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Este capitulo se ocupa de los cdnceres de la
regi6én anal que incluyen los de la piel perianal,
los del drea conocida como margen anal y los
que se desarrollan en el epitelio del conducto
anal. Desde el punto de vista histoldgico, los
cédnceres del margen anal son similares a los
cénceres de piel de cualguier otro sitio, En con-
secuencia, su manejo no suele constituir un
problema y el prondstico en general es bueno.
Por el contrario, los canceres del conducto anal
consisten en células escamosas invasivas o en
diversas variantes de células escamosas. Estos
tumores son mds agresivos y su manejo es mds
complejo y radical que en el caso de los cénce-
res del margen anal. Como el tratamiento es si-
milar a despecho del tipo celular, resulta mdas
conveniente usar una dnica denominacién que
los abarque a todos como céncer de células es-
camosas o epidermoide del conducto anal.
Cualquiera de estos dos términos comprende
todas las variedades de células tuniorales esca-
mosas, incluidas las cloacogénicas.

Adenocarcinomas y melanomas también se
desarrollan en la regi6n anal, aunque en muy
raras ocasiones. El adenocarcinoma puede de-
sarrollarse en la mucosa rectal de la parte pro-
ximal del conducto anal, en una glandula ubi-
cada en torno del conducto o en una glindula
apocrina de la piel-perianal. Estos cdnceres son
similares al adenocarcinoma del recto, que di-
fiere significativamente de la variedad de célu-
las escamosas en su respuesta al tratamiento.
En consecuencia, su manejo es similar al del
adenocarcinoma del recto. Mencionaremos
muy brevemente al melanoma porque el trata-
miento de esta lesion en el conducto anal ha si-
do uniformemente ineficaz.

Para ¢l cancer del margen anal el tratamiento
de eleccidn ha sido la cirugfa, y ello sigue sien-
do vilido —en su mayor parte— hoy en dia. Por

el contrario, el tratamiento para el cdncer del
conducto anal cambié en el transcurso de la dé-
cada pasada, Tradicionalmente, el tratamiento
era una operacion radical, aunque unos pocos
médicos usaron durante afios las radiaciones
como terapia primaria. Recientemente se mani-
fest6 una tendencia en favor del abordaje con
modalidad combinada para el tratamiento del
céncer en general, y esto es aplicable también
al cancer del conducto anal. En efecto, se estd
investigando ampliamente sobre radiaciones,
quimioterapia y cirugia en diferentes combina-
ciones. Ya existen evidencias considerables en
cuanto a que una combinacién de irradiacién y
quimioterapia solamente e¢s bastante efectiva
para tratar la lesidn local y de que la reseccién
abdominoperineal del recto no es necesaria en
todos los casos. Este concepto bastante reciente
justifica una discusidn de todos los aspectos del
problema, con el fin de aclarar cudl es en la ac-
tualidad el mejor tratamiento para cincer de cé-
lulas escamosas del conducto anal.

ANATOMIA

La palabra ano se define como “el orificio
anal, la abertura inferior del tracto digestivo™,’!
pero los cirujanos a menudo la usan para indi-
car la region en general. La region anal se divi-
de en una parte interna —el conducto anal— y un
componente externo —la piel del margen anal-.
Aunque la anatomia macroscépica fue descrita
varios siglos atrds y las caracteristicas micros-
copicas fueron estudiadas durante mds de 100
afios, todavia existe confusién en coanto a defi-
niciones, nomenclatura y limites. Ello se debe
a la complejidad de las estructuras anatdmicas
situadas tan préximas y a la falta de lineas de
demarcacién identificables. Una estructura im-
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portante que puede ser identificada en el exa-
men anoscopico es la unién mucocutinea, lia-
mada cominmente linea dentada (fig. 27-1).
Ese es el sitio donde se unen el endodermo y el
ectodermo durante el desarrollo embrionario.
Se considera que las papilas anales, que varfan
en cantidad hasta seis u ocho, son remanenies
de la membrana del proctodeo. Se trata de pro-
yecciones triangulares pequefias, parecidas a
dientes de sierra, que rodean el drea y estdn
ubicadas en la base de las columnas longitudi-
nales de Morgagni. Presumiblemente estas co-
lumnas son resultado de la disminucién del ta-
mafio del intestino posterior para unirse al con-
ducto anal. Las valvulas anales constituyen una
serie de pliegues semilunares ubicados entre
las bases de las columnas verticales. Por detrds
de cada vdlvula hay un receso o cripta anal
donde se vacfan las glandulas anales. Todas es-
tas estructuras ayudan a identificar la linea den-
tada. Ademads, los tejidos situados por encima
de esta linea tienen aspecto de mucosa y la su-
perficie distal a ella se parece mds a la prel.>?

El margen anal se refiere al drea perianal que
se extiende desde el orificio anal durante una
distancia de 5 0 6 ¢cm a su alrededor. Como ya
se dijo, el orificio anal se refiere a la abertura
misma. No existe ninguna linea que lo marque,
ni macroscopica ni microscopicamente. En rea-
lidad, el nivel preciso de la abertura varia lige-
‘ramente, de acuerdo con el grado de contrac-
cién muscular a su alrededor. Justo por dentro
del orificio la piel es mds clara y carece de pe-
los. Hacia afuera del orificio anal la piel parece
m4s normal. Microscépicamente hay un cam-
bio gradual desde piel que contiene foliculos
pilosos y glandulas sudoriparas en el exterior
hasta piel modificada sin esas estructuras en el
interior. El término conducto anal se define de
dos maneras. Uno es el llamado conducto anal
anatomico, basado en la parte derivada del ec-
todermo. Por lo tanto, se extiende desde la li-
nea dentada hasta el orificio anal. Tiene unos 2
cm de longitud. El otro es el llamado conducto
anal quinirgico. Es parte del conducio sitvado
dentro del alcance de la musculatura del esfin-
ter anorrectal, de manera que se extiende desde
el piso pélvico hasta el orificio anal y su longi-
tud es de unos 5 cm. Recientemente, Fenger, en
una excelente revision de la anatomia del con-
ducto anal, lo definid de forma mds simple di-
ciendo que se extiende desde el extremo supe-
rior al extremo inferior de¢l esfinter interno.’
Hoy en dia la versién usada con mayor fre-
cuencia es el conducto anal quinirgico.

El conducto anal y el 4rea perianal contienen
" una profusa provisién de vasos sanguineos y
linfaticos. Los vasos sanguineos rectales me-
dios ayudan a irrigar la parte inferior del recto
v la porcion superior del conducto anal. Los
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Fig. 27-1. Hitos anatémicos importantes del drea anal. El
area de piel perianal que rodea al orificio anal uncs 6 cm en
todas las direcciones se denomina margen anal.

vasos rectales inferiores irrigan la porcién infe-
rior del conducto y los musculos que lo rodean,
asi como la piel del margen anal. Debajo del
revestimiento del conducto anal existe una pro-
fusa red de vasos linfiticos. La propagacion del
céncer por este sistema es comun y ocurre en
todas las direcciones (fig. 27-2). En general, las
lesiones del tercio superior del conducto anal
se extienden primariamente al sistema mesen-
térico, las de la porcién media se diseminan ha-
cia los ganglios pélvicos y los tumores de la
porcién inferior det conducto y del margen anal
se propagan al sistema de ganglios inguinales.
Dado que existe amplia comunicacién entre los

‘Mesentéricos -/F

infericres

Hacia fos ganglics
inguinales

Fig. 27-2. Direcciones de diseminacién del cancer anal
por via linftica. Las lesiones del tercio superior del con-
ducto se propagan al sistema mesentérico, las del tercio
medio del canal hacia los ganglios hipogédstricos y las del
tercio distal del conducto y del margen anal se diseminan
hacia el drea inguinal. Debido a la superposicién del drena-
je linfitico, muchas veces la extensién ocurre en mds de
una direccitn.
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tres sistemas linfticos de la regién anal, una
lesién en cualguier localizacién puede disemi-
narse en mds de una direccién.

CANCER DEL MARGEN ANAL

Como los tumores del margen anal estan si-
tuados en la piel por fuera del orificic anal,
pueden ser examinados directamente y no re-
quieren la ayuda de un endoscopio. Sin embar-
go, cuando los tumores se desarrellan cerca del
orificio anal pueden extenderse hasta la parte
inferior del conducto, en cuyo caso es necesa-
rio usar un anoscopio para determinar hasta
dénde llegan por proximal. Los cdnceres del
margen anal difieren significativamente del
cdncer del conducto anal en cuantc a caracte-
risticas celulares, prondstico y tratamiento. En
consecuencia, resulta importante considerarlos
de forma separada. Se destaca este punto por-

ue los dos cénceres estdn combinados en algu-
nos informes publicados. Esta es una fuente de
confusién para el prondstico y el tratamiento de
los canceres anales.

<Los canceres del margen anal no son ni por
asomo tan comunes como los del conducto
anal. Morson analizé la experiencia de 157 pa-
cientes con céncer epitelial de la regidén del
conducto anal en el St. Mark’s Hospital de
Londres, durante el perfodo 1928-1956.3 De
estos cdnceres, 38 eran del margen anal, 103
del conducto anal y en 16 paciente no estaba
especificada la ubicacidén. McConnell revisé 96
casos del Registro de Céncer de Liverpool? y
encontré que 41 pacientes tenian cdncer del
margen anal, mientras que 55 padecian cédncer
del conducto anal. Mds recientemente, Hintz v
col. sugirieron que alrededor del 25% de los tu-
mores anales estdn situados en el margen anal,
mientras que el 75% tiene lugar en el conducto
anal.”!

En contraste con el adenocarcinoma del rec-
to, que ocurre mds frecuentemente en hombres,
el cancer de la regién anal se distribuye por
partes iguales en hombres y mujeres. En cam-
bio, existe una Hamativa diferencia en la inci-
dencia por sexo entre el cdncer del margen anal
y el cdncer del conducto anal. El cdncer del
margen anal es mas frecuente en los hombres,
mientras que el cincer del conducto anal lo es
en las mujeres. La incidencia por edad es ignal
en ambos grupos, al igual que con el adenocar-
cinoma del recto.

A diferencia de las neoplasias del conducto
anal, la clasificacién patoldgica del cancer del
margen anal es sencilla, Los tipos, tal como fi-
guran en la Clasificacién Internacional de Tu-
mores* han sido ampliamente aceptados y se
incluyen en el cuadro 27-1. Como por lo gene-

Cuadro 27-1. Clasificacion de cdnceres epi-
teliales de la region anal*

Margen anal Conducto anal

Carcinoma de células es- Carcinoma de ¢élulas escamo-
carmosas sas

Carcinoma basocelular Variedades
Enfermedad de Bowen Basaloide
Enfermedad de Paget Cloacogénico
Lesiones semejantés a tu- Mucoepidermoide

Lesiones diversas
Adenocarcinoma
Carcinoma asociado con fis-

tula
Melanoma maligno

mores
Condiloma acuminado

* Modificado de Morson, B. C. y Sobin, L. H.: Internaticnal Histological Clas-
sification of Tumors, 15:62-635, 1976.

ral son semejantes a los que se observan en la
piel de cualquier otra parte del cuerpo, resulta
bastante facil clasificarlos y evaluar su grado
de diferenciacion. La estadificacion es dificil,
pero desde €l punto de visia préctico no resulta
importante porque el prondstico es bueno para
la mayoria de los pacientes.

Los sintomas son minimos, generalmente
con la presencia de una protuberancia o una
“llaga” que persiste y no responde a medidas
simples. A veces se le asocian secrecidn, irri-
tacién y prurito. El diagndstico se hace me-
diante biopsia.

Cancer de células escamosas

El tipo de tumor maligno mds {recuente en la
piel perianal es el cincer de células escamosas.
Usualmente se trata de un tumor bien diferen-
ciado y muy queratinizado, de tamafio reduci-
do. Estos canceres son superficiales y mds a
menudo, exofiticos que ulcerosos. Los sinto-
mas que presentan son menores, a saber: la pre-
sencia de una protuberancia o una pequefia dl-
cera que no es especialmente dolorosa o hiper-
sensible. No cura ni siquiera después de varios
meses de tratamiento local con ungiientos, ba-
iios, etc. El tratamiento de eleccidn es la esci-
sién quirirgica. La lesién debe ser eliminada
con un amplio margen de piel en torno de ella.
En la mayoria de los casos se deja abierta la
herida porque cura rdpidamente y con resulta-
dos satisfactorios. Pueden aplicarse injertos de
piel para prevenir estenosis cuando la lesion es-
td.extendida en grado significativo desde el ex-
terior hacia el interior del conducto anal. La re-
cidiva no es comun, pero a veces no se habrd
resecado por completo la lesidén. En ese caso la
escision quirtirgica debe repetirse. Los ganglios
inguinales no son afectados.

En el margen anal y en el periné se han visto
canceres escamosos grandes y muy invasores.
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Estos cdnceres invasores pueden diseminarse
hasta los ganglios inguinales y mds alld. Re-
quieren un tratamiento prolongado, similar al
que se instituye para el cdncer invasor del con-
ducto anal, que se describe mas adelante en es-
te capitulo.

Cancer basocelular

Durante un periodo de 25 afios fueron vistos
en el St. Mark’'s Hospital sclamente diez pa-
cientes con cdncer basocelular del margen
anal.’? Asimismo, en una revisién de la literatu-
ra Grodsky hall6 sélo 50 casos comunicados en
igual perfodo.’” La lesién es similar a las “dlce-
ras de bordes raidos” que se ven en piel ex-
puesta; la edad promedio del paciente es de 60
afios, Este cdncer no debe confundirse con el
carcinoma basaloide del conducto anal. Los
sintomas son inespecificos, pero toda tumefac-
cién indurada que haya persistido por varios
meses, en especial si estd ulcerada, debe hacer
sospechar un posible cincer de bajo grado (de
malignidad). Se efectnard una amplia biopsia
escistonal, no sélo con fines diagndsticos sino
también terapéuticos,

Enfermedad de Bowen

La enfermedad de Bowen es un céancer de
células escamosas crénice, intradérmico, con
tendencia a permanecer as{ durante afios. Clini-
camente se parece a la piel perianal tipica del
prurito anal. Microscépicamente, la enferme-
dad de Bowen es un carcinoma de células esca-
mosas confinado en la epidermis. La membra-
na basal estd.intacta y la capa basal estd orde-
nada y tiene apariencia normal. Empero, existe
pérdida de la polaridad normal de las células y
de la estratificacidon en las capas superficiales
de la piel. Un rasgo muy caracteristico es la
presencia de una célula grande y atipica con un
ntcleo hipercromético en forma de halo. Estas
células bowenoides estin dispersas por toda la
epidermis.* El tratamiento aceptado y general-
mente curativo es ]la amplia reseccidn lecal.
Recientemente, Marfing y col. revisaron una
serie de 106 pacientes con enfermedad de Bo-
wen del margen anal.?’ El 84% de sus pacientes
fueron tratados por escisidn local y alrededor
de 1a mitad de ellos fue controlada durante mds
de 5 afios. En el 9% de los pacientes hubo reci-
diva de la enfermedad de Bowen; algunos tu-
vieron hasta cuatro recidivas. Cerca del 6%
presentd un cancer invasor de células escamo-
sas en una fase ulterior, que requirié cirugia ra-
dical. Solo § pacientes (4,7%) tavieron cancer
en otros 6rganos, Esta evidencia, més la de An-
derson y col.,' sugiere que no existe una rela-

cién significativa entre la enfermedad de Bo-
wen y el cincer de drganos internos. En conse-
cuencia, no son necesarios exdamenes frecuen-

-tes y complejos en busca de tales cénceres. No

obstante, se recomienda seguimiento de largo
plazo en prevision de recidiva de la enferme-
dad de Bowen o de desarrolle de cincer inva-
sor de células escamosas del margen anal. Si se
produce este dltimo, lo indicado para la mayor
parte de los pacientes es la terapia radiante mis
quimioterapia, similar a la empleada para tu-
mores del conducto anai.

Enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget extramamaria en el
margen anal es una lesion maligna rara, Clini-
camente la enfermedad consiste en un estado
eccematoide de la piel perineal que se extien-
de progresivamente y esta asociado con pica-
zén intratable. Por lo comtin estd presente du-
rante muchos meses, incluso afios antes de que
se establezca el diagndstico correcto.!® Esta
afeccién no puede distinguirse clinicamente
de las formas no malignas de enfermedades de
la piel que causan prurito, ni de la enfermedad
de Bowen, Unicamente 1a biopsia puede defi-
nir el diagnéstico. Se trata de un adenocarci-
noma de glandulas apocrinas de la piel. Mi-
croscdpicamente la lesién se caracteriza por la
presencia de grandes células vacuoladas, ovoi-
des v poco tefiidas, con un solo nicleo grande.
Se parecen a las células en anillo de sello que
se observan en el adenocarcinoma mucinoso y
los espacios claros contienen mucina, ausente
en la enfermedad de Bowen. Bastante a menu-
do se halla un adenocarcinoma infiltrativo
subyacente. Esto fue observado en 13 pacien-
tes de los 38 estudiados por Helwig y Gra-
ham® y en cinco de los siete pacientes de Wi-
Hiams y col.”®

El tratamiento y el prondstico dependen de
la presencia o no de un adenocarcinoma inva-
sor subyacente. Si no hay céncer invasor la es-
cision local con margenes de seguridad es sufi-
ciente. A veces son necesarias escisiones muilfi-
ples para la completa eliminacion de la lesién.
En una investigacién, todos los pacientes con
céncer invasor que yva se habfa extendido a los
ganglios linfaticos inguinales murieron, a pesar
de haberse hecho una operacién radical. 2% En
cambio, los pacientes con cdncer invasor tem-
prano evolucionaron bien después de la resec-
cién abdominoperineal.*® El uso de radioterapia
y quimioterapia como medida preoperatoria
—seguida de forma rutinaria por reseccion ab-
dominoperineal a las 4 semanas— puede resul-
tar valioso en pacientes con cdncer infiltrativo
subyacente de esta indole.
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Lesiones semejantes a tumores

El condiloma acuminade del margen anal es
casi siempre una enfermedad benigna. Sin em-
bargo, en raras ocasiones estd asociado con
cdncer de células escamosas. Friedberg y Serlin
revisaron la asociacidén de estas dos entidades y
asimismo sugirieron que aunque un condiloma
gigante no sufra transformacién maligna, en
ocasiones se comporta como un carcinoma.'?
En articulos mds recientes de Lee y col. y Pra-
sad y col. se citan informes de casos adiciona-
les v se recomienda la reseccidén abdominoperi-
neal como tratamiento de eleccién,?*

Nosotros hemos visto un hombre de 32 aiios
con fistula perineal superficial asociada con
condiloma acuminado. No se sospechaba un
cdncer pero después de la operacion la pieza
mostré que el condiloma estaba infiltrado por
cancer de células escamosas moderadamente
diferenciado. Cuando la herida estuvo curada
se aplicé al paciente radioterapia y quimiotera-
pia, de acuerdo con el régimen descrito para el
céncer de células escamosas del conducto anal
{(véase mis adelanie). No se hizo reseccién ab-
dominoperineal v el paciente estaba sano 5
afios después del tratamiento.

A ofro paciente se le escindié una gran masa
de condiloma perianal en la forma rutinaria. En
la pieza operatoria se descubrié cancer de célu-
las escamosas en estadio inicial, pero no se
aplicé ningtin tratamiento adicional. Dos afios
mds tarde, el paciente retorné con una gran ma-
sa recurrente que cubria toda el drea perianal.
En la biopsia, el tejido contenia una mezcla de
condiloma y cdncer de células escamosas. La
masa tumoral no fue resecada pero en cambio
se le aplico al paciente el régimen de radiotera-
pia y quimioterapia que se describe mds ade-
lante en este capitulo. En 3 meses desaparecié
la lesioén y no hubo recurrencia en los 4 afios
ulteriores.

Basandonos en esta experiencia, recomenda-
mos la administracién de radiaciones y quimio-
terapia para tratar el condiloma acuminado aso-
ciado con cédncer de células escamosas. Si la le-
sion desaparece no se requiere operacion radi-
cal. En cambio, si persiste puede estar indicada
la reseccién abdominoperineal.

CANCER DE CELULAS
ESCAMOSAS
DEL CONDUCTO ANAL

La mayoria de los cdnceres de la regién anal
aparecen en el conducto anal. Estas lesiones
son mucho mds agresivas v letales que el cén-
cer del margen anal. En consecuencia, la mayor

parte de este capitulo trata de esos tumores.
Oftro elemento muy importante es que a pesar
de que el tratamiento de las lesiones del con-
ducto anal ha sido tradicionalmente la cirugia,
hoy se estd cambiando en favor de una combi-
nacién simultdnea de radiacién mds quimiote-
rapia, reservando la operacién para circunstan-
cias especiales. Esta nueva tendencia exige una
revision de todos los aspectos del tema, para
ayudar a clarificar el manejo de esta enferme-
dad.

Para estos fines es mejor dividir los tejidos
del conducto anal en tres zonas. La mas proxi-
mal es simplemente mucosa rectal. La porcién
media es la llamada zona transicional, antigua-
menie denominada zona cloacogénica. Se trata
de una delgada banda que se extiende 1 a 2 cm
por encima de la linea dentada, aunque Fenger
demostré que puede estar en cualquier punto
del drea, desde 0,6 cm por debajo de la linea
dentada hasta 2 cm por encima de ésta.” Esta
zona contiene una compleja mezcla de células
de diferente tamaifio y forma, con predominio
de las células ciibicas o poligonales, Dispersas
entre elias se encuentran islas de células de la
mucosa rectal, que migran hacia el drea desde
arriba, y células escamosas normales gue vie-
nen desde abajo. También se encuentran en el
drea unas pocas células endocrinas y otras que
contienen melanina. Estudios histoquimicos de
la mucina sugieren que el patrén de secrecién
de la mucina por las células de esta zona es di-
ferente que el de la células mucosas del recto,
Fenger propone que la informacidén histoguimi-
ca de la mucina puede resultar util para clasifi-
car los numerosos tumores epiteliales malignos
gue ocurren en el conducto anal.? La superficie
que cubre el tercio inferior del conducto es piel
modificada, sin foliculos pilosos ni glandulas.
Para una descripcién mds detallada de las ca-
racteristicas histoldgicas del drea recomenda-
mos leer la reciente revisién de Fenger.?

Etiologia

Se desconoce la causa de esta enfermedad,
aunque su asociacién con otras llevd a especu-
lar que existen ciertos estados predisponentes,
al menos en algunos pacientes. Desde hace mu-
cho existe la impresién de que el céncer del
margen anal se debe en parte a la irritacién
constante de la piel perianal por afecciones co-
mo fisura, fistula o prurito anal e incluso, mala
higiene anal. Sin embargo, éstos son problemas
comunes, de modo que su asociacién puede ser
simple coincidencia. En la actualidad existen
algunas evidencias mds claras y sugestivas de
que la asociacidn entre cancer de células esca-
mosas y condiloma acuminado es significativa
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en las 4reas genital y perianal. Se descubrid
que estas lesiones blandas y semejantes a ve-
rrugas se deben al papilomavirus humano. A
principios del siglo XX se publicaron varios tra-
bajos que sugerian una asociacion entre el car-
cinoma de la vulva y los condilomas. Siegal
describi6 esa asociacidn en el drea perianal y
hubo otros informes,** Brennan y Stewart ha-
llaron 5 asociaciones con condilomas en una
serie de 35 pacientes con céncer anal,?

Recientes informes de casos de cdncer anal
en varones homosexuales —y las conclusiones
de esas investigaciones en el sentido de que
esos pacientes podrian estar en una situacién de
mayor riesgo para la enfermedad- generaron
interés considerable por este aspecto del pro-
blema, Peters y Mack investigaron la asocia-
ci6n de cancer anal y estado civil en 970 pa-
cientes con la enfermedad, en el condado de
Los Angeles.”® Estos autores hallaron que el
carcinoma anal es mds comin en mujeres que
en varones ¥ que los hombres solteros y las
persenas divorciadas de ambos sexos corren
mayor riesgo para esta forma de céncer. Parece
razonable deducir de esa informacién que el
mayor, riesgo de cancer anal se debe a la con-
ducta sexual, especificamente al coito anal. El
patrén del céncer anal en mujeres es coherente
con esa hipdtesis.

Entre los posibles mecanismos que podrian
promover la formacién de cdncer a partir del
coito anal figura la infeccién por uno o mas
agentes virales. Como va se menciond, ¢l papi-
lomavirus ha sido hallado en el tejido del con-
diloma acuminado. Otras posibilidades inclu-
yen algunos de los herpesvirus similares a los
asociados con el cincer cervical. Obviamente
se requieren mds evidencias para implicar en la
etiologia del cancer anal a las infecciones vira-
les resultantes de la actividad sexual. Es bas-
tante posible que haya varios factores predispo-
nentes en la etiologia de la enfermedad y que
no todos se relacionen con la actividad sexual,

Caracteristicas patolégicas

Si se considera la variacién de superficies
epiteliales en la region anal, no resulta sorpren-
dente que los carcinomas que se desarrollan en
el drea varien desde el cdncer de células esca-
mosas queratinizado bien diferenciado hasta el
carcinoma muy indiferenciado. La mayor parte
de los tumores del drea del conducto anal, si no
todos, se desarrollan a partir de células de la
zona de transicién. Las células normales del
drea varfan naturalmente en forma considera-
ble, al igual que los cdnceres que en ellas se
originan. De acuerdo con esto, los patélogos
clasifican a estos tumores en: basaloides, tran-

sicionales, epidermoides, cloacogénicos, de cé-
lulas escamosas e indiferenciados. Boman y
col. identificaron otra variedad, en un informe
originado en la Clinica Mayo: el tipo de células
pequefias.? Observaron que es altamente letal.
En raras ocasiones se desarrollan adenocarci-
nomas en el conducto anal, sea a partir de la
mucosa rectal en la parte mas proximal del
conducto o de las glandulas anales ubicadas en
los tejido que rodean el conducto a nivel de la
linea dentada. En esa misma ubicacién pueden
aparecer melanomas malignos.

Vias de diseminacion

Al igual que el cancer gastrointestinal en ge-
neral, el cdncer anal se propaga por extension
directa a través del sistema linfitico y por via
de la corriente sanguinea. A menudo los tumo-
res se extienden directamente a los tejidos ad-
yacentes, incluidos el midsculo esfinteriano y la
vagina, o la cdpsula de la préstata y, asi, a la
uretra. Wolfe y Bussey observaron que los tu-
mores ocasionalmente se propagan siguiendo
planos tisulares, en particular en el espacio
submucoso y hacia arriba, en un recorrido de 5
0 6 cm antes de ulcerarse en el recto.”

En el 4rea hay un amplio plexo linfitico y la
diseminacién a través de este sistema es la
mas comiin. Se produce en todas las direccio-
nes: hacia arriba a través de los vasos y gan-
glios hemorroidales superiores y mesentéricos
inferiores, lateralmente a través del sistema
pélvico y hacia abajo hacia los ganglios ingui-
nales. En general, las lesiones del tercio supe-
rior del conducto anal se propagan primaria-
mente hacia el sistema mesentérico, las de la
porcidn media van hacia los ganglios pélvicos
y los tumores de la parte inferior del conducto
y las del margen anal, se propagan hacia el
sistema de ganglios inguinales. Como existe
amplia comunicacién entre los tres sistemas
linféticos en la regidn anal, una lesién en cual-
quier ubicacién puede diseminarse en mas de
una direccién. Las metdstasis por via sangui-
nea en pacientes con cincer de células esca-
mosas del ano no son tan comunes como en
los pacientes con adenocarcinoma del recto o
del colon. En una revisién realizada por
Kuehn y col. tuvieron metéstasis en el higado
13 pacientes sobre 189, mientras que 6 pacien-
tes tuvieron metastasis en los pulmones.?* Las
lesiones primarias en estos 19 pacientes esta-
ban situadas en el drea localizada por encima
de la linea dentada. Stearns y col. hallaron
cuatro pacientes con metdstasis en higado so-
bre un total de 180 investigados. Otros tres pa-
cientes desarrollaron metastasis mas tarde. En
esa serie solo dos pacientes tuvieron metéista-
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sis en los pulmones diagnosticada antes de la
muerte.* Papillon vy Montbarbon observaron
que ocurre metdstasis a distancia en alrededor
del 10% de los pacientes.’”

Estadificacion

La capacidad de categorizar con exactitud y
objetivamente 1a magnitud de 1a enfermedad en
pacientes con céncer permite una evaluacién
precisa del pronédstico para cada paciente en
particular. Ademads, esto ayuda a comparar los
efectos de las diferentes medidas terapéuticas.
El método cldsico de estadificacidn es la clasi-
ficacidn de Dukes del cancer colorrectal. Ri-
chards y col., de la Clinica Mayo, 1a aplicaron
al cancer del conducto anal, pero su sistema de
estadificacion es dificil en esas lesiones porque
las caracteristicas anatémicas del 4rea no se
prestan a la localizacién precisa de la extensién
de la enfermedad, como si ocurre en el recto o
¢l colon.* El sistema “tumor, ganglio, metds-
tasis” (TNM), basado parcialmente en la exten-
sién de la diseminacion del tumor, no resulta
satisfactorio por la misma razén. Frost y col.,"”
Boman y col.,” Singh y col.*® y Papillon y
Montbarbon®’ propusieron variantes. Todas
ellas incluyen el tamafio de la lesién primitiva
y el compromiso de los ganglios linfaticos re-
gionales: No obstante, ninguna de estas varian-
tes ha sido ampliamente aceptada hasta ahora.

Patrones de fracaso
Yy prondstico

La determinacidn de criterios objetivos para
estimar el prondstico se ve impedida en esta
enfermedad por los relativamente escasos pa-
cientes disponibles para su estudio’ y por ia di-
ficultad para evaluar el grado de invasién tu-
moral, No obstante, hace unos diez afios se
aclararon algunos aspectos de este problema
por el mayor interés en la enfermedad, lo que
produjo mayor cantidad de informes publica-
dos. Hay acuerdo general en cuanto a que el ta-
mafic de la lesion primitiva se correlaciona
muy bien con la supervivencia y se ha confir-
mado que las metdstasis en ganglios regionales
son signos de grave prondstico.

Frost y col. revisaron los registros de 192 pa-
cientes tratados entre 1954 y 1979 en el M. D.
Anderson Hospital.'? En un subgrupo de 132
pacientes que recibieron reseccién abdomino-
perineal hallaron que la tasa de supervivencia
se relacionaba con el tamaifio del tumor, la ex-
tension de la invasion local y el estado de los
ganglios linfaticos regionales. La tasa de super-
vivencia a los 5 afios para lesiones tempranas

(invasidn superficial solamente)} fue del 76%,
mientras que para lesiones tardias (invasién
profunda o compromiso de ganglios linfaticos)
fue del 29%. Discriminada por tamaiio, esa ta-
sa fue del 78% para tumores pequefios (1 a 2
cmy), del 55% para tumores medianos (3 a 5 cm)
y del 40% para cdnceres grandes (6 cm). El tipo
celular no fue considerado un factor influyente.
En realidad, las tasas de supervivencia para
cénceres de células escamosas y cloacogénicas
eran virtualmente iguales, Algunos pacientes
recibieron terapia radiante antes o después de la
operacion. El tumor visible desaparecié en 11
pacientes que recibieron irradiacién preoperato-
ria, pero en la pieza operatoria se halld que 3 de
esos pacientes tenian ganglios comprometidos.
Para el total del grupo, la tasa de supervivencia
fue del 83%. Las lesiones primitivas fijas de 10
pacientes se hicieron operables después de la
terapia radiante. Treinta y un pacientes que su-
frieron recidiva local fueron tratados con ciru-
gia o radiaciones aisladas o con una combina-
cidn de ambas. El nuevo tratamiento en este
grupo dio como resultado una tasa del 38% de
supervivencia a los 5 afios. Veintinueve pacien-
tes tenfan afectados ganglios inguinales en el
momento en que se diagnosticd la lesién primi-
tiva, y el 29% sobrevivié 5 aflos después del
tratamiento, En once de los 16 pacientes some-
tidos a reseccién abdominoperineal se hallaron
afectados otros ganglios ademds de los del drea
inguinal. Hubo 20 pacientes que experimenta-
ron metdstasis en ganglios inguinales tras el tra-
tamiento original, pero que todavia tuvieron
oportunidad de curar. Dieciocho de estos pa-
cientes fueron sometidos a diseccién inguinal y
el 42% sobrevivid por lo menos 5 afios.

Boman y col. analizaron la experiencia reco-
gida en la Clinica Mayo.? Se revisaron los re-
gistros de 188 pacientes con céncer anal. Entre
los 114 que habian sido sometidos a reseccién
abdominoperineal y que fueron controlados du-
ranfe por lo menos 5 afios, el 71% fueron so-
brevivientes a largo plazo. Hallaron que el ta-
mafio del tumor, la profundidad de la invasi6n,
el compromiso de ganglios regionales y la gra-
dacidn histoldgica eran predictores de la super-
vivencia. El 40% de los pacientes de la serie
experimentaron recidivas, En 38 pacientes es-
taba documentado el sitio exacto de la recidiva
tras la reseccién abdominoperineal. Veintisiete
lesiones recidivaron localmente, es decir, en la
pelvis o en la ingle; cinco pacientes tuvieron
metdstasis local y a distancia y seis pacientes
desarrollaron sélo metastasis distantes. La inci-
dencia de fracasos segin el estadio de la lesién
inicial fue: los pacientes con extension de la
enfermedad pero no mds alld del esfinter exter-
no, tuvieron una tasa de fracaso del 23%, mien-
tras que en aquellos con extension mis alld del
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esfinter ésta fue del 48%; los pacientes con
compromiso ganglionar tuvieron una tasa de
fracaso del 36%. La enfermedad recidivante
fue tratada con cirugia y/o irradiacién. Sola-
mente dos pacientes sobrevivieron més de 5
afios después del tratamiento de la recidiva.
Los autores describieron un muy agresivo car-
cinoma de conducto anal, de células pequefias,
que consideraron como una entidad diferente.
Hubo 13 pacientes con esa afeccién, 5 de los
cuales tenfan metdstasis a distancia en el mo-
mento del diagndstico, y sélo 1 de los 7 que
pudieron ser tratados quinirgicamente sobrevi-
vig 5 afios,

Papillon ¥y Montbarbon actualizaron recien-
temente sus series, en las cuales habia 272 pa-
cientes con cdncer del conducto anal con posi-
bilidad de curacidn, de los cuales 159 fueron
seguidos durante por lo menos 5 afios después
del tratamiento.*” La tasa de supervivencia fue
del 65,4%. Hubo fracaso del tratamiento en 47
pacientes. En su investigacién sobre el rol del
tamafio tumoral en ¢l pronéstice, los autores
hallaron que entre los pacientes con tumores
menores de 4 cm, la tasa de supervivencia a
largo-plazo fue del 76,2%, pero entre los que
tenian lesiones mds grandes fue del 58,3%.
Ademds, hubo 19 pacientes con metdstasis si-
multinea en ganglios inguinales. En un segui-
miento de 3 afios, ocho pacientes murieron a
causa de su enfermedad. Los autores llegaron a
la conclusién de que el tamafio del tumor y el
compromiso de los ganglios inguinales se co-
rrelaciona mejor con la supervivencia.

Sintomas y diagndstico

Desafortunadamente, los sintomas precoces
del céncer del conducto anal son minimos y
por lo comtin sélo consisten en leve sangrado y
molestias después de la defecacién. Los pa-
cientes suponen que tienen hemorreides o una
fisura. Esto lleva a la automedicacion v a la de-
mora en buscar ayuda médica. A medida que
aumenta el tamaiic del tumor, las molestias, y
en especial el dolor, se hacen mds severos, lo
que provoca que ¢l paciente busque atencidn
médica. No es comiin la pérdida de peso, pero
cuando estd presente sugiere que la enfermedad
estd avanzada. A veces el paciente reduce vo-
luntariamente la ingesta de alimentos por el do-
lor que le produce la defecacién, En raras oca-
siones el paciente puede advertir un bulto en la
ingle como primer indicio de un cdncer del
conducto anal.

Se arriba al diagnéstico mediante examen y
biopsia. La larga duracién de sintomas conti-
nuos mas la induracién caracteristica del cancer
sugieren la posibilidad de una lesién maligna y

la necesidad de una biopsia. La lesién puede
extenderse proximalmente hacia el recto o bien
distalmente, incluso hacia afuera del orificio
anal. El cdncer en general es ulcerativo y su ta-
mafio varia, Algunos canceres son lesiones
alargadas, clipticas, parecidas a fisuras, mien-
tras que otros rodean al conducto anal en gra-
dos variables. Los cinceres avanzados pueden
rodearlo completamente y extenderse hacia
arriba o hacia distal para involucrar tejidos mds
alld del conducto anal. Empero, algo importan-
te es que la gran mayoria de los cdnceres del
conducto anal, sea cual fuere su tamafio, invo-
lucran el 4rea de la linea dentada.

En general, la adecuada apreciacién de la
ubicacidn, la medicién del tamaiio v la estima-
cién de la profundidad de la invasion se hacen
mejor bajo anestesia, por lo comin caudal o ra-
quidea. En ese mismo procedimiento se hace
biopsia. Si es posible la terapia quimiorradiante
o radioquimioterapia® se removerd solamente
una porcién de la lesién para la biopsia. No es
prudente la remocién completa porque no seria
posible estimar el efecto del tratamiento; de alli
que la decision del tratamiento ulterior pueda
ser més dificil.

Tratamiento

Los céanceres del conducto anal son de la va-
riedad de células escamosas y casi todos son
neoplasias agresivas que tienden a recidivar o
que tienen extensiones regionales dificiles de
remover quiridrgicamente (fig. 27-3). En conse-
cuencia, la cirugia sola a menudo es un trara-
miento insuficiente. Por ello se han combinado
radiaciones con cirugia, dado que el drea de
méximo efecto de las dos modalidades es com-
plementaria. Ademnds, en afios recientes se re-
conocid universalmente que algunas drogas po-
tencian el efecto de las radiaciones. En conse-
cuencia parece razonable combinar los tres mé-
todos de tratamiento para pacientes con cancer
de células escamosas del conducto anal. Nigro
y col. fueron quienes iniciaron ese abordaje; un
informe preliminar fue publicado en 1974.* En
el preoperatoric administraban radioterapia y
quimioterapia en un intento por contraer el 4rea
enferma para resecarla mds efectivamente con
cirugia. Pronto resulté evidente que el trata-
miento preoperatorio era efectivo en si mismo
para erradicar la lesién local en muchos pacien-
tes, Otros autores confirmaron esta observa-
c¢ién, Una breve discusidn sobre cada una de
estas modalidades terapéuticas ayudard a clari-

* Neologismos por quimioterapia mds radioterapia simul-
taneas (N. del T.),
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'Fig. 27-3. La reseccién abdominoperineal no es tan buena

operacion para lesiones cancerosas del conducto anal como
lo es para las del recto, porque as restricciones anatdmicas
impiden la adecuada escision del tumor primitivo y de sus
extensiones linfaticas.

ficar los fundamentos para su uso combinado
en el tratamiento de esta enfermedad.

CIRUGIA

El tratamiento de eleccidn para el cdncer del
conducto anal ha sido quirdrgico, al menos
durante las tltimos tres cuartas partes de este
siglo. La escisi6n local se practica para cdnce-
res del conducto anal menores de 2 ¢m, mien-
tras que la reseccién abdominoperineal del
recto con amplia fase perineal es la operacién
usada comiinmente para todos los cdnceres
mayores de 2 cm, a despecho de su tipo celu-
lar. La diseccidn inguinal estd indicada sdlo
cuando el tumor se haya propagado a los gan-
glios linfaticos. :

Boman 'y col. comunicaron recientemente
sus resultados tras intervencion quirnirgica so-
lamente en 114 pacientes, controlados durante
5 afios por lo menos.? El 40% de esos pacien-
tes tuvo recidiva; empero, el 71% de ese gru-
po sobrevivid 5 afios o mas. Frost y col. infor-
maron 76% de supervivencia a largo plazo pa-
ra lesiones tempranas y 29% para pacientes
con cédncer primario profundamente invasor."

Greenall y col. comunicaron una tasa de su-
pervivencia del 55% a los 5 afios para pacien-
tes tratados con reseccién abdominoperineal
por su cancer del conducto anal.'s Otros auto-
res registraron tasas de supervivencia en el
largo plazo de apenas el 20% o tan elevadas
como el 70% o mds. Jensen y col,?? hallaron
una tasa de recidiva del-67% en una larga se-
rie de pacientes tratados quirirgicamente, con
un tiempo de observacion promedio de 10
afios. Esta amplia variabilidad de los resulta-
dos se debe principalmente a las diferencias
entre los distintos trabajos en cuanto a caracte-
risticas del paciente vy a periodos de segui-
miento muy cortos. Sin embargo, queda en
claro que la operacién radical es efectiva en
pacientes con lesiones precoces pere no en ca-
sos mds avanzados. Para tratar este iltimo
problema, algunos cirujanos han combinado
operacién y radioterapia.

TERAPFPIA RADIANTE

En la primera parte de] siglo xx se usaron las
radiaciones como terapia definitiva para el cén-
cer del conducto anal. Gordon-Watson y Dukes
comunicaron su experiencia en el uso de im-
plantes intersticiales de radio.'> Estos resulta-
dos fueron bastante buenos, sobre todo en pa-
cientes con cdncer localizado. Estos autores se-
fialaron que el tratamiento evitaba la colosto-
mia permanente que es parte de la reseccion
abdominoperineal. Posteriormente, Gabriel in-
formé los resultados de una serie de 57 pacien-
tes con cdncer anal, tratados en el St. Marks
Hospital desde 1922 hasta 1935." Algunos pa-
cientes fueron tratados con implantes de radio
mientras que otros recibieron cirugfa radical,
Ambos métodos parecieron ser efectivos para
lesiones tempranas, pero Gabriel consideraba
que la radioterapia no era tan confiable para
tratar la enfermedad en un estadio mds avanza-
do, El radio tuvo efecto escaso o nulo sobre
ganglios linfaticos regionales afectados y las
complicaciones de este tratamiento en si tam-
bién fueron un factor negativo. En consecuen-
cia, este autor proponia el tratamiento quirdrgi-
co para todos los pacientes con esta enferme-
dad. Este concepto, que tuvo considerable in-
fluencia en Gran Bretafia y en Norteamérica,

“dio origen a la tendencia de practicar solamente

cirugia para esta enfermedad. No obstante, al-
gunos investigadores continuaron usando tera-
pia radiante.

Dalby y Pointon publicaron un informe acer-
ca del uso de implantes de radio en 59 pacien-
tes con cdncer del conducto anal.” El 39% de
éstos sobrevivid 5 aftos sin recidiva, pero 10
pacientes tuvieron estenosis severa, y seis de
ellos requirieren colostomia. En 1974 Papillon
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comunico sus resultados en 98 pacientes (rata-
dos desde 1949 hasta 1968.% La mayoria de es-
tos pacientes fueron tratados con radio intersti-
cial, aunque unos pocos atendidos hacia el final
del periodo recibieron también irradiacion ex-
terna. De 64 pacientes controlados durante 5
afios, 44 estaban vivos y sin cancer. De esos 44
pacientes, 40 recibieron tinicamente irradiacién
y 4 recibieron cirugia radical después de la te-
rapia radiante,

Los modemos equipos de irradiacién externa
con megavoltaje se utilizan ampliamente desde
1960. Constituyen un significativo avance,
pues mejoran la efectividad y reduce al mismo
tiempo la incidencia de complicaciones graves.
Cantril y col. comunicaron su uso en 47 pa-
cientes con cancer del conducto anal tratados
desde 1966 hasta 1981.7 Treinta y nueve pa-
cientes fueron tratados con intencién curativa.
Ocho de esos pacientes tenian ganglios linfati-
cos afectados, inguinales o pélvicos. En 35 pa-
cientes el Unico tratamiento proyectado fue la
irradiacién, pero 4 pacientes requirieron cirugia
por complicaciones severas de la radioterapia,
La tasa de supervivencia a los 5 afios de estos
47 pacientes fue del 79,3%. Los autores llega-
ron a la conclusién de que la irradiacién con
haz externo usando los equipos modernos pue-
de controlar el cancer anal con aceptable grado
de morbilidad. )

Papillon y Montbarben usaron mds reciente-
mente frradiacién con haz externo y radiacién
intersticial. combinacién que permite adminis-
trar una alta dosis de radiaciones al tumor pri-
mitivo y también a los ganglios regionales.” Se
trata de un protocolo donde el tratamiento se
divide, administrando primeramente la irradia-
cién externa para continuar dos meses mds tar-
de con implante de *2Ir en el tumor residual.
De un total de 97 pacientes, 74 fueron controla-
dos durante mds de 3 afios y no tenian cdncer.
El tratamiento no fue exitoso en I8 pacientes
que recibieron luego cirugfia radical. Otros cin-
€0 pacientes requirieron colostomia a causa de
la terapia radiante.

La efectividad del tratamiento por irradia-
cién en el manejo del cdncer anal —tal como lo
informa la literatura— no es uniforme. Esto es
resultado de varios factores entre los cuales ha-
llamos: variacién en la dosis de irradiacidén y la
técnica de administracién, cantidad limitada de
pacientes disponibles para su estudio por un
unico grupo de investigadores y variacidén en
las caracteristicas del paciente que incluyen en
algunos casos cdncer del margen anal. Sin em-
bargo, queda claro que la terapia radiante es
mucho més efectiva para el manejo del céncer
de células escamosas que para el adenocarcino-
ma del recto. Con todo, no fue aceptada am-
pliamente como terapia definitiva.
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TERAPIA COMBINADA

El intento inicial de Nigro y col. de la Way-
ne State University por combinar 5-fluoroura-
cilo (5-FU) con mitomicina C e irradiacién en
el preoperatorio para el manejo del cancer del
conducto anal, pretendia aumentar la efectivi-
dad de la operacion.® En consecuencia, se optd
por una dosis de radiacién mds bien modesta
(3.000 Gy en el transcurso de 3 semanas). La
duracién de la infusién de 5-FU, que original-
mente era de 5 dias, fue reducida a 4 dfas para
evitar la toxicidad. A causa de la observacién
in vitro por Vietti y col. de que el 5-FU admi-
nistrado junto con la radiacidn actia como pro-
tector contra las radiaciones y por la comproba-
cidn de que tiene marcado efecto intensificador
de las radiaciones, la infusién de la droga se
inicié junto con la radioterapia.® La infusién
fue repetida 4 semanas mas tarde, usualmente 1
semana despugs de completada la irradiacién.
Se eligié la mitomicina C entre las numerosas
drogas citotdxicas supresoras de la médula
dsea, porque la experiencia demostré que tiene
actividad contra otros carcinomas escamosos.
Ademads, en estudios in vitro se observd que la
mitomicina C es particularmente efectiva en te-
jidos andxicos. Recientemente Sartorelli** revi-
sO las ventajas del uso de mitomicina C junto
con radioterapia para el tratamiento de tumores
con células andxicas.

En el cuadro 27-2 pueden verse los resulta-
dos del tratamiento del céncer de células esca-
mosas del conducto anal utilizado por nuestro
grupo en la Wayne State University desde ene-
ro de 1972. La quimioterapia y la radioterapia
se iniciaron de forma conjunta el primer dia del
tratamiento. El 5-FU se administra en infusion
continua por via de un catéter venoso central
en dosis de 1.000 mg/m?/24 horas durante 4
dias. Esta infusion durante 96 horas se repite al
mes, aun en presencia de depresion leve de la
médula dsea, ya que las infusiones de 5-FU de-
mostraron no ser mielosupresoras. La mitomi-
cina C se administra el dia 1 como inyeccién
intravenosa de bolo tdnico, en dosis de 15
mg/m?. La radioterapia se aplica con 3.000 Gy
calculados en el plano medio de la pelvis, a ra-
zén de 1.000 Gy/semana y comenzando el dia
1. El campo de trradiacion incluye la lesién pri-
mitiva con margen, la pelvis verdadera y los
linfaticos inguinales. El borde inferior del cam-
po de irradiacién debe incluir las tuberosidades
isquidticas y el periné. La reseccion abdomino-
perineal del recto se efectila 4 a 6 semanas més
tarde.

Una revisién de los resultados de una serie
de 44 pacientes tratados por nosotros desde
enero de 1972 hasta julio de 1983 servird para
tlustrar nuestra experiencia con la terapia com-
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Cuadro 27-2. Tratamiento del cdncer de célu-
las escamosas del conducto anal

I. Preoperatorio
A. Radiacién externa
1. 3.000 Gy sobre el tumor primaric y los ganglios
pélvicos e inguinales
Comienzo: dia 1- 200 cGy/dia
B. Quimioterapia sistémica
1. 5-FU: 1.000 mg/m?24 horas en infusién continua
durante 4 dias
Comienzo: dia 1
2. Mitomicina C: 15 mg/m?® en bolo intravenoso
Dia | solamente
3. 5-FU: repetir 4 dias de infusion
Comienzo: dia 28
II. Reseccidon abdomincperineal®
A. Cuatro a 6 semanas después de la radioterapia

* Su uso rutinario cesé despuds de 1975 (véase texto)

binada. Incluimos 44 pacientes, todos ellos con
cincer de células escamosas del conducto anal
verificado por biopsia, excepto aquellos con
carcinoma in situ o con metistasis en 4rganos
distantes. Veintiiin pacientes tenian lesiones
pequefias {2 a 3 ¢cm), 14 pacientes presentaban
tumores de tamafio moderado (4 a 5 cm) y 9 te-
nfan grandes cdnceres (6 a 8 cm)}. Dos de los
pacientes tenfan comprometidos los ganglios
inguinales. Todos, salvo uno con amplio com-
promiso bilateral de los ganglios inguinales,
fueron juzgados como candidatos a cirugia ra-
dical. El protocolo se modificé a fines de 1975,
cuando hallamos que cinco de nuestros seis pri-
meros pacientes no tenian cdncer en la pieza
operatoria después de la reseccién abdomino-
perineal, En consecuencia, ya no operdbamos a
menos que quedase cdncer después de la radio-
quimioterapia. Hubo excepciones debido a que
algunos colegas cambiaron el protocolo més
tarde. En pacientes cuya lesidn visible desapa-
recid la cicatriz fue escindida con propdésitos de
biopsia 4 a 6 semanas después del tratamiento
de irradiacién. Unos pocos pacientes lo recha-
zaron. La reseccién abdominoperineal se hizo
rutinariamente de acuerdo con el protocolo ori-
ginal para ciertos pacientes, por haber cdncer
residual tras la radioquimioterapia o por recidi-
va.

Después de la radioguimioterapia ya no que-
daba tumor visible en 40 de los pacientes,
mientras que habia tumor evidente en 4 de
ellos. Trece pacientes fueron sometidos a ciru-
gia radical rutinaria después del tratamiento
preoperatorio, mientras que ofras cuatro opera-
ciones radicales se hicieron porgue ain queda-
ba cancer visible. Se encontré que las piezas
operatorias estaban libres de tumor en 12 de los
pacientes; el espécimen de un paciente conte-
nia céncer microscdpico y 4 pacientes tenian
céncer visible. Veintidés pacientes fueron so-

metidos a escisién de la cicatriz después de la
radioquimioterapia. No habia tumor en ninguna
de las 22 muestras. Cinco pacientes, cuyo cin-
cer visible desaparecio, rechazaron la escisién
de la cicatriz con propésitos de biopsia. Uno de
estos pacientes murié a causa de la enferme-
dad, mientras que los otros cuatro sobrevivie-
ron y no presentan evidencia aiguna de patolo-
gia después de 5 a 9 afios. Ya no efectuamos
biopsia si la cicatriz aparece clinicamente nor-
mal. En pacientes tratados en forma conserva-
dora después de la radioquimioterapia s¢ pro-
dujeron tres recidivas, que se manifestaron en-
tre 5 v 18 meses después de haber obtenido re-
sultados negativos de la biopsia posterior al tra-
tamiento. En uno de estos 3 pacientes se efec-
tuo la reseccién abdominoperineal del recto, lo
que hace un total de 18 pacientes sometidos a
cirugia radical en esta serie de 44 pacientes.

Se encontraron metdstasis en ganglios ingui-
nales solamenie en 2 pacientes, ambos casos
detectados en el momento del diagndstico de la
lesidn primaria; uno de ellos presentaba am-
plio compromiso bilateral, mientras que el otro
s6lo tenia afectado un ganglio unilateral. El
paciente con compromiso bilateral habia teni-
do una lesidén primaria que desaparecid, para
recidivar un afio después; en esta ocasion se
efectud la escision local. Se lo traté con radio-
quimioterapia en las regiones inguinales, pero
murié 2 afios después. El otro paciente con
compromiso unilateral fue sometido a radio-
quimioterapia, con reseccién abdominoperito-
neal del recto y diseccién de la ingle de un la-
do. Todo el tejido extirpado en estas dos ope-
raciones se encontraba libre de cédncer, y el pa-
ciente no presentaba signos de enfermedad a
los 6 afios de la cirugia.

La radioquimioterapia no esti exenta de pe-
ligros. Casi todos los pacientes experimentan
sintomas leves, tales como estomatitis, diarrea,
pérdida temporaria del cabello, irritacién de la
piel perineal y disminucidn del recuento de leu-
cocitos. No obstante, los sintomas enunciados
son temporarios. Pueden aparecer problemas
mds graves si no se presta atencién a los deta-
lles del tratamiento. La infusion se realizard de
modo uniforme durante el periodo de 24 horas,
y se interrumpird si aparecen signos de toxici-
dad. En nuestra experiencia suspendimos la in-
fusidn al cuarto dia en 7 pacientes. Todos reci-
bieron la dosis de irradiacién completa.

Se registraron 12 muertes, 7 de ellas debidas
a céncer escamocelular, mientras que otras 5
obedecieron a otras causas. De los 7 pacientes
fallecidos por causa de la enfermedad, 6 habian
sido sometidos a reseccidén abdominoperineal
después de concluida la radioquimioterapia, en
tanto que ¢l otro paciente con compromiso bi-
lateral de ganglios inguinales sélo recibid ra-
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dioterapia adicional en las dreas inguinales.
Una paciente sometida a cirugia radical diferi-
da, tras resultados negativos de biopsias ulte-
riores a la radioquimioterapia, vive pero se le
observé una recidiva pelviana 5 afios después
de la operacién. Esta mujer recibe ahora qui-
mioterapia periddica. La tasa actual de supervi-
vencia a los 5 afios de estos 44 pacientes, es del
73%, y la tasa corregida del 89%,

Durante la década pasada varios investigado-
res publicaron los resultados de su experiencia
utilizando alguna combinacién de radioquimio-
terapia y operacidn para pacientes con carcino-
ma de ¢€lulas escamosas del conducto anal,
Mecker y col. revisaron una serie de 19 pacien-
tes tratados con el protocoto incluido en el cua-
dro 27-2.2" Nueve pacientes recibieron resec-
cién abdominoperineal, pero siete de ellos no
presentaban cdncer en la pieza operatoria. En
otros siete pacientes se biopsio la cicatriz y to-
do el tejido estaba libre de cdncer. Otros tres
pacientes rechazaron la biopsia: uno murié. de
cdncer y los otros dos son sobrevivientes de
larga data. Ocurrieron otras dos muertes en pa-
cientés que recibieron reseccién abdominoperi-
neal,;aunque el tejido resecado estaba libre de
cdncer. Tres pacientes con compromiso unila-
teral de ganhglios inguinales recibieron disec-
cidén inguinal después del tratamiento preopera-
torio. Todo el tejido estaba libre de cdncer. La
tasa de supervivencia libre de enfermedad a los
40 meses fue del 87,5%.

Sischy revisé los resultados en 33 pacientes
tratados con un protocolo similar, excepto por
variaciones menores en la cantidad de radia-
cion y en las drogas utilizadas.*’ Los primeros
cuatre pacientes recibieron reseccién abdomi-
noperineal rutinaria, pero como todo el tejido
estaba libre de céncer se interrumpié la opera-
cion sistemdtica. De los otros 29 pacientes, 26
tuvieron control local. Tres pacientes muriercn
de cdncer y uno vive pero con cdncer. La tasa
bruta de supervivencia fue del 81%, con segui-
miento de 1 a 8 afios.

Cummings y col. trataron pacientes median-
te radiacién solamente y con por lo menos dos
variantes de radioquimioterapia.® E1 primer
protocolo de terapia combinada consistié en 5-
FU y mitomicina C mds 5.000 Gy. Sin embar-
20, la toxicidad fue excesiva, de manera que se
cambid a vn régimen dividido. El grupo que re-
¢ibid solamente radiaciones consistié en 25 pa-
ciemtes y en los grupos con radioguimioterapia
habia 30 pacientes. El control de la lesidn pri-
mitiva se alcanz6 en el 60% del grupo con tera-
pia radiante sola, mientras que se logré en mas
del 90% en los dos grupos de terapia combina-
da (continua y dividida). La cirugia (reseccién
abdominoperineal} salvd a 7 pacientes tras el
fracaso de la radioterapia sola; hubo otros tres
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fracasos, pero en esos pacientes la enfermedad
era inoperable. Con ayuda de la cirugia, la ra-
dioterapia alcanzd una tasa de supervivencia a
largo plazo del 88%, practicamente igual a la
de los grupos con terapia combinada,

Durante muchos afios Papillon y col. trata-
ron con radioterapia a pacientes con cancer del
conducto anal. Su método consistia en irradia-
cion con haz externo seguido tras 2 meses de
descanso por implantes de  *Ir. La tasa de su-
pervivencia a los 5 afios fue del 65,4%. Los
pacientes con enfermedad local avanzada reci-
bieron tratamiento quirdrgico (reseccién abdo-
minoperineal) después de la terapia radiante.
Mas tarde, Papillon y Montbarbon agregaron
quimioterapia para pacientes con enfermedad
local avanzada, pero en dosis menor que la del
protdcolo Wayne State.’” Los resultados obte-
nidos mejoraron significativamente, de modo
tal que desde 1985 administran quimioterapia
junto con radioterapia a todos los pacientes
con carcinoma del conducto anal, a despecho
del estadio o la dimension de la enfermedad.
Al comparar los pacientes tratados mediante
radiaciones solamente v los combinados con
guimioterapia, la tasa de fracasos se redujo del
26% al 13%.

Enker y col. actualizaron las series de pa-
cientes tratados con terapia combinada (inclui-
da cirugia) del Memorial Hospital.® El protoco-
lo utilizado era similar al Wayne State, excepto
que la radiacidn se administraba varios dias
después de completada la quimioterapia. Se
trataba de 44 pacientes, 24 de los cuales reci-
bieron reseccidn abdominoperineal y 20 a esci-
sién de la cicatriz después de la radioquimiote-
rapia. En las piezas operatorias de 26 de los pa-
cientes no habia cédncer. Diez pacientes sufrie-
ron recidiva, local o pelviana. Treinta y dos pa-
cientes vivian sin evidencias de la enfermedad,
cuatro estaban vivos pero con cédncer y ocho
murieron por cancer. El periodo de seguimien-
to fue en promedio de 39 meses, variando la
gama entre | y 89 meses.

Flam v col. revisaron su experiencia con 30
paciente. tratados desde 1979 hasta 1986 con
radioquimioterapia solamente.'' El protocolo
consistié en dos ciclos de 5-FU y mitomicina C
mds terapia por radiaciones de la pelvis. La
cantidad de radiaciones variaba entre 4.000 y
4.500 Gy y se administraban 900 Gy adiciona-
les al periné si las lesiones primarias eran gran-
des o si estaban afectados los ganglios de la re-
gidn inguinal. Cuando fracasaba este trata-
miento se administraba mds radioquimioterapia
en lugar de acudir a la operacién. Sobre un to-
tal de 30 pacientes, 26 estaban libres de céncer
iras la primera ronda de tratamiento. Los otros
cuatro presentaban enfermedad local residual
pero quedaron libres de cancer mediante radio-
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quimnioterapia adicional. La toxicidad constitu-
y6 un problema en cuatro de los pacientes, que
requirieron hospitalizacién, pero todos ellos se
recuperaron. Transcurridos entre 9 y 76 meses,
27 de los pacientes estdn vivos y libres de la
enfermedad, mientras que los otros murieron
por diferentes causas.

En resumen, caben pocas dudas acerca de
que la combinacidén mas efectiva de radiacién
més quimioterapia para €l tratamiento del car-
cinoma de células escamosas del conducto
anal aun no se ha descubierto. Por cierto, exis-
te potencial para mejorar en el futuro. El trata-
miento comenzado por Nigro y col.? tuvo el
periodo de prueba més prolongado. Leichman
y col.?¢ y Nigro* demostraron su efectividad
en series de pacientes con largo tiempo de se-
guimiento, resultados también confirmados por
otros. Sin embargo, algunos investigadores
usaron variantes del tratamiento original, in-
cluyendo cantidades diferentes de radiacién y
distintas dosis de drogas. De todas maneras,
por la cantidad de pacientes en cada uno de los
trabajos y la brevedad del periodo de segui-
miento ain no se ha logrado determinar que
ninguna de estas variantes sea superior a la ori-
ginal. No obstante, queda claro que para el tra-
tamiento del cdncer del conducto anal, una
combinacién de irradiacidn pélvica y dos ci-
clos de infusién de 5-FU mads una dosis de mi-
tomicina C es por lo menos tan efectiva como
la cirugia radical.

Terapéutica actual

En la actualidad existen suficientes eviden-
cias como para justificar una combinacién de
radioterapia y quimioterapia como tratamiento
inicial para todos los carcinomas macroscépi-
cos de células escamosas del conducto anal.
Por supuesto se incluyen a los de menos de 2
cm. Ademas, queda claro que la quimioterapia
debe ser administrada junto con las radiaciones
para obtener el maximo efecto. El protocolo
disefiado en la Wayne State University en
1972 es el que fue comprobado por mas tiem-
po; aunque se han comunicadas diferentes
combinaciones de estas modalidades, todavia
no s¢ ha establecido un régimen éptimo. En
consecuencia, nosotros recomendamos usar el
mismo protocolo (véase el cuadro 27-2) para el
tratamiento inicial. Es de administracién relati-
vamente simple, tiene efectos colaterales mini-
mos y sus resultados son por lo menos compa-
rables con los de la cirugia radical. Seis a § se-
manas después de terminada la radioterapia se
evalia el estado del paciente. Si clinicamente
la lesién primitiva ha desaparecido y si la le-
sién original tenia menos de 3 cm en su mayor
didmetro se controla con frecuencia al pacien-

te, al menos durante el primer afio. Por el con-
trario, a pacientes en los cuales el tumor no ha-
ya desaparecido y a aquellos cuya lesién origi-
nal era de 5 cm o mas se les administra radio-
quimioterapia adicional, a despecho de los
efectos del primer ciclo de tratamiento. Estos
iltimos pacientes estin en riesgo de recidiva
suficientemente alto como para justificar el
tratamiente adicional.® Actualmente, para el
segundo ciclo de tratamiento preferimos admi-
nistrar a la lesién local 2.000 Gy en 2 semanas,
junto con una infusién de 5-FU, 1.000 mg/m?,
durante 4 dias, agregando el primer dia una’
inica inyeccidn con bolo de mitomicina C, 5
mg/m? (cuadre 27-3). La mitomicina C puede
ser sustitnida por cisplatine (100 mg/m?). Se
administra como bolo inyectable después de
una adecuada hidratacién, en tres oportunida-
des separadas un mes entre si, incluyendo en
cada ocasién la infusién de 5-FU durante 4
dias. La efectividad de este segundo tipo de
tratamiento todavia se desconoce, aunque evi-
dencias preliminares aportadas por Flam y col.
resultan alentadoras.!! Los pacientes en los que
se desarrollan recidivas y los que siguen te-
niendo céncer después de dos ciclos de radio-
quimioterapia deben ser tratados sobre una ba-
se individual. Las posibilidades son: cirugia,
mds irradiacion si es posible y quimioterapia
de segunda linea o cualquier combinacion de
estos tratamientos. En esas circunstancias la
experiencia es tan limitada que no podemos ser
mas especificos.

El tratamiento de los ganglios inguinales
metastaticos ha sido quirtirgico. En el pasado,
la diseccidn de la ingle se hacfa en el momento
de la reseccién abdominoperineal, o poco des-
pués, en pacienles con compromiso inicial.
Cuando se encontraban ganglios afectados mas
tarde, la operacién se¢ hacia tan pronto como
fuera posible después del descubrimiento. Ac-
tualmente no estd definido el rol de la terapia
radiante en el manejo de este problema, Aun-
que anteriormente el concepto general era que
los ganglios linféticos afectados no respondian
bien al tratamiento con radiaciones, Papillon
sostiene que la radioterapia es efectiva para el
manejo de la afeccién ganglionar en pacientes
con céncer de células escamosas y nuestra ex-
periencia tiende a confirmarlo.*” Ahora se tien-
de a usar una combinacién de cirngia y radio-
terapia y sin duda se estdn investigando varian-
tes de esta combinacién. Nosotros tratamos a
todos los pacientes con cancer de células esca-
mosas del conducto anal, incluidos los que tie-
nen metdstasis en ganglios inguinales, con el
protocelo de radioquimioterapia. Como ya se
dijo, el campo de irradiacién incluye las dreas
inguinales. Si el ganglio no retorna a la norma-
lidad clinica, a las 6 semanas se practica una
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Cuadro 27-3. Radioquimioterapia: régimen 2

1. Radiacion externa
A. 2,000 Gy al tumor primitivo, ganglios pélvicos ¢ in-
guinales
Comienzo: dia 1 - 200 cGy/dia
IE. Quimioterapia sistémica :
A. 5-FU: 1.000 mg/m?/24 horas en infusién continua
durante 4 dias
Comienzo: dia 1
B. Mitomicina C: 5 mg/m? en bolo intravenoso el dia 1
Comienzo: dia 1 solamente
C. 5-FU: repetir 4 dias de infusion
Comienzo: dia 28

diseccién superficial de la ingle. Algunos ciru-
janos realizan la operacién en todos los casos.
No obstante, estd bastante claro que los pa-
cientes con amplio compromiso bilateral de los
ganglios inguinales deben ser tratados con irra-
diacién adicional de las dreas inguinales tan
prontd como sea conveniente tras el primer ci-
clo de radioquimioterapia. De acuerdo con
nuestra experiencia, esta medida es sélo palia-
tiva.

LESIONES DIVERSAS

En raras ocasiones se desarrolla un adeno-
carcinoma del conducto anal en la mucosa de
la parte mds proximal del conducto anal quirtdr-
gico. Esta lesion se trata en la misma forma
que el adenocarcinoma del recto, tema tratado
en otras partes de este libro (véase el cap. 18).
Otra lesion infrecuente es el carcinoma asocia-
do con una fistula anorrectal. McAnally y Doc-
kerty estimaron que el cdncer estd presente al-
rededor del 0,1% de todas las fistulas anorrec-
tales.” El cdncer parece estar asociado con fis-
tulas en una de las dos formas siguientes. En el
primero de los casos se forma un adenocarcino-
ma en una glindula anal del 4rea de la linea
dentada. Eventvalmente la gldndula se rompe
hacia los tejidos que rodean el conducto anal y
la parte inferior del recto formando una fistula.
El paciente no advierte la situacién hasta que
se forma la fistula, que cansa sintomas que pro-
gresan hasta que se hace necesaria la cirugfa.
En el momento de la operacidn puede sospe-
charse un cédncer porque el tracto sinusal con-
tiene mucho mucus y el revestimiento tiene as-
pecto de mucosa. El diagndstico se confirma en
los cortes por congelacién o bien por hallazgo
del patdlogo durante el examen rutinario de la
pieza operatoria. En el segundo de los casos su-
cede casi lo inverso. Un paciente que tiene una
fistula durante afios con sintomas minimos, ob-
serva que €stos se agravan sdbitamente, Duran-

te la operacion se realiza una fistulotomia. Ge-
neralmente el cirujano no tenia razones para
sospechar degeneracion maligna, pero si en-
cuentra cdncer en los tejidos removidos durante
la operacidn, casi siempre se trata de un céncer
de células escamosas.*

En el primer tipo, el cdncer provoca la for-
macién fistulosa, mientras que en el segundo,
una fistula de antigna data degenera hacia la
malignidad. Pareciera que el primer tipo, ade-
nocarcinoma-fistula, es la variedad mas commin.
En el momento en que se hace el diagnéstico,
en ambas situaciones el cancer ya habra invadi-
do los tejidos que circundan el ano, el recto e
incluso hasta las nalgas. A veces pueden estar
afectados también los ganglios inguinales. El
prondstico en caso de adenocarcinoma-fistula
es malo.

Est4 indicada la reseccién abdominoperineal
con una fase perineal amplia. Si es necesario
se incluye también una diseccién inguinal,
Después de la recuperacion de la operacién se
administra radioterapia, por ser tan comunes
las recidivas; de acuerdo con Jensen y col.,” la
tasa de supervivencia a los 5 afios es inferior al
5%. En un intento por mejorar los resultados,
otra forma de abordaje seria administrar radio-
quimioterapia en el preoperatorio, seguida en 2
a 4 semanas por reseccién abdominoperineal
del recto. También se puede considerar el tra-
tamiento continuado e individualizado en el
posoperatorio. La situacién no es tan letal en el
caso de fistulas con carcinoma de células esca-
mosas. Después del diagnéstico se aplica ra-
diacién mds quimioterapia, segin lo descrito
para el caso del cincer de células escamosas
del conducto anal. La reseccién abdominoperi-
neal puede ser necesaria 0 no, segun las cir-
cunstancias.

MELANOMA DE LA REGION
ANAL

El melanoma es la forma mas letal de cancer
del conducto anal. Por fortuna es extremada-
mente raro, con una frecuencia que oscila entre
el 0,25y el 1,25% de todos los canceres de la
regién anal y es ocho veces menos frecuente
que el cAncer de células escamosas del conduc-
to anal.» Wanebo y col. comunicaron reciente-
mente una serie.” Estos autores revisaron los
registros de 51 pacientes tratados en el Centro
Oncolégico Memorial Sloan-Kettering en los
iltimos 50 afios. S6lo seis pacientes sobrevi-
vieron 5 afios, a pesar del hecho de que dos ter-
cios de estos pacientes recibieron reseccion ra-
dical.

Los sintomas del melanoma anal son simi-
lares a los de muchas lesiones benignas o ma-
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lignas del conducto anal. De acuerdo con
Quan vy col. los sintomas consisten en una sen-
sacién de plenitud, sangrado y molestias.** En
raras ocasiones el primer signo de enfermedad
es la presencia de una masa inguinal. La pér-
dida de peso y las molestias neuroldgicas en la
pelvis son sintomas tardios de la enferme-
dad.® El diagnéstico se hace naturalmente por
biopsia de la masa, que rara vez estd ulcerada.
Si hay pigmentacién ya se sospecha el diag-
ndstico, pero méas frecuentemente el tumor
primitivo no estd pigmentado, en cuyo caso
puede pensarse que se trata de un carcinoma
de células escamosas. Pack y Oropeza, en sus
comentarios acerca de la biopsia, advierten
que no se incida una lesién sospechada de me-
lanoma.* Si la lesién es pequefia sc la reseca
con amplio margen y si estd ulcerada se retira
un fragmento con cauterio. Como estos cdnce-
res se hallan en el conducto anal, la biopsia se
realiza bajo anestesia.

Este cdncer es tan agresivo que su disemina-
cién se produce tempranamente por las vias
sanguinea y linfitica. En realidad, la enferme-
dad generalmente ya es un problema sistémico
en el momento en que se hace el diagndstico.
De alli que la cirugia radical sea de poco valor
a largo plazo. Quinn informé acerca de 107 pa-
cientes en la literatura médica con seguimiento
a largo plazo.*? Setenta y cuatro de esos pacien-
tes recibieron cirugfa radical y s6io 5 sobrevi-
vieron cinco afios. Entre otros 29 pacientes tra-
tados con escisidn local hubo cuatro sobrevi-
vientes a largo plazo. De esto se infiere que
cuando la escision local puede hacerse en for-
ma correcta, probablemente sea tan itil como
la reseccién abdominoperineal. Sin embargo, a
veces estd indicada la cirugia radical en el in-
tento por prolongar la supervivencia en pacien-
tes con lesiones pequefias o con fines paliativos
cuando la lesién es demasiado grande como pa-
ra resecarla localmente. Las radiaciones y la
quimioterapia no parecen lener ningin papel en
el manejo de la lesién primaria.

Las investigaciones que se hacen en la actua-
lidad, especialmente con animales, se encami-
nan a lograr nuevos abordajes para el trata-
miento sistémico del cédncer. Por ejemplo, la
combinacidn de interferén mas difluorometi-
lornitina —una sustancia quimica que inhibe la
proliferacién celular especialmente en tejido
canceroso— demostrd supresion de un melano-
ma de rata trasplantable.® Otro abordaje inves-
tigado en animales, tal vez mds alentador, es el
uso de drogas derivadas de liposomas para acti-
var células del sistema inmunitario.'® El mane-
jo exitoso de esta enfermedad en seres huma-
nos espera todavia el desarrollo de tratamientos
efectivos junto con estas lineas de estudio para
el cancer sistémico.
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