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RESUMEN

El cancer de ano es una neoplasia poco frecuente en la po-
blacion general, pero, en poblaciones de riesgo, su incidencia
sobrepasa al cancer de cérvix en la era pre-Papanicolaou. El
virus del HPV esta directamente relacionado con su desarrollo,
sumado a factores predisponentes, como infeccion por HIV,
costumbres sexuales, habito de fumar, inmunosupresion e
infeccion genital por el primer virus.

La deteccion precoz solo estd indicada a determinados
grupos, con las muestras de citologia anal y anoscopia de alta
resolucion como principales herramientas para diagnosticary
tratar las lesiones preneoplasicas.

Un correcto diagnostico histologico e imagenologico es
indispensable para un tratamiento 6ptimo cuando estas lesiones
progresan a cancer, con nuevas técnicas radio-quimioterapicas,
reservando cirugias de rescate con reconstrucciones perinea-
les en caso de recaidas locales, que se diagnostican con un
seguimiento adecuado.

Palabras clave: cancer de ano, neoplasia anal intraepitelial.
SUMMARY

Anal cancer is an unusual neoplasia in the general popu-
lation, but, in at-risk populations, its incidence surpasses the

cervical cancer in the pre-Papanicolaou test era. The HPV
virus is directly related to its development, in addition to other
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predisposing factors such as infection caused by HIV, sexual
behavior, smoking habit, immunosuppression and genital
infection caused by the first virus.

The early detection is only indicated to certain groups,
with the anal cytology samples and the high resolution anos-
copy being the main tools to diagnose and treat preneoplastic
lesions.

When these lesions develop into cancer, a proper histolo-
gical and imaging diagnosis is essential to carry out an ideal
treatment with new radiation therapy techniques, reserving
salvage surgeries with perineal reconstructions for the cases
of local relapse, which are diagnosed with an appropriate
monitoring.

Key words: anal cancer, anal intraepithelial neoplasia.

PROLOGO

Ser designado relator del Congreso Argentino de
Coloproctologia es el honor més grande que puede
recibir un coloproctélogo en su vida profesional. Por
eso mi agradecimiento infinito a la Comision Directiva
de nuestra Sociedad, bajo la presidencia del Dr. Mario
Salomon.

Escribir y plantear un relato es una tarea ciclopeay,
practicamente imposible de ser realizado por una sola
persona. Por ello he contado con la inapreciable ayuda
de la Co-relatora, la Dra. Carolina Chacon y de nuestros
dos colaboradores, la Dra. Laura Gallo y el Dr. Silvio
Gavosto.

Cuando uno piensa en este momento, se amontonan
imagenes de muchas personas que marcaron mi vida.

Desde un comienzo como estudiante de medicina, los
consejos de mi padre, también cirujano, ya fallecido.

Durante mi residencia, en la Ciudad Autonoma de
Buenos Aires, en el Sanatorio Giiemes, es imposible no



122 Avances en el diagnéstico precoz y tratamiento del cincer de ano

recordar ni agradecer a mi jefe, el Dr. Jorge Decoud vy,
por supuesto a Daniel Stescobich, Jorge Font Saravia
y Benjamin Rivas Diez, con quienes hice mis primeras
armas en la Coloproctologia.

No puedo evitar realizar una mencion especial a
quien con sus consejos y paciencia facilitaron mi forma-
cién, mi jefe de residentes, el Dr Luis Caccavo.

También agradecer a mis compaiieros de residencia
Victor Serafini, Luis Gonzalez, Horacio Rodriguez
Rilo, Armando Romero, Dagoberto Friguglietti, Claudio
Serur, Edgado Nespral y Andres Taddei.

En Rosario, mi ciudad natal, a tres personas de quie-
nes he recibido una gran apoyo desde mi llegada, a mi
Jefe de Departamento, Dr Semi Seineldin, a Sampson
Meyer Krupick y a mi amigo Enrique Spirandelli.

A mis compaiieros de trabajo y cirujanos del Hospital
Provincial y Sanatorio Delta de Rosario, Dres. Julio
Pigatto, Guillermo Lafert, Gustavo Lavallen y Sebastian
Pardini. Asi como al excelente grupo de residentes que
tenemos.

A los Jefes de las Catedras de Patologia Quirtirgica
Il y de Clinica Quirurgica, los Profesores Dres. Emir
Alvarez Gardiol, Jorge Moroni, Emilio Pollastri, Jorge
Ciribé y Juan Carlos Rodriguez Otero.

No puedo dejar de mencionar a la Profesora Dra.
Angelita Habr Gama, quien me recibi6 en su Servicio
para ayudarme en mi formacion. Al Profesor Dr. José
A. dos Reis Neto y a Carlos Sarocca, quienes siem-
pre tuvieron consejos y palabras de aliento para mi
persona.

A mis amigos los Dres. Federico Colo, Esteban
Ramella y Cesar Lopez por los inolvidables momentos,
viajes y charlas que compartimos.

Al Dr. Hugo Amarillo por su correccion del relato.

A los Dres. Rene Bun, Ariel Naves, Jorge Arias,
Alejandro Moreira Grecco y Gerardo Prorsperi por el
material iconografico que me han facilitado.

A los ex-Presidentes y Comisiones Directivas de
nuestra Sociedad, por honrarme con su amistad.

A nuestro sefior Presidente, el Dr. Fabio Leiro.

A la secretaria de nuestra sociedad, la Sra. Analia
Perez por su incansable colaboracion.

Una mencion especial a dos entraflables amigos con
quienes he tenido el honor de compartir y sofiar nuestra
vida profesional desde sus comienzos, los Dres. Jorge
Latif e Isaias Ricardo Fretes.

Agradezco a los coloproctologos y cirujanos de todo
el pais que respondieron la encuesta.

Pido disculpas a quienes no mencioné, la omision
no fue voluntaria.

Por ultimo, a mi esposa Gabriela, a mis hijos Tomas,
Joaquin, y Gaspar, y a mi madre, por los innumerables
momentos que les he robado para la confeccion de este
relato.

Espero que éste les sea de utilidad y, pueda ser
utilizado como material de consulta por todos los co-
loproctologos.

Muchas gracias.

INTRODUCCION

Uno de los significados de la palabra avance, es
progreso, adelanto o mejora. El de diagndstico, re-
conocimiento de una enfermedad por sus sintomas,
signos y analisis de datos, para evaluar un problema.
En cuanto a tratamiento, significa un conjunto de
medidas y acciones terapéuticas o higiénicas, que se
ponen en practica para la curacion o el alivio de las
enfermedades.

Este relato intentard describir los progresos en el
reconocimiento temprano y en las medidas higiénico-
terapéuticas que se deben llevar a cabo para la deteccion
precoz de las lesiones precursoras del cancer escamoso
de ano, poniendo especial énfasis en las patologias
preneoplasicas de las poblaciones en riesgo.

Nos referiremos casi en exclusividad al carcinoma
escamoso de ano, pues, es la patologia de mayor fre-
cuencia y en donde se presentaron mayores avances
en la deteccion precoz y tratamiento.

El carcinoma del canal anal, es una neoplasia poco
frecuente, siendo el 0,3% de todos los canceres, el
3-3,5% de las neoplasias anorrectales, y el 2% de las
de intestino grueso. Su incidencia es de 1,5/100000
personas por aflo, con 300 casos diagnosticados por afio
en el Reino Unido y 5000 en EE.UU. La incidencia esta
aumentando, con el doble en mujeres mayores de 60
anos. El Instituto Nacional del Cancer de nuestro pais,
no ha publicado datos de esta patologia. (1,2)

En el tratamiento se describen dos hechos funda-
mentales, el primero, es la comunicacion por parte de
Norman Nigro en 1974 de la respuesta de estos tumo-
res a la radioquimioterapia, con un esquema no muy
diferente al que es usado en nuestros dias, siendo sus
trabajos sobre este tema de los mas leidos en la historia
de la Medicina. (3)
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El otro, con una primera descripcion por J.H. Scho-
lefield, J. Northover et al, del Hospital St’Marks de
Londres en 1989, acerca de un posible paralelo entre
las neoplasias intraepiteliales anales y cervicales, con la
utilizacion de un colposcopio operador, afirmando que
la visualizacion con magnificacion de todo el canal anal
y el recto inferior era posible. También, describieron la
mayor frecuencia de los hallazgos de neoplasias anales
intraepiteliales (AIN) en pacientes homosexuales y con
condilomas acuminados. En su trabajo, ¢l 68% de las
AIN se encontraron en la zona transicional, con des-
cripcion en las variaciones del tamafio de esta ultima.
A partir de esa fecha, numerosos trabajos presentados
por Joel Palefsky y colaboradores tratan el tema, sobre
todo en poblaciones de alto riesgo. (4)

En 1997, Norman Jay, Michael Berry, Joel Palefsky
y colaboradores de la Universidad de San Francisco,
describen la apariencia colposcépica de las lesiones
anales intraepiteliales escamosas. Siguieron a estos tra-
bajos, una profusa serie de publicaciones sobre grupos
de riesgo, evolucion, prevencion, deteccion precoz y
tratamiento, a lo que se sumoé Stephen Goldstone del
Mount Sinai de Nueva York. (5) (Foto 1)

En nuestro medio, en la década pasada, las primeras
publicaciones sobre el tema las realizan miembros de
la Sociedad Argentina de Coloproctologia, a saber,
Lumi, Piccinini, Gualdrini, Moreira Grecco, Zavalia,
La Rosa, Colinas, De Vedia y Mitre, Montero, Fraise,
Farina, Hurvitz, Guaglianone, son algunos de los que
han escrito sobre el diagnostico precoz, y tratamiento
de lesiones prencoplasicas. No podemos omitir los
aportes y presentaciones que han realizado Rene Bun,
Arturo Heidenreich, Mario Benatti, Alfredo Graziano,

Foto 1: Norman Jay, Michel Berry, Stephen Goldstone y
Joel Palefsky
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Jorge Rodriguez Martin, Rita Pastore, Emilio Pollastri,
Ana Maria Irifiiz y Gerardo Rodriguez, entre otros,
sobre el diagnostico y tratamiento del cancer de ano
y sus precursores. (6-7-8-9-10-11-12-13-14-15-16-
17-18).

La mayoria de los tumores estan relacionados con
la infeccion por el virus del papiloma humano (HPV),
(70%), especialmente el subtipo 16. Se ha propuesto
que los canceres que estan relacionados con infeccion
anogenital por este virus, deben tener las siguientes
caracteristicas:

* Originados en células escamosas

* ADN del HPV en ntcleos de células tumorales

con expresion de oncogenes virales

e Localizados en sitios anatdmicos expuestos a

contacto directo

« Estimular el desarrollo de anticuerpos para las

proteinas E6 y E7 de este tipo de virus

* Asociacion con contacto sexual

e Laincidencia en individuos inmunodeprimidos

y en individuos con canceres relacionados con
HPYV son mayores de las esperadas. (19)

Se utilizard durante este relato la denominacion
de HSH (hombres que tienen sexo con hombres), que
se refiere a hombres que tienen actividad sexual con
otros hombres, no importando como se identifiquen
cllos sexualmente, ya sea heterosexuales, bisexuales
u homosexuales. (20)

Las neoplasias intraepiteliales anales se denominan
AIN, sigla derivada de los términos anglosajones Anal
Intraepithelial Neoplasia.

Las discusiones por la prevencion y el tratamiento
de las lesiones premalignas y malignas en el ano y
periné, se complican por diferentes denominaciones
que definen el ano y periano. Conferencias de consenso
multidisciplinarias recomendaron adoptar tres términos
para referirse anatdmicamente dentro y alrededor del
ano: intra-anal, perianal y piel.

Las lesiones intraanales, son lesiones que pueden
verse parcialmente pero no completamente con una
traccion suave de los gltteos.

Las lesiones perianales, se sitlian hasta 5 cm. del
orificio anal, y se visualizan completamente con la
separacion glutea.

Las lesiones de piel, se encuentran por fuera del
radio de 5 cm.

La zona de transformacion, es un término usado
por ginecélogos, donde se encuentra metaplasia es-
camosa en el cérvix, debido a la presencia de epitelio
escamoso, donde habia existido mucosa columnar. Este
proceso se considera un hallazgo normal, que ocurre
con la madurez. Esto todavia no esta bien definido en el
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recto y en el canal anal. Existe una zona de transicion,
que ocurre proximal a la linea dentada de 0 a 12 mm.,
donde, epitelio cuboide o urotelio puede ser hallado.
En el recto distal, como en el cervix, el hallazgo de
metaplasia escamosa es comun, y se extiende como un
proceso dinamico varios cm. en forma proximal. Para
entender porqué, un carcinoma escamoso anal puede
presentarse en el recto varios cm. por encima de la
linea pectinea, es util reconocer una zona de transfor-

macion en el recto con metaplasia epitelial inmadura
que es particularmente susceptible a la infeccion por
HPV. (1-2)

El objetivo de este relato, es comunicar los ade-
lantos en diagnostico y tratamiento del cancer de ano,
poniendo especial énfasis, en las lesiones preneoplasicas
y su deteccidn precoz, especialmente en grupos de alto
riesgo. (Foto 2)

Foto 2: Cancer de ano avanzado y cancer de ano temprano

ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL CANAL
ANAL

El conocimiento de la anatomia y embriologia ano-
rrectal es fundamental para el tratamiento del cancer de
ano y sus precursores.

El canal anal, es la porcion terminal del tubo di-
gestivo. Se extiende desde la union anorectal en la
superficie superior del piso pelviano, pasa a través del
anillo del mismo nombre, y, finaliza en la piel perianal.
Mide de 3,5 a 4 cm en hombres, siendo mas corto en
la mujer. (1)

Deriva del proctodeo, invaginacion mesodérmica
rodeada de las protuberancias anales (engrosamientos
mesodérmicos de los que derivan el esfinter externo
y el elevador del ano). Avanza hacia la profundidad,
juntandose con el intestino posterior endodérmico que
desciende en forma inversa, quedando solo separadas
por lamembrana anal. Sefiala su unioén la linea pectinea
(limite mucoso entre el recto y el canal anal). (21)

Clasicamente, la region anal es dividida entre el canal
anal y margen anal.

El canal anal comienza donde el recto entra en la cin-
cha puborrectal (en el vértice del complejo esfinteriano)
y termina con la union del epitelio escamoso con la piel
perianal. Coincide groseramente con el surco interesfin-
térico, entre el esfinter interno y el haz subcutaneo del
externo. El margen anal se extiende distal a este surco a
un area circunferencial de cinco cm., con hiperpigmen-
tacion, abundantes foliculos pilosos y pliegues cutaneos
radiales (22-23-24)

Los anatomistas lo describen como el segmento
entre la linea dentada y el margen anal, en cambio,
el canal anal quirtrgico se extiende desde el extremo
distal del intestino englobado por el esfinter interno
hasta el margen anal, desde la unidén anorectal hasta
el cambio de epitelio escamoso no queratinizado a
piel. (2)

Para los patologos, corresponde a la longitud del
esfinter anal interno. (2)
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Para estandarizar la nomenclatura, la Organizacion
Mundial de la Salud y y el American Joint Comitee on
Cancer describieron que el canal anal se extiende desde
el borde superior al inferior del esfinter anal interno
(desde el piso pelviano al margen anal). (25)

El anillo anorrectal, es una estructura palpable, que
rodea al canal anal a nivel de la superficie superior del
piso pelviano. (1)

El recubrimiento mucoso presenta 8 a 10 pliegues
denominados columnas. Cada una de estas termina con
una base alargada, formando pliegues mucosos, llama-
dos valvas anales. Estas valvas juntas forman la linea
dentada. El segmento del canal anal por encima de esta
linea se denomina zona transicional anal, teniendo como
limite proximal la unién entre el epitelio transicional y
el cilindrico del recto (SCJ). Toma este nombre porque
aqui se produce el cambio de epitelio estratificado al
cilindrico. Esta zona de metaplasia presenta una tasa
de recambio celular alta, por lo que es propensa a la
aparicion de displasias. (1-26)

Histologicamente pueden reconocerse cuatro zonas:

1. Superior, revestida de mucosa colorrectal

2. La zona anal transicional que presenta variantes

en su epitelio de revestimiento

Elevador del ano

Musculos del
esfinter esterno

Figura 1: Anatomia del canal anal
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3. Lazona revestida por epitelio escamoso no que-

ratinizado

4. La piel perianal, cuyo epitelio escamoso quera-

tinizado presenta ademas anexos cutaneos. (27)

La mucosa del canal anal respeta la arquitectura del
resto del tubo digestivo, y presenta sus tres componentes,
el revestimiento epitelial, la ldmina propia y la muscular
de la mucosa. (27)

La mucosa de la zona superior (colorrectal) es
similar a la mucosa del resto del colon, salvo por el
acortamiento e irregularidad que ofrecen por su dis-
posicion las criptas situadas en la vecindad de la zona
anal transicional. (27)

La zona transicional es definida como el segmento
entre el epitelio cilindrico simple del recto y el epitelio
escamoso no queratinizado por debajo, independiente
del tipo de epitelio presente en la zona. Muchas va-
riantes epiteliales pueden ser halladas. El epitelio de
esta region posee de cuatro a nueve capas de células.
La basales son pequeias, cuboides altas. Las super-
ficiales pueden ser cilindricas, cuboides, poligonales
o aun planas. Las glandulas anales tienen el mismo
revestimiento que la zona anal transicional. (1, 27)
(Figura 1)

ucosa rectal

Epitelio de transicion

Linea pectinea
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En la zona escamosa, revestida por epitelio escamoso
sin queratina, también pueden hallarse melanocitos,
aumentando su numero en la vecindad de la piel pe-
rianal. (27)

En los anexos de la piel perianal es caracteristica la
aparicion de glandulas apocrifas. (27)

El drenaje linfatico del canal anal por encima de la linea
dentada, es hacia los ganglios del mesorecto, hemorroida-
les superiores, iliacos internos y paraadrticos. En cambio,
por debajo de ésta, es hacia los femorales, inguinales e
iliacos externos, generalmente ipsilaterales. (28)

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

El cancer de ano no es una neoplasia frecuente en
la poblacion general, comprendiendo solo del 1 al 5%
de los carcinomas de colon, recto y ano. Presenta una
incidencia del 0,7 por 100000 en hombres y 0,9 por
100000 en mujeres. (29-30)

En el afio 2011 en Estados Unidos, fueron regis-
trados 5820 casos, con una mortalidad del 14% (770
pacientes). Por aflo, en Inglaterra y Gales, se esperan de
350 a 400 casos nuevos, estimando que cada cirujano
puede ver un paciente cada 3 a 5 afos. (2-31)

La prevalencia en la poblacion general, no se co-
noce exactamente, pero se estima que debe ser menor
al 1%. (26)

En la década del setenta, la incidencia era mayor en
mujeres que en hombres, aproximadamente 1,5 a 1, pero,
en la del 90 fue similar. En el periodo 2004-2008, en
los Estados Unidos fue de 1,8 por 100000 en mujeres y
de 1,2 por 100000 en hombres. Se presenta con mayor
frecuencia en la sexta década de vida. En ambos sexos,

1,8
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‘/\/ 7
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Grafico 1: Aumento en la incidencia de Cancer de ano
American Cancer Society: www.cancer.org

el riesgo es mayor en las poblaciones urbanas que en
las rurales. En mujeres se ha notado un aumento en la
incidencia del 40%. (24 -26-32-33) (Grafico 1)

Hay una importante variacion geografica en la
incidencia de estas ncoplasias, desde 0,2 casos cada
100000 habitantes en Filipinas a 3,6 casos por 100000
en Ginebra, Suiza. Otras regiones, con alta incidencia,
son Recife (Brasil) y Polonia. Cabe destacar, que estas
areas también presentan una alta incidencia de canceres
cervicales, vulvares y de pene, compartiendo con estos
el mismo agente etiologico (HPV). (2)
Aunque el cancer de ano no es comun en la pobla-
cion general, su incidencia ha ido aumentando en las
tltimas décadas, ain en pacientes inmunocompetentes.
Esta particularidad, puede atribuirse a hombres hetero-
sexuales que no declaran relaciones anoreceptivas. Esta
neoplasia ha aumentado en un 96% en hombres, y un
39% en mujeres, y contintia incrementandose afio a afio.
La incidencia es de caracteristicas epidémicas en HSH
(Hombres que tienen Sexo con Hombres), alcanzando
35 por 100000 personas, duplicandola en HIV-positivos.
(34-35-36-37)
La asociacién del cancer de ano con la actividad
sexual fue demostrada en un estudio danés. Analisis
multivariados demostraron un mayor riesgo en aquellas
personas que tuvieron:
» Mas de 10 parejas sexuales en su vida (RR =4,5)
» Historia de condilomas perianales (RR = 11,7)
* Condilomas genitales (RR = 4,6)
* Gonorrea (RR =3,3)
* Displasia cervical (RR =2,3)
* Realizacion de test de HIV (RR = 1,7)
» Enfermedad de transmision sexual en parejas
(RR=24)

» Comienzo de relaciones anoreceptivas antes de
los 30 afios (RR = 3,4), o, con multiples parejas
(RR = 2,5). Resultados similares fueron obser-
vados en hombres heterosexuales, con mas de:
.-10 parejas sexuales (RR =2,5)

* Condilomas perianales (RR = 4,9)

« Sifilis/hepatitis (RR =4.0). (38)

El riesgo de presentar un cancer de ano es significa-
tivamente mayor en fumadores que en no fumadores,
principalmente en mujeres premenopausicas y, con un
incremento lineal de acuerdo al nimero de cigarrillos
consumidos. (37)

Se observa un importante incremento de la incidencia
en pacientes inmunodeprimidos sistémicos (pacientes
transplantados y con tratamiento esteroide prolongado),
aun sin relaciones ano-receptivas. La aparicion de dis-
plasia de alto grado o cancer en la region anogenital, es

Rev Argent Coloproct 2012; 23: 121 - 174



Fernando O. Serra - Carolina Chacoén 127

de 10 a 100 veces mayor. Los que recibieron transplante
de niflos también presentan un riesgo mayor, con un
intervalo de 7 afios desde el transplante al diagndstico
(2-13-23)

Una consideracion especial merece la infeccion con
HIV, presentando las poblaciones con elevado porcen-
taje de HSH, un incremento de esta patologia. (2)

La prevalencia e incidencia de HPV y AIN (precur-
sores del cancer de ano) relacionadas a esta infeccion,
se encontraron aumentadas en los individuos HIV
positivos en la era previa a la terapia antirretroviral
altamente activa (HAART). También, la incidencia fue
dos veces mayor en HSH-HIV positivos que en HSH-
HIV negativos. (34)

La posibilidad de presentar un cancer de ano en
HSH-HIV negativos, es 37 veces mayor que en la po-
blacion general, y, la de los HSH-HIV positivos es de
59. El cancer de ano es de 14 a 175 veces mas frecuente,
en personas HIV positivos, con una disminucion en la
edad de aparicion (alrededor de los 40 afios de edad).
Este aumento también puede ser debido a la mayor
supervivencia en los pacientes HIV positivos en la ac-
tualidad, dando esta situacion el tiempo necesario para
la acumulacion de mutaciones genéticas necesarias para
que la AIN progrese a carcinoma. La aparicién mas tem-
prana que en la poblacion general puede ser explicada
por la co-infeccion persistente y la inmunosupresion,
acelerando la progresion de HPV a cancer. La incidencia
en la era pre HAART era de 49 por 100000 individuos,
aumentando a 144 por 100000 en la actualidad, siendo
casi tres veces mayor. (23-34-35)

Desde la segunda mitad de la década del 90, la tera-
pia antiretroviral altamente activa (HAART) disminuy6
la morbimortalidad de las personas HIV positivos. El
efecto de esta terapia, por un lado, mejora la inmunidad
y podria reducir la prevalencia de infecciones por HPV,
AIN y su evolucion displasica, pero, por otro lado, la
mayor sobrevida y el incremento de la actividad sexual
tendrian un efecto opuesto. (39)

Los paciente HIV positivos por mas de 15 afios,
tienen 12 veces mayor el riesgo de contraer un cancer de
ano que un infectado de menos de 5 afios. Mujeres HIV
positivas con HPV, presentaron mayor riesgo si eran
fumadoras, con cepas de HPV de alto riesgo y menos
de 500 CD4. (35-40)

Aunque una disminucién de CD4 fue asociada con
anormalidades celulares, no hubo asociacién con el
desarrollo de cancer de ano. (35)

También se considera a las relaciones ano-receptivas
sin proteccion un factor pre disponente, con un aumen-
to en la incidencia de hasta 33 veces (quizas debido a
multiples infecciones con diferentes cepas de HPV).
Ademas, se encontr6 un mayor riesgo de cancer de
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ano en hombres cuyas mujeres tenian cancer de cuello
uterino. En mujeres, el numero de parejas, las relacio-
nes anoreceptivas, condilomas perianales, edad menor
de 30 afios, y el habito de fumar aumentan el riesgo.
(2-28-35-40)

Puede encontrarse infeccion por HPV en pacientes
HIV positivos, en ausencia de relaciones anoreceptivas.
(39)

En pacientes HIV positivos, los condilomas acu-
minados, son la patologia anal mas frecuente (60%),
y, hasta en un 10% asociados con otra patologia.
Con estas caracteristicas, la progresion a displasia y
carcinoma, esta acelerada (generalmente presentan
importantes condilomas) y, posiblemente asociado a
mayor incidencia de serotipos de alto riesgo, multiples
reinfecciones y menor inmunidad. Se han descripto
displasia hasta en un 10% de los condilomas, pero,
también puede ser observada sin estos. Los condilomas
acuminados, aumentan el riesgo 27 veces en hombre y
22 en mujeres. (2-41)

En pacientes infectados por HPV con manifes-
tacion clinica (condilomas), la incidencia de AIN de
alto grado es del 15,3% y la de carcinoma invasor del
3,5%, correspondiendo al 0,1 por 1000 personas-aiio de
observacion. (42)

HISTORIA NATURAL

Los canceres escamosos de la region anal, espe-
cialmente los del canal, generalmente son precedidos
de lesiones preneoplasicas, principalmente AIN de alto
grado. El factor mas importante para desarrollarlas es la
presencia de una infeccion producida por una cepa onco-
génica de HPV (cepas 16-18). Estas forman parte de la
infeccion multicéntrica del HPV en el tracto anogenital
inferior. Pueden presentarse tanto en el canal anal como
en la piel perianal. Estas lesiones, con seguimiento clini-
co ¢ histologico, cambian subitamente de caracteristicas,
aumentando de grosor, palpandose, y, evolucionando a
carcinoma in situ. Se pueden presentar como parte de
un proceso multifocal anogenital. (26-43-44)

Un cuadro dindmico de progresion y regresion de
las AIN se correlaciona con la observacion clinica. Las
de alto grado regresan mucho menos, que las de bajo
grado. (43)

Sin embargo, se ha estimado que no mas del 1% de
las AIN evolucionan a cancer por afio, pudiendo tener
una transformacion maligna de hasta un 10 % en cinco
afos (en pacientes inmunocompetentes). Estas lesiones
generalmente recurren luego del tratamiento instituido,



128 Avances en el diagnéstico precoz y tratamiento del cincer de ano

posiblemente debido a otros focos y a la persistencia
del HPV. (44-45)

La progresion de AIN de bajo a AIN de alto grado
se observa en el 62% de los pacientes HIV positivos, y,
en un 36% en los HSH- HIV negativos en un periodo
de 24 meses. El riesgo de progresion de las AIN de alto
grado a cancer invasor es del 10% en 5 afios. Este se
encuentra en 8 al 26% de los pacientes en los cuales se
realizd extirpacion quirtirgica. De la misma manera, el
80% de los pacientes con carcinoma escamoso presentan
AIN. Los pacientes inmunocomprometidos tienen una
tasa de progresion a cancer en 5 afios del 50%. (46)

Un alto indice de sospecha se requiere para el diag-
noéstico de AIN. Se pueden presentar como piel perianal
irritada, con prurito, secrecion perianal o como hallazgo
luego de la reseccion de un plicoma. Las displasias de
bajo grado se pueden visualizar como condilomas, pero
con una imagen mas plana que los clasicos. El 28-35%
de los condilomas resecados presentan algun tipo de
AIN. Las de alto grado son generalmente planas, vy,
pueden ser de color blanco, gris, purpura o marrones.
La pigmentacion de estas lesiones no es uniforme. Su
ulceracion es sugestiva de invasion. (44-46)

Existe en general un intervalo de 4 a 6 meses de
demora desde el comienzo de los sintomas hasta el
diagnostico, con un retraso de mas de dos afios en el
50% de los pacientes. (23)

Los tumores perianales tienden a crecer localmente.
Pueden extenderse al canal anal. En el 25%, la lesion
sera mayor a 5 cm. La presentacion mas frecuente es una
masa que aumenta de tamafio con el correr del tiempo.

La mayoria de los canceres de la region anal se
presentan con proctorragia. Esto ocurre en el 50%
de los casos, y, en un 30% se presentan con dolor o
masa palpable. Los sintomas y signos al momento del
diagnodstico son dolor anal, prurito, secrecion y ulce-
racion. Cuando hay invasion esfinteriana, comienzan
los pacientes con escurrimiento fecal hasta franca
incontinencia y tenesmo. En enfermedad localmente
avanzada, se puede encontrar infeccion perianal y fistu-
las. En raros casos, debutan como un absceso perianal.
Cuando hay duda acerca de su origen, se considera que
son del canal. (5)

Ocasionalmente, se puede encontrar un carcinoma
invasor o AIN en piezas de hemorroidectomias. Su
incidencia es del 0,05%. (46-47)

Las neoplasias escamosas invasoras del canal anal,
se caracterizan por progresion local y diseminacion
linfatica, mas que por metastasis hematogenas.

Al momento del diagnostico, solo el 12 % de los
tumores estdn confinados a la mucosa y submucosa,
y, el 34% a los musculos esfinterianos sin metastasis
linfaticas.

Estos tumores se extienden desde el canal al recto y
a la piel perianal, en aproximadamente la mitad de los
casos. La invasion profunda del periné y septum anova-
ginal se observa en un 10% de los pacientes. La invasion
de la glandula prostatica es muy rara. (45)

La diseminacion ganglionar ocurre de forma tem-
prana. El sitio de diseminacién mas comun, son los
ganglios inguinales ipsilaterales, que se presentan de
un 5 al 20%. Los grupos ganglionares del canal anal
son los perirectales, los iliacos internos y los inguina-
les. Los rectosigmoideos y de las arcadas vasculares
sigmoideas, se consideran sitios metastaticos alejados.
En series quirtirgicas, las metastasis ganglionares en la
pelvis y en los vasos mesentéricos inferiores eran del
26%. En pacientes tratados por radioterapia, se estimo
que se presentaron en el 22%. Debido a recaidas tardias,
el porcentaje de metastasis ganglionares subclinicas se
calcul6 entre el 10 al 20%. (45)

Metastasis ganglionares se hallaron en el 30% de
los canceres confinados al aparato esfinteriano, y, en el
60% de los que tenian extension extraesfinteriana o eran
pobremente diferenciados. Algunos autores encontraron
que las metastasis ganglionares, estan correlacionadas
con el tamafio del primario. (45)

Las metastasis ocurren en el 10% de los casos
luego del tratamiento exitoso del tumor primario y de
las adenopatias, y, en un 10 % adicional, relacionado a
recaida local. (45)

Las metastasis extrapelvianas son infrecuentes,
menos del 5%.

La diseminacion hematogena puede producirse por
via portal o por el sistema cava. Generalmente pueden
hallarse en higado, pulmén hueso, piel, y cerebro, entre
otros.

El riesgo de recaida local es del 30 %, y, del 20 %
a nivel extrapelviano. (45)

PATOLOGIA

El carcinoma escamoso, es el mas frecuente de los
tumores malignos del canal anal, en un porcentaje del
85%.

La mayoria de los tumores del margen anal, son
queratinizantes y bien diferenciados, mientras que los
del canal, generalmente no queratinizados, poco dife-
renciados, o indiferenciados.

La gran mayoria de las neoplasias del canal anal
son carcinomas de células escamosas o, sus variantes
histologicas. Los escamosos, que tienen su origen por
encima de la linea dentada, son del epitelio transicional.
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La mayoria de estos tumores son similares, en aparien-
cia, de otros no queratinizados de la economia.

Los céanceres basaloides, transicionales, cloacogé-
nicos y mucoepidermoides también tienen su origen en
esta region, pero, para evitar confusiones de nomencla-
tura y debido a su similar pronostico, la denominacion
preferida es: carcinoma escamoso de tipo basaloide.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (WHO), recomienda el uso de la denominacion
genérica de carcinoma de células escamosas para todas
las variantes histologicas de estas caracteristicas. Sin
embargo, descripciones adicionales como tamafio celu-
lar, caracteristicas basaloides o neoplasia intraepitelial
adyacente, es recomendada, debido a asociaciones con
HPV. (48-49) (Foto 3)

Foto 3: Carcinoma avanzado de ano

Microscopicamente muestran una patente infiltrante
irregular, con grupos celulares angulosos o trabeculares,
y se encuentran focos de diferenciacion hacia epitelio
escamoso. La basaloidea transicional consta de nidos y
trabéculas de pequeiias células sin puentes intercelulares.
Algunos presentan células productoras de mucina, de ahi
el nombre de mucoepidermoide. La mucosa adyacente
puede presentar focos de AIN (Neoplasia Intraepitelial
Anal). Evidencia reciente sugiere que los carcinomas
mucoepidermoides pueden tener un comportamiento
biologico diferente del carcinoma escamoso.

Los carcinomas que nacen por debajo de la linea
dentada son virtualmente todos de células escamosas.
Tienden a ser mas diferenciados y queratinizantes.
(49) (Foto 5)

Los factores prondsticos mas importantes, son la pro-
fundidad de la invasion y la diseminacion. Los canceres
superiores a la linea pectinea, generalmente se diseminan
hacia el recto inferior y pueden comprometer ganglios
perirectales, iliacos, y, si tienen progresion hacia el
canal, también pueden metastatizar en los inguinales.
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La histologia especifica no es un predictor importante
en la sobrevida, pero la diferenciacion, influye en la
diseminacion ganglionar. (49)

El grado de diferenciacion se clasifica en: (49)

Grado X: no puede ser determinado

Grado 1: Bien diferenciado

Grado 2: Moderadamente diferenciado

Grado 3: Pobremente indiferenciado

Los carcinomas del margen anal son estadificados
como canceres de piel, y, en los del canal es utilizado
el criterio de la American Joint Comitee on Cancer
(AJCC).

Clasificacion histolégica de los tumores del canal
anal de la Organizacion mundial de la Salud (WHO)
(43)

Tumores Epiteliales

Neoplasia Intraepitelial (neoplasia)
Epitelio escamoso o transicional
Glandular
Enfermedad de Paget 8542/32

Carcinoma
Carcinoma de Células Escamosas 8070/3
Adenocarcinoma 8140/3
Adenocarcinoma Mucinoso 8480/3
Carcinoma de células pequedias 8041/3
Carcinoma indiferenciado 8020/3
Otros
Carcinoide 8240/3

Melanoma Maligno

Tumores no epiteliales

Estadificacion de canceres del canal anal (48-49)

Tumor Primario

TX El tumor primario no puede ser confirmado

TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor de 2 cm. o0 menos en su mayor dimension

T2 Tumor mayor de 2 cm. pero menor de 5 en su
mayor dimension

T3 Tumor mayor de 5 cm.

T4 Tumor de cualquier tamafio invadiendo 6rganos
adyacentes (vagina, uretra, vejiga, etc.) —la inva-
sion directa de la pared del recto, esfinter, piel
perianal o tejido subcutdneo, no es considerado
como T4—.

Ganglios linfaticos regionales
NX No pueden ser confirmados
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NO Sin metastasis ganglionares

N1 Metéstasis perirectales

N2 Metastasis unilaterales iliacos internos o ingui-
nales

N3 Metastasis perirectales e inguinales y/o iliacos
internos bilaterales y/o inguinales bilaterales

Metastasis a distancia
MX No pueden ser confirmadas
M1 Metastasis a distancia

Estadificacion basada en la clasificacion AJCC TNM
para el Cancer del Canal Anal (48-49) (Foto 4)

Estadio Tumor Ganglios Metastasis
Primario linfaticos a distancia
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I T1 NO MO
Estadio I1 T2 NO MO
T3 NO MO
Estadio ITITA Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Estadio I11B T4 N1 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Foto 4: Bajo aumento se ve un Carcinoma Anal Escamoso
poco diferenciado, que esta invadiendo la mucosa columnar
rectal. (Cortesia Dr. Ariel Naves)

Los adenocarcinomas del canal anal son similares a
los rectales. Pueden ser originarios de la zona de tran-
sicion, o por infiltracion de un tumor de recto.

El estudio inmunohistoquimico puede ser util para
diferenciar tumores colorrectales de adenocarcinomas

anales, siendo, los de las glandulas anales CK7+/CK20,
a diferencia de los colorrectales, que son CK7-/CK20+.
La inmunohistoquimica, también se utiliza para diferen-
ciar AIN de Alto Grado de epitelio reactivo, siendo la
primera P16 positiva.

Macroscopicamente, pueden presentarse desde
pequefios nodulos firmes, fisuras, a largos tumores
ulcerados, en estadios avanzados. (49)

Carcinoma Verrucoso

Por su rareza en esa region, existe escasa literatura
sobre este tipo de tumores. Similar al tumor de Buschke-
Lowenstein, con la diferencia de que no son la transfor-
macion maligna de un condiloma preexistente. (49)

Generalmente se sitian en el margen anal, o en la piel
perianal, con una apariencia similar a un condiloma de
crecimiento voluminoso. Histolégicamente, es un muy
bien diferenciado carcinoma escamoso. Presenta minima
atipia celular, con un borde invasivo. El epitelio presenta
maduracion superficial, y queratinizacion en crateres.

Es localmente invasivo al estroma adyacente cro-
nicamente inflamado, con crecimiento y expansion de
la neoplasia, presentando extensas erosiones y necrosis
por presion en los tejidos adyacentes, con invasion de
los espacios isquio y perirectales, y, eventualmente de
la cavidad pelviana. La naturaleza invasiva de la lesion
puede causar multiples trayectos fistulosos, que invaden
fascias, musculos y recto, pudiendo causar inflamacion,
infeccion y hemorragia. (25)

Lesiones premalignas

Las lesiones premalignas, han sido definidas por
observaciones epidemioldgicas en pacientes con estas
lesiones, presentando un riesgo incrementado de cancer,
y, pacientes con cancer han tenido estas lesiones.

Condilomas Acuminados

Los condilomas acuminados perianales se presen-
tan hasta en el 1% de la poblacion sexualmente activa.
Son blandos, de color blanquecino, gris o rosado con
papilas que pueden crecer en grupos. Histologicamente,
la apariencia papilomatosa es mejor apreciada a baja
magnificacion. El epitelio escamoso muestra marcada
acantosis, y la paraqueratosis superficial es comin. A
mayor aumento, el epitelio superficial contiene célu-
las escamosas con citoplasma vacuolizado y nucleos
agrandados, irregulares e hipercromaticos. Estas células,
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denominadas coilocitos, son caracteristicas de la infec-
cion por HPV. Células disqueratdsicas se encuentran
facilmente, asi como células binucleadas. El estroma
contiene usualmente inflamacién croénica, edema y
dilatacion vascular (49) (Fotos 5 a 9)

s - -

Foto 5: Condilomas Acuminados peri y endoanales.

Foto 6: Papanicolau Anal de Condilomas Acuminados
(cortesia Dr. Ariel Naves)

Foto 7: Lesion papilomatosa: Histologia (cortesia Dr. Ariel
Naves)

Rev Argent Coloproct 2012; 23: 121 - 174

Foto 8: Células con ntcleos compactados, enmarcados por
vacuolas claras (coilocitosis, cambio citopatico por HPV )
(cortesia Dr. Ariel Naves)

Foto 9: A mayor aumento, el fen6meno caracteristico de la
coilocitosis. (Cortesia Dr. Ariel Naves)

Tumor de Buschke-Lowenstein o0 Condiloma A cumi-
nado Gigante

Este tumor es una variante rara de condiloma acu-
minado, caracterizado por un crecimiento voluminoso
y exofitico, que frecuentemente excede los 10 cm. de
diametro.

Son mas frecuentes en hombres, muchas veces
inmunodeprimidos.

Su microscopia es similar a la de los condilomas
clasicos, pero focos de carcinoma invasor se encuentran
hasta en un 50 %. Estan generalmente asociados a las
cepas 6y 11 de HPV. (17) (Fotos 10y 11)
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Foto 10: Condilomas Acuminados Gigantes o Enfermedad
de Buschke Lowénstein

Foto 11: Histologia de la enfermedad de Buschke-Lowens-
tein. (Cortesia Dr. Ariel Naves)

Neoplasias anales intraepiteliales

Las lesiones premalignas descriptas como AIN con
displasia severa o carcinoma in situ son descriptas hasta
enun 80% de los canceres escamosos del canal, principal-
mente los que son de la zona de transicion. Infeccion con
virus HPV, principalmente de la cepa nimero 16 se han
encontrado, con expresiones aberrantes de p53 y ¢ myc.

La neoplasia anal intraepitelial estd caracterizada
por una pérdida de maduracion e incluye alargamien-
to nuclear e irregularidad, con aumento en el radio
nucleo- citoplasma, pleomorfismo celular y aumento
de las mitosis. La queratinizacion de las células y las
disqueratosis son comunes, y pueden ser interpretadas
como marcador de infeccion por HPV. Estos cambios
ocurren en ausencia de inflamacion. (49)

Las AIN puede ser graduadas en:

* Leve (grado 1): Anormalidades nucleares en el

tercio inferior del epitelio, con aumento de mito-

sis pero con maduracion en la superficie.

* Moderada (grado 2): Anormalidades en los dos
tercios inferiores del epitelio

» Severa (grado 3) o carcinoma in situ: Anor-
malidades en todo el epitelio, con una pérdida
completa de maduracion, marcado pleomorfismo
celular y nuclear, con mitosis anormales en todo
el epitelio (Gréafico 2)

ESPECTRO DE LA ENFERMEDAD POR HPV

Enfermedad de
alto grado
CIN/AIN Il CIN/AIN 11l

Enfermedad de
bajo grado
CIN/AIN |

Normal

Condiloma

L/
idae

tt.ou.. oo-“?o...o,oot L1

i v
Carcinoma

Grafico 2: Espectro de la enfermedad por HPV. Adaptado de
Teresa M. Darragh. Pathology of AIN and Anal Cancer. High
Resolution Anoscopy Course. Providence April 2012.

Estas lesiones pueden ocurrir en las glandulas anales
y apéndices, dificultando asi su tratamiento. (Fotos 12

y 13)

Foto 12: A menor aumento, se observa un brote papilar de
epitelio escamoso con cambios citopaticos por HPV, con
coilocitosis (vacuolizacion), acentuada de los citoplasmas,
en la parte superficial. (Cortesia Dr. Ariel Naves)
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Foto 13: A mayor aumento, se ve epitelio con zonas superfi-
ciales de coilocitosis (cambio por HPV) y en profundidad con
células activas pero sin atipias. (Cortesia Dr. Ariel Naves)

Las neoplasias intraepiteliales se caracterizan por el
reemplazo parcial o total del epitelio normal, por células
inmaduras que poseen muchas de las caracteristicas
de las células basales. Estos cambios ocurren en la
ausencia de infiltrado inflamatorio y sin disrupcion de
la membrana basal. Las anormalidades morfologicas,
incluyen pérdida de la estratificacion, polimorfismo
nuclear, hipercromatismo y mitosis anormales. (29-49)
(Foto 14y 15)

Las AIN grado 3 presentan una mayor angiogénesis,
mayor proliferacion y menor apoptosis que el anodermo
normal. Un aumento progresivo en la densidad de la
microvasculatura y del factor de crecimiento endotelial
también ha sido descripto. La angiogénesis se presenta
visible en tejidos patologicos con una anoscopia de alta
resolucion (29-51-52) (Foto 16)

Foto 14: Es similar a la foto anterior pero con cierto desor-
den en la polaridad de los nicleos e hipercromasia nuclear
(AIN de bajo grado). (Cortesia Dr. Ariel Naves)
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Foto 15: A bajo aumento se observa epitelio escamoso
engrosado con cambios superficiales de coilocitosis (vacuo-
lizacion), que se proyecta ocupando la superficie del canal
anal (en profundidad se observa una glandula con epitelio
columnar normal). (Cortesia Dr. Ariel Naves).

Foto 16: AIN de alto grado. El epitelio pavimentoso esta
constituido por células de nicleos hipercromaticos, den-
samente agrupadas y con mitosis a diversa altura dentro
del epitelio. El corion tiene inflamacién crénica pero no hay
invasion. (Cortesia Dr. Ariel Naves)

El carcinoma anal invasivo superficial es una pato-
logia descripta recientemente, que se presenta princi-
palmente en grupos de alto riesgo, proviniendo de zonas
de AIN de alto grado.

Las células dendriticas (Langerhans), presentes
en la mucosa normal, pueden prevenir la aparicion de
AIN en pacientes con infeccion por HPV (inmunidad
celular, previniendo infecciones posteriores), siendo
menor la cantidad de estas células en pacientes con
HIV, sugiriéndose una posible inhibicion de éstas por el
virus. Una disminucion de estas células ha sido asociada
con la apariciéon de AIN de alto grado, y no han sido
detectadas en pacientes que desarrollaron un carcinoma
escamoso (13-17)

Las muestras de citologia (PAP anal), presentan las
alteraciones celulares, siendo este método diagnostico,
cada vez mds utilizado. (Fotos 17 y 18)
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Foto 17: Papanicolaou anal (Cortesia Dr. Ariel Naves)

Foto 18: Papanicolaou anal. Célula con nucleo hipercro-
matico (AIN) (Cortesia Dr. Ariel Naves)

Para clasificar estos cambios se utiliza la Clasifica-
cion de Bethesda. (50)

Clasificacién de Bethesda para la citologia

Negativa para lesiones intraepiteliales o malignidad
Organismos
Otros hallazgos no neoplasicos

Anormalidades de células epiteliales

Células escamosas
Células escamosas anormales
De significado no determinado (ASC-US)
No se puede excluir HSIL (ASC-H)
SIL de bajo grado (LSIL)
Debido a efecto del virus de HPV
Displasia leve (AIN 1)
SIL de alto grado (HSIL)
Displasia moderada (AIN 2)
Displasia severa (AIN3) Carcinoma in situ
Carcinoma de células escamosas

Anormalidades de Células glandulares

Neoplasia intraepitelial (IN)
De acuerdo al sitio:

CIN, VAIN, VIN

AIN, PAIN

Otras condiciones asociadas a las neoplasias intrae-
piteliales son la Papulosis Bowenoide y la Enfermedad
de Bowen. Estos términos tienen que ser desterrados
de la patologia anal, por la confusién que generan con
respecto a la enfermedad cutdnea. Ademas, cuando
comprometen al canal anal, son simplemente diferentes
tipos de AIN. También han sido asociadas a infeccion
por HPV. (49)

La Papulosis Bowenoide fue descripta inicialmente
como una lesion en genitales de adultos jovenes, ca-
racterizada por papulas marron-rojizas, generalmente
sintomaticas, que persisten de pocas semanas a varios
afios. En la histologia, estas lesiones presentan un
epitelio acantdsico, y la superficie es hiperqueratética.
A mayor aumento, muestra moderada atipia celular,
y maduracion ordenada en la superficie, con aisladas
mitosis y células disqueratosicas, en todo el grosor del
epitelio. (49) (Fotos 19y 20)

Foto 19: Papulosis Bowenoide en un varén de 24 anos.
(Cortesia Dr. Ariel Naves)

Foto 20: Papulosis Bowenoide (cortesia Dr. René Bun)
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La enfermedad de Bowen es un carcinoma escamo-
so intraaepitelial, descripto por primera vez por John
T. Bowen en 1912. Aunque la ocurrencia es rara en la
region perianal, han sido descripto méas de 200 casos en
los ultimos 90 afios.

Se presenta como lesiones marrdn-rojizas, irre-
gulares, con bordes firmes pudiendo estar ulceradas.
Hay una asociacion con el HPV, de los subtipos 16 y
18. Histologicamente, se observa una desorganizacion
en todo el epitelio, con abundantes células grandes
atipicas, con pérdida del orden de la madurez en la
superficie, con acantosis, para, hiper y disqueratosis.
Las mitosis son frecuentes a todos los niveles del
epitelio, asi como células multinucleadas y coilocitos.
Los anexos cutdneos son frecuentemente involucra-
dos por la lesion. La dermis subyacente al epitelio
neoplasico muestra un infiltrado inflamatorio cronico.
La progresidn a carcinoma invasor es del 2 al 6% de
los casos. (53-54)

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El desarrollo del cancer anal es multifactorial. Entre
los factores de riesgo se encuentran:

Infeccion por el Virus del Papiloma Humano (HPV)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) consi-
dera que el carcinoma escamoso del canal anal, es una
neoplasia epitelial maligna, que ocurre frecuentemente
en combinacion con una infeccion cronica del virus del
papiloma humano (HPV). (55)

La infeccion por HPV es un serio problema a nivel
mundial. En la mayoria de los pacientes, el virus es
rapidamente bloqueado y eliminado por el sistema
inmune, con manifestaciones clinicas en solo el 1%
de los afectados. Sin embargo, se cree que la preva-
lencia de infeccion sub-clinica, oscila entre el 10 y el
46%. (56)

La transmision del virus no es totalmente preve-
nible con el uso de preservativos, ya que se encuentra
en las secreciones y puede ser llevado por manos o
instrumentos. La abstinencia sexual es la unica medida
efectiva para evitar su transmision. Aunque las lesiones
intraanales estan relacionadas con relaciones anorecep-
tivas, las perianales pueden no estar vinculadas con esta
practica sexual. (57)

La anatomia del ano presenta una zona transicional
activa, que es vulnerable a la infeccion por HPV. La
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metaplasia escamosa, que ocurre por encima de la
linea pectinea, representa la transformacion del epite-
lio columnar totalmente desarrollado a uno escamoso
relativamente inmaduro. Una vez que el virus paso por
una grieta en la barrera epitelial, el ADN viral puede
acceder al nucleo celular. Si una cepa de alto riesgo
tiene acceso a tejidos que se estan reproduciendo,
la infeccion puede ser persistente y diseminarse,
durando por décadas, e incrementando el riesgo de
cancer. (56-57)

La infeccion por HPV fue relacionada con el cancer
anal desde hace ya tres décadas, cuando particulas del
virus, fueron identificadas por microscopia electronica,
en pacientes que presentaban condilomas acuminados
con transformacion maligna. En 1979, Cooper et al.
propuso que podria haber un agente de transmision
sexual en cuatro HSH que presentaron cancer de ano.
Casos posteriores de cancer o AIN 3 en HSH con con-
dilomas sugirieron que el HPV pudiera ser este agente.
El hallazgo del virus en estas neoplasias depende de la
técnica utilizada, existiendo evidencia de diferencias
geograficas o poblacionales en los genotipos virales
asociados al carcinoma. (29-58)

Los virus papilomatosos, son un grupo que se en-
cuentran en mas de 20 diferentes especies de mamiferos,
asi como en pajaros y reptiles. Debido a su importancia
médica, los virus del papiloma humano son los mas
estudiados. Los HPV de transmision genital estan
agrupados en el supergrupo A (también conocidos como
papilomavirus Alpha). (56)

Se han identificado por encima de 100 subtipos del
virus. De estos, casi 30, infectan el tracto anogenital.
Todos son epiteliotropicos, y no infectan a la dermis
subyacente. A su vez, producen particulas infecciosas
en las capas epiteliales superficiales. (56)

El virus es un patégeno intraepitelial con un genoma
de DNA 8-kb circular, que esta dividido en 6 genes tem-
pranos (E6, E7, E1, E2, E4, y ES) que codifican proteinas
no estructurales o tempranas, y dos genes tardios (L1
y L2) que codifican proteinas tardias o estructurales.
(Foto 21)

Viriones maduros son liberados de las capas super-
ficiales del epitelio, infectando a otro posible huésped
por contacto epitelio-epitelio (56)

Al menos 23 de estos subtipos pueden infectar el
tracto anogenital, con diferente riesgo neoplasico. Los
de bajo riesgo, (6,11,42,43,y 44) estan asociados con
condilomas acuminados y AIN de bajo grado, y, lo
encontrados en AIN de alto grado y carcinoma invasor
son los subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39,45, 50, 51, 53, 55,
56, 58,59,y 68. El riesgo de transformacion neoplasica
depende del subtipo. (29)
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Foto 21: Papillomavirus

En poblaciones europeas, asiaticas y norteamerica-
nas del 86 al 100% de los especimenes de biopsia de
neoplasias escamosas anales contienen DNA de HPV,
principalmente de los subtipos 16 (80%) y 18 (10%), y,
en contraste, este DNA no fue hallado en mucosa anal
normal o en adenocarcinomas rectales. (45)

Los individuos infectados con HIV tienen una pre-
valencia de infecciéon mayor por papilomavirus, que
los negativos. Consistente con esto, la prevalencia e
incidencia de AIN y CIN asociada a HPV es mayor en
hombres y mujeres HIV positivos. (61)

El rol de la inmunidad celular para controlar la
infeccion por HPV es bien conocida, evidenciandose
por cuadros floridos en pacientes inmunosuprimidos
por HIV e iatrogénicos. Sin embargo, aiin en pacientes
con un sistema inmune normal, el virus del HPV es
dificil de erradicar, pudiendo estas lesiones presentar
inmunosupresion local. El proceso por el cual el virus
evade el sistema inmune, es poco conocido, aunque las
lesiones presenten gran cantidad de proteinas virales.
(60-62)

En un epitelio sano, las células basales comienzan el
ciclo celular apenas migran a las capas suprabasales, y
comienzan un proceso de diferenciaciéon terminal. Los
cambios incluyen filamentos de queratinas, la formacion
de recubrimiento cornificado, y la secrecion de lipidos,
creando todos estos cambios una barrera fisica contra
el medio

La infeccion inicial requiere del acceso de las parti-
culas infecciosas a las capas basales, y parabasales, por
lo que se cree que algunos tipos de HPV requieren una
grieta en el epitelio estratificado, aunque esta no sea
aparente. Ha sido sugerido, que para que una lesion se

mantenga en el tiempo, las células epiteliales basales
deben estar infectadas por el virus. (59) (Figura 2)

Virus introducido /S_I‘?mbra
por microabrasién z viriones

infecciosos

Replicacién
ADN viral

Infeccion viral

Figura 2: Ciclo del HPV en ano Adaptado de Doorbar J. J.
Clin Virol 2005; 32S: S7-S15

Para virus de alto riesgo como el HPV 16, la for-
macion de lesiones es facilitada por la infeccion de
células columnares, que pueden formar posteriormente
la capa basal del epitelio estratificado de la zona de
transicion. (59)

Una caracteristica de estos virus es la habilidad para
producir tumores en sitios donde su vida productiva no
puede completarse. Cuando se compara la prevalencia
de las infecciones por HPV en la poblacion general,
el nimero de lesiones que progresan a cancer es muy
bajo. El evento llave, en la progresion de una lesion
productiva a una neoplasia de alto grado, se debe a una
desregulacion en la expresion de las proteinas transfor-
madoras E6 y E7, que aumentan la replicacion celular
en las capas basales e inhabilitan las reparaciones en las
mutaciones del ADN de las células huésped. (57-59)

Luego de la infeccion, se piensa que el virus man-
tiene su genoma como episomes en las células basales.
La patente de la expresion viral en estas células, no esta
bien definida, pero se considera que las proteinas vira-
les E1 y E2, se expresan para mantener el ADN viral
como episome y para facilitar la correcta segregacion
de genomas durante la division celular. No se conoce
con exactitud cuando las proteinas transformadoras E6
y E7 se expresan, pero luego de la infeccion inicial,
comienza una fase proliferativa que termina con un
aumento de células basales infectadas. Ha sido suge-
rido que el genoma viral es mantenido en la capa basal
con 10 a 200 copias por células, y, que las proteinas
tempranas E6, E7, E1 y E2 se manifiestan en un nivel
bajo. El control del ciclo celular es comprometido
por la proteina E7, que se une directamente a los
productos p105, p107 y p130 de la proteina supresora
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tumoral del retinoblastoma (una de las mas importantes
onco-proteinas supresoras). Este proceso, lleva a una
complicada cascada de eventos, que comprenden los
factores de trascripcion E2, complejos de ciclinas y
otras proteinas liberadoras, para que la célula progrese
de G1 ala fase S. Estos eventos, que son liberados por
E7, no son suficientes para la transformacion de la célula
infectada. Los errores genéticos son necesarios para esta
transformacion, y, son consistentes con el escenario de
una infeccion de larga data previa a la malignizacion.
Estos se pueden ir acumulando porque la proteina E6,
que se une al p53, resultando en la degradacion del
mismo a través del camino del Ubiquitin. La proteina
p53 es una reguladora importante del ciclo celular, que
lleva a la apoptosis cuando errores genéticos se detec-
tan, permitiendo la reparacion del ADN y evitando la
replicacion de estos. (49-55-57-59-63-64)

Una proteina adicional, la E2, permite al papillo-
mavirus unirse a la cromatina del huésped y evadir la
deteccion celular. La infeccion cronica de HPV de alto
riesgo y su integracion al genoma del huésped, resulta
en cambios displésicos. La combinacién de prolifera-
cién celular, y la incapacidad para entrar en apoptosis
si ocurren errores genéticos, lleva a la acumulacion
de mutaciones ¢ inestabilidad nuclear, resultando en
transformacion maligna. Debido a las fallas durante
la mitosis, se presentan alteraciones multipolares mi-
toticas, distribucion cromosdémica erronea, rupturas
cromosomicas y aneuploidia, asi como polinucleosis
debido a la formacion de gran cantidad de centrémeros.
(55-63-64)

A diferencia de otros canceres, en donde TP53 y
RB son inactivadas por mutacion genética, en canceres
anogenitales son wild-type. Por lo tanto, la inactiva-
cion por la E6 y E7 equivaldria funcionalmente, a una
mutacion genética. Durante la infeccion por HPYV, las
proteinas E6 y E7 retardan la normal diferenciacion
celular. (49-59)

Las proteinas E5, E6 y E7 tienen propiedades
transformadoras y estimulantes de crecimiento. Con
la integracion del el DNA del HPV en el genoma del
huésped, ocurre una ruptura en la region de E1-E2 del
genoma viral resultando un una pérdida de la funcion
de la proteina E2 y un subsecuente incremento en las
expresiones de E6 y E7.

Estos dos productos virales (que se encuentran en
los subtipos de HPV 16-18), tienen expresion en neo-
plasias anales. En los tejidos infectados, la replicacion
del ADN viral estd aumentada, por lo que se pueden
detectar proteinas especificas y particulas virales en las
capas celulares mas superficiales. (51-57)

En lesiones benignas, el genoma viral se replica
como un episome extracromosémico. En cambio, en
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los tumores malignos el genoma es integrado a los cro-
mosomas de las células huésped. La integracion viral
impresionaria no ocurrir de forma randomizada.

Organizacion General de un Genoma del Papillo-
mavirus (Figura 3)

El: Replicacion ADN episomal.

E2: Regulador Transcripcional.

E4: Desordena la red de citoqueratinas.

E5: Leve actividad transformante aumenta
proliferacion de queratinocitos y sintesis
de ADN.

E6y E7: Oncogenes virales.
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Figura 3: Adaptado de Kolitsky LA., Galloway DA., Holmes
KK. Epidemiol Rev. 1988; 10:122-163

La integracion en dos regiones cromosomicas fra-
giles, el 8q24 (sitio del oncogén MYC) y en el 3pl4
(lugar del gen supresor FHIT), son los mas frecuentes.
(45-49)

La integracion del genoma viral a los cromosomas,
produce otros cambios, como inestabilidad cromoso-
mica. Esta esta relacionada con sobreexpresion de E7,
aunque, si es previa o consecuencia a la integracion viral
es cuestion de debate, pero el nivel de inestabilidad, si
tiene correlacion con esta. (45-49)
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Alteraciones cromosomicas, asociadas a inestabili-
dad, incluye deteccion de los brazos 11q, 3p, 4p, 13q,
y 189, y una mayor copia de cromosomas 17 y 19. La
integracion del HPV al genoma del huésped es un factor
clave en la transicion de AIN a carcinoma escamoso
invasor, probablemente promoviendo la salida de una
poblacién de células monoclonales, e induciendo ines-
tabilidad cromosomica. (64)

Una acumulacion secuencial de cambios molecu-
lares, incluyendo la integracion del ADN del HPV y
subsecuente inestabilidad cromosomica, caracterizan
la evolucion de la mucosa normal a carcinoma inva-
sor. La inestabilidad inicia la secuencia mutacional
de carcinogénesis, causando un disbalance en nu-
meros de cromosomas (anecuploidia), y un aumento
de LOH (Loss of Heterozygocity), que es un me-
canismo importante en inactivar genes supresores
tumorales (64)

La integracién del DNA del virus del HPV y la
expresion de los genes E6 y E7 son necesarias, pero
no suficiente para la transformacion maligna anoge-
nital. Se requieren mutaciones adicionales para que se
produzca este efecto. La LOH en el cromosoma 11q
fue la alteracion mas frecuente encontrada. LOH en
cromosomas 18q, 17p y 5q también se encuentran en
los pacientes HIV negativos. Ha sido sugerido que un
importante gen supresor tumoral, necesario para la
progresion a carcinoma anal escamoso, se encuentra
en el brazo corto del cromosoma 11, y, que esta pérdi-
da del alelo es independiente de la infeccion por HIV,
y, que la LOH en el cromosoma 11g23, puede ser un
paso temprano en la carcinogénesis anal. (64)

En contraste, la inestabilidad cromosémica es in-
frecuente en pacientes HIV positivos, sugiriendo que la
inmunosupresion, puede promover la carcinogénesis en
una ruta paralela (49)

La importancia del sistema inmune en controlar la
diseminacion de las patologias relacionadas con HPV ha
sido bien establecida, y personas con un sistema inmune
deficiente son particularmente susceptibles a infecciones
refractarias al tratamiento.

Luego de una adecuada respuesta inmune, el ADN
del HPV queda en las células basales, y se reactivan
cuando la inmunidad decrece. (59)

En ausencia de regresion, las lesiones por HPV
persisten y, en algunos casos, progresan a cancer. Hay
un incremento en la replicacion celular y angiogénesis,
con una apoptosis disminuida. Una lesiéon neoplasica
no se desarrolla sin una angiogénesis suficiente. Los
cambios en los vasos pueden observarse tanto en cér-
vix como en ano, con la utilizacién de un colposcopio
o microscopio operador. (57-59)

Sin embargo, aunque la infeccion es necesaria para
promover la progresion maligna, esta no es suficiente
por si misma, debiéndose principalmente a dos feno-
menos:

» La infeccion por HPV tiene una alta prevalen-
cia en individuos sexualmente activos, pero la
mayoria de los pacientes infectados con cepas
de alto riesgo no desarrollan cancer. En la ma-
yoria de los pacientes, la inmunidad celular es
responsable de neutralizar la infeccion (células
de Langerhans), y, anticuerpos generados pre-
vienen infecciones subsiguientes. (45-49)

* En estudios experimentales, la infeccion con
cepas de alto riesgo es insuficiente para indu-
cir transformacion y progresion tumoral. Una
disminucién significativa de aquellas células,
en la mucosa anal durante un lapso prolon-
gado de tiempo, puede estar relacionada con
la carcinogénesis. Las células de Langerhans
intraepiteliales presentan antigenos a los lin-
focitos que se encuentran en la mucosa anal, y
su nimero aumenta en pacientes con infeccién
por HPV. Estas cé¢lulas estimulan los CD4 y
CD8 T-l y en la lamina propia. La densidad de
células de Langerhans es baja, en los individuos
con carcinoma anal. Estos datos sugeririan que
una alteracion en la inmunidad precederia a la
carcinogénesis (42)

La prevalencia de la infecciéon por HPV en HSH
de cualquier edad es alta (casi del 20% con cepas
oncogénicas), y no decrece con la edad en aquellos
que contintan sexualmente activos con multiples
parejas. Estos informes del estudio EXPLORE, su-
gieren que la inmunidad a ciertos subtipos de HPV
no es perdurable, siendo susceptibles a re-infecciones
por re-exposicion. Por esto, fue postulado que estos
individuos que se curan y reinfectan con HPV, pasan
de AIN de bajo grado a AIN de alto grado, que en
muchos casos es transitoria. Esto podria explicar la
ausencia de un efecto de la edad en la prevalencia de
las AIN. (61)

Las infecciones por HPV se curan de forma mucho
mas lenta en pacientes HIV-positivos, en quienes la
prevalencia de HPV es mucho mayor. El hallazgo del
virus HPV en el canal anal, en pacientes HIV positivos
HSH, llega casi al 100%. (61) (Grafico 3)

La infeccion anal por HPV en mujeres HIV positivas,
es mayor que en el tracto genital. (61) (Grafico 4)
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Grafico 3: Porcentaje de HSH con infeccion por HPV. Adaptado de Palefsky JM.et al. J Infect Dis.1998; (177):361-367
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Grafico 4: Infeccion anal y cervical por HPV en mujeres HIV-positivas. Adaptado de Palefsky Joel et al. J. Infect Dis 2001;

(183):383-391

Infeccién por HIV

Estudios prospectivos en pacientes HIV positivos
han encontrado un riesgo entre 33 a 222 veces mayor de
presentar un cancer escamoso de ano, que en la pobla-
cién general. Ya se habia realizado una presentacion en
1986 por Frazery col., notificando una incidencia mayor
de la esperada de AIN y carcinoma in situ, en hombres
positivos, con o sin Sida. (65-66) (Foto 22)
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El cancer de ano ocurre en estos pacientes a edad
mas temprana (37 afios), con respecto a los negativos
(58 afios).

Las mujeres infectadas con HIV presentan un
riesgo por lo menos 7 veces mayor de desarrollar un
cancer de ano o carcinoma in situ, comparadas con las
negativas.

En poblaciones rurales, hasta un 60 % de la pobla-
cién masculina HIV positiva presento citologia anal
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Foto 22: AIN de alto grado en paciente HIV-positivo

anormal, similar a los reportes de poblaciones urbanas.
(64-67-68)

Antes de la aparicion de la HAART (terapia anti-
retroviral altamente activa), los pacientes HIV-positivos
HSH (que fallecian de complicaciones relacionadas
con la inmunosupresion), presentaban una incidencia
de cancer de ano dos veces mayor que los HSH- HIV
negativos. (33)

Luego de la introduccion en 1996 de la HAART,
la incidencia de cancer anal llegd a 137 por 100000
personas-afio en pacientes HIV y HSH-positivos, mu-
cho mayor a cualquier reporte de cancer cervical en la
era pre-Papanicolaou. En Francia, los canceres anales
en infectados por HIV ocurrieron principalmente en
HSH, y, alrededor de los 40 afos de edad. También se
observd un incremento en la incidencia desde el uso

masivo de HAART. Este aumento afect6 a todos los
infectados por HIV, aunque el riesgo mayor fue para
los HSH. En los HIV positivos por adiccion, se hallaron
anormalidades citologicas o histologicas en el 36 %.
(34-61-69) (Grafico 5)

Diversos mecanismos pueden tenerse en cuenta para
el incremento de enfermedades asociadas con HPV en
individuos HIV positivos. Uno es la modulacion de la
respuesta inmune al HPV. Aunque hubo un aumento en
los CD4 y una mejora en la inmunidad para muchos pa-
tdgenos oportunistas en la era HAART, este tratamiento
pareciera no tener control sobre el HPV (asociado a la
progresion de AIN). Con la mayor sobrevida, la Neo-
plasia Intraepitelial Anal tiene suficiente tiempo para
transformarse en carcinoma. Es raro que hombres HIV
seropositivos puedan convertirse en HPV negativos.
Aunque se asume que la persistencia de la infeccion por
este Gltimo virus se asocia a una alteracion en el sistema
inmune, se observo solo una leve asociacion entre la
cantidad de CD4 y el tiempo para una negativizacion
del HPV. A su vez, se encontrd una asociacion entre la
presencia de ADN del virus de HIV en el canal anal y la
persistencia de la infeccion por HPV, independiente de
la inmunosupresion medida por la cuenta de linfocitos
CD4. Debido a que en el recto inferior se encuentran
gran cantidad de foliculos linfoides con centros germi-
nales que pueden ser el sitio de comienzo de la infeccion
por HIV en muchos HSH, y, dado que se encuentran
gran cantidad de células infectadas, pudiera haber una
alteracion local del sistema inmune e incapacidad para
controlar la infeccion por HPV. (58-70)
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Grafico 5: Patogenia de las AIN y cancer de ano producidas por HPV antes y después de la introduccion del HAART. Adap-
tado de Peter Chin-Hong y Joel Palefsky: Clinical Infectious Diseases 2002; 35: 1127-34
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Hay un acuerdo general que los canceres asociados a
HPV se presentan mas en los HIV positivos. La diferen-
cia en dos décadas en su aparicion puede deberse a que
la biologia del carcinoma es diferente entre los positivos
y negativos. El efecto de la infeccion por HIV sobre el
HPV no esta claramente entendido, pero el 95% de los
HIV-positivos HSH estan co-infectados por HPV, y, el
HIV favorece la persistencia de la infeccion por HPV,
posiblemente debido a la alteracion en las células de
Langerhans y a una deficiente respuesta citotoxica lin-
focitaria a las proteinas E6 y E7. (64)

La disminucion en el tiempo necesario entre la in-
feccion por HPV y el desarrollo de un cancer anal puede
deberse a dos razones:

1. Los mismos cambios genéticos ocurren en una

secuencia mas rapida en los HIV positivos

2. La magnitud de las alteraciones cromosdmicas

necesarias para la progresion al carcinoma esca-
moso es menor en HIV positivos. (64)

Lainfeccion por HIV lleva a una pérdida gradual de
control sobre las células infectadas por HPV en la etapa
inicial de la carcinogénesis, pero, una vez que la AIN de
alto grado se presenta, otros factores como inestabilidad
gendmica juegan un rol importante en la progresion a
cancer. La alteracion de microsatélites, que reflejan esta
inestabilidad, se encuentran aumentados en neoplasia
cervical intraepitelial y cancer de pulmén asociados
a HIV. Observaciones en linfomas asociados por HIV
sugiere que la inestabilidad genética, puede estar influen-
ciada por la respuesta inmune del huésped.

La inestabilidad cromosomica, que se refleja
por LOH, es infrecuente en canceres anales en HIV
positivos. Las pérdidas de los alelos en locus especi-
ficos como 18q (DCC), 17p (p53) y 5q (APC) estan
practicamente ausentes en los infectados. Esto, de ser
confirmado, sugeriria que la inmunosupresion puede
promover la progresion carcinomatosa por un camino
diferente, y, que la inestabilidad cromosdmica es un
factor dominante en los negativos, pero no en los
positivos. La carcinogénesis en estos ultimos, in-
fluenciada por la persistencia de la infeccion por HPV
y la inestabilidad microsatelital (MSI), puede ser un
importante camino en la progresion a cancer en esta
poblacion. (49-64)

La inmunosupresion puede acelerar la progresion de
AIN de alto grado a cancer invasor en el nadir de los
CD4 y el comienzo del Sida. En pacientes en tratamiento
para HIV, la regresion de AIN de alto grado a AIN de
bajo grado y los de bajo grado a no presentar patologia
se dio principalmente en los que presentaban mayor
cantidad de CD4. (58-71)

El 15% de los veteranos que presentaron cancer de
ano fueron HIV positivos, y, sustancialmente mas jovenes
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que los HIV negativos. Por lo tanto, se sugiere que todo
paciente menor de 70 afios a quien se le diagnostique un
cancer de ano debe ser estudiado para HIV. (65)

Género y raza

Lamagnitud del riesgo de anormalidades escamosas
anales no es del todo conocida en mujeres HIV positivas
y de alto riesgo. Evidencia reciente mostro que en muje-
res con AIN existe una incidencia elevada de CIN 3. En
otros estudios, 13 de 14 mujeres con HSIL presentaron
AIN de diversos grados. (72)

Las Neoplasias Anales Intraepiteliales fueron en-
contradas en el 21 % de mujeres HIV positivas y en
el 6 % de mujeres de alto riesgo. Dentro de este grupo,
los factores de riesgo para AIN de bajo grado fueron
edad menor, relaciones anoreceptivas, HPV anal y
HPV cervical. Para AIN de alto grado, el Gnico factor
de riesgo estadisticamente significativo fue la infeccién
anal por HPV. (33)

Poco se conoce de las AIN de alto grado en mujeres
HIV positivas, pero en un trabajo reciente se publico
que tienen un riesgo 7.8 veces mayor de cancer anal in
situ, y, del invasivo, 6,8 veces. (72).

Comparando hombres y mujeres HIV positivas en
la era pre- HAART, la prevalencia de enfermedad anal
en mujeres era del 70 % con respecto a hombres. Esto
quizas fue debido a que los hombres tuvieron mas pare-
jas y relaciones anoreceptivas que estas. (66)

En la poblacion de veteranos, en EE.UU., los pa-
cientes HIV positivos con cancer de ano fueron mas
jovenes, predominantemente hombres de raza negra
comparada con los HIV negativos. Entre 1994-2000 la
incidencia de cancer de ano aumentd mas en hombres
afro-americanos. (65)

Inmunosupresion latrogénica

La neoplasia anal intraepitelial se asocia con inmu-
nosupresion iatrogénica en pacientes que han recibido
un transplante de 6rganos solidos.

Laincidencia de AIN de alto y de cancer de laregion
anogenital esta aumentada desde 10 a 100 veces en pa-
cientes transplantados que en la poblacion general, y, las
mujeres, afectadas el doble que los hombres. (29-73)

Un estudio sueco, con una cohorte de 5931 pacientes
con transplante hepatico, renal o de otros 6rganos mostro
un incremento de 10 veces comparado con la poblacion
general. Los que lo recibieron de niflo, también poseen
un riesgo aumentado, con un intervalo de 7 afos desde
el implante al diagnostico. (29)
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Ha habido reportes de AIN en 20,3% de trans-
plantados renales en 2008. La progresion maligna de
AIN grado 3 a carcinoma invasor fue del 9 al 11%.
La prevalencia de infeccion por HPV (cepas de alto
riesgo) fue del 47 % en la cohorte de 1994 y de 9%
en 2004 (58).

La infeccion por HPV y los pacientes que presen-
taron AIN se presentd en aquellos que tuvieron inmu-
nosupresion por tiempo prolongado. El tiempo medio
fue de 5 afios. Este es suficiente para la infeccion por
HPV y su progresion a neoplasia. (58)

Habito de fumar

El hébito de fumar estd asociado con un riesgo cinco
veces mayor de cancer de ano.

Fue postulado que una accion antiestrogénica del
tabaco contribuye a la carcinogénesis escamosa ano-
genital. (45)

La asociacion de riesgo aumentado de cancer anal
y habito de fumar se presenta en mujeres premenopau-
sicas. El riesgo se presenta por este status y no por la
edad. Esta observacion en mujeres que no son estrégeno-
deficientes puede reflejar un mecanismo carcinogenético
no considerado hasta ahora. Aunque los mecanismos
moleculares son complejos y no estan establecidos, se
considera que el habito de fumar tiene un efecto anties-
trogénico en mujeres, posiblemente debido a cambios
en la produccion o metabolismo de estrogenos adrenales
u ovaricos. (74)

Para que las hormonas sexuales estén involucradas
se necesitan la presencia de receptores hormonales en
la mucosa anal. Embriolégicamente, la mucosa del
canal anal y vagina derivan de la cloaca. La posibilidad
de que hormonas sexuales femeninas sean necesarias
para la mucosa anal como para la vaginal es posible.
Receptores hormonales para estrogenos y androgenos
fueron encontrados en el epitelio escamoso anal en
mujeres pre y post menopausicas, asi como en hom-
bres. Esta observacion sugiere un rol fisiologico de las
hormonas sexuales en la mucosa anal. (74)

Niveles decrecientes de estos receptores fueron
notados en epitelio normal, displasico y neopléasico del
cuello de utero. (74)

El habito de fumar, con su efecto antiestrogénico,
produce cambios en el epitelio anogenital similar a los
que se observan fisioldgicamente en la post menopau-
sia. La mayor vulnerabilidad mucosa, con su sequedad,
atrofia y fisuras acompanantes pueden ser uno de los
mecanismos en el cual un efecto antiestrogénico puede
ser un cofactor de riesgo en neoplasia anogenital, posi-

blemente permitiendo mayor acceso viral (HPV) a las
capas epiteliales basales. (74)

También, causas de hipoestrogenismo, constitu-
cional o inducido, también puede ser un cofactor en
carcinogénesis anal. No se observo efecto protector
del reemplazo hormonal o por anticonceptivos, po-
siblemente debido a las bajas dosis de estrogenos
0 por otro mecanismo de accion de los estrogenos
artificiales. (74)

Habitos sexuales

Dentro de los factores de riesgo del cancer de ano
se encuentran el habito de fumar, antecedentes de con-
dilomas acuminados (exposicion a HPV) y una historia
de relaciones anoreceptivas, reflejando la adquisicion
de HPV en el canal anal. Con estos factores, no debe
ser sorprendente que una historia de HSH es un factor
de riesgo importante para el cancer de ano en hombres.
Antes de la epidemia de SIDA en 1982, la incidencia
de cancer anal entre hombres HSH fue estimada entre
12,5 a36,9 por 100000, casi tan alta como la incidencia
de cancer de cuello en mujeres previa a la introduccién
del Papanicolaou. (33)

El resultado de la asociacion de cancer de ano con
actividad sexual en un estudio hecho en Dinamarca
mostré un riesgo aumentado con las siguientes va-
riables:

» Mas de 10 parejas sexuales a lo largo de su vida

(RR=4.5)

» Historia de condilomas anales (RR=11.7)

* Condilomas genitales (RR=4.6)

* Gonorrea (RR=3.3)

» Displasia cervical (RR=2.3)

* Haber realizado test de HIV (RR=1.7)

» Historia de enfermedades de transmision sexual

en parejas (RR=2.4)

» Relaciones anoreceptivas antes de los 30 afios

(RR=3.4) o con multiples parejas (RR=2.5)
» Antecedentes de sifilis /hepatitis (RR=4.0). (38)

La identificacion de un riesgo dos veces mayor de
contraer cancer anal en varones solteros sugirieron que
las costumbres sexuales podrian aumentar el riesgo de
cancer anal. Dentro de esta poblacion de se incluian
a una importante cantidad de HSH, siendo esto con-
firmado por otros estudios. La incidencia en blancos
en Estados unidos (previa a la epidemia de SIDA), de
0,7 por 100000 aument6 a 37 por 100000 en varones
HSH. (45)
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Estudios actuales sugieren que una historia de mul-
tiples parejas homo y heterosexuales, o de relaciones
anoreceptivas sin proteccion en hombres y mujeres
(éstas por debajo de 30 afios) aumentan el riego de AIN
y cancer anal invasor. (45) (Foto 23)

Foto 23: AIN de alto grado (cortesia Dr. René Bun)

La infeccion por HPV y las relaciones anorecep-
tivas son factores de riesgo independientes para la
citologia anal patoldgica. La irritacion cronica, asi
como grietas y fisuras puede facilitar la reinfeccion
por HPV (72)

En el estudio EXPLORE, se observo un aumento en
la incidencia de cancer de ano en hombres HSH-HIV
negativos. Este grupo present6 una prevalencia del 20
% de AIN de alto grado sin cambios por la edad. La

infeccion por HPV fue del 57 %. En este estudio, los
hombres tenian un promedio de ocho diferentes parejas
en los Ultimos seis meses, nimero constante a pesar de
la edad, y, es sustancialmente mayor que en mujeres
mayores de treinta afios. (Grafico 6)

La falta de incremento en la frecuencia de AIN de
alto y bajo grado con respecto a la edad en pacientes
que no tuvieron pesquisa ni tratamiento sugiere que
la mayoria de las lesiones por HPV son transitorias.
Infecciones con multiples serotipos de HPV pueden ser
un marcador de enfermedad persistente o el progreso de
bajo a alto grado.

También, esta infeccion por multiples tipo del virus
puede deberse a multiples parejas. La alta prevalencia de
AIN y de enfermedades anales relacionadas a HPV en
todas las edades de HSH- HIV- negativos reflejan una
poblacidon que contintia sexualmente activa por varias
décadas de vida. (65) (Grafico 7)

Una de las razones por la cual hombres que se con-
sideran heterosexuales pueden presentan un cancer de
ano puede ser la falta de reportes de relaciones anore-
ceptivas. De todas maneras, informes recientes sugieren
que infecciones por HPV y AIN pueden producirse en
el canal anal en individuos inmunocomprometidos que
no hayan tenido relaciones anoreceptivas. También,
hombres heterosexuales no inmunodeprimidos que
niegan relaciones anales presentan un alto porcentaje
de infeccion por HPV. (34) (Grafico 8)
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Grafico 6: Porcentaje de HSH con citologia anal anormal. Adaptado de: Palefsky JM. et al. J Acquir Inmune Defic Sindr

Hom Retrovirol. 1998; 17:320-326
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Grafico 7: Infeccion anal por HPV por grupos de edades en HSH- HIV negativos sexualmente activos. Adaptado de Chin-

Hong PV. et al J. Infect Dis 2004, (190):2070-2076
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Grafico 8: Hombres que tienen sexo con mujeres tienen una alta prevalencia de infeccion anal por HPV. Adaptado de

Nytray AG. Et al. J Infect Dis 2010;(201):1498-1508

Antecedentes de cancer o displasia de cuello de titero
vulvar o vaginal

Mujeres con antecedentes de cancer vulvar, displa-
sia vulvar intraepitelial de alto grado y cancer cervical
presentan un riesgo aumentado de cancer de ano y
AIN, posiblemente debido a la exposicion al HPV. La

incidencia en las pacientes que presentan cancer de
cuello uterino o CIN (neoplasia cervical intraepitelial)
es de 3-5 veces mayor que en las que no presentan esta
patologia. Médicos de atencion primaria de la salud,
que realicen programas de deteccion precoz de patolo-
gia cervical, deben conocer la asociacion entre HPV y
cancer de ano. (33-36-44)
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En algunos grupos de mujeres, en los Gltimos afos,
la prevalencia de HPV anal es mayor a la infeccion
cervical. En una poblacion HIV negativa de mujeres
Hawaianas, la infeccion anal fue tan comtn como la
cervical. Generalmente, los tipos de HPV son similares
en el canal anal y en el cérvix, pero mujeres individuales
pueden presentar distintos tipos en las dos regiones. La
infeccion anal por HPV es mas comun que lo que se
creia afios atrds. Las consecuencias de infeccion por
HPV incluyen el desarrollo de cancer anal y la posi-
bilidad de diseminacion del HPV al cérvix. También
pareciera que el ano tiene menos riesgo de desarrollar
un cancer que el cuello del ttero debido a que la inci-
dencia de cancer anal por infeccidon anal por HPV es
menor que la relacion cancer cervical por infeccion
cervical. (33)

En el estudio de Edgren y Sparen en Suecia, con
mas de 3,7 millones de mujeres monitorizadas durante
un periodo de 37 afios, observaron que en mujeres con
diagnostico de CIN 3 existia una fuerte relacion con
canceres de vagina, vulva y ano. Ademas, presentaron
un riesgo aumentado de neoplasia anogenital en 10
afios 0 mas del primer diagnostico, y, una frecuencia
mayor en todos los grupos etarios comparadas con
aquellas que no presentaban CIN. Practicamente todas
las mujeres con CIN estaban infectadas por HPV. En
un estudio realizado en Inglaterra revelo que el 19%
de las mujeres que presentaban CIN tenian también
AIN. (30-62) (Foto 24)

Parejas de mujeres con cancer cervical presentan
un riesgo mayor de cancer de ano. (39)

La infeccion por HPV y citologia anal anormal
son comunes en diversas poblaciones en pacientes
infectadas por HIV. PAP cervicales anormales, previos
o concurrentes, presencia de HPV cervical, historia de
enfermedades de transmision sexual (otras que HPV)
se asocian con in incremento de la citologia anal pato-
loégica. Hay una alta correlacion entre citologia anal y
cervical anormal e infeccion cervical y anal por HPV,

Foto 24: Infeccion por HPV perianal en mujer con CIN 3
(Cortesia Dr. José Correnti)
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por lo que los pacientes que presenten citologia anormal
o infeccion por HPV cervical tienen un riesgo mayor
de presentar esto a nivel anal. (33-67)

DETECCION PRECOZ

Los métodos de deteccion precoz para el cancer de
cérvix y sus precursores han sido estudiados y aceptados
por la comunidad médica. La incidencia en el numero
de canceres de cérvix ha disminuido de 40/100000 a
8/100000 en paises donde las lesiones preneoplasicas
han sido monitoreadas. Aunque es menos conocido,
estos métodos también se han aplicado para el cancer
de ano y sus precursores. No es una prioridad realizar
estudios de deteccion precoz en poblacion general
debido a su baja incidencia, pero en si en poblaciones
de riesgo, debido a que la frecuencia es mayor a la que
presentaba el cancer de cérvix previo a la inicializacion
de los programas de deteccion masivos. (59)

La neoplasia intraepitelial anal (AIN) es una lesion
precancerosa del canal anal similar a la neoplasia cer-
vical intraepitelial, pudiendo progresar a carcinoma
invasor si no es tratada. Las AIN estan firmemente
asociadas a la infeccion por HPV, pudiendo las cepas
no oncogénicas y las oncogénicas producir lesiones de
bajo grado, pero solo estas ultimas (16 y 18), pueden
producir lesiones de alto grado.

En grupos determinados, la deteccion precoz puede
prevenir neoplasias, por lo que el estudio en estos deberia
estar garantizado. El estudio WIHS (estudio interagen-
cias sobre HIV en mujeres) mostrd una alta incidencia
de HPV en mujeres HIV negativas y positivas (en las de
alto riesgo mayor que en cérvix), asi como en hombres,
variando del 12% en heterosexuales a casi el 100% en
HIV-positivos HSH. (65) (Foto 25)

Foto 25: Carcinoma escamoso superficial
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Sin embargo, hay autores que argumentan que no es
necesario realizarla, afirmando que hay una ausencia de
datos que demuestren que el tratamiento de las AIN de
alto grado reduce la incidencia del cancer de ano. Esto
se suma a la falta de estudios sobre el costo beneficio y
a la carencia de reportes que demuestren la efectividad
del tratamiento de las AIN. (93)

A su vez, los factores de riesgo para la progresion
a carcinoma invasor no estan totalmente dilucidados,
por lo que puede haber un sobre-tratamiento en algunos
individuos.

Pero, si las AIN de alto grado pueden ser adecua-
damente diagnosticadas y tratadas, y, si estas medidas
pudieran disminuir la incidencia de cancer de ano, seria
no solo deseable sino imperativo realizarlas en pobla-
ciones determinadas (53-75)

En los centros de atencion primaria de la salud los
pacientes deben ser interrogados sobre los factores de
riesgo de cancer de ano. Dada su asociacion con HPV,
es aconsejable averiguar sobre la historia sexual del
paciente y antecedentes de enfermedades de transmision
sexual. Debido a la mayor incidencia en HIV positivos,
se debe plantear también la necesidad de estudiar a esta
poblacién. El diagnostico de AIN necesita un alto indi-
ce de sospecha, sobre todo en pacientes de riesgo que
presenten nuevos sintomas perianales. (44)

A pesar de la eficacia indiscutida de la HAART (te-
rapia anti-retroviral altamente activa) en la prevencion
de las complicaciones de la infeccion por HIV, cada
vez hay mayor evidencia no solo en la falla de ésta en
la proteccion contra canceres anales, sino que su inci-
dencia esta en aumento. Por este incremento, hay una
necesidad imperiosa en hallar métodos efectivos para
la deteccion y prevencion del cancer anal en pacientes
HSH infectados con HIV. (53)

El diagndstico precoz es diferente para el cancer de
ano que para las AIN:

* El céncer de ano es generalmente grosero y
palpable

» LasAIN generalmente no son palpable y en gene-
ral no son visibles sin magnificacion y tefiido.

*  Muchos pacientes no admiten el problema

* Gran cantidad de médicos no lo conocen

La consulta y examen deben comenzar con:

» Una historia clinica detallada de cirugias en el
canal anal

Una detallada explicacion del procedimiento
incluyendo la firma del consentimiento infor-
mado.

» Inspeccion visual

» Citologia Anal (PAP)

* Estudio para Enfermedades de Trasmision
Sexual (?)

» Tacto anorrectal (debe considerarse como el pri-
mer paso para el diagndstico) debiendo realizarlo
a todos los pacientes de riesgo por lo menos una
vez por afo. El propdsito del tacto es palpar
masas compatibles con cancer, y por lo tanto se
lo considera un test para la deteccion precoz.

* Anoscopia estandar. (30)

Los test de deteccion precoz como el PAP anal o la
deteccion de HPV anal son mas baratos, cortos y nece-
sitan menos experiencia que la anoscopia de alta resolu-
cion. Pero, el beneficio de realizar PAP anales seriados
en pacientes HIV positivos HSH no se conoce. (53)

La mejor técnica para detectar areas con lesiones
intrapiteliales del canal anal son una combinacion entre
citologia anal y anoscopia magnificada. (76)

El primer estudio que se realiza es el PAP anal, y, en
caso de ser anormal se recomienda una anoscopia magni-
ficada. Otros autores consideran que el mejor método de
pesquisa es realizar directamente una anoscopia magni-
ficada. La citologia anal generalmente sub-diagnostica el
grado de lesion, debiendo ser complementaria a la HRA
y al tacto anorectal, y, no debe ser utilizada como tnico
estudio. La citologia puede identificar la presencia de
AIN pero no su localizacion, y siempre se debe realizar
primero. (29-33-52)

No debe usarse ningln tipo de lubricante para las to-
mas porque puede interferir en la calidad de las muestras.
Utilizando un hisopo, se inserta en el ano, aproximada-
mente de 3 a 4 cm, para llegar a la zona transicional,
rotandolo en espiral y mientras se retira lentamente,
generalmente contando hasta 10. (33) (Foto 26)

Una ventaja importante del PAP anal es el hecho de
que puede colectar muestras de todo el canal, con células
de la zona de transicion, del epitelio no queratinizado
y del queratinizado.

El material obtenido se coloca en un portaobjeto, se
fija y tifie utilizando el método de Papanicolaou. Tam-
bién se puede colocar en medio liquido. (Foto 27)

La citologia anal se clasifica de acuerdo a Bethesda
o a la British Society for Clinical Cytology. En el pri-
mero, las anormalidades celulares sugestivas de AIN
se dividen en bajo y alto grado, y, en la britanica en
baja, moderada y severa discariosis, reflejando AIN 1,
2 y 3 (bajo y alto grado). También hay un porcentaje
de hallazgos atipicos pero no especificos (ASCUS:
células atipicas de significaciéon no determinada)
que, generalmente derivan en la necesidad de realizar
biopsias. (29-33)
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Foto 26: Obtencion de la muestra

Foto 27: Colocacion en portaobjeto

La mayoria de los patologos usan la morfologia es-
tandar para el diagnoéstico de las AIN, y, se acepta cierta
variacion entre los observadores. En numerosos centros,
es altamente recomendado que todo diagndstico de AIN
sea corroborado por una segunda opinion (33).

La sensibilidad de la citologia anal para identificar
anomalias celulares (ASCUS, ASC-H, LSIL y HSIL)
oscilaentre el 69 y 93 %. Sin embargo, como solo la AIN
de alto grado recibe tratamiento, los valores de deteccion
varian entre el 32 y 59 %. Esta pobre especificidad limita
su valor como herramienta de deteccion precoz, debido
a que muchos pacientes con displasias leve van a ser
enviados a HRA, resultando en un costo no despreciable
para el sistema de salud. (77) (Gréfico 9)

Las anormalidades celulares detectadas por el
PAP anal son posteriormente evaluadas por anoscopia
magnificada, utilizando un colposcopio 0 microscopio
operador. Este permite identificar areas sub-clinicas
de AIN, determinar la extension de la lesion, realizar
biopsias dirigidas y el tratamiento. El resultado histo-
patolégico de la biopsia guiada por HRA se considera el
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Grafico 9: Algoritmo para screening para neoplasia anal
intraepitelial (AIN).

Adaptado de Peter Chin-Hongy Joel Palefsky: Clinical Infec-
tious Diseases 2002, 35:1127-34.

principal test para confirmar la presencia de una lesion
anal intraepitelial (29)

La realizacion de HRA en todos los pacientes, tiene
una alta sensibilidad pero una baja especificidad, por-
que muchos no presentaran alteraciones, por lo que se
recomienda en:

* En caso de citologia anormal

* En caso de alteraciones en el tacto anorrectal

* Cualquier hallazgo patologico que pueda corres-

ponder a displasia en anoscopia estandar

* En pacientes HIV positivos HSH se recomienda

realizar la citologia y la HRA en el mismo mo-
mento. (78)

La anoscopia de alta resolucion (HRA) es el examen
del ano, canal anal y del periano utilizando un colposco-
pio, acido acético al 5% y solucion de Lugol. Se observa
con especial atencion en la zona de transicion luego de la
aplicacion de acido acético al 5 %, lesiones blanquecinas
sospechosas de ser producidas por el efecto citopatico
del HPV, y, deben ser biopsiadas. (79)

Se utiliza una posicion lateral izquierda o en navaja
sevillana. La posicion de litotomia o ginecoldgica, no
es la mejor, debido a dificultades para observar la pared
anterior.

Para la descripcion se utiliza el reloj anal.

La HRA, comienza con la introduccion en el canal
anal de un hisopo embebido en 4cido acético al 5%, a
través de un anoscopio transparente lubricado con jalea
de lidocaina. Este se retira, y el hisopo queda en posicion
por 2 minutos. (Foto 28)
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al 5%

Foto 29: Realizacion de la HRA utilizando hisopos embe-
bidos en acido acético

Al extraer el hisopo, se reinserta el anoscopio, y
la mucosa del canal anal es visualizada, concentrando
la atencion en la unién escamo-columnar en la linea
dentada y en la zona transicional. Se debe seguir colo-
cando 4cido acético constantemente. Las 4reas de AIN
aparecen blanquecinas (aceto-blancas). (Foto 29)

También se utiliza para la coloracion solucion de
Lugol. El epitelio escamoso maduro que contiene
glucoégeno permanece marrén, mientras que las zonas
que permanecen amarillentas, corresponden a las areas
aceto-blancas altamente sugestivas de AIN de alto grado.
El Lugol sirve para diferenciar las lesiones de bajo y alto
grado de acuerdo al color. Esta tincion ayuda a distin-
guir mejor los bordes de la lesion. No es ttil en mucosa
queratinizada, en el canal anal distal y piel perianal.

Las lesiones que impresionan ser de bajo grado, si no
se tifien con Lugol, tienen dos veces mas posibilidades
de ser de alto grado. Ayuda a distinguir patologias que
no son aceto-blancas.

Cuando se va retirando ¢l anoscopio se observa el
canal anal distal y el periano

Lautilizacion de spray de Indigo Carmin, sirve para
delinear el margen de las lesiones de alto grado, que
fueron pobremente definidas en la anoscopia magni-
ficada. También permite identificar lesiones satélites.
Una demarcacion clara permite su remocion completa
en cirugia. (33)

Para un examen satisfactorio, deben haberse exami-

nado las siguientes partes:

e Unién escamo columnar

* Zona de transicion anal

* Canal anal

* Borde anal

* Piel perianal

Se debe evaluar:

* El color del epitelio normal y el de la zona de
transicion, observandose esta iltima blanca luego
de la aplicacion de acido acético.

* Caracteristicas de la superficie, debiendo descri-
bir los bordes de la lesion, si es granular o lisa, y
si presenta papilas.

» Patrones vasculares como puntuacion vascular o
mosaicismo. Estos patrones son facilmente iden-
tificables, con el filtro verde. Se pueden observar
la puntuacion que es la vision final de capilares
dilatados y prominentes en epitelio blanco, asi
como el mosaicismo, que son las interconexiones
capilares. (5)

Las lesiones de bajo grado pueden ser:

* Planas o elevadas

¢ Aceto-blancas, brillosas

* Su superficie puede ser suave o papilar

e La puntuacion es mas frecuente que el mosai-
cismo

* Vasos capilares en asa

* Son Lugol negativos o parcialmente negativos

Las tipicas lesiones de bajo grado son:

* Lesiones aceto-blancas, papilares, elevadas, con
vasos superficializados, y con tincion con Lugol
parcial o completa

e Lesiones aceto-blancas, con puntuacién o no,
Lugol parcial o negativo

e Aceto-blanco indistinto, cambios micropapilarres
con Lugol parcial

Las lesiones de alto grado tienen estas caracteris-

ticas:

* Generalmente planas

* Bordes suaves

* Generalmente aceto-blancas

* Aceto-blanco opaco , grisiceo

*  Mosaicismo o puntuacion gruesa
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» Lugol negativo

» Ulceraciones, friabilidad

Los signos de cancer invasor en anoscopia de alta
resolucion son:

* Ulcerado y friable

» El aceto-blanco puede no ser evidente

Foto 30: AIN de bajo grado

» Alteraciones vasculares atipicas y groseras

e Puntuacién y mosaicismo

e Mosaicismo grueso en mucosa queratinizada.
(Fotos 30, 31y 32)

Foto 31: AIN IIl Puntuacion y mosaicismo (cortesia Dr.
Alejandro Moreira Grecco)

Canal
Derecho
Anterior
06:00
Izquierdo

Posicion decubito lateral

Perianal
Derecho
Anterior
06:00
Izquierdo

Foto 32: Informe anoscopia Adaptado de Norman Jay: The ABC of Equipment, Procedures & Terminology. High Resolution

Anoscopy Course. Providence April 2012.

El cancer invasivo superficial siempre aparece
en lesiones de alto grado. La progresion de éstas a
lesiones malignas esta descripta, desconociéndose el
porcentaje, y, la mayoria de los pacientes con lesiones
de alto grado, probablemente no desarrollen un cancer
invasor.

La especificidad y sensibilidad de 1a HRA varian en
la literatura, dependiendo de la experiencia del opera-
dor, equipamiento y co-morbilidades. La sensibilidad
varia del 59 al 100%, y, la especificidad entre el 66 al
74%. (59)
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No todos los canceres pueden ser descartados por un
tacto anorectal normal, y, no todos son obvios, presen-
tandose como una masa. A veces, solo una induracion,
es lo tnico que puede palparse.

A nivel perianal debe prestarse especial atencion a:

e Induraciones

e Ulceraciones

» Epitelio denudado

* Granulaciones con escoriaciones

* Cambios vasculares diferentes a vasos superfi-

cializados son raros. (Grafico 10)
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Grafico 10: Adaptado de Marks D. y Goldstone S. J Aquir Inmune Defic Syndr 2012; 59(3):259-265

El uso de marcadores bioldgicos puede ser usado,
junto a la citologia o muestras biodpsicas, para mejorar
el diagndstico y monitorear la respuesta a la terapia im-
plementada. Los biomarcadores estudiados son proteinas
que influyen en la desregulacion del ciclo celular (como
pl6y proteinas de mantenimiento minicromosémicas),
biomarcadores del dafio del ADN (53BP1), adicionan-
dolas a la gama tubulina, identificacion de HR- HPV y
beta defensinas. (80)

Las proteinas de mantenimiento minicromosémicas
(MCM) son marcadores de la desregulacion del ciclo
celular. Se ha encontrado aumento de las expresiones de
MCM-2 y MCM-5 en biopsias con displasia. La sensi-
bilidad para detectar AIN de alto grado fue del 84 % vy,
para carcinoma escamoso del 90%. La especificidad para
cualquier tipo de anormalidad, fue del 77%. (80)

El gen supresor pl6ink4a se encuentra involucrado
en laregulacion celular. Una disminucion en los niveles
de este marcador, se relaciona con una regresion de las
AIN durante la terapéutica. (80)

La proteina 53BP1 se encuentra en areas de ruptura
del ADN, como respuesta celular al stress genotoxico.
Estas 4reas se encuentran asociadas a la pérdida epi-
somal e integracion viral del HPV 16 en keratinocitos
cervicales, por lo que se plantea que puede haber una
asociacion de los focos 53BP1 y HPV de alto riesgo,
relacionado con displasias anales. (57)

Debido a la diferencia en la interpretacion entre
patologos del grado de displasia, estos marcadores
pueden brindar medidas mas objetivas en clasificar y
diagnosticarlas, asi como para realizar anoscopias de
alta resolucion sélo a los pacientes portadores de cepas
de alto riesgo. (54)

Recientemente, se reportd que la expresion Ki-67
puede ser util para la confirmacion de AIN. Otro estudio
mostr6 que la combinacion de Ki-67 y la expresion p16,
es un marcador sensible y util para el diagndstico de AIN
de alto grado. Estos marcadores, junto a la morfologia,
pueden ayudar a mejorar el diagndstico. (79)
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Las células displasicas del cuello del atero y ve-
jiga convierten de forma selectiva la prodroga acido
5-aminolevulinico (ALA) en un fotosensibilizador
activo, la protoporfirina IX, que emite una fluorescencia
roja cuando se utiliza luz ultravioleta. La aplicacion de
ALA al 20% con una iluminacion de una luz azul dos
horas después, presentd una sensibilidad en las biopsias
dirigidas del 100%. Esta alta sensibilidad puede hacer
que este método sea de gran utilidad para realizarlas.
(33-54)

La captura hibrida por el Digene 2 de las cepas de
HPV de alto riesgo pueden reducir la cantidad de pa-
cientes enviados a HRA, aunque un 5% de displasias de
alto grado pueden no diagnosticarse. Este test detecta
el genoma de 6 cepas, de bajo riesgo (6,11,41,42 y 43)
y 13 de alto riesgo (16,18,33,35,51,52,56,58,59, y 68)
(59-78).

Todavia no estd claro si la regulacion de estas
proteinas es inducida directamente por la infeccion
viral o, secundariamente como respuesta de stress por
la infeccion viral. Hay autores que consideran que el
rol de los test para HPV en AIN es minimo. Aunque la
mayoria de mujeres sexualmente activa estd infectada
por este virus en ano, la mayoria de las infecciones se
resuelve en poco tiempo, haciendo poco relevantes las
implicaciones terapéuticas. Los HPV 16 y 18 son elimi-
nados en promedio en 132 y 212 dias respectivamente.
Por lo tanto, en mujeres sanas, el clearence es rapido,
sugiriendo una eficacia limitada del test para HPV
como una herramienta para la pesquisa del cancer anal.
Otro estudio inglés encontro estos test inefectivos en la
deteccion de AIN. (78)

Un capitulo aparte merece la educacion de las pobla-
ciones de riesgo. En Australia, un estudio de pacientes
HIV negativos HSH, el 55% nunca habia oido del HPV,
y, menos del 30% conocia del riesgo de contraer cancer
de ano por las relaciones ano-receptivas.

La educacion de los pacientes por parte de los médi-
cos, puede facilitar el diagnostico y tratamiento de estas
condiciones anorectales. (80)

No existe una politica global, para la deteccion pre-
coz del cancer de ano y lesiones preneoplasicas, salvo
en algunas ciudades determinadas.

En 2007, el New York Department of Health AIDS
Institute recomendd un programa de deteccion para esta
patologia, en poblaciones determinadas.

Se lo aplica en pacientes infectados con el virus de
HIV, y, dentro de estos, a ciertos subgrupos:

a. HSH

b. Pacientes con condilomas acuminados
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c. Mujeres con historia de patologia cervical o
vulvar por HPV

Joel Palefsky y colaboradores, de la Universidad

de San Francisco, le realizan pesquisa a estos grupos

de riesgo:
1. Pacientes HIV Positivos HSH (con buen pronds-
tico)

2. Todos los HSH de mas de 40 afios de edad

3. Todos los Pacientes HIV positivos (de cualquier
orientacion sexual)

3. Todas las mujeres HIV positivas

4. Pacientes transplantados asociados a inmunosu-
presion

5. Pacientes inmunodeprimidos

6. Mujeres con HSIL/ CANCER

7. Todos hombres y mujeres con condilomas acu-
minados

DIAGNOSTICO

No solo es importante el diagndstico de los can-
ceres de ano, sino también diagnosticar las lesiones
preneoplasicas.

Hay tres componentes en el diagnostico de las AIN.
La primera, es identificar la enfermedad, localizacién
y la extension del proceso multifocal, generalmente
subclinico. (29)

El tacto anorrectal, debe considerarse como el pri-
mer paso para el diagnostico, debiendo ser realizado a
todos los pacientes de riesgo por lo menos una vez por
afo. (33)

El segundo, es determinar la localizacion y extension
de la lesion, para poder ofrecer un tratamiento adecuado,
temas ya descriptos en el capitulo de Deteccion Precoz.

La histologia sigue siendo el patrén oro para el
diagnostico de esta patologia. (29)

Para el cancer invasor también se utilizan biopsias
de la lesion.

Una adecuada estadificacion es esencial para el
prondstico y la planificacion terapéutica. En la estadi-
ficacion del cancer del canal anal se utiliza el examen
clinico y de imagenes, con biopsia del tumor primario,
y puncién-aspiracion (con aguja fina) de los ganglios
inguinales sospechosos.

El diagnostico por imagenes se realiza con:

» Ecografia endoanal

» Tomografia abdomino-pelviana

» Resonancia nuclear magnética de pelvis

e Pet-TC

* Marcacion del ganglio centinela
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La ecografia endoanal es de bajo costo, segura y
generalmente bien tolerada, siendo ttil para la evalua-
cion local. Pero, el campo de vision es muy limitado
y, los ganglios mesorectales distantes y los iliacos no
pueden ser evaluados, Ademas, se dificulta en lesiones
estenosantes. La ecografia endoanal, especialmente
la 3D, brinda una adecuada informacion del tamano.
La ecografia 3D, necesita un tiempo no mayor de dos
minutos para examinar un volumen de 10 x 10 x 15
cm. Respecto a las adenopatias, no puede distinguir las
benignas de las metastasicas. Este tipo de ecografia es
superior a la 2D en la deteccion de recurrencias post
radio-quimioterapia. Junto al examen clinico, con eco-
grafia 3D todas las recurrencias fueron diagnosticadas,
con un valor predictivo negativo de 1.0, y, un valor
predictivo positivo de 0,7. (81-82)

Se realiza en una frecuencia variable, entre 6 y
16 MHz con un transductor de 9 mm. La amplia fre-
cuencia permite una alta resolucién y una adecuada
penetracion en profundidad. Varias capas se observan
con la ecografia. El subepitelio aparece moderadamente
hiperecoico con canales vasculares prominentes, sien-
do estos los paquetes hemorroidales. Esta capa esta
rodeada de una banda hipoecoica, que es el esfinter
anal interno de aproximadamente 2 mm de espesor. El
espacio interesfintérico aparece hiperecoico. La capa
final, es el esfinter anal externo, que tiene ecogenicidad
mixta. (83)

Los tumores generalmente aparecen como masas
vasculares centrales hipoecoicas, que pueden invadir

MARIA 4 PERE (174318)

B BK Medical

5

Foto 33: Infiltracion de ambas caras (cortesia Dr. Jorge
Arias)

esfinteres y grasa perianal. Algunos ganglios perirectales
también pueden ser visualizados. Es superior a la RNM
en tumores superficiales pequenos. (83)

La alta resolucion ecografica es suficiente para eva-
luar el dafio producido por el crecimiento tumoral en las
estructuras del canal anal. (81-82) (Fotos 33 a 37)

CARLOS 4 DAPIA (164332)

M BK Medical

052 W Colorectal: Rectal 1

o

Foto 34: Cancer de ano que infiltra ambos esfinteres (Cor-
tesia Dr. Jorge Arias)

JOSE 4 AGUERO (163982)

W BK Medical

Foto 35: En el sector inferior se observa infiltracion del
esfinter externo (cortesia Dr. Jorge Arias
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GRACIELA 4 CASTELLANOS (167034)

B BK Medical

Foto 36: Cancer de Ano de 5 cm. (Cortesia Dr. Jorge
Arias)

RUBEN 4 ANDOLFATTO (160306)

B BK Medical

® D

Foto 37: Lesion de 2 cm que infiltra el esfinter externo
(Cortesia Dr. Jorge Arias)

La TAC abdomino-pelviana es el método diagndsti-
co mas usado, pero la sensibilidad para adenopatias del
cancer anal es aproximadamente del 50%. (84) (Fotos
38y39)

La Resonancia Nuclear Magnética se utiliza en las
secuencias T1 y T2. En T2, se observa con una alta
resolucion espacial y de contraste, dando una imagen
anatomica detallada y demostrando la relacion del tumor
con el macizo esfinteriano.
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Mag: 1.0x

Foto 39: Tac de abdomen y pelvis: Cancer de ano

Es util para demostrar el grado de extension pelviana.
Comparado con la sefial de intensidad del los musculos
glateos, los carcinomas anales aparecen con una sefial
de intensidad intermedia en T2 e isointensa en T1. Los
tumores primarios muestran la infiltracion de estructuras
locales en T2, con sefiales de baja intensidad (esfinter
anal externo, puborectal, elevador del ano, musculo
coccigeo y transverso superficial del periné). Las se-
fnales de alta intensidad son la fosa isquirectal, el tejido
celular subcutaneo perianal y el espacio retropubico, v,
las isointensa vagina, prostata y recto.

El compromiso ganglionar se observaen T1yen T2,
con una densidad similar al tumor primario. Los ganglios
rectales mayores de Smm, y los inguinales mayores a 10
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mm, se consideran metastaticos, con falsos positivos y
negativos. (83) (Fotos 40, 41 y 42)

Foto 40: RNM Cancer de ano ( Cortesia Dr. Claudio Bon-
nini)

Foto 41: RNM Cancer de ano (Cortesia Dr. Claudio Bon-
nini)

La utilizacion de la tomografia con emision de
positrones (PET) es un método que rapidamente se
posiciona en la estadificacion de este tipo de tumores.
Tiene la capacidad de diagnosticar los tres estadios del
TNM en un solo procedimiento. El tamafio tumoral
se mide en cm. cibicos del 40% del isocontorno de
maxima captacion del tumor. Los ganglios inguinales
se positivizan en un 20 % de los considerados normales
por TAC, y, en el 23%, por diagnoéstico clinico. Esto
es de suma importancia para plantear la terapéutica.

Foto 42: Paciente de 54 anos de edad con carcinoma anal
y adenopatias inguinales bilaterales.

RNM en plano axial y coronal secuencia FSE T2. (Cortesia
Dr. Claudio Bonnini)

Produce un cambio en el estadio del 23%, y, de un
40% en los ganglios si el tumor es T2 o mayor. La
sensibilidad del PET para diagnosticar cambios en las
adenopatias puede ser comprobada en el 93% de los
pacientes. (84-85) (Fotos 43 y 44)

Las limitaciones del PET en identificar ganglios
perirrectales afectados es conocida, asi como la posibi-
lidad de falsos positivos, debido a reaccion inflamatoria.
La sensibilidad es del 67%. La resolucién espacial y la
actividad del tumor primario limitan la deteccion de los
ganglios cercanos al primario. Esto no es de importancia
terapéutica, debido a que si o si van a ser incluidos en
el campo radioterapico. (84-86)

Foto 43: PET-CT de Cancer de Ano
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Foto 44: PET-CT Corte coronal

En la estadificacion de los pacientes de acuerdo
al estadio tumoral local, el PET puede ser utilizado
al menos en pacientes con lesiones T2, o, cuando la
diseminacion ganglionar se sospeche en imagenes,
justificando su utilizacion, no solo a nivel clinico, sino
a nivel econdémico. (84)

La mayor ventaja del uso del PET es el alto valor
positivo en los ganglios captadores no aumentados de
tamarfio, sobretodo en tumores T2 o mayores, donde las
metastasis ganglionares pueden alterar el tratamiento.
Este estudio puede ser utilizado para ayudar a definir
la dosis de radiacion, especialmente a medida que se
avanza en modalidades avanzadas de radioterapia, como
conformada y de intensidad modulada. Aunque el PET-
CT posiblemente nunca reemplace a la RMN como el
estudio de eleccion para planear el tratamiento -debido a
que no proporciona la descripcion anatomica necesaria-
tiene el potencial de mostrar extension tumoral, compro-
miso ganglionar y deteccion de metastasis a distancia.
Los cambios en la estadificacion (especialmente en
tumores T1), son del 23 %, pudiendo necesitar un cambio
en el tratamiento en el 16% de los casos (84-87)

La utilizacion de la marcacion del ganglio centinela
ha sido descripta por diversos autores. En tumores T1
el riesgo de metastasis ganglionares varia entre el 10
al 15 %, aumentando al 50% en T3-T4. Es un factor
prondstico independiente para la mortalidad relacionada
con el cancer de ano. La racionalidad en la utilizacion
de la biopsia del ganglio centinela es para mejorar la
estadificacion y variar el tratamiento, seleccionando los
pacientes en quienes es necesario irradiar las regiones
inguinales. La deteccion del ganglio centinela varia entre
el 67 al 100%, con metastasis en un 25%. Para algunos
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autores solo esta indicada en los estadios tempranos, no
en los T3-T4. (84-86-88-89)

ESTADIFICACION Y MANEJO DE LOS GAN-
GLIOS INGUINALES

La diseminacion del cancer de ano generalmente es
por via linfatica, y més raramente por via hematogena.
Los céanceres del canal distal (por debajo de la linea
pectinea) y los del margen anal tienden a diseminarse a
las cadenas femorales e inguinales ipsilaterales, mien-
tras que los proximales, drenan al mesorrecto, iliacos
internos y paraaorticos. El compromiso de las cadenas
bilaterales se observa cuando los tumores invaden la
parte medial del canal anal. (90),

Las metastasis inguinales pueden presentarse cli-
nicamente por dolor, o edema en el miembro afectado,
asi como masa inguinal palpable. Eventualmente puede
presentarse ulcerada. Pero, mas del 50% de los ganglios
palpables, se encuentran aumentados de tamafio, sin
diseminacion tumoral, por lo que la confirmacion his-
tologica es indispensable. (25-90)

El riesgo de metastasis inguinales sincronicas es
alrededor del 13%, aumentando con el tamafio del tumor.
Es inferior al 10% paralos T1 y T2,y, entre el 15 al 30%
para los T3 y T4. El riesgo es menor cuando el tumor se
situa por encima de la linea pectinea. (90).

El manejo clasico de las metastasis inguinales era
con examen clinico, imagenes y puncion biopsia, pero
el 44 % de las metastasis, ocurren en ganglios menores
a 5 mm., no palpables ni visibles.

En pacientes T1 y T2, con una adecuada estadifica-
cion, puede evitarse la irradiacion electiva de las ingles
y, realizar una politica de esperar y observar. (90)

Para lograrlo, uno de los métodos por imagenes
mas utilizados, son las ecografias de alta resolucion con
puncion aspiracion. (90)

También se emplea el PET-TC en los ganglios captan-
tes que son altamente sugestivos de metastasis. (90)

La utilizacion de RNM de alta resolucion y la biop-
sia de ganglio centinela, son otras posibilidades que se
encuentran en estudio. (90)

Las metastasis ganglionares sincronicas se tratan
con el esquema de quimio-radioterapia utilizado para
el tumor primario con irradiaciéon de las ingles. El
vaciamiento inguinal solo se sugiere para metdstasis
residuales o recurrentes, por el elevado riesgo de com-
plicaciones.

El manejo de las lesiones metacronicas es diferente,
debido que depende si las ingles han sido irradiadas
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previamente, si hay recurrencia local, si hay metastasis
hematogenas y, sumado a ello, la condicion fisica del
paciente. La terapéutica incluye radioterapia (cuando no
recibi6 este tratamiento) y vaciamiento inguinal (90).

TRATAMIENTO
Vacunacion para HPV

Las vacunas que existen en la actualidad contra el
HPV son profilacticas y no terapéuticas, y, afortunada-
mente, son altamente eficaces. (91)

Existen dos vacunas, una bivalente, que protege
contra los serotipos 11 y 16, y la tetravalente, que
brinda inmunidad contra los subtipos 6, 11, 16 y 18,
presentando reaccion cruzada con los serotipos 31y 45.
Ambas vacunas estan producidas por la capside viral,
sin contener ADN del virus.

En el 2006, la ANMAT aprob6 la vacuna cuatrivalen-
te para su uso en mujeres y hombres mayores de 9 afios,
para prevenir canceres de cuello uterino, vulva, vagina y
verrugas anogenitales, y, la bivalente en mujeres de 9 a
45 afos para prevenir lesiones preneoplasicas y cancer
de cuello uterino.

Estan aprobadas para el uso en varones de 9 a 26
afios, en la prevencion de condilomas acuminados,
producidos por las cepas 6 y 11.

La vacuna cuatrivalente mostré una eficacia del
100% contra VIN. ValN, y condilomas acuminados,
ademas de prevenir el 98% de las lesiones intraepiteliales
de alto grado relacionados al HPV 16-18. (91)

La FDA aprobd su uso en la misma poblacion y, en
mujeres, para la prevencion de AIN y cancer anal en
2010. Presento6 una reduccion del 78% de la incidencia
de AIN y carcinoma anal en HSH (poblacion por pro-
tocolo) y 94,9% de la infeccion intraanal persistente en
HSH (por protocolo). Se recomienda el uso de la vacuna
cuatrivalente en varones de 11 y 12 afios, y, de 13 a 21
que ain no la hayan recibido o que no hayan comple-
tado el esquema de tres dosis, asi como los varones de
22 a 26 afios.

Los HSH deben ser vacunados. En pacientes HIV
positivos se debe seguir la misma conducta para los
menores de 26 afos e individualizar la decisién en
mayores, siendo la vacuna segura e inmunogénica en
esta poblacion, aunque la eficacia todavia no estd de-
mostrada. (91-92)

Las vacunas terapéuticas, atin en fase de investiga-
cion, promueven una respuesta inmune estimulando los
linfocitos T, para que actuen contra las células infectadas

por HPV de alto riesgo. En fase I, en hombres y mujeres
HIV positivos con AIN de alto grado, han demostrado
buena tolerancia y regresion de las lesiones. (91-92)

Un estudio reciente, realizado en la ciudad de
Nueva York, mostrd una disminucion en las recidivas
de las AIN de alto grado tratadas, en pacientes HSH
HIV-negativos, que recibieron a posteriori un esquema
completo de vacunacion. (94)

Tratamiento de Condilomas Acuminados, AIN, Car-
cinoma in Situ y Carcinoma Superficial Invasor

Las razones para tratar las patologias producidas por
HPV son para disminuir la sintomatologia, como prurito,
sangrado, irritacion y dolor, junto a la prevencion de la
progresion de las AIN.

Los condilomas acuminados gigantes o de crecimien-
to rapido deben ser tratados, porque pueden presentar
AIN 2y 3, o carcinoma invasor superficial, ademas, para
facilitar los exdmenes. Los pequefios se tratan particu-
larmente cuando el paciente tiene sintomas, solicita su
extirpacién o cuando hay sospechas de AIN 2 y 3.

La eleccion del tratamiento depende de la locali-
zacion, si son internos o externos, del tamano de las
lesiones, el tipo de la lesion (si son AIN 1 o AIN 2-3),
del estado inmune del paciente y, de su preferencia.

El tratamiento puede dividirse en:

* Tratamiento no quirdrgico:

Podofilox: se usa para condilomas extrernos, pu-
diendo producir importante irritacion perianal. La do-
sificacion es colocando dos veces por dia una pequefia
cantidad sobre las lesiones por tres dias consecutivos,
y, descanso de cuatro. Se puede repetir el ciclo hasta
cuatro veces.

Imiquimod 5%: Es un modificador de la respuesta
inmune que se utiliza de forma topica. Se usa para condi-
lomas externos y en algunos casos (en Europa) también
internos. Debe utilizarse en pacientes inmunocompeten-
tes. Modifica la respuesta inmune produciendo Interfe-
ron localmente. La unién del imiquimod al receptor 7
en monocitos, macrofagos y células dendriticas activan
la respuesta inmune innata y mediada por células, por la
induccion de muchas citoquinas y quimioquinas proin-
flamatorias, como el Interferon Alfa, el factor de necrosis
tumoral gama, e interleuquinas 1,6,8 y 12. Ademas, el
Imiquimod induce apoptosis y activa a los linfocitos B.
La dosificacion es en dias alternos tres veces por semana
alanoche y luego limpiarlo a la mafiana. El uso en AIN
2 y 3 todavia no esta lo suficientemente documentado,
y, sise utiliza, los pacientes deben ser cuidadosamente
monitorizados y re-biopsiados. El tratamiento para
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esta patologia dura hasta 16 semanas. En caso de AIN
intraanal, se utilizan supositorios con la droga al 5%.
La seguridad en su uso ha sido reportado en mas de
40 trabajos, incluyendo uno randomizado en pacientes
HIV positivos. Todos los pacientes HSH, deben ser in-
formados de no tener relaciones ano-receptivas durante
el tratamiento. (95)

Una de las ventajas del uso del Imiquimod sobre
las terapias de ablacion es la induccion especifica para
HPYV, con una disminucion en la carga del ADN viral
durante la terapia y el tiempo de seguimiento de estos
pacientes, pudiendo ser el resultado de una respuesta
inducida T1. El tratamiento con supositorios para AIN
de alto grado presentd una regresion completa en el 61%
de los casos. Muchos pacientes no aceptan la terapéutica
con esta droga (21%) debido a que el tratamiento es
incompatible con su vida sexual (95)

Los pacientes que responden tienen menor tendencia
a la recurrencia, debido a que generan inmunidad. (95)

Sinecatechinas (extracto de té verde) al 15%: Uti-
lizado para el tratamiento de condilomas perianales. Se
coloca sobre la lesion tres veces por dia, hasta que des-
aparecen (se pueden utilizar hasta 16 semanas). (96)

5 Fluoracilo al 5% (crema): Util para disminuir
masa. Debe protegerse la piel adyacente y es utilizado
para tratar AIN de alto grado. Se coloca con dedo en-
guantado sobre la lesion 5 dias y descansa 9, realizando
4 ciclos.

85% Acido tricloroacético: Es una de las terapias
citotoxicas aceptadas y recomendadas para el tratamien-
to de los condilomas. Utilizado en pequefias lesiones
endoanales y en AIN de grado 1,2 y 3. Su uso es atrac-
tivo porque es barato, bien tolerado, con escasos efectos
indeseables y es seguro en el embarazo. La efectividad
del tratamiento en pacientes HI'V negativos es del 47%
y en los positivos del 34%, pero cuando se suman la
conversion a AIN 1 y regresion completa aumenta al
71%. Posiblemente sea menos efectivo en grandes con-
dilomas, y pueden responder poco, debido a la escasa
penetracion en la base de la lesion. La recurrencia luego
de este tratamiento es alta, por lo que un seguimiento
estricto es indispensable.

Debe colocarse una pequefia cantidad sobre la lesion,
hasta que esta se ponga color blanca. Se coloca cada dos
semanas y hasta 4 tratamientos. Se produce una ulcera-
cidn que luego se reepiteliza. Hay molestias tolerables,
que generalmente no necesitan medicacion. Es mas 1til
en pacientes jévenes con un resultado de resolucion del
30-35% en AIN 2-3, y del 70 % en AIN 1. EI 70 % de
AIN 2-3 se retrotrac a AIN 1. (97)

Coagulacién infrarroja: Se utiliza para el trata-
miento de condilomas y de AIN de discreto tamafio, con
baja morbilidad y eficacia aceptable. Se libera cortos
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pulsos de luz infrarroja a través de un conductor con un
pequeio dispositivo que se coloca directamente sobre la
lesion y se realiza el disparo, resultando en coagulacion
térmica y necrosis tisular. La profundidad de la necrosis
es ajustada de manera precisa. Se realizan disparos de
1,5 segundos. Se coloca previa anestesia local sobre la
lesion y se dispara con un pulso de 1,5 segundos. Se
utiliza una funda estéril sobre la guia de luz. Se trata toda
la lesion, hasta que esta se torna color blanca. Luego se
desbrida hasta que se ven los vasos submucosos. Puede
ocurrir sangrado leve, raramente es severo. Deben con-
traindicarse las relaciones anorreceptivas hasta que esté
totalmente cicatrizado. La eficacia varia entre el 66 y el
70 % a los tres meses de realizado el tratamiento. Debido
a que solo el tejido patoldgico es tratado y, que el HPV
reside en tejido de apariencia normal, un seguimiento
estricto es recomendado, debido al riesgo de presentar
AIN 2-3 metacronica. (98)

* Tratamiento quirtrgico

Tratamiento con electrocoagulador: el tratamiento
quirurgico de las lesiones de alto grado con HRA, biop-
sias y electrocoagulacion, es seguro y generalmente bien
tolerado. Puede realizarse en lesiones extensas, y, se
utiliza electrocoagulador y posterior desbridamiento. Es
indispensable que sea guiada por microscopio operador
o videocolposcopio, logrando una adecuada localizacion
de la lesion. Se debe contar con un evacuador de humo,
y, es imperativa la experiencia quirurgica. La cirugia se
realiza de forma ambulatoria, con monitoreo anestésico.
Como primera medida, se coloca una gasa embebida en
acido acético al 5 % por un minuto y posteriormente, se
realiza una HRA. El tejido que se tifie de blanco es ob-
servado para identificar cambios vasculares, puntuacion,
mosaicismo y patentes epiteliales que impresionen como
AIN de alto grado. También se utiliza la tinciéon con
Lugol. Las lesiones siempre deben estar biopsiadas, para
luego ser tratadas con el electrocoagulador de manera
superficial hasta llegar al plano submucoso. Posterior-
mente se debe realizar un desbridamiento con una pinza
de biopsia. Una de las complicaciones mas temidas es el
sangrado. Este puede ser autolimitado o requerir alguna
maniobra hemostatica. Si las lesiones son muy extensas
o circunferenciales es indispensable dejar adecuados
puentes mucosos para prevenir estenosis o realizar los
procedimientos en etapas. Las complicaciones, menores
al 10%, son fisura anal postoperatoria, celulitis y este-
nosis anal. La mitad de los pacientes refieren cambios
en el nivel de su actividad sexual. En pacientes HIV
positivos, tiene una alta recurrencia a los doce meses,
cercana al 79%. Algunos casos fueron de persistencia
mas que de recurrencia, debido a lo extenso de la en-
fermedad. Algunos estudios indican que, resecciones



158 Avances en el diagnéstico precoz y tratamiento del cincer de ano

amplias con colgajos, presentaron menor recidiva que la
electrocoagulacion, pero, en estos estudios la cauteriza-
cion no estuvo dirigida por HRA. La gran ventaja de la
cirugia guiada por HRA es el control de la enfermedad,
minimo dafio a tejido adyacente y, la prevencion de la
progresion de la lesion a cancer invasor. La mayorias de
las recaidas se observan en el seguimiento cercano (18
meses) con la tasa mas alta en pacientes que tenian AIN
de alto grado en el preoperatorio (45%). Las lesiones
persistentes pueden ser secundarias a una reseccion
inicial inadecuada, o debido a la presencia de una cepa
oncogénica, presente en células adyacentes que se acti-
van durante el proceso de cicatrizacion, causando una
nueva AIN de alto grado. La electrocoagulacion destruye
tejido y células displasicas, pero no erradica la infeccion
por HPV en células adyacentes. Luego de una recidiva,
esta puede ser tratada en consultorio con procedimientos
guiados por HRA. Con esta modalidad terapéutica, se
logra una disminucién en la progresion a cancer de ano
del 5,5-13% al 2,4% (19-76-92) (Foto 45)

Debido a que la historia natural de las AIN no es del
todo conocida y, las técnicas para su erradicacion no
son totalmente efectivas y con morbilidad, hay autores

Foto 46: Colgajo V-Y (cortesia Dr. René Bun)

que proponen una conducta expectante y en caso de
progresion realizar una reseccion quirirgica temprana.
Sin embargo, la recurrencia de los T1y T1S se presenta
en un 33 % de necesitando radioquimioterapia (19-93)

El tratamiento del carcinoma escamoso invasor
superficial es quirurgico guiado por HRA y terapéutica
concomitante de las lesiones AIN 2-3.

Tratamiento resectivo: La escision quirrgica con
bisturi frio se utiliza menos debido a la eficacia de los
otros métodos, debiendo usarse colgajos para evitar
estenosis en caso de grandes resecciones. Hay estudios
que refieren menor recidiva con este método que con la
electrocoagulacion, pero cuando se utilizéd este ultimo
no fue guiado por microscopio operador. (79)

También puede y debe realizarse en etapas, cuando
hay grandes lesiones circunferenciales Las resecciones
tipo Whitehead no son recomendadas por sus compli-
caciones. Se utilizan colgajos por deslizamiento para
cubrir el defecto. (76)

Para los tumores T1 del canal y margen anal, la re-
seccion local amplia es una opcion terapéutica valida.
(90) (Foto 46) (Graficos 11y 12)

Tumor de Buschke - Lowenstein

El tratamiento de este tumor varia, desde la escision
simple, hasta complejas operaciones en ctapas, con
reseccion de o6rganos vecinos y colostomia. También
ha sido utilizada la radioquimioterapia. La recurrencia
luego del tratamiento oscila en el 60%. (17)

Carcinoma en el espécimen de la hemorroidectomia

En ocasiones, cuando luego de una hemorroidectomia
el pat6dlogo informa un foco de carcinoma. Generalmente,
el pronostico es favorable y no necesitara de tratamiento
adicional, esto dependiendo del grado de infiltracion.

De todas maneras, se recomienda el siguiente pro-
tocolo de seguimiento:

1. Reexaminar al paciente 4 a 6 semanas después

de que las heridas han cicatrizado, bajo anestesia
y realizar multiples biopsias, guiado por HRA.

2. Sielresultado de estas es negativo, y no se obser-
van zonas de AIN, el paciente debera controlarse
cada 3 meses durante un afio y biopsiar zonas
sospechosas.

3. Sinorecidivaal afio, y, sin AIN diagnosticada por
PAP y HRA, el paciente puede considerarse cu-
rado, continuando con un seguimiento standard.

4. En caso de recaida local, se debe realizar resec-
cion o radioquimioterapia. (47)
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Tratamiento primario del ciancer de ano

Historia

A partir de los anos 80 se establecio el tratamiento
conservador de 6rganos para el tratamiento definitivo
del cancer de ano, siendo el estandar la radioquimiote-
rapia (RT-QT), aunque para los tumores TI del canal y
margen anal la reseccion amplia continia siendo una
opcion terapéutica valida. (90) (Foto 47)
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Considerando los efectos radiosensibilizantes de
las fluoropirimidinas en varios tumores digestivos,
Norman Nigro desarrollé el esquema utilizando en el
preoperatorio 5- fluorouracilo (5-FU) (1000 mg/m2/dia
en infusion continua —dia 1 a 4 y 29 a 32 concurrente
con la radioterapia (RT)—) y mitomicina C (10-15 mg/
m2 —dia 1 y 32—) concurrente con dosis intermedias de
radioterapia externa (30Gy), con la finalidad de dismi-
nuir la recurrencia locoregional postcirugia. Al constatar
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respuesta completa patologica en 5 de los primeros 6
pacientes, se consider6 la estrategia de preservacion
del esfinter, en lugar de la reseccion abdominoperineal
(APR), reservando la misma para enfermedad persis-
tente o recurrente. Series posteriores, constataron que
la sobrevida (SV) global a 5 afios sin APR fue del 67%,
con SV libre de colostomia del 59%. (99-100)

Estos hallazgos fueron confirmados por otros autores
con tasas de SV global a 5 afios entre 72 y 89% y SV
libre de colostomia de 70 a 86%, por lo que el esquema
de 5-FU mas mitomicina C, concurrente con RT, es el
estandar de tratamiento actual para el carcinoma epider-
moide de ano. (99-100)

;Radioquimioterapia o radioterapia sola?

Dos estudios aleatorizados evaluaron el rol de
agregar quimioterapia a la RT. 1.- El Anal Cancer Trial
(ACT 1) del Reino Unido, sobre 585 pacientes (carci-
nomas epidermoides de ano T1 a T4) que asigno al azar
RT, 45 Gy en la pelvis con un refuerzo de 15 Gy por
campo perineal con RT externa o 25 Gy con implante
intersticial (braquiterapia), versus igual esquema de
RT, mas quimioterapia con 5-FU y mitomicina C.
Aquellos pacientes con menos del 50% de respuesta
eran sometidos a APR. El esquema combinado mostro
menor recaida local (61% vs 39%) y, menor mortalidad
por cancer (28% vs 39%), sin beneficios en SV global
a 5 afios, pero en una actualizacion del afio 2010, se
describe que las diferencias se mantienen a 13 afios
de seguimiento, incluyendo beneficios en SV global
(sobrevida mediana de 5.4 afios en el grupo RT vs 7.6
afios en el RT-QT). (101-102)

2.- El estudio de la EORTC (European Organization
for the Research and Treatment of Cancer) incluy6 110
pacientes con tumores localmente avanzados (T3-T4
/ N1-N2). Se evalu6 RT sola o modalidad combinada
con igual esquema de RT inicial que el estudio inglés
(ACT 1), pero en éste a las 6 semanas post-induccion los
respondedores parciales recibieron un “boost” (refuerzo)
de 20Gy y los respondedores completos de 15Gy. En
el brazo de grupo combinado el control locorregional
a 5 afios y la sobrevida libre de colostomia fue signifi-
cativamente mayor. No hubo diferencias en sobrevida
global ni en incidencias de efectos adversos agudos o
tardios. (103)

Se desarrollaron algunos estudios en relacion al
esquema de quimioterapia Optima:
* Evaluacion del rol de la mitomicina C: fue consi-
derando su poco efecto radiosensibilizante, su modesto

efecto antitumoral en tumores epidermoides, y su perfil
de toxicidad (renal, pulmonar y médula 6sea). Un estudio
fase [T del RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
/ ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) asignd
en forma aleatorizada a pacientes que recibian RT-QT
con 5-FU a recibir o no mitomicina C (145 pacientes
en cada rama). El esquema de radioterapia similar en
ambas ramas consistio en 48Gy a la pelvis y luego un
“boost” de 9Gy en aquellos con recaida local confir-
mada. En el grupo con mitomicina C la diferencia en
control local, SV libre de colostomia y sobrevida libre
de enfermedad fue estadisticamente significativa a favor
de la inclusion de esta droga (84 vs 66%, 71 vs 59%,
73 vs 51% respectivamente). La sobrevida global no
fue estadisticamente significativa, aunque la tendencia
también fue a favor de la inclusion de la mitomicina
C. A pesar de la mayor toxicidad (grado 4) en el grupo
mitomicina (23 vs 7%) los autores concluyen que las di-
ferencias a favor de la respuesta determinan la inclusion
de esta droga en el esquema estandar. No son claros los
mecanismos de sinergismo, ya que entre los esquemas
de RT o RT- QT no ha habido diferencias en la tasa de
metastasis a distancia por lo cual el efecto positivo es a
nivel locorregional y a la interaccion de las drogas con
la radioterapia. (104)

» Evaluacion del rol del Cisplatino (CDDP): es una
droga mas activa que la mitomicina C en tumores epi-
dermoides. Estudios tempranos no controlados fueron
alentadores para la sustitucion de la mitomicina C por
el CDDP. También se evalu6 el reemplazo de 5-FU por
CDDP. Un estudio fase II en pacientes con tumores lo-
calmente avanzados mostraron resultados comparables.
Los estudios aleatorizados evaluando el rol del CDDP no
so6lo evaluan la incorporacion de la droga en sustitucion
del 5-FU o mitomicna C sino también la utilidad o no
del tratamiento de induccién o mantenimiento. En el
estudio RTOG 98-11 682 paciente fueron asignados a
recibir 5-FU + CDDP por 2 cursos seguido de RT-QT
con 5-FU + CDDP versus RT- QT con 5-FU + mitomi-
cina C. El grupo con mitomicina tuvo una diferencia
estadisticamente significativa en SV libre de enfermedad
a 5 afios, SV global a 5 afios y SV libre de colostomia.
(105-106-107)

* El estudio ACCORD 03 compard la utilidad de un
esquema de induccién con 5-FU + CDDP seguido de
RT-QT y luego randomizando cada rama a “boost” ver-
sus “no boost”. Los resultados no mostraron diferencias
entre tasa de respuesta (completa o parcial), SV libre de
colostomia a 3 afios, control local ni SV global. (107)
* Elestudio ACT II compar6 CDDP con mitomicina y
evaluo la terapia de mantenimiento post RT-QT. Un total
de 900 pacientes fueron asignados al azar a realizar RT-QT
(5-FU + mitomicina) versus RT-QT (5-FU + CDDP). La
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radioterapia fue similar en ambos grupos a una dosis de
50.4 Gy. En cada rama los pacientes fueron asignados a
terapia de mantenimiento con 5-FU + CDDP (2 cursos)
versus no tratamiento posterior. A 3 afios, los resultados
al analizar el reemplazo de la mitomicina por CDDP
no mostraron diferencias en tasas de respuestas y el
agregado de terapia de mantenimiento no disminuy6
la cantidad de recaidas. Se requiere mayor tiempo de
seguimiento para conclusiones definitivas. (108)

En base a lo expuesto, se concluye que, ninglin es-
quema ha demostrado superioridad a la combinacion de
RT- QT con 5-FU + mitomicina C. La combinacion de
5-FU + CDDP podria ser una alternativa a considerar.
Los esquemas de mantenimiento, no mostraron ningin
beneficio. La inducciéon (5-FU + CDDP) en analisis
retrospectivos recientes puede beneficiar al grupo de
pacientes con tumores T4 en SV libre de colostomia
(100% vs 38 +/- 17% p= 0.0006. (109)

Los estudios en curso, estan focalizados en evaluar
la seguridad y eficacia de la combinacién de radiote-
rapia con capecitabine (forma oral del 5-FU) + CDDP
(estudios NCT00316888 y NCT00324415), y, también,
la utilidad del cetuximab (inhibidor del factor de creci-
miento epidérmico) por encontrarse la forma no mutada
del K-RAS en tumores de ano. (110)

Tratamiento en pacientes hiv positivos

Los pacientes con infeccion HIV presentan las
mismas indicaciones terapéuticas que los no portado-
res, pero hay que tener en cuenta que poseen un riesgo
incrementado de toxicidad, especialmente en la piel
perianal y en la mucosa ano rectal, cuando se administra
RT sola o asociada a QT. El control local y la sobrevida
reportadas, son iguales a los pacientes no infectados
por HIV, particularmente desde el empleo de terapia
antirretroviral (HAART). (111, 112)

No es necesario modificar el protocolo estandar, pero
si realizar un control estricto del tratamiento para una
valoracion y tratamiento adecuado de la toxicidad. En
algunas series de casos, la toxicidad aguda relacionada
con el tratamiento, ha demostrado ser mas severa con
dosis de RT mayores a 30 Gy. (113)

El recuento bajo de CD4< 200 ¢/ml aparece como
un factor predictor de toxicidad severa y pobre control
tumoral, sobre todo, previo a la introduccion de la te-
rapia HAART.

No hay estudios suficientes que confirmen esta
relacion. En un reporte de 17 pacientes evaluados antes
de la terapia HAART, se demostré que los 9 pacientes
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con recuento de CD4 > 200 mc/I no requirieron interna-
cion. De los 8 pacientes con recuento CD4< 200 mc/I,
4 fueron hospitalizados por toxicidad (mielosupresion,
diarrea, descamacion humeda), y otros 4, requirieron
colostomia. (114)

En un total de 59 pacientes de 3 series tratados con
terapia HAART, no se demostrd una relacion significa-
tiva entre el recuento de CD4 y la toxicidad relacionada
con el tratamiento.

Los pacientes HIV positivos deben tratarse de ma-
nera similar a los pacientes HIV negativos, teniendo
en cuenta que el riesgo de toxicidad es especialmente
elevado y se asocia a un menor control tumoral, cuando
existe SIDA o complicaciones de HIV, como colitis
en relacion infecciones oportunistas. Estos pacientes
podrian no tolerar la dosis plena de QT/RT (5Fu/mi-
tomicina 6 5Fu/CDDP) o la mitomicina en particular,
requiriendo ajustes de dosis 6 esquemas sin mitomicina.
(National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Guidelines). (117)

Con la introduccion de RT tridimensional conforma-
da, los tratamientos con 5FU y mitomicina a dosis plena,
en pacientes con HAART, con recuento CD4> 200 y
viremia baja, han demostrado ser mejor tolerados.

En resumen, el tratamiento estandar de CA anal de
pacientes HIV-positivos en la era HAART es posible y
presenta las mismas tasas de SV a 2 afios de pacientes
HIV-negativos. En esta poblacion y ante la presencia
de buen performance status, se recomienda con inten-
to curativo, que los pacientes reciban dosis plena de
mitomicina C/ SFU y RT. Estos pacientes deben ser
controlados de manera estrecha durante el tratamiento,
debido a un posible incremento de la toxicidad y también
finalizado el mismo. (115)

Tecnica estandar de radioterapia

La dosis 6ptima y el esquema de radioterapia para el
carcinoma de ano sigue siendo tema de investigacion, y
ha sido evaluado en estudios retrospectivos.

Para lesiones Tis 40-50 Gy y, para lesiones T1 50-
60 Gy han mostrado ser efectivas. En estadios II-11I de
carcinoma anal, el control local fue mayor con dosis
superiores a 50Gy (86,5% vs 34% p=0.012) o, 54Gy
en un tercer estudio que analiza dosis total y tiempo en
la administracion de la dosis (116-118)

En general, se considera que tumores mas avanzados
requeririan mayores dosis de radiacion. En el estudio
ACCORD-03, no se mostrd beneficio con dosis por
encima de 59Gy, asi como un estudio del RTOG ante-
rior (RTOG 92-08), tampoco habia mostrado ventajas.
(45)
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Interrupciones (gap) en el tratamiento radiante y
toxicidades

Las interrupciones en el tratamiento radiante pueden
generar una reduccion en el control local y la SV libre
de colostomia, como fue demostrado en el estudio fase
IT del RTOG 92-08, en el cual una interrupcion de 2
semanas habia sido planificada. En este trabajo, asi
como en el TROG 99-02 (prospectivo no aleatorizado
en T1-T2), se sugiere que la interrupcion transitoria del
tratamiento a una dosis de 36Gy compromete la eficacia
del mismo. Debe tenerse en cuenta que dada la elevada
toxicidad del tratamiento combinado, alrededor del
80% de los pacientes requieren suspension transitoria
del mismo.

Las toxicidades agudas mas frecuentes son la der-
mitis perianal y la anorectitis. Las toxicidades tardias
descriptas son tenesmo rectal, urgencia defecatoria,
dermitis perineal, dispareunia e impotencia, asi como
mayor riesgo de fractura de caderas en mujeres con irra-
diacion pélvica, como mostro un analisis retrospectivo
de los registros del SEER (Surveillance, Epidemiology
and Ends Results). Las toxicidades mas severas, poco
frecuentes y dosis dependientes, incluyen tllceras anales,
estenosis o necrosis y pueden requerir, independiente-
mente del estado de la enfermedad, una colostomia entre
el 6y 12 % de los pacientes. (45) (Foto 48)

Foto 47: Reseccion y colgajo rotatorio en estadio 1

El disefio del campo radiante se basa en la disemina-
cion del cancer de ano. Las series historicas de pacientes
sometidos a reseccion abdominoperineal, mostraron un
35 a 45% de compromiso de ganglios pelvianos y 15-
20% de compromiso de ganglios inguinales, por lo cual,
estas areas ganglionares deben incluirse en el campo
primario, asi como el ano y el periné. (Borde superior
del campo radiante L5-S1, el borde inferior incluye el
anoy el tumor con 2.5 cm. de margen). Para la adecuada

irradiacion inguinal, se sugiere complementar los cam-
pos anteriores y posteriores de fotones, con electrones
(particulas que actian en superficie y permiten controlar
la dosis en las cabezas femorales). (119-120-121)

Nuevas técnicas radiantes en cancer de ano

La Terapia Radiante de Intensidad Modulada
(IMRT), es una variante de tratamiento tridimensional,
que permite, modulando la intensidad de cada haz,
lograr una mayor distribucion de dosis en el target, con
minima dosis en los tejidos adyacentes. Distintos estu-
dios, utilizando IMRT, han demostrado una disminucién
en la toxicidad aguda, sin diferencias en control local,
comparado con 3D-CRT.

En un reporte preliminar del RTOG 05-29, estudio
prospectivo fase I1, se demostr6 una reduccion significa-
tiva de toxicidad genitourinaria y gastrointestinal severa
(>grado 3), comparado con la toxicidad reportada en el
RTOG 98-11.

La planificacion de esta técnica radiante, requicre
de experiencia y precision para el disefio del target.
En el RTOG 05-29, se demostré que en el 79% de los
voliimenes iniciales, debieron ser modificados. (120)
(Fotos 49 y 50)

Las guias de la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) recomiendan:
* En estadios tempranos de carcinoma de ano T1-
T2 cNO, 45Gy (luego de los primeros 30.6Gy se
acorta el borde superior del campo hasta el borde
inferior de las articulaciones sacroiliacas), dosis
por fraccion de 180cGy.

Foto 48: Complicaciones de la radio-quimioterapia

Rev Argent Co[opmct 2012, 23: 121-174
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Foto 49: Reconstruccion tridimensional de los volimenes para el disefio de un plan de intensidad modulada (IMRT).
Vista lateral.
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Foto 50: Reconstruccion tridimensional de la curva de dosis que involucra los 6rganos de la pelvis a irradiar mediante
técnica de IMRT.
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En tumores T3 — T4, ganglios positivos o T2
con enfermedad residual post 45Gy, luego del
campo pelviano realizar un refuerzo (boost) adi-

cional en el ano entre 10 y 14Gy en fracciones
de 200cGy hasta una dosis total de 55 — 59Gy.

(117) (Foto 52)
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Foto 51 A, B, C: Reproduccién en cortes axiales de las curvas de isodosis que engloban a ganglios iliacos bilaterales
(a), anoy ganglios inguinales bilaterales (b) y boost de ano (c) del plan de IMRT.

Tratamiento de la recaida local

Luego del tratamiento quimioradioterapico, entre el
20 al 25 % de los pacientes van a presentar una recaida
local, generalmente durante los primeros tres afios. En
estos casos la cirugia de rescate es la tinica oportunidad
de cura. (122-123)
Ante la falta de claridad entre los términos persisten-
cia y recurrencia, con respecto al tiempo de aparicion, se
recomendo el uso de la denominacion recaida local, con
la confirmacion histopatolégica de la misma enfermedad
luego del tratamiento radioquimioterapico. (122)
La razon para un seguimiento estricto de los pacien-
tes es, que en caso de recaida local, el rescate quirtirgico
tiene una sobrevida del 40-60% a cinco afios. La sobre-
vida de los pacientes con recaida local sin tratamiento
no excede los ocho meses. (124)
Los factores de riesgos para la recaida son:
* Tumores de gran tamafio
» Edad mayor de 75 afios
+ Intolerancia al tratamiento radioquimioterapico
» Pacientes HIV positivos con mala respuesta al
HAART

» Pacientes inmunodeprimidos

» Tumores con sobreexpresion del P53 (presentan
peor control local luego de radioquimioterapia)
(131) (Foto 53)

Rev Argent Co[oproct 2012; 23: 121-174

Los dos estudios mas importantes para la estadifi-
cacion son la RNM pelviana y el PET- CT, que ayuda a
diferenciar areas de fibrosis de tumorales, seguidos de
biopsia de las lesiones sospechosas. (122)

Para la mayoria de los pacientes con recaida local,
la cirugia de rescate es la reseccion abdominoperineal.
Algunos casos elegidos, pueden ser resecados localmen-
te, asi como algunos otros necesitaran una exenteracion
pelviana posterior o total. El término reseccion abdomi-

Foto 52: Radiografia de simulacion para plan conven-
cional bidimensional, mostrando las diferentes dosis en
cada area para un tumor. (30.6Gy en pelvis, 45 Gy en
ganglios iliacos bilaterales, 36 Gy en ganglios inguinales
bilaterales, 54-59 Gy en lesion de ano).
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noperineal radical sugiere la reseccion de la vagina en
mujeres y, el tejido blando irradiado en periné y gluteos.
El tejido irradiado esta devascularizado y fibrético,
debiendo obtenerse margenes adecuados.

Esta cirugia difiere de la clasica porque produce:

* Un mayor defecto perineal

» Elmargen oncoldgico mas importante es el late-
ral, debiendo llegar casi hasta las tuberosidades
isquiaticas.

-

-————————

Figura 5: Reseccion abdomino-perineal cilindrica

Es denominada amputacion abdomino- perineal en
Port-Bottle (Botella de Oporto) (Figura 4y 5)

La cirugia proporciona un adecuado control local de
la enfermedad en un 50 %.

La sobrevida a 5 afios post cirugia es del 40 al 60%.

La mortalidad perioperatoria es del 3% .

Las complicaciones de la herida perineal, oscilan
entre el 40 y el 70 %, siendo las principales dehiscencia
de la herida, retardo cicatrizal (tiempo promedio 14

semanas) y dificultades en la reconstruccion vaginal.
(122-123-126-127) (Foto 54)

Las hernias perineales son del 15 %.

Otras complicaciones tanto médicas, como quirar-
gicas, varian entre el 15y el 25 %.

El uso de colgajos pediculados, es casi indispensable
para tratar el defecto perineal.

Utilizando estos colgajos, las complicaciones peri-
neales disminuyen al 15-25%.

Antes de considerar la reconstruccion, debe realizar-
se una adecuada historia clinica, con examen fisico y
psiquico, asi como una adecuada evaluacion nutricional.
El cirujano que trate el defecto debe conocer el proce-
dimiento resectivo y la magnitud a cubrir. También,
deben evaluarse cicatrices previas y defectos, para evitar
alteraciones en los pediculos vasculares. (127)

La reconstruccion del suelo pelviano luego de una
amputacion abdominoperineal extendida debe ser indo-
lora, el paciente debe tener estabilidad, sin comprometer
el movimiento, postura, balance y poder realizar sus
actividades normalmente. (128)

Foto 53: Recaida luego de tratamiento radio-quimiotera-
pico (cortesia Dr. René Bun)
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Foto 54: Complicacion herida perineal

La reconstruccion perineal puede realizarse utilizan-

do los siguientes colgajos:

» Colgajo vertical miocutaneo del recto anterior del
abdomen: es el mas utilizado, con un adecuado
riego sanguineo y un buen volumen de tejido,
pero es dificultoso si hay cirugias abdominales
previas, y, con importantes complicaciones de
la pared abdominal, incluyendo eventraciones.
Ademas, es poco versatil si es necesario recons-
truir la vagina. Esta vascularizado por el pediculo
epigastrico inferior y se pasa a través de la pelvis
llegando al periné. El tiempo promedio de cica-
trizacion perineal es de tres semanas. Tiene un
indice de complicaciones del 35%. Generalmente
hay que utilizar una malla para reforzar la pared
anterior. En los pacientes ancianos, la calidad de
la musculatura abdominal es mala, pudiendo no
ser util para este colgajo. (123-127)

» Colgajo miocutaneo del musculo gracilis bilate-
ral: evita las complicaciones abdominales y es
versatil si es necesario la reconstruccion vaginal,
pero tiene un aporte sanguineo variable, con una
morbilidad funcional minima del sitio dador. La
complicaciéon mas frecuente es la necrosis por
isquemia, generalmente debido a un defecto en
la construccion del colgajo. (127)

* V-Y colgajo miocutaneo de avance bilateral de
gluteo mayor: es un colgajo de muy buena can-
tidad de tejido, especialmente si hay que realizar
una reseccion sacra, pero requiere al paciente
en posicion prona y, tiene una mala versatilidad
para la reconstruccion vaginal. Puede producir
inestabilidad y presentar dolor perineal. La ca-
lidad de vida en los pacientes a los cuales se le
ha realizado una amputacion y reconstruccion
con colgajo de gliteo mayor es inferior a la de
la poblacion general, sobre todo por la reduccion
en la funcion muscular y por el dolor del flap,
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comparado con pacientes operados por patologia
similar con otra reconstruccion. (128)

* Lotus Petal (colgajo graso-cutaneo): Es un colgajo
en el que hay amplia experiencia en ginecologia,
con baja mortalidad del sitio dador, con aceptable
estética y versatil para la reconstruccion vagina.
Como defecto, al no poseer musculo hay mayor
riesgo de hernias perineales. (127)

* Omentoplastia: No pareciera presentar ventajas
con respecto a sutura y drenaje del periné, pero si
en dehiscencia de la herida y en la formacion de
senos. Ademas, puede prevenir la adherencia de
la vagina al sacro, hernias perineales y adheren-
cias del intestino delgado a la pelvis. (125)

El seguimiento de los pacientes operado debe ser

similar a los de un cancer de recto.

Hay recomendaciones para realizar un nuevo sistema

de estadificacion postoperatoria, debido a que los que
se utilizan tienen mds de 20 afos.

SEGUIMIENTO

Seguimiento de las Neoplasias Anales Intraepite-
liales

El seguimiento luego del tratamiento de las AIN
recomendado es el siguiente:

* AIN de alto grado realizar PAP anal y HRA a los
seis meses del tratamiento

» Revisar a los pacientes cada 45 dias para con-
trolar la cicatrizaciéon y recidivas sobre todo en
lesiones grandes con tacto anorrectal y anoscopia
convencional

* En grandes condilomas igual seguimiento

* Repetir el examen completo (PAP y HRA al afio)

En caso de que no se encuentre AIN de alto grado
en HRA pero, si citologia anormal en PAP:
e Tacto anorrectal, PAP y anoscopia a los seis
meses
e HRA si presenta lesiones nuevas
e HRA si presenta H-AIN o H-ASCUS en el PAP

Al afio:

* HRA ante cualquier citologia anormal

» ASCUS sin HPV de alto riesgo es citado en ese
lapso de tiempo

» Todos los pacientes HIV- positivos tienen que ser
vistos y examinados anualmente (130-132)
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AN TRATADAS

Desde y cada 45 dias hasta los B meses,
cantrolar la cicatrizacidn y recidivas
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Grafico 13: Seguimiento de las AIN tratadas

SEGUIMIENTO DEL CANCER DE ANO INVASOR

La radioquimioterapia es el tratamiento de eleccion
en la gran mayoria de los canceres anales. Los estadios
tempranos, logicamente tienen un mejor pronostico. La
recurrencia no es muy comun, y, para estos pacientes,
el rescate quirtirgico es la mejor opcion.

Esta modalidad terapéutica permite realizar exame-
nes clinicos loco-regionales y de las ingles de manera
periodica, acompaiiados de endoscopia, imagenes y exa-
menes bajo anestesia con biopsias en caso de ser necesa-
rio. Se recomienda comenzar con estos examenes, entre
las cuatro y seis semanas de finalizada, (aunque en estos
momentos todavia puede haber un efecto del tratamiento
sobre el tumor), pero, los pacientes deben ser evaluados
para tener una base para el futuro. Generalmente las
biopsias se realizan luego de las 16 semanas.

Un seguimiento estricto los tres primeros afios es
necesario, debido a que las recaidas locales son mas
frecuentes en estos momentos.

Para los examenes perineales, el ACT 2 sugiere
una visita cada dos meses el primer aflo, cada tres el
segundo y cada seis del tercero al quinto afio. Luego de
este periodo, una visita por afio se considera suficiente.
Debe realizarse un examen digital de ano, acompafiado
de una rectosigmoidoscopia, junto a biopsias seriadas,

si se consideran necesarias. En caso de cualquier cambio
sin confirmacion histologica, un nuevo examen a las
cuatro-seis semanas debe programarse.

Los métodos por imagenes mas utilizados son la
ecografia y RNM. (109-131)

Se sugiere dividir a los pacientes con cancer de ano
en dos grupos, los de alto y los de bajo riesgo.

Los primeros son los siguientes:

e Tumores T4

» Cancer de ano en presencia de fistulas perianales

* Pacientes inmunocomprometidos

» Pacientes que no toleraron la radioquimioterapia

* Adenocarcinoma anal

En pacientes inmunocomprometidos, debe conside-
rarse la realizaciéon de HRA a los tres meses de finali-
zado el tratamiento, y, luego dentro del esquema de los
examenes periddicos, debido a la multicentricidad de las
lesiones y a la falta de erradicacion completa del HPV
por la radioquimioterapia. (Michel Berry, comunicacion
personal).

El valor de la ecografia endoanal en el seguimiento,
es discutida. El edema y la fibrosis post radioquimiotera-
pia, dificultan el diagnostico diferencial con persistencia
o recurrencia. Se considera que luego de 16-20 semanas
de tratamiento, son suficientes para la disminucion del
edema y que se pueda realizar un examen ecografico

Rev Argent Coloproct 2012; 23: 121 - 174



Fernando O. Serra - Carolina Chacoén 169

adecuado. Examenes seriados pueden detectar cambios
en el tejido cicatrizal y, diagnosticar recurrencias. El
Doppler Color suele incrementar la especificidad de la
ecografia, con la vascularizacion asociada a recaida mas
que a fibrosis. (83)

El método de imagen mas til para el seguimiento es
la resonancia nuclear magnética, para evaluar el compro-
miso local, las adenopatias inguinales y las pelvianas.

La sefial de la RNM caracteristica de la recurrencia
es similar a la enfermedad primaria. (83)

Luego del tratamiento radioquimioterapico hay una
reduccion en el tamafio tumoral y en la intensidad de
la sefial, con el tumor tratado apareciendo como una
seflal de baja intensidad homogénea. La estabilizacion
de las imagenes en T2 luego de un afio, se asocia con
un prondstico favorable. (83)

La disminucion de tamafio es mas notable a los
6 meses post tratamiento, comparada con el periodo
inmediato, donde la inflamacién se superpone con la
enfermedad. Una sefial de baja intensidad en T2 post
tratamiento generalmente representa fibrosis. El se-
guimiento con imagenes es importante para comparar
la estabilidad de las mismas y detectar recurrencias
tempranas. (83)

Los tumores persistentes o recurrentes presentan un
patrén diferente mas agresivo y con un compromiso mas
extenso de los 6rganos adyacentes. La diseminacion lin-
fatica también es diferente en las recaidas, con ganglios
inguinales menos comprometidos, y, los perirectales,
iliacos internos y presacros mas comprometidos que en
la enfermedad primaria.

La regiones inguinales deben examinarse clinica-
mente, y, los pelvianos con imagenes (TAC y RNM)

Las metastasis a distancia no son muy frecuentes
(menor al 10 %) pero, un importante numero de pacien-
tes (40%) fallecen por estas. Por lo tanto, se sugiere que
una TAC de torax y abdomino-pelviana debe realizarse
cada 6 meses. Estos estudios deben realizarse cada seis
meses los tres primeros aflos y anuales luego.

Todavia queda por definir la utilidad del PET y de
la ecografia endoanal en el postoperatorio, pero, es
probable que el primero sea de utilidad para definir los
pacientes con enfermedad residual y en los cuales es di-
ficil diferenciar entre recurrencia y fibrosis. (129-131)

CONCLUSION
El diagnostico precoz y el tratamiento de las lesiones

preneoplasicas, puede cambiar el curso natural de esta
enfermedad. El cancer de ano es una patologia que puede
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ser prevenida. Entender la importancia de la pesquisa,
deteccion y tratamiento de las AIN de alto grado es
fundamental. (87)

Si los coloproctdlogos no aprendemos el diagnostico
y tratamiento de éstas patologias, trabajando en equipos
multidisciplinarios, seguiremos viendo, diagnosticando,
tratando y discutiendo cada vez mas sobre el cancer de
ano avanzado. (130)

ENCUESTA NACIONAL

1. Respuestas 25

» Hospital Britanico - Servicio de Coloproctologia

» Hospital Italiano - Dr. Gustavo Rossi

* Clinica Jorge Vrsalovic - Dr. Gerardo Rodriguez

» Hospital de Clinicas de Buenos Aires - Alejandro
Moreira Grecco

* Sanatorio Giiemes - Dr. Juan Manuel Manolizi

» Hospital Fernandez - Dra. Laura Svidler Lopez

* Cidec - Dr. Pablo Atilio Tacchi

* Centro Privado de Cirugia y Coloproctologia -
Dr. Omar Rubén Miravalle

» Hospital Posadas - Dra. Andrea Navarro

* Hospital Diego Thompson - Dr. Roberto Di
Giorno

* Hospital Centenario de Rosario - Dr. Javier
Villagi

» Hospital Espafiol de Mendoza - Dr. Agustin
Correa

* Hospital Evita- Sanatorio Trinidad - Dr. Angel
Minetti

* Hospital Ramos Mejia - Dr. Adrian Mattacheo

* Cidec- Nuevo Hospital el Milagro Salta - Walter
Garcia

 Instituto Médico Platense - Daniel Cattaneo

* Sanatorio Modelo SA. Dr. Roberto Manson

* Clinica Colon Mar del Plata - Dr. Fabian De-

mateis

* Sanatorio Modelo Tucumén - Dr. Hugo Ama-
rillo (h)

» Hospital Clemente Alvarez Rosario - Dr. Cristian
Gomez

* Clinica Ciudad - Dr. Marcos Zavalia

* Hospital Aleman - Dr. Estaban Grzona
* Hospital Churruca - Mauricio Fantozzi
» Jorge Font Saravia

2. Actividad realizada en:
Servicio Publico: 16%
Servicio Privado: 60%
Ambas: 24%
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3. Cantidad de tumores de ano tratados: 244

4. Localizacion:
Margen Anal: 25,15%
Canal Anal: 61,38%
No determinable: 19,44%

5. Estudios utilizados para la estadificacion:
TacAbdomino-pelviana: 30,8%

Ecografia endoanal: 3,8%
RNM: 23,1%
Todos: 42.3%

6. Pacientes con adenopatias inguinales palpa-
bles: 56 (22,9%)
Conducta tomada ante esta situacion:
Puncién con aguja fina:  28%
Biopsia incisional: 40%
Ninguna: 32%

7. Conducta terapéutica para el Cancer de ano
avanzado:
Cirugia: 7,7%
Radioquimioterapia: 92,3%

8. Drogas utilizadas en quimioterapia:
5 Fluoracilo y Mitomicina C 18 (72%)

5 Fluoracilo y cisplatino 1 (4%)
5 Fluoracilo, oxalilplatino

e irinotecam 1 (4%)

5 Fluoracilo y Leucovorina 1 (4%)

5 FluorometilCNU 1 (4%)

No definen 3 (12%)

14. Resultados y complicaciones del rescate qui-

rurgico:

Curacion 50%
Complicaciones perineales

reportadas por 10 Servicios

Necrosis de colgajo reportada por 1 Servicio

15. Servicios que cuentan con Programa de Detec-
cion de Neoplasias Anales Intraepiteliales:
Si 16 (64%)
No 36 (5%)

16. Estudios Utilizados:

PAP anal 8 (38,1%)
HRA 2 (9,5%)
Ambas 11 (52,4%)

17. A quienes indica estos estudios:
Todos lo indican en pacientes de alto riesgo
(Recomendaciones de Joel Palefsky)

18. Que conducta toma ante las AIN de bajo grado:

Expectante 52%
Meédico 28 %
Quirtrgico 20 %
19. Que conducta toma ante las AIN de alto grado:
Expectante 0%
Médico 32%
Quirtirgico 68%

20.En caso de realizar tratamiento médico, que
drogas utiliza:

9. Porcentaje de curacion: Imiquim9d 8
Oscilo entre el 10y el 100% con 5 ﬂ.uorac.ﬂo crema 3
un promedio de 64,5% Acido tricloroacético 2
Podofilino 2
10. Conducta ante el fracaso de tratamiento: Vacunas 1
Cirugia, preferentemente amputacion
abdominoperineal: 23 (92%)
Cisplatino: 1 (4%)
Segun paciente y caso: 1 (4%)
BIBLIOGRAFIA

11. Amputaciéon abdomino-perineal,
laparoscopica o convencional:

Laparoscopica 10 (40%)
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