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RESUMEN

En la presente revisión se in-
dividualizan los distintos méto-
dos y regímenes de los criterios
de selección de las distintas op-
ciones y se discriminan los dis-
tintos agentes que integran la
quimioterapia. Se debate el tra-
tamiento con radiación, modali-
dades, métodos y dosis. Se tiene
como objetivo incluir los crite-
rios terapéuticos que se susten-
tan en cada etapa de desarrollo
tumoral ; los regímenes y pautas
de combinación que resultan de
integrar quimioterapia y radia-
ción tratamiento del carcinoma
del canal anal. Se circunscribe
la descripción en la valoración
evolutiva en los procedimientos
empleados màs eficazmente en
las últimas dos décadas. Se plan-
tea el lugar que ocupa la cirugía

en el tratamiento de la enferme-
dad.

Palabras Claves: cáncer de
ano, tratamiento.

ABSTRACT

A review of treatments for
carcinoma of the anal canal is
presented in order to assess their
evolution in the last decades and
to discuss the different patterns
in each stage of tumor develop-
ment. The guidelines for the the-
rapeutic combination of chemo-
therapy and radiation are analy-
zed. Selection criteria of the di-
fferent options are presented and
the different agents that form
part of chemotherapy are discri-
minated, focusing on the ade-
quate radiation doses. The role
of surgery in the treatment of
persistent or recurrent disease

is discussed.

Key words: anal cancer, treat-
ment

INTRODUCCION

En la actualidad, no existe un
criterio uniforme sobre el trata-
miento más adecuado del cán-
cer de ano. En el momento de
tomar decisiones terapéuticas,
deben considerarse diversos fac-
tores como: localización, tama-
ño de la lesión, tipo histológico,
grado de diferenciación celular,
invasión local, posibilidad de
invasión ganglionar, metástasis
distantes y condiciones genera-
les del paciente.

Hasta mediados de la década
del año setenta, el tratamiento
habitual era casi exclusivamen-
te quirúrgico, con resección lo-
cal de tumores pequeños y de
escasa penetración, localizados
debajo de la línea dentada y
amputación abdomino-perineal
en la mayoría de las lesiones (1).
La resección abdomino-perineal
que llevaba a una colostomía
permanente, era el criterio que
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predominaba. Con este trata-
miento el 60% de los pacientes
sobrevivían 5 años. Actualmen-
te, no es el tratamiento más uti-
lizado (1-5).

La introducción de Nigro y
col. (1974) del  tratamiento com-
binado quimio-radioterapéutico,
cambió notablemente el trata-
miento de esta patología. La irra-
diación preoperatoria y la qui-
mioterapia concomitante con 5-
fluoruracilo (5-FU) y Mitomicina
C, produjo remisión histológica
completa en las piezas operato-
rias, con posterioridad a la ra-
dio-quimioterapia. Esta modali-
dad terapéutica representó una
estrategia que se adoptó como
tratamiento definitivo. La ciru-
gía se reservó como un procedi-
miento de rescate para pacien-
tes con tumores persistentes o
con recidiva local (1, 6-8) .

Es de destacar que, a pesar
de los aceptables resultados ob-
tenidos, la radio-quimioterapia
tiene efectos tóxicos agudos y
tardíos. Esto es particularmente
cierto en pacientes con HIV, con
un número de linfocitos CD4
inferior a 200/mm3 antes del tra-
tamiento. Por lo tanto, podría
ser necesario modificar las dosis
de quimio-radiación en este gru-
po de pacientes (9).

El efecto terapéutico de la
preservación esfinteriana ha sido
ensayado con una combinación
variable de radioterapia, con
horarios y dosis diferentes, in-
cluso con braquiterapia, con o
sin la quimioterapia concomi-
tante o secuencial.

TRATAMIENTO DE
TUMORES DEL CANAL ANAL
1)Carcinoma Espinocelular,
Basaloide y Mucoepidermoide.

Para el tratamiento quirúrgi-
co, un criterio aceptado es deter-

minar donde está confinado el
tumor, observando si se localiza
en la piel anal y perianal, o se
extiende por encima de la línea
pectínea afectando a la mucosa
rectal. La resección rectal no
suele ser necesaria en el trata-
miento de los tumores de células
escamosas, confinados a la piel
anal y perianal muy por debajo
de la línea pectínea. El trata-
miento quirúrgico de estas lesio-
nes ha consistido clásicamente
en una amplia extirpación local,
con sacrificio de algún sector de
la porción inferior de los esfínte-
res, pero sin resección del recto,
procurando un margen de segu-
ridad de 2,5 cm en todas las
caras del tumor. Cuando la re-
sección debe incluir el aparato
esfinteriano, debe recurrirse al
tratamiento combinado con bue-
nos resultados; la amputación
abdomino-perineal se reserva
ante el fracaso de ese tratamien-
to. A menos que se pueda obte-
ner un margen adecuado entre
el tumor y la línea pectínea, no
es prudente realizar una extir-
pación puramente local y debe
procederse a una resección rec-
tal junto con una disección am-
plia de los tejidos perianales (1).

La resección local fue utiliza-
da para tratar lesiones menores
de 2 cm de diámetro, con inva-
sión limitada del canal anal. En
la actualidad, su indicación es la
extirpación del tejido residual,
en pacientes sometidos previa-
mente a tratamiento combinado
(10).

La resección abdomino-peri-
neal, tiene un índice de recidiva
local de un 25 al 35%. En la
actualidad sus indicaciones prin-
cipales son casos de recidiva o
falta de respuesta a los trata-
mientos combinados (6, 11). Esta
operación radical requiere la re-
moción del anorrecto, haciendo

necesaria un colostomía perma-
nente. La probabilidad global de
supervivencia a cinco años, des-
pués de una resección abdomi-
no-perineal, oscila en un rango
de 40 a 70% (12-18).

En los carcinomas espinoce-
lulares que se extienden hacia
arriba (hasta la mucosa rectal,
por encima de la línea pectínea),
la difusión es susceptible a pro-
ducirse en los ganglios retro-
rrectales y a lo largo de los vasos
hemorroidales superiores o me-
sentéricos inferiores. Una exten-
sión similar puede producirse a
través de los linfáticos hemo-
rroidales medios, hacia los gan-
glios ilíacos internos. Por tal
motivo, la resección radical del
recto por vía abdomino-perineal
está indicada en estos casos
como para el tratamiento del
carcinoma rectal bajo. Dicha
amputación debe comprender un
amplio margen en la disección
perineal; en las mujeres debe
extirparse la pared vaginal pos-
terior (1-3).

Con la operación radical del
carcinoma anal, se logran índi-
ces de sobrevida del 50% a los 5
años. Boman y col. (1984)  infor-
man un índice de sobrevida del
71% (15). También,  se demostró
el 76% de supervivencia para
lesiones tempranas y el 29% para
pacientes con cáncer invasor
(11). Otros estudios comunica-
ron una tasa del 55%, a los 5
años, para pacientes tratados
con una resección abdomino-
perineal por cáncer del conduc-
to anal (11).
Radioterapia como tratamiento
único

En la primera parte del siglo
XX se usó la radiación como
terapia definitiva para el cáncer
del conducto anal. Los informes
iniciales indicaron que los carci-
nomas anales respondían favo-
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rablemente. El tratamiento de
radiación de emisión externa se
usó sólo en pacientes en los es-
tadios tempranos del tumor. Sin
embargo, la baja energía de emi-
sión disponible en esos momen-
tos, dio como resultado una dis-
tribución de dosis insuficientes,
con penetración limitada de la
radiación en los tejidos más pro-
fundos, y sustancial toxicidad
perineal; esta técnica no fue
adoptada ampliamente (21).
Otros estudios informaron so-
bre el uso de implantes intersti-
ciales de radio con resultados
satisfactorios, sobre todos en
pacientes con cáncer localizado,
además de evitar la colostomía
permanente que es parte de la
resección abdomino-perineal
(11). En muchos estudios no
podían diferenciarse los tumo-
res de la región perianal y los del
conducto anal.

Los métodos tradicionales
consistieron en el uso la irradia-
ción externa con cobalto radio-
activo (60Co) y terapia intersticial
con radio. En un alto porcentaje,
este tratamiento era seguido por
radionecrosis y estenosis seve-
ras, lo que obligó, en algunas
ocasiones, a practicar una co-
lostomía (19). Clásicamente se
consideró que la cirugía era me-
jor alternativa que la radiotera-
pia. Esta opción parece haber
cambiado en algunos aspectos,
particularmente desde el adve-
nimiento de la telerradioterapia
(1).

Desde 1960, los modernos
equipos de irradiación externa
(contactoterapia con bajo volta-
je, poca distancia focal y alta
sensibilidad) mejoran la efectivi-
dad y reducen la incidencia de
complicaciones graves.

Actualmente, existen dos for-
mas de administración de la te-
rapia de radiación como único

tratamiento: la radioterapia ex-
terna  y la de curso dividido, que
combina la radioterapia externa
con la intersticial con iridio radio-
activo (192Ir); este tratamiento
permite combinar una alta dosis
sobre un campo limitado del tu-
mor, con una dosis adecuada
sobre los linfáticos locorregio-
nales (20).

El uso de terapia de radiación
como único tratamiento, usado
como radiación de emisión ex-
terna o como braquiterapia (im-
plantación de semillas radiacti-
vas en el tumor), se asoció con
remisión local del tumor en el 70
o 90% de los pacientes estudia-
dos (20-26). Sin embargo, en
pacientes con compromiso no-
dal o con tumores que son mayo-
res de 5 cm, se reduce al 50% la
probabilidad de cura (22, 27).

La ventaja de la terapia de
radiación, se basa en que combi-
na la preservación anatomo-fun-
cional de la región anal, con una
supervivencia libre de enferme-
dad a largo plazo. Con este trata-
miento pueden ser curados, pre-
servando el esfínter, el 65% -
75% de los casos, con respecto a
casos de supervivencia en pa-
cientes tratados con resección
abdomino-perineal (15). En la
mayoría de los estudios, la res-
puesta completa del tumor se
logró en el 75% - 85% de casos
(25). Touboul y col. (1994) utili-
zaron la radiación como único
tratamiento en 270 pacientes con
carcinoma epidermoide del ca-
nal anal, sin metástasis distan-
tes evidentes. La fase T del tu-
mor era: T1: 8.5%; T2: 51.1%;
T3: 30.4%; T4: 10%. Las adeno-
patías inguinales anormales es-
taban presentes en el 12.5% de
los casos. En el seguimiento
durante 5 y 10 años, la supervi-
vencia fue: T1: 86% y 86%; T2:
86.2% y 82.5%; T3: 60.1% y

56.8%; T4: 45% y 45%, respecti-
vamente. El control local fue del
80%. La proporción global de
conservación del ano fue del 67%.
En el 57% de los pacientes, el
ano había mantenido su función
esfinteriana normal. Durante los
5 y 10 años, la supervivencia
total fue del 76% y 73.7% res-
pectivamente. La tasa de com-
plicación en pacientes con neo-
plasia grado 3 que requirieron
tratamiento quirúrgico, fue del
10%, y considerado el total de
los pacientes, fue del 14% (22).
Un estudio retrospectivo con 18
pacientes tratados sólo con ra-
diación de emisión externa para
tumores en estadios, T1 y T2,
mostró un 100% de efectividad
en el control del tumor, sin reci-
diva local y un 94% de supervi-
vencia de 5 años. Las dosis de
radiación usadas en este estu-
dio fueron superiores a las usa-
das previamente, alcanzando 67
Gray (Gy) en total (25).1

En el tratamiento del cáncer
anal, la dosis óptima de radia-
ción ha sido constantemente
debatida. Estudios retrospecti-
vos han mostrado que la dosis es
un indicador pronóstico signifi-
cativo. Se informó erradicación
del tumor primario en pacientes
que reciben 54 Gy de radiación
de emisión externa, con respec-
to a los que reciben una dosis
menor (28, 29).

¿Cuál es la dosis óptima de ra-
diación en el tratamiento combi-
nado?

Se sostiene que una dosis
menor de 30 Gy es adecuada
para controlar un área con un
tumor microscópico. Sin embar-
go, hay evidencias de que existe

1 (Gy: Unidad Internacional de la dosis radioactiva
absorbida (1Gy = 100 rads), energía entregada por la
radiación ionizante a una masa de materia equivalente
a 1 joule/kg).
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una relación dosis-respuesta
para obtener remisión de tumo-
res de mayor volumen (28, 29).
Un estudio retrospectivo de pa-
cientes con carcinoma anal que
fueron tratados con diferentes
dosis de radioterapia y quimio-
terapia similar combinada, mos-
tró que con dosis menores que
54 Gy, la proporción de recidiva
local era mayor que con dosis
mayores a 54 Gy. Se asocia el
uso de dosis mayores de 54 Gy,
con una supervivencia mayor a
5 años (84% contra 47%, p =
0.02) y mayor control local (77%
contra 61%, p = 0.04) compara-
do con dosis <54 Gy (29).

El efecto tóxico agudo más
común del cáncer anal es una
reacción superficial con erite-
ma, cambio de pigmentación y
descamación. La intensidad de
estas manifestaciones ha lleva-
do a la interrupción del trata-
miento (31). Efectos adversos
tardíos de terapia de la radia-
ción, como las úlceras anales,
estenosis y necrosis, pueden lle-
var a la necesidad de una colos-
tomía en el 6 a 12% de los pa-
cientes. El riesgo de estos efec-
tos se relaciona con la dosis de
radiación (22, 23, 30, 31). Con el
objetivo de reducir estos riesgos
se administró inicialmente 36
Gy y dos semanas después, 23
Gy (dosis total 59 Gy), produ-
ciéndose una reducción del tu-
mor, pero sin efectos en la toxi-
cidad (32). La braquiterapia in-
tersticial está asociada con una
incidencia superior (2% - 15%)
de disfunción esfinteriana anal
como resultado de la necrosis
tisular (33).

La terapia de radiación in-
tersticial es una opción benefi-
ciosa para el tratamiento de pa-
cientes sin compromiso ganglio-
nar linfático. Comparada con la
terapia de emisión externa, tie-

ne la ventaja de entregar una
dosis elevada de radiación en un
volumen de tejido más restringi-
do. Inicialmente, se usaron las
agujas implantadas en los tu-
mores más accesibles. Actual-
mente, se usa 192Ir y se prefieren
los métodos de implantación de
plano simple a los implantes
multiplanares, para evitar lesio-
nar los tejidos.

Papillon y col. (1974) utiliza-
ron la combinación de terapia
con 60Co, con injertos intersti-
ciales como único tratamiento
en lesiones pequeñas con infil-
tración escasa a tejidos subya-
centes. Se usó una combinación
de irradiación perineal y sacra y
se aplicaron entre 45-50 Gy de
radiación. La técnica empleada
consistió en administrar, en pri-
mer término, 3000 rads sobre
una zona que incluía el área
anal y los grupos ganglionares
pelvianos en la región presacra y
pelviana posterior. Posterior-
mente, los pacientes descansa-
ban 2 meses para recuperarse
de los efectos nocivos de la ra-
diación y para permitir regre-
sión del tumor. Luego, eran im-
plantados con 192Ir y el lecho
tumoral recibía una dosis de
1500 a 2000 rads. Los autores
mostraron una buena tasa de
remisión tumoral, con una tasa
de supervivencia del 65% en cin-
co años y una proporción de la
preservación anal del 61%, con-
servando el ano y reteniendo la
función del esfínter normal en
más de 90% de los pacientes. La
preocupación principal era la
necrosis del tejido que aparecía
en más del 20% de casos. Esto
puede asociarse con la infección
tisular y pobre función esfinte-
riana, con un 12,2% de residivas
(6, 7, 19, 30, 33, 34).
Quimioterapia de combinación

En una gran variedad de cán-

ceres gastrointestinales, la ad-
ministración concomitante de
flúor pirimidinas, potencian el
efecto terapéutico de la radia-
ción (35,36). Basados en estos
principios, a mediados del dece-
nio de 1970 y con el objetivo de
disminuir la proporción de fra-
casos quirúrgicos en pacientes
con cáncer anal, se administró
una combinación de 5-FU y Mi-
tomicina C, con una dosis inter-
media de radiación (30 Gy) (37).
Los tres primeros pacientes tra-
tados con esta modalidad, no
tuvieron tumor residual cuando
se realizó la resección abdomi-
no-perineal. Estos estudios su-
girieron que el cáncer anal pue-
de curarse sin colostomía per-
manente. A partir de estos resul-
tados, los pacientes fueron tra-
tados con quimioterapia y tera-
pia de  radiación concomitante.
La resección abdomino-perineal
se realizaba sólo cuando estaba
presente un tumor residual, des-
pués de la terapia de combina-
ción (37). Esta estrategia, fue
adoptada por otros grupos de
investigadores y produjo una
tasa de supervivencia sin colos-
tomía del 66 al 70%. Los pacien-
tes cuya enfermedad recidivó
después de la terapia de combi-
nación, podrían sufrir una re-
sección abdomino-perineal, con
una probabilidad de superviven-
cia del 58 al 92%, en cinco años
(23, 28, 32, 38-44). La terapia de
combinación se ha usado con
éxito similar en los pacientes
VIH -positivos con cáncer anal.
Sin embargo, en estos pacientes
la tolerancia al tratamiento es
menor, principalmente, cuando
el valor de linfocitos CD4 es
menor a 200/mm3 y la dosis de
radiación es mayor de 30 Gy (45,
46).
Pruebas randomizadas

Los resultados de las pruebas
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randomizadas han proporciona-
do una valoración objetiva del
valor de quimioterapia en com-
binación con radioterapia, con
respecto a la terapia de radia-
ción. Además, han evaluado el
papel de la Mitomicina C en esta
estrategia (47-49). Estudios pros-
pectivos randomizados realiza-
dos por organizaciones europeas
(EORTC) (48) (UKCCCR) (49),
compararon la terapia de radia-
ción pelviana (dosis total de 45
Gy) con el tratamiento de radia-
ción administrado 5-FU y Mito-
micina C. En el primer caso, con
110 pacientes estudiados (EOR-
TC), después de la cirugía en el
caso de ausencia de respuesta o
tumor persistente, el porcentaje
de remisión completa fue del 85%
para la radioterapia y del 96%
para el tratamiento combinado.
La diferencia en la respuesta
permaneció proporcional duran-
te el seguimiento, y produjo una
proporción baja de recidiva local
(p = 0.02 log rank test) en el
grupo de tratamiento combina-
do, mostrando una diferencia
del 18% a cinco años. Ningún
cambio en el tumor local o tumor
residual, seis semanas después
de la realización del tratamien-
to, fue considerado como fraca-
so en el momento de randomiza-
ción. El control locoregional se
observa en la Figura 1. La super-
vivencia sin colostomía mejoró
en el grupo de tratamiento com-
binado, con un aumento del 36%
a cinco años (p = 0.002 log rank
test) (Figura 2). No se detectó
ninguna diferencia en la super-
vivencia global o tiempo en que
se desarrolló metástasis distan-
tes (p = 0.17 log rank test)2  (Fi-
gura 3).

Control Locoregional
p = 0,02 (log rank test)

Intervalo libre de colostomía
p = 0,002 (log rank test)

Figura 1. Radioterapia con o sin Quimioterapia. Se muestra el control
locoregional obtenido en ambos tratamientos, expresado como porcentaje
del número de pacientes estudiados. RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia.

Fuente: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC).

Figura 2. Radioterapia con o sin Quimioterapia. Se muestra el intervalo
libre de colostomía en ambos tratamientos, expresado como porcentaje

del número de pacientes estudiados. RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia.
Fuente: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

(EORTC).

2 Log rank test o test de azares proporcionales: Método estadístico no paramétrico utilizado para comparar tiempos de supervivencia de grupos independientes. Incluye el
cálculo de rangos relacionados con la magnitud de la respuesta (tiempo). Es una prueba de hipótesis, donde la hipótesis nula asumida es que los grupos proceden de la
misma población. Está diseñada para detectar la diferencia que se produce entre las curvas de supervivencia, cuando la tasa de mortalidad de un grupo es superior con
respecto a otro grupo y la razón ambas tasas es constante a lo largo del tiempo.
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Figura 3. Radioterapia con o sin Quimioterapia. Se muestra la sobrevida
a cinco años en ambos tratamientos, expresada como porcentaje del

número de pacientes estudiados. RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia.
Fuente: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

(EORTC).

En el segundo estudio (UKCC-
CR), los resultados del trata-
miento en 585 pacientes revela-
ron una proporción de fracaso
local a los tres años de 61%, para
quienes fueron tratados con ra-

Figura 4. Radioterapia con o sin Quimioterapia. Se muestra el
número de tratamientos no exitosos a los cinco años (expresado como
porcentaje). RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia. Fuente: European

Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC).

Supervivencia global
p = 0,17 (log rank test)

dioterapia, y de un 39%, para
quienes recibieron tratamiento
combinado. Quince pacientes
murieron antes de la valoración
y se excluyeron del análisis. En
este estudio, se consideró fraca-

so local, cuando se presentó re-
cidiva local o se practicó cirugía
debido a una complicación local
severa (Figura 4). No se encon-
traron diferencias significativas
en la supervivencia global a tres
años (58% con radioterapia y
65% con tratamiento combina-
do) (Figura 5). En ambos estu-
dios, la terapia de combinación
reducía los fracasos locales, con
una frecuencia menor de recu-
rrencia y con una menor proba-
bilidad de colostomía debido a
enfermedad persistente (Tabla
1) (48, 49). La supervivencia glo-
bal, sin embargo, no era signifi-
cativamente diferente en los dos
grupos, sugiriendo que los pa-
cientes cuyo tumor no se erradi-
ca (por lo menos con la terapia
de la radiación primaria) podrían
curarse con una resección abdo-
mino-perineal subsiguiente. El
análisis de variables múltiples
(EORTC) identificó como facto-
res de mal pronóstico a la pre-
sencia de compromiso nodal,
ulceración del tumor, o ambos;
en este estudio, la proporción de
supervivencia era superior en
las mujeres que en los hombres
(48).

Rol de la Mitomicina C
El papel de la Mitomicina C

en la terapia de combinación
para el cáncer anal se evaluó en
un estudio realizado por organi-
zaciones internacionales (Radia-
tion Therapy Oncology Group,
RTOG),  The Eastern Cooperati-
ve Oncology Group, ECOG) (47).
Para recibir terapia de radiación
en combinación con el 5-FU o 5-
FU y Mitomicina C se seleccio-
naron 310 pacientes. Se evaluó
la contribución de la Mitomicina
C en un régimen de combinación
«curativo», dado que la droga no
causa sensibilización a la radia-
ción y tiene actividad antitumor
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independiente contra los cánce-
res de células escamosas, como
son los de ano. Su uso ha sido
asociado con efectos tóxicos a
largo plazo en el riñón (50), pul-
món (51), y probablemente, en
médula ósea (52). Los pacientes
asignados al tratamiento con
Mitomicina C tenían menos re-
currencia locorregional del tu-
mor y proporciones superiores

Tabla 1. Radiación  y Quimioterapia combinada con Radiación en el tratamiento de Cáncer Anal. Los datos
pertenecen a: 1) EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer; 2)UKCCCR, UK Co-ordina-

ting Committee on Cancer Research. Los resultados se expresan en porcentaje. Grado de significación p<0.05.

de sobrevida libres de enferme-
dad. Así mismo, se percibió una
mejoría en la supervivencia libre
de colostomía entre los pacien-
tes que fueron tratados con esta
droga (Figuras 6 y 7); no había
diferencias significativas en la
supervivencia global a cinco años
entre los dos grupos (Tabla 2)
(47, 53).

Rol del Cisplatino
Actualmente se analiza la ven-

taja terapéutica de sustituir la
Mitomicina C por el cisplatino
en los regímenes de la terapia de
combinación. El compuesto Cis-
Platino no estaba disponible
cuando se inició la terapia de
combinación. Se considera más
eficaz que la Mitomicina C en el
tratamiento de otros carcinomas
escamosos. En 1996 se estudió
el uso concurrente de Cis-Plati-
no y fluoruracilo con la terapia
de la radiación en 35 pacientes
con cáncer anal y se observó una
respuesta completa en el 94% de
los casos; sólo 14% de esta serie
requirieron colostomía debido a
tumor residual o recurrente des-
pués de 37 meses de seguimien-
to (54). Estos resultados alenta-
dores han sido investigados en
otra serie con 30 pacientes (55).
Un ensayo randomizado multi-
céntrico, que se realiza actual-
mente en los Estados Unidos,
compara la combinación Cis-Pla-
tino – 5-FU con la combinación
Mitomicina C/ 5-FU.
Tratamiento combinado de 5 -
Fluoruracilo y Radiación

El índice de respuesta del car-
cinoma anal a la quimioterapia

Figura 5. Colostomía en tratamientos con o sin Mitomicina C. Se
muestra la sobrevida de pacientes tratados con Radioterapia o Radiotera-
pia combinada con Quimioterapia en presencia o ausencia de Mitomicina
C. RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia. Fuente: UK Co-ordinating Com-

mittee on Cancer Research (UKCCCR).

Control Local Sobre vida a los 3 años 

 

Radioterapia 
Radioterapia  

y 
Quimioterapia 

p Radioterapia 
Radioterapia 

y 
Quimioterapia 

p 

EORTC 
n = 110 39 58 0.02 65 72 0.17 

UKCCCR 
n = 585 39 61 <0.001 58 65 0.25 
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es bajo. Estudios in vitro mostra-
ron que el 5- FU, administrado
con radiación, actúa como pro-
tector contra las radiaciones y
produce un marcado efecto in-
tensificador de las mismas (11).
Las ventajas de su uso fueron: la
radiosensibilidad de los tumo-
res que nos ocupan (10) y el
efecto de la quimioterapia de

potenciar la radioterapia, cuan-
do se utilizan simultáneamente
(8,56). Además, ejercen un ade-
cuado control locorregional y una
aceptable conservación de la con-
tinencia esfinteriana y actividad
sexual. A partir de 1974, distin-
tos autores desarrollaron el si-
guiente protocolo (6, 8, 37, 56):

a) Irradiación externa: 3000

rads al tumor primario, ganglios
inguinales y pelvianos. Día 1:200
rads /día /5 días /semana;

Quimioterapia sistemática:
Comienzo Día 1: 5-FU 1000 mg /
m 2/24 hs. Infusión continua /4
días. Día 1: Mitomicina C 15 mg
/m 2 en bolo E. V. Día 28: 5 - FU,
repetir la infusión de 4 días.

 En las primeras épocas de
este protocolo, después del tra-
tamiento quimiorradiante, los
pacientes eran resecados en for-
ma sistemática. De esta forma,
de los 104 pacientes tratados
por Nigro y col. (1974) en 22
casos el estudio de la pieza de
resecciòn abdomino-perineal
demostró ausencia de lesión re-
sidual. A 62 pacientes se les
practicó una resección local de
la escara y no se encontró cán-
cer en 61 de estos pacientes.
Otros autores confirmaron las
ventajas de esta forma de trata-
miento (6,7). Ocho semanas des-
pués de completado el esquema,
los pacientes deben ser reeva-
luados. Si el tumor ha desapare-
cido, un seguimiento estricto es
suficiente. Si queda una cicatriz
o una pequeña ulcera, debe efec-
tuarse una resección o biopsia
bajo anestesia. Si la biopsia re-
sulta positiva deberá evaluarse
la posibilidad de una resección
local, que se hará por el plano
interesfinteriano, con resección
del esfínter interno. Si la lesión
es grande o penetrante, deberá
efectuarse una resección abdo-
mino-perineal. También, debe
realizarse cuando en la pieza
obtenida, por resección local,
revela un margen comprometi-
do. La alta incidencia de remi-
siones completas obtenidas con
el esquema combinado, así como
los niveles aceptables de morbi-
lidad del mismo, hacen que sea
el tratamiento de elección, ya
que en muchos casos permite

Tratamiento              Colostomía/Total
(21/73)
(8/63)         p = .019 (Gray's test)

Figura 6. Colostomía en Tumores T3/T4. Esquemas de tratamientos
combinados: Radioterapia más 5-fluorouracilo o Radioterapia con 5-FU

y Mitomicina C.

Figura 7. Colostomía en Tumores T1/T2. Esquemas de tratamientos
combinados: Radioterapia más 5-fluorouracilo o Radioterapia con 5-FU

y Mitomicina C.

Tratamiento               Colostomía/Total
RT + 5-FU
RT + 5-FU/mitomycin C.... (11/72)

(6/83)         p = .141 (Gray's test)

RT + 5-FU
RT + 5-FU/mitomycin C....
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evitar la secuela invalidante de
una colostomía permanente.

Recientemente, se presenta-
ron casos de carcinoma epider-
moide del canal anal, a los que
se les realizó tres protocolos di-
ferentes, llegando a los siguien-
tes resultados sobre la sobre vida
a los cinco años (57): a) Radiote-
rapia solamente: 68%; b) Radio-
terapia + 5FU + Mitomicina C:
76%; c) Radioterapia + 5-FU:
64%.

Evaluación de la respuesta al
tratamiento

El principal soporte para va-
lorar la remisión tumoral es el
seguimiento clínico, repitiendo
el examen físico del área anal a
intervalos de, aproximadamen-
te, seis semanas. Para evaluar la
remisión del tumor, se recomien-
dan distintos períodos de espera
después del tratamiento con ra-
diación para evaluar la remisión
del tumor (6 a 30 semanas). Se
recomienda la biopsia temprana
cuando existe una progresión
clínicamente clara del tumor o
una falta de respuesta. Sin em-
bargo, una biopsia realizada 6
semanas después del tratamien-
to, podría no representar una
situación concluyente definiti-
va, con respecto a la respuesta

del tumor. Es conocido que los
carcinomas anales continúan
respondiendo favorablemente a
los 9 meses después de finaliza-
do el tratamiento (57). El motivo
de evitar biopsias innecesarias
es minimizar el riesgo de infec-
ciones, necrosis del tejido, y de-
terioro de la función esfinteria-
na anal. La biopsia se recomien-
da cuando existe progresión de
masa tumoral o respuesta poco
satisfactoria.

Conducta terapéutica frente a los
ganglios inguinales

 Un tema controvertido es la
actitud a tomar frente a los gan-
glios inguinales en forma profi-
láctica. Goligher J. (1987) esta-
blece indicaciones de disección
quirúrgica en bloque, en las si-
guientes situaciones: a) detec-
ción de ganglios evidentemente
afectados (hipertrofiados y du-
ros), por examen clínico. En es-
tos casos, debe practicarse una
resección en bloque de una o
ambas regiones inguinales de
un modo diferido, cinco o seis
semanas del tratamiento del tu-
mor primario; sea éste, por tra-
tamiento combinado, resección
local o amputación abdomino-
perineal; b) cuando los ganglios
no aparecen clínicamente afec-

tados, se puede optar por una
actitud conservadora con con-
troles mensuales durante los
primeros seis meses, y bimes-
trales durante los siguientes dos
años y medio. Ante la evidencia
de metástasis linfática, se reali-
zará disección unilateral o bila-
teral. Una opción adicional, con-
siste en realizar una disección
ganglionar profiláctica (1). Este
procedimiento fue abandonado
en la actualidad por la alta tasa
morbilidad (necrosis de la piel,
infección, ulceración, hemorra-
gia, elefantiasis del muslo y ge-
nitales), cuando la lesión prima-
ria era extirpada con el vacia-
miento ìlioinguinal bilateral en
continuidad (7). La extirpación
de ganglios con fines diagnósti-
cos no parece ser de utilidad.
Está indicado el vaciamiento in-
guinal cuando clínicamente se
evidencian metástasis ganglio-
nares (1). La presencia de estas
metástasis ganglionares en for-
ma sincrónica con el tumor pri-
mario es de mal pronóstico. La
conducta que cuenta con más
aceptación es el tratamiento
combinado e irradiación ingui-
nal, seguido de 6 semanas de
vaciamiento superficial, si per-
sisten las adenopatías (6).
Tratamiento de la Enfermedad

Tabla 2.  Acción de la Mitomicina C en la Terapia combinada para el tratamiento de Cáncer Anal. Los datos
pertenecen a Flam (47, 53). El seguimiento promedio fue de 60 meses. Los resultados se expresan en porcentaje.

Grado de significación p<0.05.

 Número de 
Pacientes 

Remisión 
Completa 

Recurrencia 
Locorregional 

Sobrevida 
libre de 

Colostomía 

Sobrevida 
libre de 

Enfermedad 

Sobrevida a 
los 5 años 

Radioterapia 
+  Fluoruracilo 

145 15 36 58 50 65 

Radioterapia 
+  Fluoruracilo 
+  Mitomicina C 

146 8 17 64 67 67 

  0.062 <0.001 0.09 <0.003 0.41 
 
p
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Persistente y Recurrente
Para los pacientes con carci-

noma escamoso persistente o lo-
calmente recurrente del canal
anal, la resección abdomino-pe-
rineal, sigue siendo el tratamien-
to de opción. Los pacientes con
focos residuales de tumor mi-
croscópicos pueden ser seleccio-
nados para ser tratados con re-
sección local de tumor. Otros,
con enfermedad residual más
importante, pueden recibir re-
sección abdomino-perineal. Los
datos de supervivencia globales,
para el tratamiento de rescate
quirúrgico en pacientes que no
tienen una respuesta completa
(clínica o patológica) a la terapia
de combinación a 5 años, son de
30% a 60% (58,59).

Algunos estudios repiten
como una segunda opción, el
tratamiento de radio-quimiote-
rapia combinado para los propó-
sitos de rescate, con éxito com-
parable. No hay ningún estudio
que compare procedimientos de
rescate diferentes. La recomen-
dación actual es dar un trata-
miento de radio-quimioterapia
combinado adicional, para la en-
fermedad persistente, y reservar
la resección abdomino-perineal
ante el fracaso de este trata-
miento de segunda línea, con lo
que aproximadamente 50% de
pacientes todavía puede preser-
var el órgano.

Un estudio preliminar mos-
tró con éxito la terapia de radia-
ción y quimioterapia con Cis-
Platino concomitante, cuando se
quiere evitar la cirugía después
de la recidiva (47).
Quimioterapia en la enfermedad
metastásica

En estudios realizados por
organizaciones internacionales,
se observó desarrollo de metás-
tasis distantes, en el 17% (EOR-
TC) y en el 10% (UKCCCR) de los

grupos de pacientes tratados con
terapia de combinación (48,49).
El hígado es el sitio donde es
frecuente la presencia de metás-
tasis distantes, sin terapia cura-
tiva conocida (26,60). Pueden
usarse regímenes diferentes de
quimioterapia de rescate para
las metástasis del carcinoma
anal. En la actualidad, se com-
bina Cis-Platino y 5-FU. Hay
pocos datos publicados sobre la
utilidad de quimioterapia en pa-
cientes con enfermedad metas-
tásica.

Elección de tratamientos en dis-
tintas etapas del cáncer anal

ETAPA 0: Se utiliza la resec-
ción quirúrgica para el trata-
miento de lesiones del área pe-
rianal, que no comprometan el
esfínter anal. El enfoque de la
operación dependerá de la ubi-
cación de la lesión en el canal
anal.

ETAPA I: en el pasado, se
realizaba resección abdomino-
perineal. Se utiliza quimiorra-
diación definitiva (5-FU y Mito-
micina C) para los tumores del
canal anal. La quimio-radiotera-
pia de rescate (5-FU y Cis-Plati-
no con una dosis reforzada de
radiación), puede evitar la colos-
tomía permanente en pacientes
con tumor residual, después de
someterse a una terapia inicial
no operatoria. La resección radi-
cal, se reserva para pacientes
con respuestas incompletas o
con enfermedad recurrente. Por
tanto, es importante el segui-
miento continuo con exámenes
rectales cada 3 meses, durante
los primeros 2 años, y la endos-
copía /biopsia según se indique
después de completar la terapia
de preservación del esfínter. Op-
ciones de tratamiento: 1. Los tu-
mores pequeños de la piel peria-
nal o del margen anal, que no

complican el esfínter del ano,
pueden ser tratados de forma
adecuada con resección local. 2.
Los demás tipos de cáncer del
canal anal en etapa I, que com-
plican el esfínter anal o que son
demasiado grandes para la esci-
sión local completa, reciben ra-
dioterapia de haz externo con o
sin quimioterapia. La quimiote-
rapia con 5- FU y Mitomicina  C
combinada con radioterapia pri-
maria parece ser más eficaz que
la radioterapia. La dosis óptima
de radiación concurrente con
quimioterapia, aún está bajo eva-
luación clínica. Algunos tumo-
res especiales, son idóneos para
recibir irradiación intersticial. 3.
La resección radical del cáncer,
está reservada para el cáncer del
canal anal residual o recurren-
te, después de una terapia no
operatoria. 4. De manera alter-
nativa, la quimioterapia de res-
cate con 5-FU y Cis- Platino,
combinada con una dosis refor-
zada de radiación, podría evitar
la colostomía permanente en
pacientes seleccionados con pe-
queñas cantidades de tumor re-
sidual, después de una terapia
inicial no operatoria. 5. El 192Ir
intersticial, después de la radia-
ción de haz externo, podría lo-
grar que pacientes con enferme-
dad residual se transformen en
pacientes que responden al tra-
tamiento de manera completa.

ETAPA II. Anteriormente se
trataba con resección abdomi-
no-perineal. Las terapias actua-
les, en las que se preserva el
esfínter, incluyen la resección
amplia localizada de la piel pe-
rianal o del margen anal para
tumores pequeños. Los tumores
del canal anal se tratan con qui-
mio-radiación definitiva (5-FU y
Mitomicina C). La quimio- radio-
terapia de rescate (5-FU y Cis-
Platino más una dosis reforzada
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de radiación) puede evitar la co-
lostomía permanente en pacien-
tes con tumor residual después
de someterse a una terapia ini-
cial no operatoria. La resección
radical, se reserva para pacien-
tes con respuestas incompletas
o con enfermedad recurrente.
Por tanto, es importante el se-
guimiento continuo con exáme-
nes rectales cada 3 meses, du-
rante los primeros 2 años, y una
endoscopía /biopsia después de
terminar la terapia de preserva-
ción del esfínter. Opciones de
tratamiento: 1. Los tumores pe-
queños de la piel perianal o del
margen anal, que no complican
el esfínter anal, pueden ser tra-
tados adecuadamente con re-
sección local. 2. Otros tipos de
cáncer del canal anal en etapa II,
que compliquen el esfínter anal
o que sean demasiado grandes
para la escisión local completa,
reciben radioterapia externa más
quimioterapia. La quimioterapia
con 5 - FU y Mitomicina C, com-
binada con radioterapia prima-
ria, parece ser más eficaz que la
radioterapia como único trata-
miento. La dosis óptima de ra-
diación concurrente con quimio-
terapia está bajo evaluación. Al-
gunos tumores son idóneos para
recibir irradiación intersticial. 3.
La resección radical del cáncer,
está reservada para el cáncer del
canal anal residual o recurren-
te, después de una terapia no
operatoria. 4. De manera alter-
nativa, la quimioterapia de res-
cate con 5-FU y Cis-Platino, com-
binada con una dosis reforzada
de radiación, podría evitar una
colostomía permanente en pa-
cientes seleccionados con peque-
ñas cantidades de tumor resi-
dual.

ETAPA III A: En la mayoría
de los casos, el cáncer del ano en
etapa III A, se presenta clínica-

mente como de etapa II y se
determina que es III A por la
presencia de enfermedad gan-
glionar perirrectal o la complica-
ción de órganos adyacentes de
forma clínicamente evidente. La
ecografía endorrectal o endoa-
nal, puede ayudar en la clasifi-
cación de la etapa previamente
al tratamiento. Opciones de tra-
tamiento: 1. Tratamiento como
para enfermedad en etapas I y II,
usando radioterapia más qui-
mioterapia. 2. Resección abdo-
mino-peritoneal combinada con
resección de los ganglios linfáti-
cos femorales, inguinales, ab-
ductores, e ilíacos, seguidos de
radioterapia postoperatoria.

ETAPA IIIB: La presencia de
ganglios inguinales que se en-
cuentran complicados con en-
fermedad metastática (unilate-
ral o bilateral) es un signo de
pronóstico precario, aunque es
posible, lograr la curación de la
enfermedad en esta etapa. Debi-
do al pronóstico precario asocia-
do con esta etapa, los pacientes
deberán ser incluidos en prue-
bas clínicas cuando sea posible.
Opciones de tratamiento: Radio-
terapia más quimioterapia (como
se describe para la etapa II), con
resección quirúrgica de la enfer-
medad residual en el sitio pri-
mario (resección local o abdomi-
no-perineal), y disección unila-
teral o bilateral (tanto superfi-
cial como profunda) de los gan-
glios inguinales para tumores
residuales o recurrentes.

ETAPA IV: Los pacientes que
se encuentran en esta etapa de-
berán ser considerados candi-
datos para pruebas clínicas. No
existe una quimioterapia están-
dar para pacientes con enferme-
dad metastática. Es de vital im-
portancia la paliación de sínto-

mas causados por la lesión pri-
maria. Opciones de tratamiento:
1. Cirugía paliativa. 2. Irradia-
ción paliativa. 3. Quimioterapia
y radioterapia paliativas combi-
nadas. 4. Pruebas clínicas (33,
42,43, 47, 49).

2) Adenocarcinoma.

El tratamiento es quirúrgico
en los adenocarcinomas del ca-
nal anal. Pudiendo optarse por
una resección local con exéresis
del esfínter interno, cuando la
lesión está limitada a la submu-
cosa y el tumor es pequeño.
Cuando la invasión es mayor,
esta indicada la resección abdo-
mino-perineal (6). Se sostiene
que el tamaño de la neoplasia no
debe disminuir la radicabilidad
de la intervención y se sugiere
una resección abdomino-peri-
neal más linfadenectomía lum-
bo aórtica, con el agregado de un
vaciamiento inguinal bilateral
(62). Otros autores, proponen
administrar radio-quimioterapia
en el preoperatorio, seguida en 2
a 4 semanas por resección abdo-
mino-perineal (11).

3) Melanoma maligno.

Las formas de tratamiento
empleadas en pacientes sin me-
tástasis son la resección local y
la amputación abdomino-peri-
neal (6, 63). Este cáncer es tan
agresivo que su diseminación se
produce en forma temprana y la
enfermedad ya es sistémica en el
momento que se hace el diag-
nóstico. De allí que la cirugía
radical sea de poco valor a largo
plazo.

Quinn  y col. (1977) informa-
ron acerca de 107 pacientes con
seguimiento a largo plazo; 74 de
esos pacientes recibieron ciru-
gía radical con sólo 5 supervi-
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vientes a 5 años (64). Entre otros
29 tratados con escisión local,
hubo 4 pacientes que sobrevi-
vieron a largo plazo. De esto se
infiere que la sobrevida no se
modificó con una conducta más
agresiva. Hay acuerdo general
en que el tratamiento de elec-
ción sea la resección local (6).
Las radiaciones y la quimiotera-
pia no parecen tener ningún efec-
to beneficioso en el manejo de la
lesión primaria (1, 11).

CONCLUSIONES

Los criterios y procedimien-
tos para el tratamiento de los
carcinomas del canal anal han
progresado desde pautas exclu-
sivas de control quirúrgico radi-
cal a nuevas opciones con con-
servación esfinteriana. Estas
prácticas utilizan quimioterapia
combinada y tratamiento de ra-
diación, con altas proporciones
de éxito.

La radioterapia puede con-
ducir a una tasa de superviven-
cia en más del 70% a los 5 años,
aunque dosis elevadas (60 Gy o
más) pueden provocar necrosis
o fibrosis. La quimioterapia con-
currente con radioterapia a do-
sis bajas ha conducido a una
tasa de supervivencia de más del
70% a los 5 años, con niveles
bajos de morbilidad aguda y cró-
nica. Sólo pocos pacientes re-
quieren cirugía debido a los efec-
tos tóxicos cutáneos, compromi-
so residual, persistencia del tu-
mor o disfunción esfínteriana.
Aún se encuentra bajo evalua-
ción la dosis óptima de radiación
concurrente con quimioterapia
para optimizar el control local y
minimizar los efectos tóxicos a
nivel esfínteriano, sin embargo,
se recomiendan dosis de 45 y 60
Gy. Distintos grupos de trabajo
han comparado la radioterapia

concomitantemente con 5-FU
más Mitomicina C confrontán-
dolos al uso de radioterapia más
5-FU que han mostrado mejores
resultados al añadir Mitomicina
C (supervivencia más larga libre
de enfermedad y tasas más ba-
jas de colostomía). La radiación
con infusión continua de 5-FU
más Cis-Platino está también
bajo evaluación. La terapia de
rescate estándar para los pa-
cientes con enfermedad residual
ya sea micro o macroscópica lue-
go de radio-quimioterapia ha sido
la resección abdomino-perineal.
Como alternativa, los pacientes
pueden recibir radio-quimiote-
rapia de rescate adicional en for-
ma de 5-FU, Cis-Platino y una
dosis adicional de radiación para
evitar potencialmente una co-
lostomía permanente.

Para los tumores pequeños,
la suma de quimioterapia al tra-
tamiento puede no ser necesa-
ria, ya que no ha demostrado un
beneficio significativo para los
tumores pequeños.

Los estudios realizados y los
subsecuentes intentan definir un
régimen del tratamiento óptimo
que permitan una proporción de
la cura superior, minimizando
su inherente toxicidad.

Una opción razonable para
los pacientes que padecen esta
enfermedad es ingresar en un
régimen de tratamiento protoco-
larizado. El incremento del nú-
mero de pacientes que ingresan
a ensayos clínicos controlados,
proporcionará un valor estadís-
tico mayor y permitirá llegar a
conclusiones sobre el tratamien-
to de esta enfermedad en los
próximos años.
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