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Nociones anatdémicas e histoldgicas basicas

El canal anal se extiende desde la unién anorrectal hasta el margen anal y suele tener una longitud de 3
a 6 cm?2. La linea dentada o pectinea separa la parte superior o zona de transicién, revestida de epitelio
cilindrico (mucosa glandular rectal), de la la parte inferior que esta revestida predominantemente por
epitelio escamoso™.

La mayoria (70-80%) de los canceres primarios del canal anal (CCA) son de histologia de células
escamosas’™®. Aproximadamente el 20% son adenocarcinomas, cuyo verdadero origen puede ser el
recto. El resto son subtipos raros que incluyen melanoma y tumores neuroendocrinos®*. En esta guia

nos centraremos en el carcinoma de canal anal de células escamosas (SCCA).

Epidemiologia

El CCA es infrecuente en la poblacion general (incidencia 1,6/100 000 personas-afio); sin embargo, su
incidencia ha aumentado en las ultimas cinco décadas®>®. También han aumentado los casos
diagnosticados con enfermedad metastasica y su mortalidad, especialmente en el colectivo de mujeres
de mas de 50 afios. Estos datos sugieren que el aumento en la incidencia de CCA es real, y no se debe a
un aumento en la deteccién del mismo®®.

Es mas comun en mujeres que en hombres, pero la mayoria de trabajos publicados estan relacionados
con CCA en hombres que viven con el VIH (HVV); especialmente hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) porque a nivel de porcentaje, este subgrupo de riesgo es el que tiene una mayor prevalencia de
esta patologia; sin embargo, a nivel global la proporciéon de HSH con infeccidén por VIH en la poblacidn

general es una proporcidn pequefial3.

Etiologia
La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), principalmente el genotipo 16, se asocia a mas del
90% de los SCCA™®, Otros factores de riesgo son:

e Relaciones sexuales anales receptivas’™®, aunque el diagndstico de infeccién anal por VPHy CCA

puede tener lugar en hombres y mujeres que no hayan tenido relaciones sexuales anales
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receptivas, lo que respalda la contribucién de otros factores de riesgo distintos a los
comportamientos sexuales en la carcinogénesis del CCA®.

e Antecedentes de alguna infeccidn de transmisién sexual (ITS)%3.

e Antecedente de lesidn premaligna o cancer de cuello uterino, vulva o vagina®*®: Un

antecedente de cdncer genital mediado por VPH sugiere infeccién crénica por una cepa
oncogénica de VPH y por tanto, riesgo para AIN y cancer anal®.
En particular, existe una fuerte asociacién entre los cdnceres anal y vulvovaginal, donde un
diagndstico inicial en un sitio confiere alrededor de diez veces el riesgo de una segunda
malignidad en el otro sitio. Las razones para un mayor riesgo de una segunda neoplasia maligna
relacionada con el VPH pueden estar relacionadas con la exposicion a factores de riesgo
conocidos, incluidas las prdcticas sexuales, pero también pueden estar relacionadas con la
susceptibilidad genética del paciente3.

e Inmunosupresion después de trasplante de érganos sélidos o progenitor hematopoyéticol?4,

e Infeccién por VIH: Es un fuerte factor de riesgo para la infeccion anal por VPH y SCCA,
especialmente entre HSH y aquellas personas con recuentos bajos de CD43%5,

e Tabaquismo**®. Fumar se ha implicado tanto en la eliminacién reducida del VPH anal como
directamente como un factor de riesgo para el cdncer anal con un riesgo relativo de 1,53,

e Algunos trabajos también han mostrado mayor riesgo de CA con la enfermedad de Crohn

perianal fistulizante grave y de larga evolucidn. En estos casos, la CA se presenta a una edad mds

tempranal.

Fisiopatologia
Se considera que el SCCA puede originarse en la zona de transicién anal o en la mucosa escamosa del
canal anal, siendo las células especificas de la unidon escamocolumnar particularmente susceptibles a la
infeccién por VPH vy a la carcinogénesis, al igual que en el cuello uterino®®. El ano y el cuello uterino
también comparten origenes embrioldgicos y susceptibilidad a la infeccion por VPH, lo que también
podria explicar las similitudes entre estos tumores malignos*.
Existen lesiones in situ bien descritas en el canal anal (neoplasia intraepitelial anal - AIN), que se dividen
en2,4,5:

e Bajo riesgo (AIN 1, o lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL)): No se consideran

lesiones premalignas, pero tienen el potencial de progresar a HSIL.
e Alto riesgo/premalignas (AIN 2 y 3, o lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL)):

Se asocian con la progresion a CCA (a diferencia del AIN/LSIL).
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Sintomatologia

El CA generalmente se diagnostica después del desarrollo de los sintomas®, ademas el diagndstico suele
ser tardio ya que a menudo se presenta con sangrado rectal (45% de los pacientes) que generalmente
se atribuye a las hemorroides'?

Aproximadamente el 30% tiene dolor anorrectal o la sensacién de una masa rectal®>.

También pueden manifestarse como una combinaciéon de masa, ulcera que no cicatriza, dolor, picazén,
secrecidn, incontinencia fecal y fistula®.

En otras ocasiones los pacientes son asintomaticos y el diagndstico se hace de manera incidental cuando

los pacientes son examinados por otras razones>.

Prevencion del CA:
La prevencién del CCA es deseable porque se asocia con una baja supervivencia cuando se detecta en

etapas tardias®.

La vacunacién contra el VPH previene a adquisicion inicial del VPH anal y el desarrollo de HSIL anal y el

CCA*.

El objetivo del screening es identificar a los pacientes con lesiones precancerosas o cancer en etapa muy
temprana>. A pesar de que el riesgo real de progresion del AIN a CCA se desconoce, asi como los factores
asociados a progresion y regresion, sabemos que el riesgo es elevado en ciertos grupos de riesgo®*. Por
otro lado, dado el éxito de los programas de deteccién del cancer cervical, un programa similar de
deteccion del CCA en ciertas poblaciones de alto riesgo (Personas con VIH, HSH, mujeres con
antecedentes de neoplasia relacionada con VPH...) parece razonable dadas las similitudes en la biologia
tumoral entre el CCA 'y el cdncer cervical®.

Hay varias pruebas que tienen el potencial de usarse como deteccién de CCA y de HSIL anal®®:

e Examen digital rectal (EDR): Es econdmico y de facil acceso®.

e C(Citologia anal: Se debe realizar en medio liquido. Si bien el HSIL en la citologia anal se
correlaciona bien con AIN de alto grado obtenida con una biopsia, se ha demostrado que los
hallazgos de ASCUS y LSIL tienen una distribucion casi igual para bajo grado y alto grado; es decir,
existe poca correlacion entre el grado de anormalidad en la citologia versus la biopsia. Por ello
se recomienda realizar una anoscopia de alta resolucidon (AAR) después de cualquier resultado

anormal de citologia anal*. No se ha estudiado el cribado de la poblacién general con citologia
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anal por lo que actualmente no se recomienda®.

e AAR: Consiste en examinar la unién escamocolumnar, el canal anal y la piel perianal con
aumento mediante un anoscopio y un colposcopio en un procedimiento muy similar a la
colposcopia del cuello uterino?, con algunos desafios técnicos adicionales relacionados con la
anatomia del canal anal®. Ademas de la deteccidn de AIN, AAR también facilita la aplicacion de
terapias dirigidas a AIN. La AAR requiere un tiempo de capacitacion considerable para reconocer
las lesiones anales, que pueden tener una apariencia sutil. Debido al nimero limitado de
pacientes con hallazgos atipicos asociados con la AIN en la poblacién general, lo ideal es realizar
la AAR en centros especializados®®.

e La combinacién de citologia anal, posiblemente junto con pruebas moleculares de VPH anal,
seguida de AAR en individuos con resultados positivos, representa una estrategia razonable para
detectar AIN. Sin embargo, en este momento no hay ensayos clinicos aleatorizados que
demuestren el valor de la deteccidon en poblaciones de riesgo o en la poblacidn general. Un
ensayo aleatorizado que evalte el efecto de la deteccién de AIN en la incidencia y/o mortalidad
del CCA probablemente seria dificil dada la baja incidencia de esta patologia®.

e Actualmente, el cribado no esta dirigida a las mujeres a pesar de su importante carga de
enfermedad?®. Algunos grupos realizan cribado de CCA en pacientes VIH+%,

e Manejo de HSIL: El manejo de las lesiones premalignas encontradas durante el cribado es
controvertido, debido a la falta de datos prospectivos aleatorizados y el desconocimiento de la
tasa de regresién espontdnea de HSIL de alto grado a anomalias de menor grado3.
Recientemente se han publicado los resultados del estudio Anal Cancer-HSIL Outcomes Research
(ANCHORY)’, un estudio multicéntrico que reclutd a 5058 mujeres y hombres que convivian con
la infeccién VIH y que tenian una lesidon premaligna en el canal anal histolégicamente
confirmada. Los participantes fueron aleatorizados a vigilancia activa o tratamiento. El objetivo
principal era valorar si el tratamiento de la lesiéon premaligna (HSIL anal) prevenia el desarrollo
de un céncer invasor®. Los participantes que se sometieron a tratamiento para HSIL anal
tuvieron una tasa de progresién a cancer anal un 57% inferior que aquellos que se sometieron
a un seguimiento activo y no recibieron tratamiento. Estos resultados no los podemos extrapolar
a la poblacion general dado que este estudio incluye solo y exclusivamente hombres y mujeres
con infeccion por el VIH.

e Modalidades terapéuticas para AIN:

o Terapias tépicas®>*: generalmente bien tolerada y tiene una eficacia razonable, aunque

una parte sustancial de los pacientes no responde y otros recurren. Por estas razones,
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la terapia tdpica se puede utilizar mejor como complemento de la terapia ablativa local®.

Acido tricloroacético (TCA)
5-Fluorouracilo (5-FU)
Imiquimod

Cidofovir

o Tratamientos ablativos: consiste en una terapia destructiva dirigida aplicada a las

lesiones anales durante una AAR*>.

Coagulacion por infrarrojos
Radiofrecuencia
Electrocoagulacién

Acido tricloroacético

Laser de CO,

Terapia fotodindmica

o Tratamiento quirdrgico: Con la amplia disponibilidad de las terapias topicas y ablativas

existentes no se contempla como una opcién de tratamiento de rutina para la AIN ya

que se asocia con una morbilidad significativa y una tasa de recurrencia del 9 % al 63 %*.

o Hasta el momento, no hay vacunas terapéuticas disponibles para uso clinico, pero estan

bajo investigacion®.

¢ Independientemente de la modalidad de tratamiento, las tasas de recurrencia de AIN de alto

grado siguen siendo altas y se recomienda una vigilancia continua en pacientes con

antecedentes de AIN; sin embargo, los programas de vigilancia varian debido a las dudas con

respecto al intervalo de vigilancia mas apropiado, asi como a la mejor modalidad de vigilancia

(es decir, citologia sola, AAR de rutina, etc)®.

El cancer anal a menudo se detecta en etapas avanzadas, con diseminacién locorregional, una tasa de

afectacion de los ganglios linfaticos del 20 % al 40 % y una tasa del 10 % de enfermedad metastasica

frecuentemente presente en el momento del diagnéstico®.

Tras el diagndstico de SCC por biopsia se debe realizar un examen clinico minucioso que incluya®?:

e Examen digital rectal cuidadoso.

e AAR.

e Palpacion de los ganglios linfaticos inguinales, con aspiracidn con aguja fina y/o biopsia por

escision de los ganglios que se encuentren agrandados por el examen clinico o radioldgico.
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e Resonancia magnética nuclear (RMN) es la prueba de de imagen de eleccién para
diagnosticar los canceres anales y para evaluar la respuesta después de la QR, ya que
proporciona una evaluacién eficaz del tamafio, la extensidn y las caracteristicas de la senal
del tumor anal antes y después del tratamiento, asi como la afectacién de los ganglios
linfaticos y la extensién a los érganos adyacentes. También es particularmente Util en la
evaluacidn de complicaciones después del tratamiento y en el diagndstico de recaida de las
enfermedades. Su sensibilidad para la identificacion de CCA se acerca al 90-100%

e Tomografia computarizada (TC) del térax y el abdomen para evaluar la posible diseminacién
a distancia, principalmente metastasis hepaticas y pulmonares, presentes en menos del 10%
de los casos®.

e La tomografia por emision de positrones (PET/TC) con 18-fluorodesoxiglucosa (FDG) tiene
un papel cada vez mayor en la estadificacion y la planificacidn del tratamiento del carcinoma
anal. Hasta el 98% de los tumores anales son dvidos de FDG. En el momento del diagndstico,
la PET/TC con FDG se utiliza para evaluar el tamafio del tumor primario, el estado de los
ganglios linfaticos y la presencia de metdstasis a distancia®.

Se debe valorar la realizacion de un examen ginecolégico, incluida la deteccion del cancer de cuello
uterino, debido a la asociacién del cancer anal y el VPH e informar sobre los riesgos de infertilidad y
asesoramiento sobre la preservacion de la fertilidad, si corresponde, antes del inicio del tratamiento. La
prueba del VIH debe realizarse si se desconoce el estado del VIH del paciente, por el mayor riesgo de

CCA en las PLWH, a menos que el paciente rechace la prueba?.

Estadificacion
Se emplea el sistema de estadificaciéon TNM para el CCA desarrollado por The American Joint Committe
on Cancer (AJCC)%3.
Se define la T por el tamafio del tumor (T1 <2 cm, T2 2-5 cm, T3 > 5 cm) y por el grado de invasién de
drganos vecinos (T4 infiltraciéon de otros érganos como la uretra, la vejiga o la vagina).
El prondstico del carcinoma anal esta relacionado ademas de con el tamafo del tumor primario con la
presencia de metdstasis en los ganglios linfaticos:

e N1la: Metdstasis en los ganglios inguinales, mesorrectales o iliacos internos.

e N1b: Metastasis en los ganglios iliacos externos.

e Nilc: Metastasis en los iliacos externos con cualquier ganglio N1a.

El verdadero estado de los ganglios linfaticos puede que no se determine con precisidn ya que su

evaluacidn se realiza de forma clinica y radioldgica, no quirurgica. Se puede considerar la biopsia por
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aspiracion con aguja fina de los ganglios inguinales si se sospecha metastasis tumoral en estos
ganglios.

La M describe la existencia o no de metastasis a distancia, siendo M1 en caso afirmativo.

Tratamiento cancer canal anal

e Enfermedad localizada:

El tratamiento estandar es QR concomitante con intencién curativa®®. La quimioterapia consiste en 5-
fluorouracilo (5FU) y mitomicina C (MMC)*3. Esto conduce a la regresién tumoral completa en el 80-90%
de los pacientes, con fallos locorregionales de hasta el 15%.

La QR esta asociada con una morbilidad significativa, a pesar de haberse logrado reducir con técnicas de
radiacion mejoradas (radiacion de intensidad modulada)?3. Algunos de los efectos secundarios tardios
de la QR incluyen aumento de la frecuencia y urgencia de defecar, dermatitis perineal crdnica,
dispareunia e impotencia. En algunos casos, las complicaciones tardias graves de la RT, como Uulceras
anales, estenosis y necrosis, pueden requerir cirugia con colostomiaZ.

Antes del inicio de la RT, se debe asesorar a las pacientes sobre los riesgos de infertilidad y se les debe
proporcionar informacion sobre el banco de esperma o el banco de ovocitos, dvulos o tejido ovdrico,
segun corresponda. Ademas, se debe asesorar a las pacientes sobre los riesgos de menopausia temprana

inducida por el tratamiento y cambios en la funcion sexual?.

e Enfermedad recurrente, local irresecable y metastasica

La enfermedad recurrente se define como una respuesta inicial completa a la terapia con biopsias
positivas posteriores mas de seis meses después de la finalizacidn del tratamiento. Los pacientes con
enfermedad recurrente pueden beneficiarse de la cirugia de rescate (cirugia con reseccion
abdominoperineal, RAP)Y3,

Dado que el CCA es poco frecuente y que solo el 10-20 % de los pacientes presenta enfermedad
metastdsica extrapélvica, tenemos datos limitados sobre esta poblacién de pacientes®?. Para los
pacientes con enfermedad metastdsica o enfermedad local recurrente inoperable, la intencién del
tratamiento es paliativa e implica una terapia sistémica con tasas de supervivencia media de
aproximadamente 12 meses®. El carboplatino en combinacidn con paclitaxel es el régimen preferido
para el tratamiento de primera linea en caso de metastasis?.

Los pacientes que desarrollan metastasis en los ganglios inguinales que no se someten a una APR pueden

ser considerados para RT paliativa en la ingle con o sin 5-FU/mitomicina o mitomicina/capecitabina si
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no se les administrd RT inguinal previa. Si se administr6 RT previamente, se puede administrar
quimioterapia con 5-FU/cisplatino?.

Se estan evaluando nuevas opciones de tratamiento, como la inmunoterapia, con resultados
preliminares prometedores. Las vacunas terapéuticas también son un enfoque relativamente nuevo en

los tumores VPH positivos incluido el cdncer anal®.

Seguimiento

Después del tratamiento primario del CCA no metastdsico los pacientes son reevaluados usando EDR
entre 8 y 12 semanas después de completar la QR tras lo cual los pacientes se clasifican segin tengan
una remision completa de la enfermedad, enfermedad persistente o enfermedad progresiva. Los
pacientes con enfermedad persistente pero sin evidencia de progresién pueden manejarse con un
seguimiento estrecho (en 4 semanas) para ver si se produce una mayor regresién. Estd indicado seguir
a estos pacientes durante seis meses, siempre que no haya evidencia de progresion, ya que la
enfermedad persistente puede continuar retrocediendo hasta 6 meses desde el inicio del tratamiento
y, por lo tanto, se puede evitar la RAP en algunos pacientes®3. De hecho, algunos autores indican que el
mejor momento para evaluar la respuesta al tratamiento es aproximadamente a las 26 semanas del
inicio de la QR3. Se debe realizar la observacion y reevaluacion a intervalos de 3 meses. Si se produce
una progresion de la enfermedad demostrada por biopsia, estd indicado un tratamiento intensivo
adicional®.

Aunque una evaluacion clinica de enfermedad progresiva requiere confirmacion histoldgica, los
pacientes pueden clasificarse como en remisidon completa sin verificacién de biopsia si no hay evidencia
clinica de enfermedad. Se recomienda que estos pacientes se sometan a una evaluacién cada 3 a 6
meses durante 5 afos, incluida la EDR y la palpacion de los ganglios inguinales. Se recomienda una
evaluacidn anoscépica cada 6 a 12 meses durante 3 afios y una TC anual de térax, abdomen y pelvis con
contraste o una TC de térax sin contraste y una RM abdominopélvica con contraste durante 3 afios para

pacientes que inicialmente tenian enfermedad en estadio II-1112.
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