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I. INTRODUCCION

Fl melanoma maligno del ano es una entidad patolégica
extremadamente rara y con un alto grade de malignidad; en
nuestro pais no existen reportes de este tumor, en parte
debido & su poca frecuencia y en parte a la falta de comu-
nicaciones oficiales por los médicos que han tenido oporty

nidad de diagnosticar y tratar estas neoplasias.

Como en cualquier tipe de clncer el diagndstico yv el
tratamiento oportunc, redundard en una scbrevida mis pro--
longada y con una mejor calidad de la misma. E1l hecho de
que solo casos muy esporddicos han lograde la curacidn, -
nos ¢bliga a llamar la atencidn sobre la importancia de un
cuidadoso examen proctoldgico vy el estudic histolégico de
los especimenes quirirgicos, cuando mencs, 10S que en un -

momento dado resulten sospechosos.



IT. GENERALIDADES

ANTECEDENTES HISTORICOS.

Les primeros casos de melanoma maligno del ano fueron
reportados en el siglo pasado, y aunque probablemente el -
primer caso fue conocido en 1812 (1), es Moore a quien se
le atribuye el haber descrito por primera vez este tumor -
en el afio de 1857 (2). Raven en 1948 hace mencidn en Cuaﬁ
to a la existencia de dos formas macroscdpicas del tumof:
sesil y pediculado. Braastad en 1348 fue el primero en de
mostrar que la maveria de los melanomas de la regidn estén
situados cerca de la linea pectinada, hecho que fue apoya;
do més tarde por las investig&ciones de Morson y Volkstadt
en 1963 por un lado, y por otro en 1969 por Dasgupta, Bras

field y Paglia.

En la tabla 1 se enumeran en orden cronoldgico los -

principales reportes acerca del melanoma maligno del ano.



ANO AUTOR REPORTE
18587 Moore 1 caso.
1858 Maier ? casos.
1861 Virchow 2 casos.
1883 Paneth 1 caso.
1885-1801 Bail,
Tuffler
Schmidt y
.Helier 25 casos recopila-
dos en los pre-
vios 50 afios.
1938-195¢ Morson vy V. 15 casocs.
1966 Pack vy
Oropeza 20 casos.
1929-1981 Wanebo- Quan 51 casos.




T

EFPIDEMILOGIA.

Frecuencia.- E1 conéenso genéfal al respecto, es gque
se trata de un tumor extremadamente raro. Algunos centros
hospitalarios de importancia como el St. Mark's H. se han
ocupado de reportar su experiencia y mencionan que dicho -
tumcr tiene una frecuencia de 0.25 % comparadé'con los ade
nocarcinomas de recto y del 5 % con respecto a el epider--

moide de la regidn.

En la Unién Américana el melanoma maligno consfituye
del 1 a 2 % y de éstos el 1.6 % correéponde al melanoma -
anorrectal (6, 9). De todas las neoplasiés malignas ano--
rrectales constituye solo el 0.25 %. Ocurre un caso de me
lanocma maligno del ano por cada ocho_de células @3Ccamnosas

y uno por cada 250 adenocarcincmas del recto.

De los paises de habla hispana que més interés ha ﬁog
tradoc por reportar esta patologia, encontramos & la Repu--
blica de Argeﬁtina; ahi Yodiée, Marano vy Del Valle se ocu-
paron del tema en 1934 y posteriormente en 1975 Martinez y

¢}

Marmol; la frecuencia en dicho pais oscila entre el 1.5 %

v 3 % de las neoplasias anorrectales (1L).



En nuestro pais aunque sabemos que esta patologia es
bien conccida en los principales centros hospitalarios,

desconocemos aln datos précisos al respecto.

Raza .~ Lo (nico definitivo al respecto, es que, esta
neoplasia es poco comln en los no cauclsicos; inclusive,

solo existen 4 casos reportados en la raza negra (5).

Edad.- Pack y Oropeza en 1867 (6) encontraron un pro
medio de edad de 53.5 en 20 pacientes; 3 de ellos fueron
madres de 40 afios, el m&s joven 34 afios, el de mis edad

73.

En ese estudic la edad de presentacidn fue muy similar
a la del carcinoma epidermoide de la misma regidn tam-
bién se‘menciona, gue tampoéo hubo diferencia significati-
va entre la edad de presentacidn del melanoma anorrectal y
la edad referida para otros sitios anatdmicos. Otros auto
res han reportado resultados similares al respecto,  asi,
Morson y Veolkstadt en 1963 {11} encontraron un promedio de
edad de 59 afios en 15 cascs. Waryam Singh en 1976 (2) en-
contrd en sus cascs el paciente mids joven de 40 afios v el

mayor de 70. Todes los reportes en la literatura mundial



destacan como etapa de presentacidn la 6a. década de la vi

da.

Sexo.~ A este respecto no existe diferencia significa

tiva.
CONSIDERACIONES ANATOMICAS E HISTOLOGICAS DE INTERES.

Como se analizard en otro capitulo, ha existide discre
pancia en cuante a la ubicacidn y origen del melanoma ma-
ligno del ano, y esto, quiza sea debido a las peculiarida-
des anatdmicas e histolégicas que son tipicas de la regidn
anorrectal; por tanto, es conveniente recordar algunas ca-

racteristicas al respecto.

El conducto anorrectal es la parte ferminal del tubo -
digestivo, midiendec en promedic 3 cm. el limite superior -
se considera el sitio en el cual es rodeado por el haé pu-
borrectal del miisculo elevador del ano y el limite infe-
rior por el orificio anal.  A 2 om. aproximadamente del -
orificio anal se encuentra la linea pectinea o linea denta
da y marca la unidén del intestino postalantoico con el -

proctodeo; por encima de esta linea encontramcs unos plie-



gues longitudinales que se denominan columnas de Morgagni.
El conducto tiene 3 tipos diferentes de revestimiento: por
arriba de la linea pectinada, & una distancia variable -
existe un recubrimiento mucoso, basicamente cé&lulas cuboi-
des; a nivel de la linea anorrectal existe un epitelio de
transieidén y finalmente el recubrimiento cutinec del con--
ducto que esté constituido por piel modificada desprovista

de pelos, glindulas sebdceas y suderiperas e intimamente

adherida a los plancs subyacentes. Esta porcidn del con--

" ducto aparece delgado, pdlido, lisc v estirade v ha sido

denominada pecten (4), &sta se contintia con una capa de

!

piel mds gruesa e inmediatamente por fuera del orificic

anal adquliere las caracteristicas de la piel normal (15).

Walls en 1958 (4) publica a raiz de sus observaciones
microscdpicas, que la distribucidn de melanina a nivel del
conducte anorrectal es lrregular; y, aunque existe en toda
la extensidn del conducto, la cantidad va disminuyendo de
abajo hacia arriba v no estd presente ya inmediatamente -
por abajc de las vdlvulas anorrectales. En su mismo estu-
_dio concluyd que no existe este pigmento en el rectoc © en

el ceclon.



CLASIFICACION DE MELANOMAS MALIGNOS EXTRAOCULARES HUMANOS.

La Comisidn Mixta Norteamericana sobre etapas del can-
cer e informacidn de resultades finales y la U.I1.0.C., -
aceptaron 11 formas de melanomas malignoes extracculares hu
mancs; de los cuales el melanoma maligno del conducto aﬁb—
rrectal se ubica en la categoria 7 (ver cuadro 1) (7). -
Junto con los de la categoria 6 fueron denominades por Ri-
chard J. Reed como melanomas acrolentiginosos. El melanc-
ma mias comiin de estas localizaciones mucocutineas ¢ espe--
ciales del tegumento, serfa una forma biloldgica especifica
de la enfermedad que se caracteriza por una fase de creci-
mientc radial distintiva, seguida por una fase de creci---
miento vertical. No obstante qué estos melanomas distinti
vos constituyen la gran mayoria de los tumores de las cate
gorias 6 y 7, también pueden aparecer melanomas malignos -
del tipo diseminativo superficial y nodular ( categorias 1

v o4

Por otre lado, el melanoma maligno del ano no se rige
en base a los niveles de invasidn habituales, si no que, -
se les asigna la etapa c¢linica correspondiente en base a -

los siguientes criterios:



Etapa I. Lesidn primaria sola o con lesiones satéli-
tes a menos de 5 cm., en ausencia de toda otra enfermedad

demostrable.,

Etapa II. Compromiso melanomatoso maligno de toda -

una vertiente linfitica, con o sin metistasis en transito.

Etapa III. Compromiso melanomatoso maligno de 2 o mas
grupos de ganglios linfédticos, enfermedad cuténea disemi-

nada o metdstasis viscerales.



TIPC DE MELANOMA M.
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CUADRO 1

NIVEL BE INVASION

ETAPAS CLINICAS

+ Diseminativo super-

ficial.

. Léntigo maligro.

3. M, M. con fase de -~

crecimiento radial
no c¢lasificada.

4. M. M. tipo nodular.
§. M. M. originado en

10.

11.

un nevo H. gigante.

. Melancma volar- Sub

ungeal.

« M. M. de las membra

nas mucosas oral, -
vaginal y anal.

, M. M. sin lesidn

primaria demostra-
ble.

. M. M. originadoc en

un nevo azul.

M. M. originado en
sitio visceral.

Otros M. M, comeo el
de la nifiez y los -
de origen en nevo

dérmico.

11, III, IV v V.

No aplicables.

Se pueden emplear
niveles de inva-
sién digtintos -
que en ¢l grupo
5.

Asignar etapa clini
ca que corresporde
(I, IT y III).
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CUADRO CLINICGC.

Al igual gue la gran mayoria de los tumores de locali-
zacidn anorrectal, los sintomas y signos, desafortunadamen
te aparecen en grado de llamar la atencidn, cuando el volu
men tumoral ha alcanzado proporciones mids o mMenos importaa
tes. Existen diversos factores que van a determinar el ti

po y la intensidad de la sintomatologia; dentro de ellos -

i

podriamos mencionar: el tiempo de evolucidn por un lado,

H

por otro factores locales como la ulceracidén o patologia
concomitante y desde luego la etapa clinica en gue se en-~
cuentre dicho tumor cuando sea estudiado. Asi, tenemos, -
que de los pacientes tratados por Pack y Oropeza, hubo 13
en etapa clinica I de éstos fue necesarioc dividir en 2 -
grupos: los que no tenian tratamiento previo que eran 5 y
8 pacientes en un segundc grupo que si habian sido previa-
mente tratados; en el primer grupe hubo 3 con solo sangra-
do, 1 con sangrado y sensacidn de cuerpo extrafo v en otro
sangradc y prurito anal. En el segundo grupo también 3 te
nian como primer sintoma el sangrado; 2 sangrado y consti-
pacidén y en 3 casos el diagndstico un hallazgo en explora-~

cibén de rutina.



En etapa II, se encontraron 5 pacientes, dos de ellos
sin tratamiento previo y en ambos se menciond. la presencia
de masas palpableé en la ingle como primer dato. 3 pacien
tes con tratamiento previo, refirieron dolor como primer -
sintoma unc de ellos, y 2 sensacidn de masa anorrectal, -
ambos tenian molestias rectales asociadas, tales como, he-
morragia o cambios en el hébito intestinal. En los 2 ca--
s0s en etapa III el primer sintoma fue presencia de masa -

en las ingles (£).

Existen otros sintomas mencs frecuentes tales como: se
crecidn nmuccsa o purulenta, dolor abdominal, pérdida de pe
s0 ¥ tenesmo; obviamente en atapas avanzadas, el paciente
presenta sintomas y signos representativos del &rganc com-
prometido; y de &stos los mds frecuentemente comprometidos
son el higade y pulmdn, aunque existen casos en la litera-
tura en que el melanoma anorrectal metastiza al tracto gas
trointestinal, como en el caso de S. Gupta (8); en el gual
primer contacto con el paciehte fue un cuadro abdominal -
agudo por doble intosusepcidn intestinal (yeyuno-yeyunal e
ileo~-ileall}, a su vez ocasionado por.la presencia de pdli-
pos metastisicos de melanoma en dichos segmentos del trac-

tc intestinal.
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En el cuadro 2 aparecen los sintomas que fueron referi
dos en primer término, en el estudic de Pack y Oropeza -

(6).



-1y -

CUADRC 2
PRIMER SINTOMA No. DE PACIENTES %
BEMORRAGIA 9 45
MASA PALPABLE L 20
DOLOR 3 15
PRURITO 1 5
SIN ESPECIFICAR 3 15
TOTAL 20 100
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En la tabla 2 se muestran los sinfomas gue encontraron
Antero Husa y XKrister Hockerteadt en su reporte de 14 ca--

sos (3).
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TABLA 2

SINTOMAS No,

DE CASO03

SANGRADO ANAL

DOLOR TRANSDEFECACION

CONSTIPACION

DIARREA O AUMENTO EN EL NUMERO
LE EVACUACIONES

PROTRUSICN DE MASA ANAL

DOLOR ABDOMINAL

NO CONQCIDOS




Aunque el primer sintoma ha sido difevente, se estd de

acuerdo, en gque el sintoma principal es el sangrado.

En cuanto a la evolucidn de los sintomas en lo referen
te a tiempo, encontramos gque se trata de una neoplasia
gque se manifiesta en poco tiempo; en el estudio de Ante-
ro y Husa el promedio de duracidn de los sintomas fue de -
7 meses (3). En cambio Paterno (9) encontrd como promedio

4 meses, vapriande desde 3 semanas a 8 meses.

Localizacibén del tumor.- Este aspecto de la neoplasia
ha despertadc controversia, ya que, en algunos casos se le
ha denominadc inclusive melancma rectal; como ya se mencio
né en las consideracicnes histolégicas, la distribucidn de
melanina se encuentra bisicamente en la parte baja del con
ducto v los ¢asos que se han diagnosticado como de origen
rectal corresponderdn en todo caso a lesiones satélites o

invasidn submucosa del primario.

Lo anterior queda demostradc por los diferentes repor-
tes en la literatura mundial. De los 14 cascs reportados
por Antero Husa (3), 11 se encontraron sobre o prdximos a

la iinea anorrectal yv 2 en la margen del ano. De los 20 -
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pacientes estudiados por Pack y Oropeza (6), 14 (70 %) se
originaron en el conducf@ anal y los 6 restantes (30 %) se
originaron en la piel perianal. De 15 casos reportados -
por Morson y Volkstadt del 5t. Mark's Hospital todbs se -
originaron en la piel del conducto o justo sobre la linea

de vdlvulas anales. No obstante en un reporte reciente de
Wanebo (1881) se menciocnan 3 casos localizados en recto de
un total de 36, el restc con france predominio en la linea
dentada vy piel del conducto. Es conveniente aclarar que -
los 3 casos correspondientes a recto se encontraron en la

parte mis distal de dichc segmento.

En cuanto a su ubicacidn en el difmetro del conducto,

no se ha encontrade france predominic por algin sector.

En lo que respecta al difmetro del tumor, éste depende
rd del momento en que sea detectado y el tiempo que la negQ
plasia lleve desarrclilandose; por tanto es de esperar gran
variacidn y, existen reportes con tumores dg 1l cm. hasta -

10 em. (3).



ANATOMIA PATOLOGICA.

Con base en los hallazgos de Walls (4), en lo referen-
te a la distribucidn y cantidad de melanina en el conducto
anorrectal vy los posteriores reportes de Morson y Volkstadt
tendientes a demostrar el origen del melanoma maligno anal,
se concluye gue estos tumores se derivan de la poreidn cu-
tdnea del conducto o bi&n justo scbre ia linea de vdlvulas
anales (11). Se acepta también por buen nlmerc de autores
la posibilidad de origen neurcectoddrmico en las «élulas -
melanobldsticas de la cresta neural en fase embrionaria -

(14,

Aspectos macroscdpicos.~ Generalmente son tunores Gni
2

cos, sin embargo en 14 % aproximadamente de los ¢asos DPue-

den ser miltiples.

Macroscopicamente el aspecto es variable; en LY casos
reportados por Antero Husa (3); hubo las siguientes imdge-
nes macroscdpicas: polipoide en 6 casos, pedunculado en 4,
sesil en 2 y con infiltracidn difusa 2; en estes casos no

»se reportaron ulceraciones, sin embargo, esta caracteristi

ca ha sido encontrada gon cierta frecuencia por Martinez -



Marquez (14} y Sinclair y colaboradores (12) atribuyendose
por un lade al trauma por el pasc de las heces durante la

defecacidn v por otro, a resecciones quirirgicas insufi---
cientes & bién, ocasicnadas por la toma de especimenes pa-

ra biopsia.

Dado que la cantidad de pigmento que contienen estos -
tumores es variable, la coloracidn del tumor también ten--
drd esa caracteristica; es posible entonces, encontrar ma-
sas tumorales con una pigmentacidn intensa, que sugieren -
el diagndstico con la simple inspeccién, hasta lesiones -
sin tincidén (amelanociticas) que en primera instancia son
confundidos por otro tipo de patelogia, ya sea benigna o -
maligna pero de otra estirpe histoldgica en esta segunda -

circunstancia.

Aspectos histoldgicos.- Recientemente se ha preconiza
do gque el melanoma maligno del anc junto con los de la mu-
cosa oral y vaginal, integran un grupo de melancmas con -
comportamiento diferente y denominades por Richard J. Reed
melanomas acrolentiginosos; sin embargo, histoldgicamente
recuerdan al melanoma tipo lé&ntigo maligno. Existe impor-

tante pleomorfisme celular en un buen nimero de casos; las



células son principalmente poliddricas y en algunas ocasig
nes tienen aspecto fusiforme. Una pequefia proporeidn de -
casos presentan los 2 tipos de cé&lulas. En ocasiones las

células se encuentran con un patrdn alveolar y/c¢ agregados
que semejan el tumor carcincide; hay una demarcacién neta

y tipica del borde celular. El citoplasma, si bien es -
abundante, nc tiene alguna caracteristica constante. El -
aspecto del nliclec varia: aparecen vacuolas intranucleares
a menudc y también muchas células con varios nficlescs. La

mitosis varia notablemente en nfmero (13) (11). El carac-
ter anapldsico de las c&lulas confunde muchas veces al pa-
tdlogo; por ejemplo, en la serie de Morson y Volkstadt ~-
(21) un tercic de los casos fue confundido con carcinoma -
de c&lulas escamosas; sin embargo, una de las caracteristi
cas que finalmente van a ser definitivas en el diagndsti
co histoldgico es la respuesta celular del huésped, ¥ que,
no se encuentra en caso de tratarse de otros tumcres; esta
respuesta se caracteriza principalmente por la presencia -

de linfocitos, histiocitos v macrdfagos (7, 9).

La cantidad de pigmento es variable, Mason y Helwing,
encontrarcn pigmentacidén importante en 7 pacientes, vapida

mente demostrable en laboratorio en Y4 cascs, demostrable -



con técnicas especiales en 4 casos y ausente en 2.

Lag legiones metastdsicas de melancma, frecuentemente

son similares a la lesidn primaria.

Vias de diseminacién.- De las caracteristicas impor--
tantes de este tumor, vy que, ademids los diferencia de los
melanomas de otra localizacidn, es el hecho de gue metasti
zan con mucha facilidad y de diferente forﬁa; de tal suer-
te que 1la gran mayoria de casos reportados corresponden a
la etapa IXII. A continuacidn se mencionan las diferentes

formas de diseminacidn:

a).- Preferentemente =ze extiende hacia el recto por -
2l plano submucos¢, produciendo lesicnes satélites a este
nivel, las cuales a su vez pueden protrulr a través de la

mucosa rectal.

b).- Puede diseminarse en los tejidos perianorrecta--
les, pero en cierta forma es contenido por la facia fibro-
sa que rodea el recto y rara vez invade vejiga, prdstata,

vagina o sacro.



c).- Llas metdstasis venosas, se producen hacia el sisg
tema portal por las hemorroides superiores y hacia la vena

cava por las hemorrcides medias e inferiores.

d).- Los sistemas linfiticeos involuerados, son, hacia
adelante los correspondientes a los vasocs hemorroidales su
periores, lateralmente, los ganglios 1lildcos y obturadores;

por via perianal a los inguinales medios y superficiales.

e). - Las diseminaciones tempranas, aparentemeﬁte han
sido provocadas pbr biopsia, excisibn local incompleta, -
trauma por el acte de defeecar, y tambi&n en cierta forma -
facilitadas por infecciones ocasionadas por el trauma y -

contaminacidn de la materia fecal (&),

Diagnfstico.- El diagnéstico bAsicamente se obtiene -
mediante un cuidadoso ekamen proctoldgico y se confirmard
con estudio histolégice del tumor; desde luego es impoftag
te el estudioc integral del paciente desde el puntc de vis-
ta ciinico y paraclinico, a fin de determiner si es posi--
ble la etapa c¢linica correspondiente y la patologia conco-

mitante.



Diagndstico diferencialu— El melanoma maligno del ano,
puede serx confundido cén otra patologia én un buen nimero
de casos, y &sto, es debide por una parte al diverso grado
de pigmentacidn gque confiere coloracidn incenstante, y por
otro, a la poca frecuencia con que esta patologia se pre--
senta, que a su vez ocasiona, el que pocos mé&dicos estén -
familiarizados con la lesidn. Asi, tenemos gue las lesio-
nes muy pigmentadas suelen ser confundidas (y tratadas in-
cluso como tales) con trombosis hemorroidal. Lesiones ex-
tensas y ulceradas, pueden ser confundidas en primera ins-~
tancia con carcinoma epidermoide. Cuando el médico que e-
fectﬁa el exémen, tiene poca experiencia en patologia ano-
rreéectal, puede ser inclﬁso diagnosticado como patoiogia be
nigna, por éjemplo: papilas anales hipertrofiadas, hemc---
rroides, fistulas y fisuras; esto sobre todo cuando el tu-
mor es amelanocitics (6). De tal suerta., todas las lesio-
nes sospechosas deberén:ser biopsiadas § los especimenes -
quirficgicos de cualquier cirugia es recomendable sean en--

viadss a estudioc histoldgico.
TRATAMIENTO .

En el tratamiento del melanoma maligne del ano, se han



intentade practicamente todas las modalidades de manejo on
coldgico; desafortunadamente los resultados no son satis--
factorios en la gran mayoria de los casos, aGn con mé&todos
combinados. Sabemos que el tratamiento de eleccidén es una
reseccidn quiriirgica radical en etapa temprana, sin embar-
go, dado que &sto no siempre es posible, debemgs analizar

las otras modalidades de tratamiento y los resultades que
hasta la fecha se han obtenido, desde luego es conveniente
aclarar que las formas de manejo no quirlirgic han sido
principalmente utilizadas en melanomas de otras localiza-
ciones y de ahi se ha derivadoe su uso para el melanoma de
la regidn anorrectal, siendc &sto méds especifice en el ca-
g0 de la guimicterapia y la radicterapia; otras formas co-
mo la inmunoterapila, estédn afin en etapa de experimentacién
y no encontramos reportes de que su uso haya sido traspola
de al tumor que nos ocupa; sin embargo, se hardn considera
cliones al respecto, por ser una forma de manejo actual en
melanomas de otras localizaciones y que ofrecen una Dpers-

pectiva de tratamiento en el melanoma maligno del ano.

Existen 3 tipos de tratamiento como en la mavoria de

tumores cancerosos que afectan al organismo:



A) No quirlrgico

B} Quiriirgico

C) Combinado

26

Quimioterapia
Inmunoterapia

Radioterapia

Curativo

Paliativo

Quimioterapia mds inmunotera-
pia

Cirugia mds quimicterapia

Dentro del primer grupo podemos mencionar una serie de

fadrmacocs, gue en melancomas de otros grupos han resultado -

hasta cierto punto alentadores. En el cuadro 3 se agrupan

las drogas que mds comunmente han sidec utilizados en los -

melanomas en general vy su iIndice de respuesta (7).
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CUADRO 3
DROGA EESPONDIERON/EVALU& INDICE 5
LES
Agentes alquilantes
Metoclopramida 2/ 40
Ciclofosfamida 13/ 59 22
Melfalén 10/110
Varios 15/214
Totales 4L0/423 g 1/?2
Antimetabolitos
. 5 Flucuracile 1/ 28 4
Metotrexato 2/ 19 10
f~mercaptopurina 4/ 59 7
Arabinosil eitosina 3/ 27 11
Totales 10/133 7 1/2
Vinblastina 20
Vincristina 20
Daciinomicina 17 /2
Procarbarcina 28
Hidroxiurea 12




Como se aprecia en cuadro previo, son variados los ti-
pos de droga que se ha empleado en el manejo de este tumor,
principalmente para tratar de prolongar la sobrevida en pa
cientes con enfermedad diseminada, metldstasis residuales &

micrometistasis. Los resultados como también se aprecia

1]

en el cuadro 3, no han sido satisfactorios y los indices

t

de respuesta en general son bajos, no obstante han qQue. deg
tacar que las mids "efectivas" fueron: La ciclofosfamida, -
la vinblastina, la vincristina 'y la procarbarcina. Tam--
bién, es conveniente mencionar que algunos de estos firma-
cos resultaron especialmente desalentadores como es éi ca-
so del Melfaldn, ya que, se sintetizd como anilogo de la -
fenilanina, precursor de la melanina, y se esperaba que se

via especifico contra el melancma.

Por otro lado hay que mencionar algunos factores que -

" quizd evitan confiabilidad en el uso de las drogas:
1).- Diferencias en los planes de administracidn, do-
sis e interpretacidn de resultados por los distintos inves

tigadores.

2y .~ Algunas de estas drogas han sido ensayadas en -~



animales y hay que recgordar que los tumores en animales -
son mucho m&s pequefios gque en el humano, teniendc por con-
siguiente una fraccidn de crecimiento mayor, su irrigacidn
sanguinea es mejor y por ambos factores responden mejor a

las drogas.

Hay que recordar que dentro de los efectes de los qui-
mioterdpicos, estd el de suprimir la hipersensibilidad tar
dia; sin embargo, se ha comprobado que el efecto es transi
torio para algunas drogas y después ocurre una rdpida recu
perzcidn hasta niveles normales, e inclusive mayores de 1o
normal; por tanto, seria posible su uso combinade con la -
inmuncterapia en forma alternada, a fin de obtener por lo
menos efecto de suma de 2 tipos de tratamiento frente a -

las células melanomatosas.

En el cuadro 4 se presentan las drogas en investiga---

cidn.
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CUADRO. b
bR O G a RESPONDIERON/EVALUA ;oo o
BLES
DTIC (CAROXAMIDA) 198/806 25
BCNU (NITROSUREA) 22/122 18
METIL CCNU 15/ 87 17
MITOMICINA C ' 11/ 68 16
CCNU (NITROSUREA) 17/135 13
MOSTAZA TIC 7/ 87 8

PREGNENCTRIONA 13/155 8




Quinmioterapia combinada.~ Bisicamente las mismas com-
binaciones que se han utilizado en el melanoma maligno de
otras localizaciones, son las que se han empleado para el
de localizacidn anal. Se han combinado 2, 3 y hasta 5 far
macos sin enceontrar alin el esquema adecuado. Las combiné—

cicnes que mids interés han despertado son:

Nitrosurea (BCNU) més Carboxamida (DTIC)

DTIC mds BCNU mis Hidroxiurea

Ciclecfosfamida (CTX) més Vincristina (VCR) més Metro-
trexato més 5 FU, .

CTX més VCR mds MTX mds 5 FU. mds Prednisolona

Quimioterapia de las micrometdstasis.- El concepto de
que las metdstasis pequefias poseen mejor irrigaéién sangui
nea.y mayor fraccién de crecimiento que las metdstasis si-
milares, perc de mayor tamafio, hacen pensar que estas le--
sicnes menores son mds sensibles a las drogas antitumora--

les.
INMUNOLOGIA E INMUNOTERAPIA.

El melanoma maligno es una importante enfermedad en la
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investigacién de la inmunclogia e inmunoterapia tumoral en
el ser humano. La evolucidn natufal de muchos casos, su-
giere que en un momento dado el hué&sped controla el creci-
miento tumcrali incluso, va que antes del siglo actual se
describieron casos de desaparicidn esponténea del tumor -
primario, quedando cé&lulas malignas en génglios regionales
hoy se acepta gue los melanomas malignhos primarios pueden

entrar en remisién esponténea.

No existen reportes oficiales de inmunoterapia en mela
noma primario del ano, y &sto, lo podemos atribuir a dife-
rentes factores:

1}.- La rareza del padecimiento.

2) .- La inmuncterapia, actualmente en investigacién -

afln, no se encuentra al alcance de muchos hospitales.

3).- La mayor proporcién de pacientes son diagnostica

des en etapas avanzadas del padecimiento.

4) .- E1 tratarse de un tumor, que en su mayoria se -

comporta como un tumor mds agresivo que el resto de los me
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lanomas, obliga a tomar una conducta agresiva, aln en los

casos iniciales.

A continuacidn se mencionan los diferentes métodos de

este Tipo de terapéutica v perspectivas de los mismos.

Inmunoterapia local.- En sus precurscres trabajos Mor
son demostrd, gue al administrar vacuna B.C.G., directamen
te en los melanomas en crecimiento; intradérmico o subcutd
neo, aparece una buena correlacidén entre la competencia in
munoldgica del paciente al principio de la inmunoterapia y
su respuesta al tratamiento. Asi, pacientes que se positi
vizaban & la tuberculina tras la terapia con B.C.G., expe-~
vimentakan una regresidn de los nddulos inogulados con B.-
C.G6. En el reports original 5 de S_pacientes prasentaron

regresidn en nddulos no inocculados, excepto los viscerales,

1a aplicacién de B.C.G., en forma local, no es sin em-
bargo un procedimiento inocuc; Park's y cols., resumen las
complicaciones con B.C.G.: 1l.- Puede haber elevaciones tér
micas importantes; 2. Disfuncidn hepitica reversible; 3. -
Ictericia clinica, encontrando en la biopsia hepética gra-

nulomas no caseificantes; de los 51 casos analizados por -
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es3tos autores, hubo casos de enfermedad sistémica por B.C.

G. ¥y 2 muertes inclusive atribuibles a ella. Por 1lo ante-
rior, actualmente hay tendencia a aplicar 1la vacuna adyva--

cente al tumer, escarificandec la piel.

Inmunoterapia adoptiva.- Originalmente Nadll y Moore
efectuaron en los pacientes cancerosos, injertos cruzados
con tumores malignos, luego del rechazo de estos tumores,
se les hicieron transfusiones cruzados de leucocitos, obte
niendose indices de respuesta evidentes a este enfoque en
el melanoma ¥ en el cdncer de mama. Posteriormente se han
utilizade solo particulas subcelulares con factor de trang
ferencia y ARN inmune ¥, como otra forma, el empleo de au-

tolinfocitos activados.

Inmunoterapia pasiva. - Aunque esporiddicamente se han
reportade resultades espectaculares con su uso, en general
no ha sido eficaz en el hombre y su aplicacién eclinica es

limitada . ' : .

Inmunoterapia activa.- La describiremos en los 2 prin

cipales conceptos de aplicacidn: -



al).- Inmunidad activa con B.C.G. para enfermedad resi
dual minima en el melanoma maligno. Los estudios al res--
pecto sugieren que la terapia coadyuvante con B.C.G. pro--
longaria el intérvalo libre de la enfermedad y la sobrevi-
da de pacientes melanomatosos con metdstasis ganglicnares
regionales que habian guedado libres de tumor con cirugiag
esto representa un importante adelanto terapéutico, que ha
bria de mejorar el prondstico de estos pacientes; existen
diferentes tipos de vacuna B.C.G6. y diferentes formas de -
aplicacién. Al perfeccionarse la técnica de la inmunotera

pia el prondstice tendrd que mejorar a0n mds.

b) .- Quimioinmunoterapia de la enfermedad diseminada.
Se han utilizado bisicamente ? combinaciones: Corinebacte-
rium Parvum mids un agente gquimioterdpico y otra combina---
cidn que incluye el uso de carboxamida y B.C.G. Con es--
tos métodos se han obtenido remisiones mis prolongadas en
casos con metdstasis viscerales o sin ellas, gue, en los -
casos en que se ha aplicado solo quimioterapia; ademds no

se obgervan lnconvenlentes v no hubo morbilidad seria.
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TRATAMIENTO A BASE DE RADIOTERAPIA.

Esta modalidad de tratamiento no es Gtil en la enferme

dad que nos ocupa.
TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Los casos con resultados satisfactorios han sido pro--
ducto del tratamienteo quirlrgice radical en etapas tempra--
nas; inclusive el andlisis detenido de algunas de estas pu-
blicaciones nos informa que estos casos no eran sospechosos
de esta patologia, y que al ser intervenidos con otro diag-
ndstico y ser enviados los especimenes a patblogia fue como

se establecid el diagnéstico (13).

Las modalidades de tratamiento quirlrgico son las si--

gulentes:

- "Reseccidn abdomincperineal sola.

- Reseccidn abdominoperineal con diseccidn de ganglios
inguinales, en uno o dos tiempos.

- Excisidn local amplia.

- Excisidn local amplia mas diseccidn inguinal.



- Excisidn biopsia.

- Colostomia.

Como podemos observar hay técnicas que serfan aplicadas
en un supuesto caso con fines curativos, o bién técnicas -
con fines paliatives; la aplicacidn de la cirugia y su ti-
po estd en base a diversos factores pero desde luego el -

principal, es la etapa clinica que correspondz.
TRATAMIENTO COMBINADO.

Actualmente se considera que ademis de un tratamiento
quirldrgico tempranco es convenlente indicar un regimen adyu
vante de quimioterapia principalmente en casos de microme-

tastasis.
SOBREVIDA.

Las experiencias reportadas estidn bdsicamente propor--
cionadas por el tratamiento quirirgico. De las series im-
portantes que se revizaron para la elaboracidn de este tra
bajo, se encuentran las de Pack y Oropeza con 20 casos (§),

la de Wanebo y Quan 36 casos (10} y Antero Husa 14 casos -



{3}, En el caso de los primeros autores, se seleccionaron
13 casocs para vigilancia a $ afios; uno de ellos con antece
dente de reseccidn local incompleta, fue tratadc finalmen-
tz con reseccidn abdominoperineal v extirpaciéh de gé&nglios
inguinales bilaterales (&stos sin evidencia de tumor), la

paciente a los 10 afos se encontrd sin actividad tumoral.

De los paclentes tratados por Wanebo, sblo 4 alcanza--
ron sobrevida a 5 afics. 3 en etapa I y el otro en etapa II
todos ellos sometidos a reseccién abdominoperineal. En el

cuadro & se resumen los resultades de esta serie.
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CUADRO &
ETAPA PACIENTES PROMEDIO &5 ANOS %
I 24 18 meses 3 13
IT g 6 meses 13 11
IiT 3 13 meses 0 0




De los casos tratados por Antero Husa sole uno alcanzd
13 afios de sobrevida, con reseccidn abdominoperineal.. En
su reports no se aclara en que estadio fue operade dicho -

TASC.

Como se puede apreclar, los mejores resultados se han
obtenido en casos en que el tumor ha sido encontrado en -~
etapa I, y recurriendo a la reseccidn abdominoperineal con

extirpacidn de génglics inguinales como tratamlento.

No se especifica si se aplicd tratamiento adyuvante en

los casos que se alcanzd mejor sobrevida,
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ITI. MATERIAL Y METODROS

Se recopilaron los casos de melanoma maligno del ano
asi reportados en los archivos de Anatomia Patoldgica del
Hospital de Oncologia del Centro M&dico Nacicnal del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social, en los 20 afios de labo
res en dicho hospifélu Se revisaron los expedientes oli-
nicos y se analizaron factores referentes a: edad, sexo,
cuadro clinico, caracteristicas macroscdpicas y microécém
picas de la lesidn, ubicacidn en el conducto anorrectal,

tratamiento vy sobrevida.
RESULTADCS .

Se encontraron ¢ casos de melanoma maiignc del ano, -
en todos ellos el diagndstico fue comprobade histoligica-
mente. & casos correspondieron al sexo femenino y 3 al -
masculino (Cuadro 6). Se encontrd una edad de 58 afios co
mo promedic, con una minima de 3% y una mdxima de 82 {(Cua
dro 7). El 33.3 % de los casos ocurrid en la 6a. década

de la vida.
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Del total de los pacientes, sblo 1 habia recibidec tra-

tamiento previo, mismo que consistid en hemorroidectomiag

el reporte histoldgico de los especimenes fue compatible -
con melanoma maligno del ano y fue enviada con ese diagnés
tico para complementar su manejo; el diagnfstico se corro-

bordé en la Unidad mediante revisidn de laminillas,

El sintoma mids comln, fue el sangrado; manifestado por
8 pacientes, despuds de trastornos en el hébite de la defg
cacidn en 7 casos, pérdida de peso y sensacién de cuerpo -
extrafic en 5, y dolor en 4 casos. Eubo sintomas diversos
inconstantes, pero, tipicos de patologia anorrectal. E1 -
grado de la sintomatologia, estuvo en relacidn con el volu

men tumoral (Cuadro 8).

El tiempo de evolucidn del padecimiento varid de 3 me-
ses a 2 afios, estos Qltimos, coprespondieron a los casos -
mds avanzados (Cuadro 9). EL diaghéstico de melanoma ma--
ligno del ano, fue solamente establecido inicialmente en 4
©casos; un ¢ast come hemorroides trombosadas y el resto (U4)

diagnosticados como adenocarcinoma de recto (Cuadro 10).
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Respecto a la proporcién con respecto a carcinoma epi-
dermoide, encontramos que fue de 3:1, y constituyd el 2 %

con respecto al adenocarcinoma de recto (Cuadro 11).

Desde el punto de vista macroscdpico ne se encontrd -
predominio por alguna forma en especial (Cuadro 12), sin -

embargo, si se aprecid ulceracidn eén 4 de los casos.

En cuanto al didmetro del tumor, sole se hace mencidn

en 3 de los casos (Cuadro 13).

En agquellics en que fue posible obtener datos con res-
pecto a la ubicacién, comprobamos que Y4 estaban localiza-
dos primariamente a la altura de la zona denominada pec--
ten, 2 a la altura de la linea anorrectal y en 3 casos, no

se determind el sitio (Cuadrc 14).

Tocante zl grado de pigmentacién que se encontrd en -
estos tumores, siélo 3 presentarcon una coloracidn negruzea
que hizo sospechar inclusive, el diagndstico. En el resto,

no se hace alusidn al grado de pigmentacidn.
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ETAPIFICACION.

En nuestros casos uno correspondid a la etapa I, 2 en
etapa II, 5 en etapa IIT; uno no fue qlasificado por haber

abandonado su estudio (Cuvadro 15).
TRATAMIENTO.

El manejo quirirgicce fue el que predomind como modali-
dad de tratamiento. En 3 casos, ademids de cirugia se uti-
1iz& quimioterapia combinada, en uno de estos, se efectud
posteriormente colostomia derivativa. En un caso, se apli
cd solo radioterapia. 2 pacientes desclinaron tratamiento
En el cuadro 16 y 17 se indica el manejo y la etapa clini-

ca .
SOBREVIDA.

Excluimos para esta evaluacidn, los 2 casos que no re-
cibiéron ninguna forma de tratamiente. El paciente con ma
yor sobrevida al momento de cerrar este informe, correspon
de a un caso tratado mediante reseccidn abdominoperineal y

quimioterapia combinada; &1, se encontrd vive a 3 afios y 7



meses de haber iniciado la sintomatologia y 3 afios después
de tratamientc quirtrgico. Es importante sefialar, que es-
te caso correspondid a ia etapa III v su Qitima revisidén -

se encontrd con gran diseminacidn tumoral.

El paciente que fue diagnosticadc como consecuencia de
una hemorroidectomia, se encuentra sin datos de actividad
tumoral 10 meses despu@s de haberse establecido el diagnds
tico; la paciente, s8lo recibid ¢uimioterapia combinada, -
ya que no aceptd tratamiento guirlrgico. 2 pacientes fa--
lleciercn al afio de haber side efectuada reseccidn abdomi-
noperineal en ambos. 2 casos se consideraron fuera de tra
tamiento oncolégico 6 meses después de su manejo, UNO CoO--
rrespondid a la reseccién local amplia mds quimioterapia -
mids colostomia, y el otro caso, s8lo habia sido tratade -
con reseccidn abdomincperineal. El caso tratado con radip
terapia no presentd ninguna mejoria y fue perdido al con--

trol {(Cuadro 18) .
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CONCLUSIONES.

Los aspectes referentes a edad, sexo, tiempo de evolu
cidén estdn acordes a lo reportado en la literatura  mun-
dial. En nuestros pacientes el sintoma principal fue el
sangrado, y sdle se sospecho el diagndéstice en primera -
instancia en 44.4% % de los cases. Concluimos también, -
que cuando el grado de pigmentacidn es importante es fac-
tor definitive para orientar el diagndstico. La ubica---
cidn de la lesidn en la longitud del conducto anorrectal,
" solo fue factor importante para decidir el tipé de ciru-

gia.

Los casos atendidos en la Unidad, correspondieron en

77.7 % a etapas avanzadas del tumor.

La cirugia, es alin el tratamiento de eleccidn, vy aun-
que hubo casos en que se asocid quimioterapia, no es posi
ble concluir si &sta es o no de beneficiec, ya que, solo -
en uno de los casos parecid contribuir a prolongar la so-
brevida, sin embargo no hubo enrningﬁn memento regresidn
del tumor. En el casc en que se utilizd después de resec

cidn local (hemorroidectomia) no sabemos si en {ltima ins

ESTA TESIS ®9 DERE
Shtt BE LA BiBLIBIRCA



tancia el tumor correspondid a la etapa I y fue resecado
en su totalidad con el acto guirfirgico, ¢ bién, habla mi-
crometidstasis, v la paciente estd sin datos de actividad

tumoral come consecuencia de la gquimicterapia.

La radioterapia no fue de utilidad en el caso que fue

utilizada.

El melanoma maligno del anc, es un tumor poco frecuen
te en nuestro medie, que es necesario diagnosticar en eta
pas tempranas, a fin de poder cfrecer mejores posibilida-
des de curacidn, utilizando para tal objetive preferente-

mente, el tratamiento quirirgico radical.

Los pacientes en gque se decida utilizar quimioterapia,

deberdn ser mejor seleccionados.
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