (11%), melanoma anal.

Se identificaron a seis (12%) pacientes con neoplasias malignas del
margen anal, todos con tipo histolégico de carcinoma epidermoide

gueratinizante moderadamente diferenciado.

Los principales sintomas fueron: hemorragia 38 (80%) pacientes;
proctalgia en 16 (34%); en 25 (20%) pacientes pujo y tenesmo, con

sensacion de cuerpo extrafio o masa a nivel del conducto anal.



De los 41 pacientes con diagnoéstico de cancer del conducto anal;
cinco (12%), se encontraron en un estadio II; seis (15%), en Il A,
21 (51%), en lll B y nueve (22%), en IV.

De los 6 enfermos con diagndéstico de tumores malignos del margen
anal, uno (17%) se encontré en estadio I; uno (17%), en Il y cuatro
(66%), en llI.

En cinco pacientes (10.6%), con diagnostico confirmado de
infeccion por HIV; todos del género masculino, homosexuales
anorreceptivos; hubo, en tres (6%), neoplasias malignas del margen
anal y en dos, (4%) del conducto anal; todos fueron carcinomas

epidermoides moderadamente diferenciados.

El tratamiento implementado fue en uno (2%) con cancer del
margen anal, reseccion local amplia y no se indicé radioterapia ni
quimioterapia; en dos (4%), colostomia derivativa de colon
transverso. Dos pacientes, uno con tumoracion maligna del
conducto anal y otro con cancer del margen anal, fueron enviados
posteriormente a radioterapia y quimioterapia para continuar su
tratamiento; uno de estos pacientes se complic6 con neumonia
atipica y fallecié. Los otros dos (4%), uno con una tumoracion
maligna del margen anal y otro con tumoraciéon maligna del
conducto anal no, se les practicO procedimiento quirdrgico alguno,
pero uno de ellos con SIDA en etapa terminal, se complicé con

fascitis necrotizante de Fournier.

El tratamiento a base de radioterapia y quimioterapia se otorgd a 34

(72%) pacientes, con neoplasias del conducto anal y del margen
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anal. 28 (60%), con tumores del conducto anal, recibieron este
tratamiento con fines curativos, asi como otros dos (4%) con
tumores del margen anal. Dos (4%) con neoplasias del conducto
anal recibieron radio-quimioterapia adyuvante, y a dos (4%), se les
otorg6 radioterapia y quimioterapia de forma paliativa. De los 13
(28%) pacientes restantes a los que no se otorgo terapia a base de
radioterapia y quimioterapia encontramos que tres (6%) solicitaron
su alta voluntaria de la Unidad de Coloproctologia, dos con
neoplasias malignas del margen anal. En seis (13%) no se indico
radio-quimioterapia por parte del Servicio de Radio-oncologia;
cuatro con diagnéstico de melanoma del conducto anal; a otro, por
encontrarse en un estadio | por tumor del margen anal se le practico
reseccion local amplia y por ultimo, no se indico a un paciente por
encontrarse en malas condiciones generales; finalmente, se
identificaron cuatro (9%) pacientes que no acudieron a su
radioterapia y quimioterapia a pesar de haber sido enviados al

Servicio de Radio-oncologia.

Se confirmd que hay un aumento en el nimero de casos en los
altimos 5 afios, tanto de cancer del conducto anal como del margen
anal, encontrando que en los primeros 5 afios de esta revision, 10
(22%) pacientes presentaron neoplasias malignas del conducto anal
y dos (4%) del margen anal; en los ultimos 5 afios, 31 (66%) con
neoplasias malignas del conducto anal y cuatro (8%) del margen

anal.

Conclusiones.- El niumero de pacientes con cancer de ano ha
aumentado significativamente en nuestro hospital en los dltimos 5

afos, sin que hasta el momento tengamos una alta recepcion de
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pacientes homosexuales VIH positivos para poder justificar este
aumento, siendo el género femenino la mayoria de los casos. En su
mayor parte, los pacientes consultaron en etapas avanzadas, lo que
afecta negativamente su pronostico. Probablemente su retraso el
diagnostico se deba a la sintomatologia inespecifica similar a
patologias benignas del ano y del conducto anal. El tratamiento
primario que se ofrece es de radio-quimioterapia dejando la cirugia

como tratamiento de rescate, con buenos resultados a corto plazo.
Palabras clave: Cancer de ano, cancer anal, cancer de conducto

anal, carcinoma epidermoide anal; carcinoma anal de células

escamosas.
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V. ABSTRACT

Background.- Anal canal cancer has a low frequency and
corresponds to 1-4% of all malign tumors of the digestive tube. The
incidence has increased in the last 25 years for both genders; 96%
in males and 36% in females. In the United States there was a
reported incidence of 4,650 cases per year, and 690 deaths in 2007
with an incidence of 14%.° In Mexico there is no reliable statistics on
the incidence of this disease; however, the histopathologic registry
of malignancies in Mexico in the year 2001 reported 256 new cases

of cancer of the anal canal.*

Objective.- To establish the clinical-pathological characteristics and
management of patients with primary malignancies of the anal canal
and the perianal region in a decade in the General Hospital of

Mexico City.

Study design.- A retrospective, descriptive and observational study

was carried out between January 1999 and December 31 2008.

Methods.- A study was carried out through a review of medical files
of patients diagnosed with a malign primary tumor of the anus,
C210 (CIE-10) and malign primary tumor of the anal canal, C211
(CIE-10) between January 1999 and December 2008,
complementing the search with the electronic data base of the
Pathology Services of the General Hospital of Mexico City. The
variables obtained from the files were age, gender, histological type,

status and treatment of each case. The cases with an incomplete file

13









or different diagnosis to the ones described earlier were excluded ,
the cases with no confirmatory histopathological report by biopsy of
the tumor, and the patients with a malignancy outside of the
anatomical limits established as anal canal and perianal region,

were exluded as well.

Medline, Pubmed, Medigraphics, EMBASE; Ovid and Current
Contents database were searched under the keywords Anal cancer,
anal canal cancer, epidermoid cancer, squamous cell carcinoma
anal cancer. All the studies, in full text or abstract, published

between 1974 and 2008 were reviewed.

Results.- Forty seven cases with the inclusion criteria were
selected, resulting in a total of 41 cases (87%) with a malign
primary tumor of the anal canal and 6 (13%) with malign primary
tumors of the anal verge, of which the female gender represented
66 % (n=31) and the male gender 34% (n=16). The average age
was 54.1 years (22 to 88 years old), with a mode of 64 years and a
median of 53 years. According to the histological type of the 41
cases of anal conduct cancer. 22 (47%) were found to be
keratinizing cell epidermoid carcinomas, 2 of these were well
differentiated, 17 moderately differentiated and 3 poorly
diferentiated; 1 (2%) ring cell mucinous adenocarcinoma; 9 (19%)
adenocarcinomas of the anal canal, one of these was poorly
differentiated and 8 moderately differentiated; 4 (9%) basal

carcinomas or cloacogenic; and 5 (11%) were anal melanomas.
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Six malign tumors of the anal verge were found (12%) with a
histologic type of keratinizing cell epidermoid carcinoma moderately

differentiated.

The principal symptoms found in the 47 patients were as follows:
hemorrhage being the main one presented in 38 (80%) patients, of
which 16 (34%) also referred proctalgia; 25 had straining and a
sense of incomplete evacuation as the main symptoms
accompanied with a strange body sensation or a mass within the

anal canal.

Of the 41 files reviewed with the diagnosis of anal canal cancer, 5
(12%) were found in stage Il; 6 (15%) in stage Il A; 21 (51%) in
stage Ill B and 9 (22%) in stage IV. Of the 6 patients with the
diagnosis of malign tumor of the anal verge, 1 (17%) was found to
be in stage I; 1 (17%) in stage Il and 4 (66%) in stage IlI.

Five patients (10.6%) had the confirmed diagnosis of HIV; all of
which were homosexual males with anal receptive sexual
relationships as their sexual preference. Of these, 3 (6%) had
malign tumors of the anal verge and 2 (4%) malign primary tumors
of the anal canal; all of them with epidermoid cancers moderately
differentiated. As treatment, one (2%) patient with anal verge cancer
had a wide local resection done and no chemoradiotherapy was
indicated, in 2(4%) patients a transverse colon colostomy was
performed, one with malignancy of the anal canal, and one with anal
verge cancer, subsequently they were treated with
chemioradiotherapy; one of these patients complicated whiten

atypical pneumonia and died because of it. In the rest of the
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patients, 2(4%) one with a malignancy of the anal verge and one
with a malign tumor of the anal canal, did not receive surgical
treatment, but were treated with chemioradiotherapy; one with

terminal AIDS was complicated with a Founier necrotizing fasciitis.

The treatment based on chemioradiotherapy was given to 34 (72%)
patients with anal verge cancer; among all the patients treated with
this kind of treatment with anal canal cancer, 28 (60%) received the
chemioradiotherapy with healing intentions as the initial treatment, 2
(4%) patients with anal verge cancer received adjuvant
chemioradiotherapy, and 2 (4%) patients received this treatment as
a palliative form. Of the remaining 13 (28%) patients treated with
chemioradiotherapy, we found that 3 (6%) requested voluntary
discharge, 2 of these had anal verge cancer. In 6 (13%) patients of
our review, the radio Oncology service did not indicate
chemioradiotherapy, justified on the fact that 4 patients had the
diagnosis of anal canal melanoma, one patient had a stage | anal
verge tumor and a wide local resection was performed and finally,
one patient was not indicated with chemioradiotherapy because of
the overall poor conditions of the patient; it was found that 4(9%)
patients did not to attend to their chemioradiotherapy in spite that

they were sent to radio Oncology service.

Finally, an increase in the number of cases was found in the last 5
years of anal cancer as well as anal verge cancer, observing that in
the first 5 years of this review, there were 10 (22%) patients had
anal canal cancer and 2 (4%) anal verge cancer; and in the last 5
years of the review, 31 (66%) patients with anal canal tumors and 4

(8%) with anal verge tumors were found.
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Conclusions.- The number of patients with anal cancer has
increased significantly in our hospital in the last 5 years, however
there has not been an increase in the admittance of HIV positive
homosexual patients to justify this increase, furthermore, the female
gender represents the majority of the cases. The majority of patients
were found in advanced stages of the disease, this affected
negatively on their prognosis. The probable reason for the delay in
diagnosis is that the symptoms are unspecific, similar to benign
diseases of the anal canal. The primary treatment we offer is
chemioradioterapy, leaving surgery as a salvage treatment with

good short term results.

Key words:

Anal cancer, anal canal cancer, epidermoid cancer, squamous cell

carcinoma anal cancer.
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VIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente no existe en México un registro real acerca de la
prevalencia de las neoplasias malignas del conducto y margen anal,
tal vez por su baja frecuencia o sintomatologia inespecifica, formas
clinicas con las que se presenta. Por ello, es necesario tener un
conocimiento mas amplio de esta patologia en todos sus aspectos,
es un problema creciente en su frecuencia e importancia,
especialmente en la unidad de Coloproctologia del servicio de

Gastroenterologia del Hospital General de México.
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VIll. MARCO TEORICO

Generalidades

El cancer de ano es una neoplasia poco comun que representa del
3 al 4% de todos los canceres del tubo digestivo.® En el 2007 se
detectaron aproximadamente 4,600 casos en los Estados Unidos

con una mortalidad de 690 pacientes.®®

El pico de incidencia se encuentra entre los 58 y 64 afios, aunque
desde el afio de 1960 se han observado cambios en la incidencia y
la distribucién, principalmente el incremento entre hombres jévenes

menores de 45 afios y mujeres en décadas pasadas.

La incidencia del cancer del conducto anal es mas frecuente en la
mujer (7/1,000,000 por afio) con una proporcion aproximada de 2:1
con respecto al género masculino (4/1,000,000 por afio), pero el

cancer del margen anal es mas frecuentes en los hombres.*

Se ha encontrado un aumento en la incidencia de céancer del
conducto anal en hombres homosexuales y bisexuales,
particularmente infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). El oncogen del virus del papiloma humano ha sido
detectado en especimenes examinados, lo que sugiere que la
mayoria de los casos de cancer anal es causada por una infeccion
de transmision sexual. Sin embargo, muchos hombres y mujeres
con cancer anal niegan antecedente de relaciones sexuales anales.

La mayoria de los tumores son carcinomas epidermoides.®
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Anatomia

Es necesario hacer la distincion entre tumores del conducto anal y
del margen anal, con la finalidad de ofrecer al paciente el manejo y
el tratamiento adecuados. Welton y cols. proponen una clasificacion
para los tumores que se encuentran localizados en esta region:
intraanales, aquellos tumores que no se pueden observar sin
maniobra alguna, o bien sélo parcialmente con la separacién de los
gluteos; perianales, las lesiones externas se pueden observar en su
totalidad y se encuentran dentro de un radio de 5 cm al rededor del

ano.’

La Organizacion Mundial de la Salud, en su clasificacion de tipos
histol6gicos para tumores intestinales, divide los tumores de esta
region en propios del conducto anal y tumores del margen anal o
perianales. Existen dos definiciones que describen el conducto anal.
El conducto anal “anatémico” o “embriolégico” mide solamente 2 cm
de longitud, y se extiende desde el borde anal hasta la linea
dentada. El conducto anal “quirtrgico” o “funcional” es mas largo, y
se extiende hasta 4 cm (en varones) desde el borde anal o linea
interesfintérica de Hilton, hasta el anillo anorrectal (elevador del ano
y su union con el puborrectal). Este concepto de “conducto anal
largo” fue introducido por primera vez por Milligan y Morgan, y ha
sido considerado atil como parametro fisiologico y quirdrgico, a
pesar de no estar delimitado por algun borde epitelial aparente.
Otros autores toman como limite distal el final del esfinter externo
precisamente donde se encuentra la transicion entre la epidermis no

queratinizada, con la piel queratinizada y anexos (Figura 1).*%**
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El conducto anal cuenta con un epitelio columnar en su tercio
superior o proximal, epitelio transicional o cloacogénico en el tercio
medio y en su tercio distal, por debajo de la linea anorrectal, epitelio

escamoso modificado.*?

Etiologia

El virus del papiloma humano (VPH) esta asociado al desarrollo del
condiloma acuminado en la region anogenital que tiene el riesgo de
transformacion a carcinoma epidermoide escamoso, después de un
periodo latente, por arriba de los 40 afios, por lo que existe
evidencia para pensar que el VPH sea agente causal del carcinoma
invasor de ano, teniendo una etapa previa que se conoce como

neoplasia intraepitelial anal.****

El carcinoma de células escamosas esta fuertemente asociado con
el antecedente de condiloma anal acuminado (riesgo relativo de
26.9 en hombres y 32.5 en mujeres), no asi con el carcinoma de

células transicionales o cloacogeénico.

Usando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), fueron
detectados serotipos de VPH en mas del 80% de especimenes
examinados principalmente del tipo 16 y 18; ademas se detecto
neoplasia intraepitelial anal de alto grado principalmente en

hombres homosexuales.

Se ha observado una alta incidencia de lesién intraepitelial anal
(NIA) y carcinoma epidermoide entre pacientes con HIV, con el

riesgo relativo de 84.1 entre hombres homosexuales y de 37.8 de
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los heterosexuales; estas observaciones sugieren que la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana favorece la replicacion
de serotipos de oncogenes de virus del papiloma humano
aumentando el riesgo de NIA y de carcinoma epidermoide en esta

poblacion.™
Factores de riesgo

El tabaquismo, junto con el VPH, se ha reportado como factor
asociado en la etiologia del cancer del conducto anal. La presencia
del virus del papiloma humano (VPH) y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), particularmente con células CD4
disminuidas, son factores independientes para la aparicion de
cancer de ano; si se encuentran asociados se eleva el riesgo de
aparicion de displasia de alto grado, y hasta 37 veces mas la
aparicion de cancer de ano, en comparacion con la poblaciéon
general. Si el paciente con infeccion del HIV practica relaciones
sexuales anorreceptivas, el riesgo aumenta hasta 60 veces méas.'**
El tabaquismo es un importante factor de riesgo para el desarrollo
de carcinoma epidermoide y en los pacientes fumadores se
presentaron estadios mas avanzados de la enfermedad. Es
conocido que en los fumadores se incrementan los niveles séricos
de carboxyhemoglobina con la consecuente disminucion de la
hemoglobina oxigenada, provocando hipoxia tisular; adicionalmente
se induce la vasoconstriccion, asi como cambios en la actividad de
las células Killer y en el sistema inmune celular, ocasionando en
conjunto progresion y crecimiento acelerado de la tumoracion.'® La
hip6tesis de un mecanismo antiestrogénico en la carcinogénesis del

cancer del conducto anal por consumo de tabaco ha sido propuesta,
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sobre todo en pacientes con menarca tardia y complexion

delgada.®

Se han mencionado como factores de riesgo relativo para el
carcinoma anal, a las enfermedades anorrectales benignas (fistulas,

fisuras, abscesos y enfermedad hemorroidal).

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa crénica inespecifica,
la inmunosupresion prolongada con riesgo mas alto de presentar
infeccion por VPH y neoplasias, se han relacionado con el cancer

del conducto anal.®

Otros factores de riesgo asociados son el antecedente de cancer
vulvar o cervical, enfermedades de transmision sexual, relaciones

sexuales anorreceptivas y un numero elevado de parejas sexuales.

Histopatologia

Los tipos de neoplasias que se encuentran en esta region se
dividen en las que corresponden al conducto anal y al margen anal
(Tabla 1). Los tumores que corresponden al margen anal pueden
dividirse en lesiones potencialmente malignas y lesiones malignas;
dentro de estas primeras se encuentran la enfermedad de Bowen,
enfermedad de Paget, la papulosis Bowenoide y la leucoplaquia;
por otro lado los tumores malignos que podemos encontrar en esta
region anatdmica se encuentran el carcinoma de células
escamosas, el de células basales, el carcinoma verrucoso y el

sarcoma de Kaposi.
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Los tumores localizados en el conducto anal pueden ser
gueratinizados o no queratinizados; entran en la categoria de
tumores epidermoides que incluyen las neoplasias de células
escamosas, basaloide o cloacogénico, basoescamoso, epiteloide
mucoepidermoide y transicional. Estas neoplasias se caracterizan

por un comportamiento biolégico y prondstico similares.

Otros tipos son el melanoma, sarcoma y adenocarcinoma. Este

ultimo debe ser manejado como tumor del recto.

Aproximadamente el 70% de los tumores del conducto anal
corresponden a carcinomas de células escamosas. El carcinoma
cloacogénico o basaloide que se origina del epitelio de transicion
del conducto anal representa el 20 al 40% de los tumores de esta
region. El carcinoma mucoepidermoide es de células escamosas,

células productoras de mucina y células de tipo intermedio.”

Manifestaciones Clinicas

Los sintomas en los pacientes con cancer anal son inespecificos; el
tiempo de evolucion de los mismos suele ser menor a un afio; la
hemorragia, el prurito, dolor, exudado, sensacion de cuerpo extrafio,
deformacion del bolo fecal, pujo y tenesmo son sintomas comunes,
asi como pérdida ponderal de peso, anorexia y astenia en estadios

mas avanzados de la enfermedad (Figura 2).>*°

La frecuente asociacion de cancer anal con enfermedad de Paget,
luecoplaquia, enfermedad hemorroidal, fisura y fistula anal, hacen

gue se dificulte el diagndstico. EI 70 al 80% de los canceres del
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conducto anal son diagnosticados inicialmente como lesiones
anorrectales benignas y en 20 % de los pacientes no se encuentran

sintomas rectales o anales al momento del diagnéstico.”*"*®

Hemorragia

La hemorragia anal es el principal sintoma, que ocurre
aproximadamente en el 50% de los pacientes y con un tiempo de
evolucién menor de un afio.” Generalmente es en escasa cantidad,
roja, rutilante o en forma de estrias manchando la materia fecal o el
papel higiénico y en algunas ocasiones la ropa interior del

paciente.>*®

Dolor

Al inicio el dolor es leve, suele presentarse hasta en un 30% de los

casos y estar relacionado o no con el momento de la defecacion.®
Es tipo ardoroso o pruriginoso, y suele acompafarse de sensacion
de masa o cuerpo extraiio en el ano o conducto anal, aumenta con
el paso del tiempo y en algunos casos es muy intenso y continuo.
Exudado anal

El exudado suele ser serosanguinolento, purulento, generalmente

escaso, continuo y puede provocar irritacion, ardor, prurito anal y

perianal (Figura 3).
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Tumoracion

El cancer de ano generalmente se desarrolla como una Ulcera
infiltrante, con fondo y bordes elevados y duros dentro del conducto

anal.>®

Si la lesion crece sobre la parte mas distal del conducto anal y
presenta una porcién externa, generalmente el enfermo nota un
tumor indurado, localizado en cualquier parte de la circunferencia
anal o en la parte posterior de la vagina en el caso de las mujeres,

poco doloroso al tacto y de tamafio variable.

En el 15 al 20% de los casos invade a 6rganos adyacentes como
vagina, prostata o espacio isquiorrectal; en estos casos el tumor

suele complicarse con un absceso anal, perianal o fistula anal.*

Deformacién del bolo fecal

Traduce la existencia del tumor por compresion o0 estenosis en
donde la evacuacion adopta la forma que imprime la lesion,
manifestacion constante que se presenta en estadios avanzados de
la enfermedad. Estas evacuaciones suelen ser cilindricas, reducidas
de diametro o0 aplanadas, persistiendo en todas las

evacuaciones.?®

Diagnostico

La exploracion proctologica completa es primordial; debe incluir la

inspeccion de la region anal y perianal, tacto rectal, anoscopia, toma
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de biopsia de la lesion y exploracion de la region inguinal bilateral

en busca de adenopatias.

La palpacion perianal y el tacto vaginal son de gran ayuda para

definir si hay o no infiltracién al tabique rectovaginal.

Se debe confirmar la presencia de la tumoracion a traves del tacto
rectal, poniendo principal atencién en la localizacion vy fijacién de la
misma, valorando la necesidad de exploracion bajo sedacién o

anestesia para una adecuada exploracién.™®

Generalmente se observa una Ulcera crateriforme, irregular, de
fondo granuloso o vegetante, rojizo, sucio, con tejido necrotico y
hemorragia escasa, rodeado de un borde elevado, acartonado y
edematoso. Puede semejar en algunos casos un colgajo cutaneo
grande, edematoso, con apariencia de haber sido dividido en dos o
mas porciones, con bordes especulados, algunas veces puede
confundirse con paquetes hemorroidarios externos, ocultando
parcial o totalmente el fondo de la lesion. Las dimensiones de las
lesiones son variables, tan pequefas que la oculten los paquetes
homorroidarios o colgajos cutaneos, o tan grande que implique la

destruccion del aparato esfinteriano.”

La biopsia como método confirmatorio del diagndstico debe ser
tomada en el borde de la lesidon, no en el fondo, ya que puede estar

cubierto por tejido necroético, materia fecal o detritus.

En caso de que se encuentren adenopatias inguinales palpables, se

deben valorar con biopsia excisional de tipo convencional o por
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aspiracion con aguja; el 50% de los ganglios clinicamente positivos
tienen metastasis, el resto suele ser una adenopatia secundaria a
infeccion. Deben investigarse los ganglios linfaticos pélvicos con

TAC o Resonancia Magnética de la pelvis.>*®

La TAC o la teleradiografia de torax deben solicitarse para descartar
metastasis pulmonares, asi como la TAC de abdomen para
evaluacion de metastasis hepaticas. La enfermedad extrapélvica es
el factor de prondstico adverso mas importante. ElI papel de la
tomografia con emision de positrones PET/TC se ha utilizado para
la evaluacion de ganglios pélvicos, aun en pacientes con cancer del
conducto anal que demuestran ganglios linfaticos de tamafio normal
en la tomografia; este estudio sobre estadifica a un 17% de

pacientes con esta patologia.*®

De igual manera se debe realizar pruebas de VIH, que de ser
positivos aumentan el riesgo de carcinoma anal. En la mujer se
incluye el examen ginecologico completo para descartar cancer
cervical, debido a la fuerte asociacion entre cancer anal y virus del
papiloma humano (VPH). Se debera realizar una colonoscopia
completa para descartar un tumor sincronico en colon en todos los

pacientes mayores de 50 afios con factores de riesgo.’

Lesiones precancerosas

La neoplasia intraepitelial anal (NIA) es una entidad preinvasiva
precursora del carcinoma escamoso del ano; la incidencia de NIA
es desconocida; sin embargo, se ha demostrado un aumento en la

incidencia, especialmente en pacientes de alto riesgo incluyendo
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hombres homosexuales. Se ha demostrado que hay un rango de
incidencia de NIA de 52% en hombres homosexuales con HIV
positivos, y de 17% en homosexuales con HIV negativos.?*’ Esta
entidad fue descrita originalmente por Fenger y Nielsen quienes
demostraron la variabilidad del epitelio, compuesto por células

escamosas con displasia.*

La colposcopia anal ha sido el método de diagndstico y extension
de la NIA, usando técnicas similares aplicadas al cervix uterino. La
NIA puede ser identificada como una lesion epitelial acetoblanca,
gue contrasta con mucosa de coloracion café (iodo positiva) de la
mucosa normal. Es graduada por el mismo sistema que se utiliza
para las lesiones del cuello uterino. El Grado 1 (NIA 1) se define
como anormalidades nucleares confinadas al tercio inferior del
epitelio; las de Grado 2 (NIA 2) son las anormalidades confinadas a
los dos tercios inferiores y el Grado 3 (NIA 3) a las anormalidades
en todo el espesor del epitelio. En el sistema Bethesda del 2001
(terminologia para reportar los resultados de la citologia cervical),
se incluye la siguiente terminologia para la interpretacion de los
resultados: las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
(LEIBG), comprenden la Infeccion por VPH, la displasia leve y NIC 1
(neoplasia intracervical); las lesiones escamosas intraepiteliales de
alto grado (LEIAG) comprenden la displasia moderada; la severa
comprende NIC 2, NIC 3 y carcinoma in situ.® El término
enfermedad de Bowen del ano se utiliza para describir NIA 3 de la
piel perianal pero es preferible no utilizarlo ya que crea

confusiones.?
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Estadificacion del cancer del conducto y del margen anal

El cancer del conducto anal y del margen anal son dos patologias
independientes, teniendo cada una su propia clasificacion, asi como

su metodologia diagnéstica.

Los canceres del margen anal o perianal se clasifican de acuerdo a
la clasificacion de la American Joint Comitte on Cancer 2002
(AJCC)™ que se basa en el tamafio de la neoplasia; un tumor en
estadio Tis como carcinoma in situ; un tumor T1 de 2 cm 0 menos
en su dimensién mayor; tumor T2 mayor de 2 cm pero no mas de 5
cm en su dimensiéon mayor; un T3 tumor mayor de 5 cm en su
dimension mayor, un tumor T4 tumor que invade estructuras

extradérmicas profundas: cartilago, musculo esquelético o hueso.™

El involucro de ganglios linfaticos,si se estadifica de la siguiente
manera: NO sin metastasis a ganglios linfaticos regionales y N1
metastasis a ganglios linfaticos regionales. Con respecto a las
metastasis a distancia (M) se aplica la misma estadificacion que los

canceres del conducto anal (Tabla 2).*

La estadificacion para el cancer del conducto anal de acuerdo al
AJCC/UICC (American Joint Comision on Cancer/Internation Union
Against Cancer) (2002)" se describe de la siguiente manera: un
tumor menor de 2 cmes un T1, de 2 a5 cm, en T2 y mayor de 5
cm, en T3. Un T4 es aquel que invade estructuras adyacentes como
la vejiga, uretra y vagina sin importar su tamafio. La infiltracion
directa de la pared rectal, tejido subcutdneo o esfinteres no se

clasifica como T4; el ultrasonido endoanal debe de utilizarse para
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corroborar la infiltracion del tumor, que ya deberia ser parte del

protocolo de estadificacion.”

El involucro de ganglios linfaticos especificos se distingue en la
estadificacion del cancer del conducto anal: N1 designa metastasis
en uno 0 mas ganglios perirrectales; N2 representa metastasis en
ganglios iliacos internos unilaterales y/o inguinales; N3 en
metastasis de ganglios perirrectales y/o inguinales y/o iliacos
internos bilaterales y/o inguinales. Las metéstasis a distancia se
clasifican como MO sin metastasis a distancia y M1 con metastasis

a distancia (Tabla 3).>*

Tratamiento

Antes de 1974 la reseccion abdominoperineal era considerada
como el tratamiento estandar para el cancer de ano, con tasas de
recurrencia local altas y con una supervivencia a 5 afios de 40 a
70%, y del 40 a 65% con radioterapia Unicamente; obviamente
habia morbilidad secundaria grave y una colostomia permanente.
La afeccibn de ganglios linfaticos pélvicos, disminuye la
supervivencia a 5 afios a menos del 20%.% Actualmente, la
guimiorradioterapia (QRT) es el tratamiento primario recomendado
para pacientes con cancer del conducto anal, que ha demostrado

mayor beneficio en tumores grandes (>4 cm).>**?®

Nigro, en 1974, reportd una regresion completa del cancer de ano

tratada con 5-fluorouracilo (5-FU) mas mitomicina y radioterapia,

sugiriendo que puede ser posible la curacion del carcinoma anal sin
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cirugia y colostomia permanente, con la preservacion del aparato

esfinteriano.?

La Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Céancer (EORTC) y el estudio UKCCR publicaron los resultados de
un estudio que comparo el uso de radioquimioterapia (QRT) con 5-
FU/mitomicina y radioterapia sola en el tratamiento del carcinoma
anal y confirmaron que los pacientes sujetos a QRT tenian una tasa
de control locorregional mas elevada asi como un periodo mas
prolongado sin colostomia; sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en la supervivencia global. La radioterapia
sin quimioterapia solo debe ofrecerse a los pacientes que no toleran
la toxicidad de la quimioterapia.®! Los pacientes con tumores mas
grandes (T3 y T4) y con afeccion de ganglios linfaticos, tienen peor
prondstico, con tasas de control local de sélo 50 a 60%. Claramente
Se necesita una estrategia mas agresiva para estos pacientes mas
avanzados. Asi pues, los esfuerzos recientes para mejorar los
resultados se han enfocado en intentos para integrar al cisplatino a
las dosis sistémicas en las modalidades de quimiorradioterapia y a

la terapia neoadyuvante.*

Varios estudios han demostrado la eficacia y seguridad de los
regimenes de QRT especificos (incluyendo quimioterapia con 1 6 2
agentes) utilizados en el tratamiento del cancer anal. En un estudio,
los pacientes que recibieron QRT con la combinacion de 5-FU y
mitomicina, tenian una menor tasa de colostomia y una mayor
supervivencia libre de enfermedad (73% vs 51%), en comparacion
con los pacientes recibiendo QRT con 5-FU sola, indicando que la

mitomicina es un componente importante en el tratamiento del
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carcinoma anal. La tasa de supervivencia a 4 afios era la misma
para ambos grupos, reflejando la capacidad de curacion de

pacientes en recurrencia con una reseccion abdéminoperineal.**

En el ensayo de la EORTC, a 110 pacientes que fueron asignados
al azar radioterapia Unicamente (45 Gy en 25 fracciones, seguida
por un aumento de 15-20 Gy en 6 semanas), o el mismo programa
de radioterapia con quimioterapia sincrénica (mitomicina,15 mg/m?;
FU 750 mg/m?® en los dias 1 a 5 y los dias 29 al 33), el grupo con la
modalidad afios (p=0.02), y un periodo libre de colostomia mas
prolongado combinada tuvo mejor control local (68% vs 55% a los 3
(72% vs 47% a los 3 afios p=0.002) que en el grupo de

radioterapia.®

En el ensayo mas grande de UKCCR, 585 pacientes al azar
recibieron radioterapia (45 Gy en 20 6 5 fracciones, seguida 6
semanas después por un aumento de 15 Gy) o quimioradioterapia
(mitomicina 12 mg/m? en el dia 1, fluoracilo 1g/m? en los dias 1 al 4
y los dias 29 al 32), el control local a los 3 afios fue mejor en
pacientes con quimioradioterapia que en aquellos con radioterapia
sola (61% vs 39%). Hubo seis muertes directamente atribuibles a la

adicion de quimioteapia a la radioterapia de 295 pacientes (2%).2

El cisplatino fue evaluado como sustituto de la mitomicina en varios
estudios y los resultados sugieren que la QRT con cisplatino y con
mitomicina es comparable. El uso de 5-FU combinado con
mitomicina o cisplatino en el tratamiento de pacientes con
carcinoma anal ha sido investigado. No se observaron diferencias

significativas en el punto de corte primario, supervivencia libre de
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enfermedad. La tasa de colostomia fue significativamente mayor en

el grupo recibiendo cisplatino comparado con el de mitomicina.®**

La mayoria de pacientes tratados con cancer de células escamosas
de ano en ensayos clinicos no quirargicos, en los que se combiné la
modalidad de quimioterapia y radiacién, se curaron, ademas de
preservar la funcion de los esfinteres. Los pacientes con tumores
mas grandes (T3 y T4) y afeccibn macroscopica de ganglios
linfaticos, tienen peor prondstico con tasas de control local de sélo
50 a 60%. Claramente se necesita una estrategia mas agresiva
para estos pacientes mas avanzados. Los esfuerzos recientes para
mejorar los resultados se han enfocado en intentos para integrar al
cisplatino a las dosis sisttmicas en las modalidades de

quimioradioterapia y la terapia neoadyuvante.*

La publicacion del RTOCG 98-11 en abril de 2008, en el que se les
asigné al azar a pacientes fluoracilo/cisplatino neoadyuvante
seguido de quimioradioterapia o se les asign6 FU y mitomicina
concomitante estandar, brinda una oportunidad para examinar el
papel de quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento de cancer
anal. En este ensayo no se observo ningun beneficio con la terapia
neoadyuvante, a pesar de la obvia atraccion y el raciocinio para el

uso del cisplatino en este entorno.?*

En estudio que se utilizo fluoracilo y mitomicina como el
componente de quimioradioterapia, acumulé un total de 682
pacientes ente 1988 y 2005. A los pacientes se les asigné al azar
entre el modelo de quimioradioterapia estandar con fluoracilo y

mitomicina al mismo tiempo (341 pacientes), y otra modalidad de
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fluoracilo neoadyuvante y cisplatino dos ciclos antes de la
guimioradioerapia con FU y cisplatino (341 pacientes). La mayoria
de los pacientes tenian tumores T2, pero 35% en etapas T3/T4, y
26% presentaban infiltracion clinica de ganglios linfaticos. De estos

682 pacientes, 644 fueron elegidos para el ensayo.'***

Los resultados demostraron que la quimioradioterapia
neoadyuvante con cisplatino/FU seguido de quimioradioterapia con
cisplatino, fracasé en mejorar la supervivencia general, la
supervivencia libre de enfermedad, el control locoregional y la
recaida distal cuando se compard con el tratamiento estandar con
FU/mitomicina. De hecho, las tendencias favorecen la

quimioradioterapia con FU/mitomicina.™*?*

Con un seguimiento en promedio de 2.51 afios, la tasa de
supervivencia libre de enfermedad a los 3 y 5 afios fueron de 67%
y 61% respectivamente, en el modelo de mitomicina de 61% y 54%
para la modalidad con cisplatino. Las curvas del periodo libre de
enfermedad se separan al afio aproximadamente, y contindan
separandose durante el seguimiento. Las tasas de supervivencia a
los 3 y 5 afios son del 84% y 75% para la mitomicina en
comparacion con 76 y 70% respectivamente; para el cisplatino no
fue significativamente diferente. La incidencia de fracaso en el
tratamiento fue del 32% (105 de 324) para la mitomicina y 40% (127
de 320) para el cisplatino, respectivamente. La tasa acumulativa
para el requerimiento de colostomia fue significativamente mas
elevada para la modalidad con cisplatino en comparacion con el uso
estadndar de mitomicina (19% vs 10%) y la ausencia de cualquier

complicacion mayor en las dos modalidades de tratamiento sugiere
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gue esta diferencia no se relaciona con la administracion

inadecuada del tratamiento.?*

El intergrupo/ACCORD 03 comparo la dosis moderada con dosis
elevada de radioterapia y quimioterapia de induccién con
FU/cisplatino antes de la quimioradioterapia, y una modalidad en la
gue no se incluyo el FU/cisplatino, y se demostro que la FU
neoadyuvante con cisplatino seguido de FU concurrente vy

mitomicina puede resultar en toxicidad aceptable.**?*

Las dosis y esquemas oOptimos de radioterapia para el carcinoma
anal también continlan siendo examinados, aunados al esquema
de quimioterapia y radioterapia. Muchos estudios han utilizado al 5-
FU como una infusién de 90 a 120 horas durante la primera y quinta
semanas de radioterapia, y una inyeccion en bolo de mitomicina en
el primer o segundo dia de la infusion de 5-FU. Los efectos de la
dosis de radioterapia y el esquema de radioterapia han sido
evaluados en un numero de estudios no randomizados. En un
estudio de pacientes con estadio temprano (T1 o Tis) de cancer del
conducto anal, muchos pacientes fueron tratados efectivamente con
radioterapia a dosis de 40 a 50 Gy para las lesiones Tis y de 50 a
60 Gy para las lesiones T1.' En otro estudio en el que la mayoria
de los pacientes tenian estadio Il/lll del cancer del conducto anal, el
control local de la enfermedad fue mayor en el grupo de pacientes
gue recibieron radioterapia a dosis = 50 Gy. Un tercer estudio en
pacientes con T3, T4 o tumores con ganglios linfaticos positivos, la
radioterapia a dosis = 54 Gy administrada dentro de 60 dias fue
asociado a un incremento del control local. A pesar de que los

resultados de otros estudios también han apoyado el beneficio de la
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QRT por periodos cortos, los intervalos de descanso son
frecuentemente requeridos (ej, mas de un 50% de los pacientes en
los ensayos clinicos requieren descanso en el tratamiento), ya que
la QRT se asocia comunmente a toxicidad. Por ejemplo, se ha
reportado que un tercio de los pacientes que reciben QRT primaria
para carcinoma anal, con dosis de radioterapia de 30 Gy en 3
semanas, desarrollan anoproctitis aguda 'y  dermatitis,
incrementandose a dos tercios de pacientes cuando la radioterapia
a dosis de 54 a 60 Gy se administra en 6 semanas. Cabe
mencionar que un estudio de pacientes con carcinoma anal
localmente avanzado demostré que puede obtenerse una tasa de
control local estimada del 88%, con toxicidad razonable, cuando se
utiliza el régimen de QRT por 2 semanas. Algunos de los eventos
adversos tardios de la quimioterapia incluyen urgencia e incremento
en la frecuencia de la defecacién, dermatitis perineal cronica,

dispareunia e impotencia sexual.™

En algunos casos, las complicaciones severas tardias de la
radioterapia, como las uUlceras anales, estenosis y necrosis, pueden

requerir de cirugia ademas de colostomia.

Se han reportado eventos tardios en el 3 al 16% de los pacientes de
3 a 10 afios posterior a la quimioradioterapia. Las complicaciones
tardias incluyen necrosis anal dolorosa, observada comunmente
tras el tratamiento para tumores grandes con dosis elevadas de
radioterapia (>60 Gy) o posterior el aumento de implante intersticial
y dafo tardio del intestino delgado que es mas comun en pacientes
con historia previa de cirugia pélvica. La ocurrencia reportada de las

complicaciones que requieren al menos colostomia temporal (en
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ausencia de recurrencia local) posterior a radiacion con o0 sin
guimioterapia sincronica varia del 3 al 13%. La tasa mas alta de
complicaciones ocurrieron con un programa de quimiorradiacion
gue us6 altas dosis por fraccion de 2.5 Gy. También se han
reportado complicaciones urolégicas, como vejiga neurogénica y
estenosis uretral. EI sarcoma inducido por radiacion es raro pero su
incidencia esta bien descrita, y la tasa seguramente aumentara de
manera proporcional al namero de pacientes que inicien este

tratamiento.®

En comparacién con la radioterapia aislada, no hubo un exceso de
eventos tardios tras quimioradioterapia en el ensayo UKCCCR. En
el ensayo EORTC, hubo mas ulceras anales en el grupo de estudio
combinado. Sin embargo, no se ha reportado una evaluacion formal

de la calidad de vida en conjunto con ensayos al azar.®

En un estudio de 39 pacientes que recibieron quimioradioterapia
con fluoracilo (250 a 300 mg/m? diario por 5 a 7 dias cada semana
durante radioterapia), las dosis totales de 46 Gy o menos, o 50 a 55
Gy (ambos a 1.8 a 2 Gy por fraccién) tuvieron un control del 50% y
73% respectivamente. De manera similar con el uso de un campo
reducido y técnica de electrones, se reportd un control local del
100% a 3 afios en 13 pacientes con dosis de 54 a 56 Gy sin una
pausa documentada, en comparacion con el 56% en 14 pacientes
de la misma institucion tratados con menos de 54 Gy con
mitomicina, 10 mg/m? en el dia uno y fluoracilo 1 g/m? en los dias 1
y 4y los dias 23 y 26. En estas series, el tiempo de tratamiento total
fue mucho mas corto al eliminar el periodo de reposo entre la fase

inicial y la fase de aumento de la radioterapia. Esto seguramente es
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importante, debido a que limita el tiempo que las células tumorales

tienen para repoblar durante el curso de la radioterapia.**

La influencia del tiempo del tratamiento en repuesta a la dosis
respuesta se demuestra adicionalmente en una serie de 96
pacientes que recibieron 55 Gy en 30 fracciones (con mitomicina,
10 mg/m? y fluoracilo 1g/m? en los dias 1 a 4 y 29 a 32); la
interrupcion del tratamiento fue necesaria en 46 pacientes,
principalmente por los efectos toxicos cutaneos. La supervivencia
sin fracaso de este grupo fue menor que la de los pacientes que
recibieron tratamiento sin interrupciéon (66% vs 80% a 2 afios). En
un estudio retrospectivo de 137 pacientes se sugiere un aumento en
el control local cuando el tratamiento se completa en 74 dias (85%
vs 60%)."* En un estudio mas pequefio de 50 pacientes hubo una
modalidad de mejoria en la supervivencia a 5 afios (86% vs 60%)
cuando el tratamiento se completé en 40 dias. El resultado de
dichas series esta limitado por otros factores, pero hasta la fecha no
se han investigado otros ensayos al azar sobre la dosis de
radioterapia y el total del tiempo de tratamiento. Estudios reportados
recientemente y ensayos al azar actuales, han acortado o no han

usado el tiempo de pausa planeado.®

Como se ha discutido previamente, los pacientes con VIH/SIDA
tienen un mayor riesgo de presentar carcinoma anal. La neoplasia
intraepitelial, que puede preceder al cancer invasivo, ocurre en 36
% de los enfermos homosexuales con VIH y 7% sin ella.! A pesar
de que muchos estudios que evaltan la evolucidon de los pacientes
con VIH/SIDA tratados con QRT para el carcinoma anal son

retrospectivos, existe evidencia que indica que los pacientes con
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carcinoma anal como primera manifestacion de HIV/SIDA
(especialmente aquéllos con una cuenta CD4 =200/mm®) pueden
ser tratados con el mismo régimen que los pacientes VIH negativos.
Los pacientes con cuentas de CD4 menor a 200 complicaciones
activas relacionadas a VIH/SIDA o antecedente de complicaciones
(ej. malignidad, infecciones oportunistas) pueden no tolerar una
terapia a dosis maxima, requiriendo un ajuste de la dosis. Sin
embargo, Peddada y cols. reportaron respuesta completa en los
cuatro pacientes con menos de 200 CD4 que recibieron 30 Gy en
15 fracciones con mitomicina y fluoracilo. Todos murieron de
manera subsecuente a complicaciones relacionadas con el SIDA
pero permanecieron libres de recurrencia del cancer anal hasta el

momento de su muerte.®*!

Otro factor a considerar incluye la terapia antirretroviral activa
(HAART), pero no se ha demostrado que esté asociada con mejor

prondstico posterior a la QRT para carcinoma anal.™*

Tratamiento primario del cancer del conducto anal

El cancer del conducto anal es tratado con QRT (5-FU/mitomicina
mas radioterapia) como primera opcion terapéutica. La dosis de
radioterapia recomendada es de 36 a 40 Gy para areas potenciales
de enfermedad microscopica, como los ganglios inguinales y
pélvicos altos, 45 a 59 Gy en enfermedad macroscopica para
pacientes con enfermedad clinicamente estadificada como T1-2,
NO, y 55 a 59 Gy para la enfermedad estadificada como T3-T4, NO

o cualquier T con involucro ganglionar. Se requiere al menos 2
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ciclos de 5-FU/mitomicina durante la primera y quinta semanas de

radioterapia.**

Tratamiento primario del cancer del margen anal

Las lesiones del margen anal pueden ser tratadas con escision local
0 QRT, dependiendo del estadio clinico. El tratamiento primario
para pacientes con lesiones anales marginales T1, NO bien
diferenciadas, como aquellas para el cancer de piel, es la escision
local con margenes adecuados. Si los margenes son inadecuados,
la opcidn terapéutica es la re-escision. La radioterapia local con o
sin quimioterapia con 5-FU puede considerarse como una opcion de
tratamiento alternativo, cuando los margenes quirdrgicos son
inadecuados. El cancer marginal T2 a T4 y con ganglios positivos
debe tratarse con mitomicina/5-FU mas radioterapia (con dosis y
esquemas descritos para el cancer del conducto anal). En casos de
cancer mas avanzado debe considerarse la inclusion de
radioterapia en regiones inguinales bilaterales y regiones

ganglionares pélvicas bajas.*

Vigilancia y seguimiento

Las recomendaciones de vigilancia y seguimiento posterior al
tratamiento primario para el cancer del conducto anal y marginal
son las mismas. La mayoria de los pacientes logran una respuesta
clinica completa a la quimioradioterapia al completar las 6 semanas
de tratamiento, pero en algunos casos la respuesta puede ser mas
tardia.® Los pacientes son reevaluados mediante tacto rectal entre

los 8 y 12 semanas después del término del tratamiento primario
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con QRT,; en el caso de que el tacto rectal seriado ofrezca dudas,
se requiere de una biopsia. Un programa de seguimiento comun
incluye el examen digital (con proctoscopio) cada dos meses en el

primer afio y cada 6 meses posteriormente.®

La enfermedad puede continuar su remision por un periodo de
meses seguido de la conclusion de la QRT, pudiendo presentar
resultados falsos positivos. Algunas de las indicaciones para biopsia
incluyen una Ulcera nueva con endurecimiento marginal,
tumoracion, o incremento del dolor, o si el grosor del tumor persiste
después de 3 meses. Se pueden realizar estudios de gabinete con
TC o RM al mismo tiempo. La RM es util para averiguar la extension

de la enfermedad recurrente o residual.®

Después de la nueva evaluacion, los pacientes se clasifican de
acuerdo a la remision de la enfermedad, su progresidbn o su
persistencia. En un estudio la enfermedad persistente se definio
como la presencia de carcinoma confirmado por biopsia dentro de
los 6 meses siguientes al término de la QRT. A pesar de que la
evaluacion clinica de la enfermedad progresiva requiere de
confirmacion histologica, los pacientes pueden clasificarse como
remision completa sin verificacion de biopsia, si la evidencia clinica
de la enfermedad esta ausente. Los pacientes con resultados de
biopsia de enfermedad persistente, pero sin evidencia de progresion
pueden manejarse con un seguimiento estrecho (en 4 semanas)
para observar si ocurre la regresion; de no haberla o si ocurre
progresion de la enfermedad, se requiere de tratamiento intensivo
(ver recomendaciones para el tratamiento de enfermedad

progresiva). Los pacientes que continidan mostrando evidencia de
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regresion de la enfermedad, deben ser nuevamente evaluados
clinicamente en 3 meses. Se recomienda que los pacientes
clasificados con remision completa de la enfermedad deben llevar
una vigilancia mas intensiva cada 3 a 6 meses por 5 afos,
incluyendo tacto rectal, evaluacibn anoscépica, palpacion de
ganglios inguinales, y TC abdominopélvica anual por 3 afios.! 3124
La deteccion temprana de la enfermedad residual o recurrente
locorregional puede conducir a un tratamiento de rescate exitoso
mediante reseccion abdominoperineal o diseccién en bloque de
ganglios linfaticos. La deteccion temprana de metastasis distantes
podria empeorar el prondstico, debido a que la enfermedad distante

rara vez es curable.®

Tratamiento de carcinoma anal progresivo recurrente

metastasico

A pesar de la eficacia de la QRT en el tratamiento primario del
carcinoma anal, se han reportado tasas de falla locorregional de
hasta 40% y la cirugia de curacion radical con una reseccion
abdéminoperineal ha sido el tratamiento de eleccién para estos
pacientes. Algunas de las caracteristicas de la enfermedad que se
han asociado con mayores tasas de recurrencia posterior a la QRT,
incluyen un estadio T y N mayor y positividad para el VIH. Los
resultados de varios estudios que muestran la curacién del
carcinoma anal mediante reseccion abdominoperineal han
demostrado tasas de supervivencia a 5 afios aproximadamente del
50%, a pesar de que la tasa de complicaciones se reportd alta en
algunos de estos estudios. Los factores asociados a peor prondstico

posterior a la curaciébn con reseccién abdéminoperineal incluyen
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una presentacion inicial de enfermedad ganglionar positiva y dosis
de radioterapia <55 Gy como tratamiento de enfermedad primaria.
Se ha demostrado que para los pacientes con reseccion
abdéminoperineal precedida por radioterapia, el cierre de la herida
perineal utilizando una reconstruccién con colgajo miocutaneo de
recto abdominal resulta en disminucidon de las complicaciones de la

herida perineal.>**?*

Los sitios mas comunes de metastasis fuera de la pelvis incluyen el
higado, pulmon y ganglios linfaticos extrapélvicos. Debido a que el
carcinoma anal es un cancer raro y solo 10 a 20% de los pacientes
presentan metastasis, los datos disponibles en esta poblacién de
pacientes son limitados; sin embargo, existe evidencia que indica
gue la quimioterapia con fluoropirimidina mas cisplatino tiene algun

beneficio en pacientes con carcinoma anal metastatico.>?*

Tratamiento de enfermedad local recurrente

La mayoria de los pacientes tratados con quimioradioterapia para
cancer anal tienen resultados excelentes; sin embargo la
recurrencia locoregional y distal ocurren en algunos pacientes. En
ensayos randomizados multi institucionales de céancer anal, los
pacientes tratados con quimiorradiacion definitiva presentaron tasas
de fracaso locorregional de alrededor de 30%, con un periodo libre
de enfermedad del 50 a 70%.%

La evidencia de recurrencia encontrada mediante tacto rectal debe
seguirse mediante biopsia, TC y PET. Los pacientes con

enfermedad progresiva confirmada con biopsia son candidatos a
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reseccion abdominoperineal o quimioterapia adicional con 5-
FU/cisplatino previamente. La reconstruccion con colgajo muscular
del perineo debe considerarse debido a la extension de la
radioterapia en el area. Estos pacientes deben ser evaluados cada
3 a 6 meses durante 5 afios, incluyendo una evaluacién clinica de

metastasis ganglionares (ej, palpacion de ganglios inguinales) y TC.

Tratamiento de enfermedad local recurrente metastasica

Los pacientes en remision completa deben ser evaluados cada 3 a
6 meses durante 5 aflos como se ha descrito (ver tratamiento de
vigilancia y seguimiento). En caso de sospechar o comprobar
enfermedad recurrente, se debe evaluar al paciente con una RM de
térax, abdomen y pelvis. La RM puede ser util para evaluar una
pelvis que haya sido tratada previamente con quimiorradioterapia.
Si los hallazgos de las imagenes son dudosas, la PET puede
ayudar a distinguir entre las anormalidades producidas por el tumor
en tratamiento y sitios con consumo elevado de glucosa." Las
indicaciones de tratamiento para pacientes que desarrollan
recurrencia local incluyen una reseccion abdéminoperineal; debe
considerarse la reconstruccion del perineo con colgajo muscular con
una supervivencia a 5 afios del 50%. Los pacientes con tumores
mayores a 5 cm y pacientes jovenes (<55 afos) tienen resultados
mas favorables, asi como aquellos con enfermedad recurrente con
tumores residuales. La enfermedad sintomatica inguinal debe ser
tratada de manera selectiva. En la mayoria de los casos, la
diseccion radical inguinal tiene un prondstico a 5 afios del 55%." La
diseccién ganglionar inguinal se reserva para la recurrencia en esa

area y puede realizarse sin resecciéon abdominoperineal en casos
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en que la recurrencia se limite a los ganglios inguinales. En los
pacientes que desarrollan metéstasis ganglionares inguinales, en
guienes no se realiz6 reseccibn abdominoperineal, puede
considerarse la radioterapia inguinal, con o sin quimioterapia.™* El
tratamiento para pacientes que desarrollan metastasis a distancia
debe individualizarse, y el tratamiento local, como se ha descrito,
debe considerarse para un paciente sintomatico localmente. No
existe evidencia que apoye la reseccibn de la enfermedad
metastasica. El tratamiento para pacientes con carcinoma anal
metastasico incluye quimioterapia con platino o la inclusion a un
ensayo clinico. Actualmente, no existen mas regimenes que
demuestren ser efectivos en estos pacientes seguidos de falla de
cisplatino/5-FU.>%*18

Se han radiado ganglios inguinales no afectados también en
protocolos de ensayo recientes. En ambos estudios, el ensayo UK
en fase lll (ACTIl) y el RTOCG-98-11 (fase lll, estudio al azar de
fluoracilo, mitomicina, y radioterapia vs fluoracilo, cisplatino, y
radioterapia en carcinoma anal), la dosis administrada a los
ganglios no afectados es de 30.6 Gy en 17 fracciones. En un
estudio retrospectivo pequefio de 25 pacientes tratados con
qguimiorradioerapia por supuesta enfermedad residual microscopica
tras biopsia excisional, no hubo diferencia en el control local entre
pacientes que recibieron 30 a 34 Gy y aquellos que recibieron dosis
de hasta 50.4 Gy. Debido a la alta respuesta completa lograda en
tumores pequefios hasta tamafio moderado con dosis de 30 a 34
Gy, esta dosis es seguramente la adecuada para tratar la
enfermedad de ganglios de pequefio volumen gque son inaparentes

clinica o radiolégicamente.’* Sin embargo, permanece controversial
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si los ganglios deban ser tratados de manera primaria rutinaria. En
una serie de 61 pacientes con reporte clinico y radiolégico de
ganglios negativos que recibieron radioterapia en el tumor primario
Unicamente, s6lo 5 presentaron recaida en los ganglios inguinales y
todos fueron rescatados exitosamente por reseccion en blogue o
con radioterapia. No se incluyeron de manera rutinaria los ganglios

inguinales en el ensayo EORTC.®

La enfermedad metastdsica distal generalmente es manejada de
manera paliativa. Los agentes deben incluir cisplatino y FU. Se
puede considerar reseccion de metastasis en higado o en pulmoén si
son solitarias o pocas en cantidad, y la enfermedad primaria ha sido
controlada con un periodo libre de enfermedad razonable desde el

tratamiento inicial .®

Prondstico

El prondstico del carcinoma anal esta relacionado con el tamafio del
tumor primario y la presencia de metastasis a ganglios linfaticos.
Aproximadamente un 60 a 70% de los tumores anales se
estadifican en un inicio como | o Il. La tasa de supervivencia a 5
afios para los pacientes con tumores no mayores de 2 cm de
didmetro, tratados con QRT es de aproximadamente un 80%,
mientras que la supervivencia a 5 afios de los pacientes con tumor
de 5 cm o mas es menor al 50%.° Los reportes del grado de
afectacion ganglionar asociado con el cancer anal al momento de la
presentacion han variado ampliamente, con la mayoria de los
valores oscilando entre el 10 y 40%. A pesar de que existen

reportes de que la extension de la invasiébn ganglionar se
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correlaciona con el estadio T del tumor, otros estudios no apoyan
esta conclusion. En series quirdrgicas de pacientes con cancer anal
sujetos a reseccidon abdoéminoperineal, se observd que las
metastasis ganglionares pélvicas fueron menores de 0.5 cm, de ahi
gue se realice evaluacion radiologica de rutina con TC y PET. En un
estudio retrospectivo de 270 pacientes con cancer del conducto
anal tratados con radioterapia, entre 1980 y 1996, se observaron
metastasis inguinales en el 6.4% de los pacientes con tumores
estadificados como T1 o0 T2 y en 16% en pacientes con tumores T3
o T4. En un andlisis de pacientes con tumores T1-T2, N2-N3 y T3-
T4, N2-N3, se demostré que la supervivencia se relaciona con el
estadio T mas que con la invasion ganglionar; se encontré que las
tasas de supervivencia a 5 afos fueron del 72.7% y 39.9%,
respectivamente; sin embargo, el numero de pacientes incluidos en

este andlisis fue reducido.?*

Varios factores (género, etapa del tumor, estado ganglionar vy
respuesta a la quimiorradiacion) tienen una importancia
independiente sobre el prondstico para el control local y la
supervivencia general. El subtipo histolégico del carcinoma
escamoso tiene poca importancia sobre el prondstico. Los pacientes
con tumores bien diferenciados presentan mejores resultados que
aquellos con tumores poco diferenciados (supervivencia a 5 afos
de 75% vs 24%). Los resultados para paciente mayores de 65 afios

también son menos favorables.®

Otros tumores

Enfermedad de Bowen
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La enfermedad de Bowen es un carcinoma de la piel, escamoso,
intraepitelial (in situ) no queratinizante. La mayoria de los casos se
presentan localizados en el térax; sin embargo, esta perfectamente
bien descrita su presencia en la region perianal; se ha asociado a la
infeccion de virus del papiloma humano (VPH) de los tipos 16 y 18

en un 60 a 80% de los pacientes.”***

La mayoria de los pacientes con enfermedad de Bowen son
mujeres en la quinta década de la vida. La enfermedad perianal se
ha encontrado incidentalmente en pacientes asintomaticos, de un
25 a 40% durante el estudio histopatolégico de tejido hemorroidal

resecado.

La sintomatologia en estos pacientes se caracteriza por hemorragia
perianal, prurito, ardor y salida de liquido anal; la sensacion del
paciente de una masa perianal es el sintoma mas comun.* La
sintomatologia es intermitente y el crecimiento de la lesion es lento,
motivo por el cual el diagndstico puede retrasarse por muchos

meses e incluso afios.?*3!

Las células de Bowen patognomonicas de la enfermedad se
describen como células atipicas, gigantes y multinucleadas (nucleos
hipercrométicos conglomerados) producidas por division celular
amitética. El edema intracelular produce un efecto de “halo” en el
ndcleo hipercromatico. Las células varian en tamafo y forma; un
infiltrado de células redondeadas y de células plasmaticas

inflamatorias esta siempre presente en la dermis.??*
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Se sugiere realizar un mapeo preoperatorio del sitio de la lesion.
Este procedimiento se puede realizar en consultorio bajo anestesia
local y consiste en tomar biopsias de la linea anorrectal, de la piel
anal y perianal (2 a 3 cm del ano). Se deben obtener en promedio
24 biopsias. Es preferible realizar el mapeo prequirdrgico para
permitir al patdlogo tener mas tiempo para revisar las biopsias y
ademas de reducir el tiempo quirdrgico, ayuda a tener una mayor

precision en el diagnéstico histoldgico.*

El tratamiento adecuado para la enfermedad de Bowen perianal es
dificil de establecer debido a la falta de estudios multicéntricos o
experiencia de una sola institucion con un numero grande de

pacientes.

Algunos autores sugieren que ya se debe abandonar el tratamiento
agresivo (la reseccion quirargica amplia), por un tratamiento mas
conservador; observacién continua y toma de biopsias frecuentes
de cualquier area sospechosa para excluir una neoplasia invasiva

maligna.

La reseccion local amplia implica quitar todo el anodermo
comprometido y la piel perianal hasta la linea anorrectal en toda su
circunferencia. Se lleva la reseccion hasta ese nivel debido a la alta
frecuencia de su afectacién con la neoplasia in situ, especialmente
en pacientes VIH positivos." Con este tratamiento hay una
recurrencia del 9 al 25%, quiza por la presencia de areas

histolégicamente comprometidas adyacentes a la lesién.?°3334
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Las complicaciones reportadas con la reseccion local amplia de la
piel perianal y del conducto anal son la estenosis, el ectropion y la
incontinencia fecal; algunos de estos pacientes requieren de

colostomia o ileostomia.®

La enfermedad de Bowen tiene una  historia natural
comparativamente mas benigna que la enfermedad de Paget. La
incidencia de progresion a un carcinoma escamoso invasor es solo

del 2 al 6% en la enfermedad de Bowen.?®

Enfermedad de Paget perianal

La enfermedad de Paget es una neoplasia maligha de las glandulas
apocrinas intraepidérmicas. Tienen una fase de preinvasion
generalmente de muchos afios antes de convertirse en un

carcinoma de glandulas apocrinas.

Existen dos formas de la enfermedad de Paget, la localizada en
mama y la extramamaria. La enfermedad extramamaria se presenta
en aguellos sitios con alta proporcion de glandulas apécrinas como
vulva, axila, pene, escroto, periné, glateos, muslos y region perianal.
Se han reportado casos localizados en ombligo, préstata, Gtero y

vejiga.

La localizacién perianal es muy rara; predomina en hombres entre
60 y 70 afos de edad (promedio 66) pero hay series que refieren

predominio en mujeres de hasta un 60%.%*
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El prurito anal persistente es la manifestacion mas comun y suele
ser refractario a multiples tratamientos. Se puede observar en la piel
perianal una placa eritematosa 0 eczematoide unilateral, de
crecimiento excentrico lento, que en ocasiones presenta hemorragia
facil y muy raramente se puede encontrar ulcerada. Su tamafio
promedio es de 3 cm con un rango de 0.4 a 12 cm. El dolor no es
una caracteristica de esta enfermedad.*>* La falta de mejoria de
cualquier lesién perianal con esteroide tépico y antimicéticos elevan
el indice de sospecha. La biopsia sirve para confirmar diagndstico al

identificar las células de Paget.*’

Las células claras de Paget, caracteristicas de esta enfermedad,
son voluminosas, redondeadas, vacuoladas, con un nucleo grande
hipercromatico y nucleolos prominentes, rodeados por un halo de
citoplasma claro y palido. Se observan mitosis anormales e

imagenes “bizarras” multinucleadas.®

Shutze y Gleysteen, en 1990 proponen una estadificacion de la
enfermedad de Paget extramamaria con localizacion perianal (Tabla
4),* y sugieren un tratamiento especifico de acuerdo a las etapas

propuestas.*®

Etapa | y lIA, reseccion local amplia; el 40% de los pacientes se
encuentran en esta etapa; en la etapa 1B, reseccion
abdéminoperineal; en la lll, reseccion mas linfadenectomia; en la IV,

guimioterapia con o sin radioterapia (tratamiento paliativo local).

El procedimiento recomendado para asegurar un margen

microscépico adecuado es el mapeo de la lesion; para ello, se
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toman varias biopsias de al menos 1 cm del margen, en los cuatro

cuadrantes, incluyendo la linea anorrectal, el ano y el periné.*

Cuando la extension es limitada, conocida y esta localizada a piel
perianal su evolucion serd muy favorable. En el 64% de los casos la
enfermedad es Unicamente cutanea; sin embargo, el 12% de estos
casos tienen un carcinoma visceral asociado y un 24% coexisten

con un adenocarcinoma de las glandulas de la piel.*

Adenocarcinoma del conducto anal

El adenocarcinoma del conducto anal representa menos del 5% de
los tumores malignos de esta region. Diferenciar un
adenocarcinoma del conducto anal de un carcinoma rectal que
haya involucrado el conducto es extremadamente dificil; se ha
encontrado epitelio glandular en el conducto anal proveniente de
glandulas sebéaceas de la regidn perineal, de fistulas anales o de
tumores cuyo origen esta en las glandulas anales. La inflamacion
local cronica producida por una fistula anal preexistente o la
enfermedad de Crohn ha sido propuesta como la etiopatogenia de

estos tumores.*°

Los hombres son mayormente afectados, generalmente en la
séptima década de la vida. Un carcinoma proveniente de las
glandulas anales deberd tener las siguientes caracteristicas:
glandulas pequefias con muy escasa produccion de mucina,
dispersas, que invaden la pared del éarea anorrectal y sin
componente intraluminal. Una definicibn mas préactica seria

cualquier adenocarcinoma que se encuentra dentro de los primeros
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4 cm desde el borde del ano y cuya masa es mayor del 50% en esta

Zona.2'41'42

Este tumor es mucho mas agresivo que el cancer escamoso del
conducto anal; un factor importante es el tamafo, pues los tumores
con menos de 2 cm se curan en un 80%. Su tratamiento es igual al
cancer de recto, esto es, la reseccion abdominoperineal con o sin
guimiorradioterapia pre y/o posoperatoria. La quimioradioterapia pre
y posoperatoria en pacientes con enfermedad localmente avanzada
(T3, T4, N2) ha mostrado un aumento de la sobrevida a 5 afios (5

vs 13%).>*

Carcinoma de células basales

El carcinoma de células basales del margen anal constituye menos
de 1% de las neoplasias anorrectales. El paciente suele quejarse de
hemorroides o de una zona irritada en la region anal. Se caracteriza
por una ulceracion central, con bordes duros, ligeramente
levantados, que mide por lo general de 1 a 1.5 cm. Se mantienen
superficiales y no presentan metastasis. Los ganglios linfaticos
inguinales no estan invadidos, aunque puede haber linfadenopatia
inflamatoria debido a la absorcién séptica por la lesion primaria

ulcerada.®

Histologicamente se observan células germinativas, de escaso
citoplasma, con nucleolos ovales y de cromatina gruesa. Las células
de la capa periférica son mas cilindricas o columnares y se
disponen en empalizado; frecuentemente entre éstas y el estroma

hay artificios de separacion.
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La reseccién local con margenes adecuados es el tratamiento de
eleccion. El prondstico es excelente. En casos excepcionales se
requiere reseccion abdéminoperineal para el control de los tumores

recurrentes avanzados, que no es posible resecar localmente.

Melanoma

El melanoma maligno anorrectal es una lesién rara que representa
el 1 al 3% de los tumores malignos de dicha region y el 0.2% de
todos los melanomas; la sobrevida de estos pacientes a 5 afios es
del 10%. Esta localizacion del melanoma es la tercera mas
frecuente despueés de la piel y la retina. La distribucion por género
es similar y la edad promedio de presentacién es de 50 afios, con

mayor prevalencia en afroamericanos y asiaticos."**

El melanoma se origina en la zona de transicién del conducto anal y
se localiza principalmente por arriba de la linea anorrectal. La lesion
puede presentarse como una pequefia tumoracion polipoide
proyectada hacia el ano, simulando una hemorroide trombosada a
causa de su color negro azulado; en el 95% estan ulcerados e
indurados y hasta una tercera parte de ellos carecen de pigmento.
En este dltimo caso el diagnostico histopatolégico debe confirmarse
con marcadores de inmunohistoquimica, antigeno de melanoma
100, HMB45 y vimentina. El sintoma mas comun del melanoma
anorrectal es la hemorragia. Otros sintomas pueden ser dolor anal,
prolapso, secrecién purulenta y mucosa, pérdida de peso y

estrefiimiento.*>>**
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Este cancer es de evolucion rapida, con invasion local extensa y
diseminacion por via linfatica y venosa. Las metastasis sistémicas
ocurren en etapas tempranas, mas comunmente en higado,

pulmones y huesos.*®

El melanoma anal puede confundirse con un carcinoma
indiferenciado, requiriendo en todos los casos de confirmacion por
inmunohistoquimica. El melanoma no es sensible a la radioterapia y
no responde a la quimioterapia ni a la inmunoterapia. La Unica
opcidn terapéutica de curacion es el diagnoéstico temprano seguido
de reseccion abdéminoperineal. Algunos autores recomiendan la
diseccién inguinal bilateral complementaria. En general, a pesar de
todos los esfuerzos realizados, el pronéstico continda siendo malo

para la mayoria de los pacientes.?>****

Otros tumores que pueden presentarse en el conducto anal son:
tumores carcinoides, tumor de células pequefas, linfoma, GIST y

leiomiosarcoma.*?

Céancer de conducto y del margen anal durante el embarazo

El tratamiento ideal del cancer de ano es multimodal, con
radioterapia y quimioterapia, por lo que la paciente tendria que
interrumpir su embarazo para poder recibir la radioterapia pélvica.
Algunas modificaciones propuestas en caso de no realizarse la
interrupcion, serian una reseccion local del tumor y posteriormente
iniciar quimiorradioterapia o incluso se podria esperar el nacimiento
del producto para el inicio del tratamiento; obviamente, es

indispensable que la histologia del tumor no sea agresiva. Es
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importante mencionar que los estrogenos y la progesterona no
parecen afectar el crecimiento del tumor, debido a la ausencia de
receptores a los mismos en estas neoplasias. En los tumores del
margen anal se puede considerar la reseccion local durante el

embarazo.’
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IX. JUSTIFICACION

El cancer de ano es una patologia poco frecuente en la consulta de
la Unidad de Coloproctologia del Servicio de Gastroenterologia, y
del servicio de Oncologia del Hospital General de México. Esto
hace que por su escasa frecuencia y formas clinicas variadas con
las cuales se presenta, hacen necesario ampliar nuestro
conocimiento sobre esta patologia, aunado a que se ha observado
un aumento de forma exponencial de los casos relacionados
estrechamente con la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH), asi como en hombres homosexuales infectados por el virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Se han publicado reportes a nivel mundial sobre la prevalencia de
esta patologia, las diferentes modalidades de diagnéstico, el tipo
histolégico y estadio, asi como su tratamiento; sin embargo, en
México no existen estimaciones sobre la prevalencia real de los
casos de cancer de ano, sus caracteristicas clinico-patoldgicas, asi
como el manejo y tratamiento indicado en estos pacientes, por lo
gue creemos necesario hacer esta revisibon y conocer el
comportamiento epidemiol6gico en nuestra Institucién, y asi intentar
mejorar el conocimiento sobre esta patologia y ofrecer una

deteccion temprana y tratamiento oportunos.
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X. HIPOTESIS

La prevalencia, cuadro clinico, tipo histolégico, asi como terapéutica
empleada en el manejo de cancer de ano en el Hospital General de

Meéxico son equiparables a lo observado en la literatura mundial.
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Xl. OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinico-patologicas y el tratamiento
implementado en los pacientes portadores de neoplasia primaria del
conducto anal y de la region perianal, atendidos en una década en el

Hospital General de México.
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XII. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer el numero de casos de pacientes con cancer de ano en

un periodo de 10 afios en el Hospital General de México.

2. Analizar las siguientes variables: género, edad, localizacion
anatémica y grado de diferenciacion histolégica del cancer del
conducto anal y margen anal y comparar los datos obtenidos con

la literatura mundial.

3. Analizar y describir la etapa clinica y estadio en que se

presentaron los tumores malignos primarios del conducto anal.

4. Describir el tipo de tratamiento indicado asi como el manejo de

recurrencias.
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Xlll. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a la declaracion de Helsinki de 1964 y sus revisiones por
varias asambleas, este estudio no compromete la integridad fisica del
paciente, por lo que no se requiere de hoja de consentimiento

informado.

La elaboracion de este trabajo sera para provecho propio y de la
sociedad, de igual manera se respetard la informacién obtenida de los

pacientes con moralidad y en forma digna.
Toda la investigacion clinica se realizara teniendo en cuenta las guias

de la buena practica clinica y del manejo de la informacién consignada

en los cuestionarios aplicados a cada individuo.
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XIV. RECURSOS

En el estudio se revisaron los expedientes clinicos en el archivo
central del Hospital General de Meéxico, del Servicio de
Gastroenterologia y del Servicio de Oncologia, de los pacientes con
diagndstico de tumor maligno primario del ano y del conducto anal, de
enero de 1999 a diciembre de 2008, complementandose la busqueda
en la base de datos electronicos del Servicio de Patologia del Hospital
General de México, contando con la asesoria de los médicos adscritos
a la Unidad de Coloproctologia. Los materiales y equipos utilizados

fueron otorgados por el Hospital General de México.

Se us6 una computadora para archivar y procesar los datos con el

programa Microsoft Word y Excel 2007.
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XV. METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio

Tipo de investigacion: Observacional.

Tipo de analisis: Descriptivo e inferencial.

Temporalidad: Retrospectivo.

Tiempo del estudio

Del 1° de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2008.

Universo de estudio

Todos los pacientes con diagnostico de tumor maligno primario del
ano, C210 (CIE-10) y del conducto anal C211 (CIE-10) que hayan
sido atendidos y tratados en el Hospital General de México, en el
periodo previamente descrito.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico confirmado de tumor maligno primario del
ano y del conducto anal que fueron atendidos en el Hospital
General de México, en el periodo ya referido, con expediente clinico

completos, con diagndstico histopatolégico confirmado por biopsia,

con tumoracion dentro de los limites anatdmicos establecidos.
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Criterios de exclusion

Se excluyeron los casos con expediente clinico incompleto o con
diagnosticos diferentes a los descritos en el universo de estudio, los
gue no contaban con resultado histopatoldégico confirmatorio por
medio de biopsia de la tumoracion, y pacientes con neoplasias
fuera de los limites anatdbmicos establecidos como conducto anal y

region perianal.
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XVI. MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional mediante la
revision de los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de
tumor maligno primario del ano, C210 (CIE-10) y del conducto anal,
C211 (CIE-10) del 1° de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2008,
complementandose la busqueda en la base de datos electronicos
del Servicio de Patologia del Hospital General de México de las
biopsias de pacientes que corroboraban el diagndstico en el periodo
comprendido entre los afios 2001 al 2008. Previo a esta fecha, el
Servicio de Patologia del Hospital General de México no contaba
con base de datos electronica, por lo que los resultados de sus
registros se archivaron en la biblioteca del Servicio, los afios 1999 y

el 2000 fueron recabados en los reportes escritos de este registro.

En una hoja de recoleccion de datos se obtuvieron las siguientes
variables: edad, género, localizacibn anatémica de la lesion
(perianal o del conducto anal), tipo histolégico, sintomatologia,
estadio de acuerdo a la clasificacion TNM y tratamiento al que se

sometieron los pacientes.

Se realiz6 una busqueda minuciosa y extensa de la literatura
publicada de cancer del conducto anal y del area perianal, en
idioma inglés y en espafiol. Se realizo la busqueda en las bases de
datos Medline, Pubmed, Medigraphic, Ovid; con la informacion que

se obtuvo se escribi6é el marco tedrico y la revision bibliografica.
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Se consideré6 como conducto anal al descrito como funcional o
quirdrgico y que corresponde al segmento que se extiende desde el
borde anal o linea interesfintérica de Hilton, hasta el anillo
anorrectal (elevador del ano y su unién con el puborrectal). El area
perianal se defini6 como aquella que se encuentra comprendida

entre el ano y un radio al rededor de 5 cm del mismo.

Para los tumores del margen anal se confirmé el diagndstico con
biopsia con carcinoma de células escamosas 0 epidermoide,
carcinoma de ceélulas basales, carcinoma verrucoso, sarcoma de

Kaposi, enfermedad de Bowen y enfermedad de Paget.

En los tumores del conducto anal el diagnostico se corrobord con
biopsias de carcinoma epidermoide en todas sus variantes, asi
como también reporte de biopsias de melanoma, adenocarcinoma y

sarcomas.

Se excluyeron del estudio las lesiones neoplasicas que no
correspondieran a ningun tipo referido en parrafos anteriores; en las
gue no se especifico el sitio anatdmico o que estaba mal precisada

su localizacion.
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XVIl. RESULTADOS

Se revisaron 81 expedientes clinicos de pacientes con diagndéstico
de tumor maligno primario del ano, C210 (CIE-10) y del conducto
anal, C211 (CIE-10), en el periodo comprendido de enero de 1999 a
diciembre de 2008. Se excluyeron 34 casos por no cumplir con los

criterios de inclusion.

De los 47 casos restantes, 41 (87%) fueron con tumores malignos
primarios del conducto anal y seis (13%) del margen anal (Grafico
1). El género femenino represento el 66 % (n=31) y el masculino el
34% (n=16) (Gréfico 2). La edad promedio fue de 54.1 afios (rango
de 22 a 88), una moda de 64 y una mediana de 53 (Tabla 5). De
acuerdo al reporte histologico de los 41 casos de cancer de
conducto anal, 22 (47%) fueron carcinomas epidermoides
gueratinizantes (dos bien diferenciados, 17 moderadamente
diferenciados y tres poco diferenciados); en uno (2%),
adenocarcinoma mucinoso con células en anillo de sello; en nueve
(19%), adenocarcinoma del conducto anal (uno poco diferenciado y
ocho moderadamente diferenciados); en cuatro (9%), carcinoma
basaloide o cloacogénico y en cinco (11%), melanoma anal. En seis
(12%) el diagnéstico fue carcinoma epidermoide queratinizante

moderadamente diferenciado del margen anal (Grafico 3).

Los principales sintomas fueron hemorragia en 38 (48%) pacientes;

en 16 (20%), proctalgia; en 25 (32%), pujo y tenesmo, aunados a la
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sensacion de cuerpo extrafio o masa a nivel del conducto anal
(Gréfico 4).

Con respecto a la etapa clinica de los 41 pacientes con cancer del
conducto anal, en cinco (12%), estadio II; en seis (15%), Il A; en 21
(51%), Il B y en nueve (22%), IV (Gréafico 5). De los seis en margen
anal, uno (17%), en estadio I; uno (17%), en Il y cuatro (66%), en Il
(Gréfico 6).

En lo que respecta a la distribucion en la clasificacion TNM de los
tumores del conducto anal, en uno (2%), con clasificacién T2; en
nueve (20%), T3; y en 31 (66%), T4. Con respecto a la distribucion
de ganglios regionales se obtuvo como resultado que 24 (52%) con
N1; en seis (13%), N2; en tres (6%), N3 y en ocho (17%), sin
invasion a ganglios linfaticos regionales en etapa NO. En nueve
(19%) pacientes con neoplasias malignas de conducto anal se
encontré que hubo metastasis a distancia (M1). La distribuciéon TNM
de las neoplasias malignas del margen anal fueron en uno (2%), en
etapa T1; en tres (6%), T2 y en dos (4%), T3. Con respecto a los
ganglios linfaticos se encontré que cuatro (8%) pacientes hubo
ganglios en etapa N1 y dos (4%), en etapa NO. En los casos de
canceres del margen anal no se encontraron metastasis a distancia
(MO0).

En cinco (10.6%) pacientes con diagnéstico confirmado por
infeccion por HIV (virus de la inmunodeficiencia humana), todos del
género masculino y homosexuales anorreceptivos, hubo tres (6%),
neoplasias malignas del margen anal y en (4%), tumores malignos

primarios del conducto anal (Grafico 7). Tanto en las neoplasias del
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conducto y del margen anal, de estos pacientes, la estirpe
histopatoldégica fue de carcinoma epidermoide queratinizante
moderadamente diferenciado, uno de ellos presentaba permeacion

vascular.

El tratamiento a base de radio-quimioterapia se aplicoé a 34 (72%)
pacientes, tanto con neoplasias del conducto anal como del margen
anal. En los pacientes que recibieron radio-quimioterapia con
tumoraciones del conducto anal, la radio-quimioterapia se aplicd en
28 (60%) con intenciones curativas como tratamiento inicial y en
dos (4%), en tumoraciones del margen anal. A dos (4%) con
neoplasias del conducto anal se otorgd radio-quimioterapia
adyuvante y a dos (4%), radio-quimioterapia de forma paliativa
(Gréfico 8). De los 13 (28%) pacientes a los que no se otorg6 radio-
qguimioterapia, tres (6%) solicitaron su alta voluntaria de la Unidad

de Coloproctologia.

En seis (13%) pacientes no se indicé la radio-quimioterapia por
parte del Servicio de Radio-oncologia, el diagnostico fue de
melanoma del conducto anal; a uno por encontrarse en un estadio |
de margen anal y se le realizo reseccion local amplia y por dltimo,
no se indicd a un paciente por encontrarse en malas condiciones
generales. Cuatro (9%) pacientes no acudieron a su radio-
guimioterapia a pesar de haber sido enviados al Servicio de Radio-

oncologia.

A 32 pacientes con neoplasias malignas del conducto anal y a dos
del margen anal se les otorgd quimioterapia; la principal

combinacién utilizada fue la de 5 FU (5-Flouracilo) mas Cisplatino
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(CDDP), administrado en 23 (49%) pacientes con cancer del
conducto anal y en dos (4%) del margen anal. Los pacientes
recibieron desde 1 ciclo hasta 6 como maximo. En dos (4%)
pacientes con tumoracion del conducto anal se administro la
combinacién de 5FU + leucovorin y a uno (2%) la combinacion fue
de 5FU + mitomicina (esquema de Nigro); en seis (13%) se

aplicaron otros esquemas no especificados (Grafico 9).

La radioterapia se utilizé en 24 (55%) con cancer del conducto anal
y en dos del margen anal, a dosis de 45 Gy fraccionada en 25
sesiones. En uno (2%) se aplico 50.4 Gy fraccionada en 28
sesiones; en siete no se especificé la cantidad ni el nimero de

fracciones recibidas de radioterapia.

A 23 (49%) pacientes se les realizaron procedimientos quirdrgicos
distribuidos de la siguiente manera: a los pacientes con neoplasias
malignas del margen anal se les realizo a dos (4%) reseccion local
amplia; a uno (2%), colostomia derivativa de colon transverso para
posteriormente enviarlo al Servicio a Radio-quimioterapia; a los dos
pacientes restantes con cancer del margen anal, no se les realiz6
ningun procedimiento quirdrgico por solicitar su egreso voluntario de
la Unidad de Coloproctologia. En 10 (22%) con neoplasias malignas
del conducto anal, se realiz6 reseccion abdéminoperineal; cuatro de
ellos con intencibn curativa y a otros seis, reseccion
abdéminoperineal por recurrencia local del cancer; a tres (6%),
exenteracion pélvica posterior, dos como tratamiento paliativo y
uno, por recurrencia locorregional del cancer; a dos (4%), reseccion
local amplia junto con radio-quimioterapia de forma paliativa; a cinco

(11%), colostomia derivativa (2 en colon transverso y 3 en colon
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sigmoides). La indicacion principal de las colostomias fue prevision
de oclusion intestinal secundaria a las sesiones de radio-
guimioterapia; sin embargo, uno de los pacientes, aunque se realiz6
derivacion, nunca acudio al Servicio de Radio-oncologia para sus
sesiones (Grafico 10). A 24 (51%) pacientes no se les realizd
ningun procedimiento quirdrgico; a 17 por respuesta adecuada al
tratamiento con radio-quimioterapia; a tres por solicitar su egreso

voluntario y cuatro no acudieron a sus citas subsecuentes.

Se encontré un aumento en el numero de casos en los ultimos 5
afos tanto de cancer del conducto anal como del margen anal. En
los primeros 5 afios de esta revision, 10 (22%) pacientes
presentaron neoplasias malignas del conducto anal y dos (4%) del
margen anal; en los ultimos 5 afios, 31 (66%) con neoplasias
malignas del conducto anal y cuatro (8%) del margen anal. El

numero de casos por afio se describe en el Gréafico 11.

Se presentan en forma resumida y por separado en las Tablas 6y 7
las caracteristicas clinicas de los canceres y de los pacientes con

neoplasias malignas del conducto anal y del margen anal.

De los cinco (11%) pacientes con diagndstico de melanoma anal,
cuatro (10%) estaban en un estadio IV y uno (2%) en estadio IIIB. A
tres (7%) de ellos se les realizd reseccion abddéminoperineal con
intento curativo; uno (2%) no acept6 tratamiento quirdrgico y uno
mas (2%) solicitd su egreso voluntario de la Unidad de

Coloproctologia.
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En 10 (24%) pacientes con estirpe histopatologica de
adenocarcinoma del conducto anal, cuatro (9%) se encontraron en
etapa clinica 1lIB; cuatro (9%), en IlIA y dos (5%), en IV. Nueve
(22%) pacientes acudieron a radio-quimioterapia adyuvante, uno
(2%) no asistié a pesar de haber sido enviado al Servicio de Radio-
oncologia. Se practicO a dos (5%) pacientes reseccion
abdominoperineal con intencion curativa; a dos (5%), exenteracion
pélvica posterior paliativa; a dos (5%), colostomia derivativa y
posteriormente enviados a radio-quimioterapia; a uno (2%),
reseccion local amplia; en tres (7%), no acudieron a sus citas
subsecuentes de radioquimioterapia por lo que no se les realizé

ningun procedimiento quirurgico.

Con respecto al tratamiento que recibieron los cinco (10%)
pacientes con diagnostico de infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), en uno (2%) con céancer del
margen anal se realizd reseccion local amplia y no se indico radio-
quimioterapia; a 2 (4%), colostomia derivativa de colon transverso,
uno por tumoracion maligna del conducto anal y uno con cancer del
margen anal, ambos enviados a radio-quimioterapia para continuar
su tratamiento; uno de estos pacientes se complicé con neumonia
atipica y fallecid. A los otros dos (4%), uno de los cuales presentaba
una tumoracién maligna del margen anal y otro del conducto anal,
no se les realizaron procedimientos quirdrgicos; sin embargo, fueron
enviados a radio-quimioterapia, complicAndose uno de los pacientes

con fascitis necrotizante de Fournier con SIDA terminal.

Por ultimo, una paciente tenia antecedente de una esfinterotomia

lateral interna parcial (ELIP) por diagndstico de fisura anal.
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XVIII. DISCUSION Y ANALISIS

La edad promedio de diagnostico en este estudio fue de 54.1 afos,
con un rango de edad de 22 a 88 afos, observandose un
incremento en la incidencia de esta patologia en los ultimos 5 afios,
pues en este periodo se diagnosticaron 35 pacientes (rango de 30 a
88 afios) con cancer del conducto anal y del margen anal, 31y 4
respectivamente, en comparacion con los primeros 5 afos del
estudio donde solo se encontraron 10 pacientes con cancer del
conducto anal y dos del margen anal (rango de 22 a 65 afos), lo
que concuerda con lo referido en la literatura, ya sea por la
deteccion oportuna con un alto indice de sospecha sobre esta
patologia, o que los pacientes acuden mas tempranamente a

consulta.®*

Se encontré un predominio del género femenino (31 vs 16) sobre el
masculino, con una relacion de 2:1, similar a lo de otros reportes;
incluso algunas series reportan un predominio mayor llegando a ser

de hasta 5:1.>%°

La presentacion clinica de los tumores de esta region es
inespecifica; en algunas referencias bibliograficas se reporta que
este tipo de patologia al inicio es tratada como una enfermedad
anorrectal benigna del conducto anal y ano, por prurito anal, dolor,
hemorragia y exudado o secrecion, que se presenté en 50% de los
pacientes, ya que no hay sintomas patognomonicos de esta
enfermedad.?*** Estas lesiones pueden iniciar como pequefias
fisuras o lesiones infiltrantes, y ante la evidencia de lesion anal o

sospecha de patologia maligna, se debe de confirmar por medio de
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la biopsia. Otras condiciones como la enfermedad de Paget,
leucoplaquia, enfermedad hemorroidal, fisuras y fistulas son
asociadas con cancer anal, lo que hace mas dificil su diagnéstico.™*
En esta serie se encontré a la hemorragia como sintoma principal
en el 80% de los pacientes, que regularmente se acompafié de
dolor anal. Se observo que los enfermos acudieron a la consulta en
estadios avanzados de la enfermedad, por lo que mas de la mitad
de ellos presentaron pujo y tenesmo con sensacién de masa o
cuerpo extrafio a nivel anal o en conducto. Cabe mencionar que
solo en una paciente se encontré el antecedente de esfinterotomia
lateral interna parcial (ELIP) por fisura anal, en la que se corroboré

neoplasia maligna por biopsia.

El carcinoma epidermoide o] escamoso represento
aproximadamente el 70 al 85% de las neoplasia malignas del
conducto anal; los tumores cloacogénico, basaloide o trancisional
son considerados una variante; todos con respuesta al tratamiento,
historia natural y prondéstico similares.>** En el estudio histoldgico se
confirmé que 26 pacientes (55%) contaron con diagnostico por
biopsia de carcinoma epidermoide queratinizante o de células
escamosas, aumentando el porcentaje de estas neoplasias Si
tomamos en cuenta los cuatro pacientes con carcinoma basaloide o
cloacogénico como una variedad de estos ultimos, lo que aumento
el porcentaje a 64%, ligeramente menor a lo referido en la literatura.
Se encontro que el adenocarcinoma del conducto anal represento el
21%.

Los tumores del conducto anal suelen presentar invasion regional a

ganglios linfaticos inguinales o pélvicos. La incidencia de ganglios
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inguinales positivos es de 10 a 20 %; ésta aumenta de un 30 a 60%
cuando se encuentran tumores estadificados como T3 o mayores.
El 25% de los pacientes presentan ganglios inguinales positivos
bilaterales. El cancer del conducto anal es una enfermedad que
primariamente es locorregional, y sélo el 10% de los casos presenta
metastasis a distancia.>* En esta serie encontramos que en 33
(66%) pacientes se encontraron metastasis a ganglios linfaticos
locorregionales (N1 o N2); en tres (6%), metastasis a ganglios
linfaticos inguinales bilaterales (N3); en nueve (19%), metastasis a
distancia (M1). Esto nos sugiere que los pacientes no se
diagnosticaron oportunamente y que en esta serie se encontraron
en etapas mas avanzadas de la enfermedad, ya que se observa
una alta prevalencia en lo que se refiere a las metastasis a ganglios

linfaticos y a distancia en relacion a lo descrito en la literatura.

Muchos estudios utilizan dosis variadas de radiacion y varios
medicamentos para la quimioterapia, que hacen dificil la
comparacion entre éstos; en estudios aleatorios controlados se
acepta que es apropiada una dosis de 45 Gy para el tratamiento de
estos casos, o bien también dosis entre los 30 a 60 Gy. Esto se ha
visto reflejado en la sobrevida con significancia estadistica para
pacientes que recibieron 45 Gy o0 mas, en comparacion con los que
recibieron menos de 35 Gy.** En esta serie, 27 pacientes
recibieron dosis de 45 Gy, dividida en 25 fracciones como protocolo
por parte del Servicio de Radio-oncologia y en un paciente se

aplico 50.4 Gy en 28 fracciones.

En esta serie la principal combinacion utilizada fue la de 5 FU (5-

Flouracilo) méas Cisplatino (CDDP), en 25 pacientes, que recibieron
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desde 1 ciclo hasta 6 ciclos como maximo; en dos se administro la
combinacién de 5FU + leucovorin y en uno la combinacién de 5FU +
mitomicina (esquema de Nigro); en 6 (13%) se ignora el tipo de
guimioterapia que recibieron. Varios estudios han demostrado la
eficacia y seguridad de los regimenes de QRT especificos
(incluyendo quimioterapia con 1 0 2 agentes) utilizados en el
tratamiento del cancer anal. Se han evaluado combinaciones que
pudieran resultar mas efectivas, como las que utilizan a el
cisplatino, que fue evaluado como sustituto de la mitomicina y los
resultados sugieren que la QRT con cisplatino y con mitomicina son

comparables.®**

Las fallas en el  tratamiento locorregional ocurren
predominantemente en pacientes que presentan tumores
localmente mas avanzados.'®*® Casi la totalidad de nuestros
pacientes fueron clasificados como T3 o T4 (90%); mas del 16% de
pacientes con lesiones T2 o T3 podrian requerir reseccion
abdominoperineal de recuperacion por recurrencia locorregional.
Las recurrencias o la persistencia de la enfermedad después de la
radio-quimioterapia, fueron tratadas en 11 pacientes; en 10 de ellos
se practicé reseccion abddéminoperineal y en uno, exenteracion

pélvica.

El adenocarcinoma del conducto anal ha sido manejado
tradicionalmente como cancer del tercio distal del recto con
reseccién abdéminoperineal y colostomia permanente. El indice que
se reporta en la literatura de este tipo de neoplasias que surgen en
el conducto anal varia de un 5 a 10%. Sin embargo, la

diferenciacion entre adenocarcinoma del recto distal con los del
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conducto anal puede ser de manera arbitraria, especialmente
cuando se estudian de manera retrospectiva, ya que en muchos
casos es imposible saber donde se originaron. Lamentablemente,
los reportes del pronéstico de los pacientes con esta variante
histopatolégica son muy malas.*®*> En esta serie encontramos 10
pacientes con esta variante histopatolégica en 21%, mas del doble
de lo reportado en la literatura; en un caso se identificaron células
en anillo de sello, que es una variedad histopatolégica mas
agresiva. En cuatro (40%) en etapa IlIB, recibieron radio-
gumioterapia adyuvante o neadyuvante ademas de reseccion local
amplia, reseccién abddéminoperineal y exenteracién pélvica paliativa
en otro; en uno de los pacientes no se realizd ningun procedimiento
guirargico por haber solicitado su referencia a otra Institucion. El
otro 40% se encontr6 en una etapa IlIA, realizandose en dos
colostomia derivativa de sigmoides y de colon transverso
respectivamente; en uno se realizd0 RAP con intenciones curativas y
en otro exenteracién pélvica paliativa. Todos recibieron radio-
qguimioterapia adyuvante o neoadyuvante y el restante 20% se
encontro en etapa IV; sin embargo uno no acudié a radio-oncologia
y el otro no terminé sus sesiones de radio-quimioterapia, por lo que

no se realizd ningun procedimiento quirdrgico.

Se sabe histéricamente que el melanoma anal tiene un pobre
prondstico, sin importar las modalidades de tratamiento que se
ofrecen a estos pacientes, cuestionandose inclusive en algunos
casos si es apropiada la reseccion abdominoperineal. Algunos
autores sugieren que la excision local con terapia adyuvante puede
ser usada para minimizar la morbilidad sin afectar los resultados a

largo plazo.*** Cinco (11%) de los casos reportados en esta serie
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sufrian melanoma del conducto anal; cuatro en etapa IV y uno en
estadio IlIB; en tres se realiz6 RAP con intento curativo; uno de
ellos fue el paciente que se encontraba en etapa IlIB; dos no
autorizaron ningun tipo de tratamiento por encontrase en etapas
avanzadas de la enfermedad y solicitaron su alta voluntaria. Como
se puede observar, muchos pacientes con melanoma del conducto
anal se presentan con metastasis a distancia, como fue en cuatro,

ademas de ser con tumoraciones grandes reportadas como T4.

Como ya se ha discutido previamente se ha visto un marcado
incremento en la incidencia de casos de cancer de ano en
pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana.
Los pacientes con VIH/SIDA tienen un mayor riesgo de presentar
carcinoma anal. A pesar de que muchos estudios que evaltan la
evolucion de los pacientes con VIH/SIDA tratados con QRT para el
carcinoma anal son retrospectivos, existe evidencia que indica que
los pacientes con carcinoma anal como primera manifestacion de
HIV/ISIDA pueden ser tratados con el mismo régimen que los
pacientes VIH negativos. Sin embargo, se reporta que pueden
presentar toxicidad aguda grave, grado 3 6 4 en comparacion con
pacientes que no estan infectados con VIH, lo que resulta en una
menor respuesta clinica.’®** Se reportan en esta serie cinco
pacientes con diagndstico confirmado de infeccion por HIV; todos
del género masculino y homosexuales anorreceptivos, tres de ellos
con tumoraciones malignas del margen anal y dos del conducto
anal; uno se manejo con reseccion local amplia, dos con colostomia
derivativa de colon transverso, que posteriormente fueron enviados
a radio-quimioterapia para continuar su tratamiento. Dos pacientes

HIV positivos se complicaron; uno con neumonia atipica, que
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fallecio, otro que se envido a radio-quimioterapia, que sufrid una
fascitis necrotizante de Fournier por SIDA terminal y también
fallecié. Con esto se corrobora la pobre respuesta al tratamiento y
el alto indice de complicaciones que pueden presentar estos

pacientes tal como esta descrito en la bibliografia revisada.
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XIX. CONCLUSIONES

El nimero de pacientes con cancer de ano ha aumentado
significativamente en nuestro hospital en los udltimos 5 afios, sin que
hasta el momento tengamos una recepcion excepcionalmente alta
de pacientes homosexuales VIH positivos para poder justificar este
aumento, el género femenino constituye la mayoria de los casos
con una relacién dos a uno a favor de este Ultimo, similar a lo
reportado en la literatura mundial. La mayoria de los pacientes se
encontraron en etapas avanzadas, que afectd negativamente su
prondstico. Muy probablemente su retraso en el diagnéstico se deba
a la sintomatologia inespecifica, similar a patologias benignas del
ano y conducto anal. El tratamiento primario que se ofrecié fue a
base de radio-quimioterapia; en el Hospital General de México se
utiliza una combinacion recomendada en la literatura mundial,
dejando la cirugia como tratamiento de rescate, con buenos
resultados a corto plazo. Los pacientes con melanomas anales
continlan teniendo un pobre prondstico por su comportamiento

agresivo y estadios avanzados en los que se encontraron.

Es necesario realizar campafas de informacién sobre factores de
riesgo y manifestaciones clinicas sobre esta patologia dirigidas a la
poblacién en general para que acuda tempranamente a la consulta
del especialista, para la deteccion, diagnéstico y tratamiento

oportunos.
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XX. TABLAS Y GRAFICOS

Conducto anal

Carcinoma epidermoide

1.

N oo g £ W DN

Otros

Escamoso
Basaloide
Cloacogénico
Basoescamoso
Epiteloide
Mucoepidermoide

Transicional

Melanoma
Adenocarcinoma

Sarcomas

Margen anal

Lesiones potencialmente malignas

1.

2
3.
4

Enfermedad de Bowen
Enfermedad de Paget
Papulosis Bowenoide

Leucoplaquia

Lesiones malignas

1.

2
3.
4

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células basales
Carcinoma verrucoso

Sarcoma de Kaposi

Tabla 1.- Clasificacion histologica de los tumores malignos del

conducto y el margen anal.
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Tumor primario (T)

TX Tumor primario no puede ser

evaluado

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su
dimensiéon mayor

T2 Tumor mayor de 2 cm pero no mas de

5 cm en su dimensién mayor

T3 Tumor mayor de 5 cm en su
dimension

mayor
T4 Tumor que invade estructuras

extradérmicas profundas: cartilago,

musculo esquelético o hueso.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX Ganglios linfaticos regionales que no
pueden ser evaluados

NO Sin metastasis a ganglios linfaticos
regionales

N1 Metastasis a ganglios linfaticos
regionales

Metéstasis a distancia (M)
MX Metastasis a distancia no evaluada

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Estadio O

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Estadio IV

Estadios

Tis

T1

T2
T3

T4
T1-4

T1-4

NO

NO

NO
NO

NO

NO-1

MO

MO

MO
MO

MO
MO

M1

Tabla 2.- Estadificacion del cancer del margen anal AJCC

(American Joint Comitte on Cancer) 2002.
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Tumor primario (T)

TX Tumor primario no puede ser
evaluado
TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su
dimensiéon mayor

T2 Tumor mayor de 2 cm pero no mas de

5 cm en su dimensién mayor

T3 Tumor mayor de 5 cm en su
dimension

mayor
T4 Tumor de cualquier tamafio que
invade

organo(s) adyacente(s), por ejemplo:

vagina, uretra, vejiga -

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX Ganglios linfaticos regionales que no
pueden ser evaluados

NO Sin metastasis a ganglios linfaticos
regionales

N1 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s)
perirrectal(es)

N2 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s)
iliacos internos unilaterales y/o
inguinales

N3 Metastasis en ganglios linfaticos
perirrectales e inguinales y/o iliacos

internos bilaterales y/o inguinales

Metastasis a distancia (M)
MX Metastasis a distancia no evaluada
MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Estadio O

Estadio |

Estadio Il

Estadio IlIA

Estadio IIIB

Estadio IV

Estadios
Tis NO
T1 NO
T2 NO
T3 NO
T1 N1
T2 N1
T3 N1
T4 NO
T4 N1
T1-4 N2
T1-4 N3
T1-4 N1-3

MO

MO

MO
MO

MO
MO
MO
MO

MO

MO

MO

M1

Tabla 3.- Estadificacion del cancer del conducto anal AJCC

(American Joint Comitte on Cancer) 2002.
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ETAPA

DESCRIPCION

Células de Paget localizadas en la epidermis perianal y
anexos sin carcinoma subyacente.

A Enfermedad de Paget cutanea con carcinoma de anexos
(vulva).

1B Enfermedad de Paget cutdnea con un carcinoma
anorrectal asociado.

1l Enfermedad de Paget en la cual hay un carcinoma
asociado con metastasis a ganglios linfaticos regionales.

\Y Enfermedad de Paget con metastasis a distancia de un

carcinoma subyacente.

Tabla 4.- Estadificacion de la enfermedad de Paget perianal.

Grupo de edad. No. de casos.

20 - 30 afos. 4
31 - 40 afos. 5
41 - 50 anos. 13
51 - 61 afos. 7
61 - 70 afos. 10
71 - 90 afos. 8

TOTAL 47

Tabla 5.- Distribucion de casos por edad en el periodo
comprendido del 1° de enero de 1999 al 31 de diciembre de 2008.
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Tabla 6.- Caracteristicas los canceres del CONDUCTO ANAL vy de

los pacientes.

Tabla 7.- Caracteristicas de los canceres del MARGEN ANAL y
pacientes.
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B Tumores margen anal: 6 ® Tumores conducto anal: 41

Gréfico 1.- Numero de casos con neoplasias malignas de
conducto v maraen anal (n=47).

B Femenino: 31. B Masculino: 16.

Gréfico 2.- Distribucién por género de neoplasias malignas de
conducto y margen anal (n=47).
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B Carcinomas epidermoides: 28. B Melanomas: 5.
O Carcinomas cloacogénicos:4. B Adenocarcinomas: 10.

Grafica 3.- Tipo histolégico de las neoplasias malignas del conducto
y del margen anal (n=47).

32%
48%

x Hemorragia: 38

20%

g Proctalgia:16
0 Pujo y tenesmo: 25

Grafica 4.- Principales sintomas de los pacientes con neoplasias
del conducto y margen anal.
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Estadio Il: Estadio IlIA: Estadio IlIB: Estadio IV
12% 15% 51% 22%

Gréfico 5.- Etapa clinica de las neoplasias malignas del conducto
anal.

OEtapal: 1
@ Etapalll: 1
O Etpapal lll: 4

Grafico 6.- Etapa clinica de los tumores malignos del margen anal.
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B Tumores del margen anal: 3
B Tumores del conducto anal: 2

Grafico 7.- Distribucién de los tumores malignos en pacientes con
infeccion por el virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH).

Curativa: 28

Adyuvante: 2
Neoadyuvante: 2
Paliativa: 2

Gréfico 8.- Tipo de tratamiento a base de radio-quimioterapia que
recibieron los pacientes (n=34).
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B 5FU mas cisplatino: 53% . B 5FU mas leucovorin: 4%.

[0 5FU mas mitomicina: 2%. B Otros: 13%.

Grafico 9.- Principales combinaciones de quimioterapia utilizadas
en el tratamiento de los pacientes con neoplasias malignas del
conducto anal y del margen anal (n=34).

RAP exenteracion Reseccion colostomia
pélvica local amplia. derivativa

Ml Curativa B Recurrencia

O Paliativa B Preventiva

Gréfico 10.- Procedimientos quirdrgicos realizados en los pacientes
con neoplasias malignas del conducto anal (n=20).
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1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

——&—Cancer de conducto anal: 41 —&—Cancer de margen anal: 6

Gréfico 11.- Distribucién por afio de neoplasias malignas del
conducto y del margen anal (n=47).



XXI. FIGURAS

Véavulas de Houston

Esfinter anal interno

Hemorroides internas

Columnas de Morgagni

Puborrectal

Mdsculo longitudinal

coniunto

Linea anorrecta |
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Conducto anal

Glandula ana
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Esfinter anal externo

Hemorroides externas

Figura 1.- Limites anatomicos del conducto anal y margen anal
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Figura 2.- Imagen de neoplasia maligna del margen anal.

Figura 3.- Imagen de tumoracion de conducto anal fistulizado y con
exudado.
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