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ADENOCARCINOMA EN EL SENO DE FiSTULA PERIANAL EN
ENFERMEDAD DE CROHN
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CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 40 afios de edad con enfermedad de Crohn de larga
evolucion, diagnosticada hace 19 afos. El paciente ha precisado mdltiples
ingresos y reseccion de setenta centimetros de intestino delgado por afectacion
inflamatoria refractaria al tratamiento médico. Presenta ademas enfermedad
fistulosa perianal con fistulas extraesfintéricas complejas y afectacion
mayoritaria del gluteo derecho hacia la base testicular y raiz del muslo derecho.
Ha requerido fistulotomias parciales y colocacién de multiples setones.

El paciente se encuentra en tratamiento con Azatioprina e Infliximab y pese al
buen drenaje quirtrgico de los trayectos fistulosos, persiste la clinica con dolor
gliteo y secrecion a través de los mismos. Acude a la consulta con dicha
sintomatologia y en la exploracién fisica se objetiva una masa ulcerada que
protruye a través de uno de los orificios fistulosos externos, por lo que se realiza
una resonancia magnética (Figura 1).

Figura 1: Resonancia magnética. Masa de 10 cm en fosa isquiorrectal derecha
gue se continda con trayecto fistuloso y contacta con pared lateral del recto.

Esta muestra una masa de diez centimetros en la region isquiorrectal derecha,
proponiendo el diagnaostico diferencial entre absceso cronico o neoplasia. Dicha
lesion se contintia con un trayecto fistuloso y contacta con la pared lateral del
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recto. Se decide biopsiar la misma siendo la anatomia patolégica un
adenocarcinoma mucinoso bien diferenciado.

Se realiza estudio de extension con un escaner toracoabdminal, con resultado
negativo, y una colonoscopia para descartar su relacion con la mucosa colonica,
sin objetivar la misma. Tras discutir el caso en el comité de tumores, se decide
tratamiento neoadyuvante con rescate quirdrgico. Tras la giomiorradioterapia
neoadyuvante la masa tumoral disminuye considerablemente y se realiza una
amputacion abdéminoperineal con radioterpia intraoperatoria y reconstruccion
con colgajo tipo TRAM (Figuras 2, 3y 4).

Figura 2: Segundo tiempo quirdrgico con el paciente en posicion Jack-knife.
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Figuras 3 y 4: momento de radioterapia intraoperatoria y exteriorizacion del
colgajo tipo TRAM.

El postoperatorio inmediato transcurre sin incidencias, pero desgraciadamente
el paciente fallece tres afios mas tarde debido a afectacion metastésica extensa
retroperitoneal y hepatica (Figura 5).

Figura 5. CT abdomen con multiples lesiones hepéticas metastasicas.
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DISCUSION

La transformacion maligna de una fistula perianal en el seno de la enfermedad
de Crohn es una entidad poco frecuente, con escasas publicaciones en la
literatura de casos clinicos aislados, y alguna revision de la literatura. Entre el
afo 1950 y 2008, se habian publicado 61 casos en la literatura inglesa en 34
estudios diferentes. [1]

La relacion entre colitis ulcerosa y cancer esta bien establecida. También se ha
visto un aumento de la incidencia de esta enfermedad en pacientes con
enfermedad de Crohn de larga duracion, pero la relacién entre enfermedad
fistulosa perianal en el Crohn y su relacion con el cancer esti poco estudiada.
Puede que sea por el hecho de su baja frecuencia del 0,3-0,7% [1].

La incidencia acumulada de afectacion perianal en la enfermedad de Crohn varia
entre 17-50% [2], pudiendo llegar hasta el 60% en aquellos pacientes con
afectacion rectal [1].

En cuanto a las caracteristicas epidemiolégicas mas importantes de la
transformacién maligna, se encuentran la mayor incidencia en mujeres (61%)
frente a 39% en hombres; la edad media al diagndstico de 49,5 afios, siendo mas
temprana en mujeres (47 afos) y la larga duracion de la enfermedad de Crohn
(més de diez afios) antes del diagndéstico de cancer. En cuanto a la clinica méas
frecuente se encuentra el dolor, persistencia de secrecion a través de la fistula,
la formacion de abscesos, y mas raramente la pérdida de peso. El diagnéstico
anatomopatologico mas frecuente es el de adenocarcinoma (59%), seguido de
carcinoma escamoso (31%) [1].

Se barajan diversas hipotesis sobre las posibles causas del desarrollo de cancer
sobre fistulas de Crohn. Una de ellas es la regeneracién mucosa continua en
fistulas crénicas [3] conocido como “carcinoma del tejido cicatricial”, que produce
una inflamacion crénica. También puede ser un factor importante la
imnunodepresion que sufren los pacientes con enfermedad de Crohn de larga
evolucion o la infeccion por papiloma virus HPV 6 y 16 [4] asi como el tabaco [8].
Aunque creo que dentro de esta larga lista, merece especial atencion el
tratamiento con inmunosupresores como por ejemplo antiTNF-alfa (Infliximab)
[5], ya que es un tratamiento relativamente nuevo, que muchos pacientes estan
recibiendo y cuyo efecto en la incidencia de cancer es aun desconocido, aunque
cada vez hay mas articulos que sugieren su relacién con dicha enfermedad.

El Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (humano-raton) contra el
factor de necrosis tumoral alfa. Se ha usado desde hace tiempo en numerosas
enfermedades como la artritis reumatoide o la enfermedad de Crohn.
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Aunque es un tratamiento bien tolerado en general, el hecho de manipular el
sistema inmune puede tener numerosas consecuencias, como el aumento de
infecciones, enfermedades autoinmunes o incluso el desarrollo de un cancer.
Hay pocos articulos que han intentado evaluar la incidencia de cancer (ej:
linfoma) en pacientes que reciben dicho tratamiento [6] y menos aun sobre su
posible efecto carcinogénico en una fistula de Crohn [5]. Muchas de estas
neoplasias fueron diagnosticadas o progresaron rapidamente poco tiempo
después del inicio del tratamiento con Infliximab, pero es dificil concluir que se
debieron a dicha terapia.

Sin embargo, si que se ha visto que en pacientes tratados con dicho farmaco,
que han desarrollado un linfoma, éste ha regresado con el mero hecho de
suspender el tratamiento, sin ningun otro tipo de tratamiento antitumoral. [7] Ello,
ligado al hecho de que algunos de estos tumores se desarrollan rapidamente
tras el inicio de anti TNF-alfa hace sospechar que dicho tratamiento pueda
acelerar el crecimiento, probablemente neutralizando la actividad antitumoral del
sistema inmune; lo que puede explicar también el comportamiento agresivo de
dichos tumores. [5]

Es decir, que estos agentes no solo pueden iniciar el desarrollo de un cancer,
sino que también, en pacientes con enfermedad de Crohn de larga evolucion,
con un cancer silente no diagnosticado, puedan acelerar su desarrollo y
potenciar su agresividad. Por ello es necesario un alto indice de sospecha para
poder diagnosticarlos a tiempo, antes de iniciar dichas terapias.

En cuanto al diagnéstico es frecuente que sea tardio y en estadios avanzados
T3-T4 (95% de los casos), con un 50% de estadios N+ y 10% de metastasis a
distancia, sobre todo higado, peritoneo y hueso. [8]. Esto es debido sobre todo
a que la clinica es poco llamativa: dolor, persistencia de actividad de enfermedad
fistulosa (secrecién, sangrado, etc); y a su baja incidencia; pudiendo retrasarse
el diagnoéstico hasta 2 afios desde el comienzo de la sintomatologia. [1]

Por eso es importante pensar siempre en ella ante pacientes con dicha
sintomatologia que presentan enfermedad fistulosa perianal en el seno de una
enfermedad de Crohn de larga evolucién.

El diagndstico se hace con pruebas de imagen como TC, RMN, ECO endorrectal
y biopsia de las lesiones sospechosas, aunque éstas pueden tener un alto indice
de falsos negativos. No esta claro si las biopsias deben ser realizadas en el canal
anal, mas cercano al orificio fistuloso interno, o de lo contrario, a través del orificio
fistuloso externo, aunque en la mayoria de los casos se describe su realizacion
a través del segundo abordaje [8]. Por otro lado los niveles de CEA tienen una
baja sensibilidad.
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Debido a la escasa incidencia de la enfermedad, no hay un tratamiento estandar,
siendo desconocida la mejora en la supervivencia con tratamiento neoadyuvante

[8].

Se ha observado que los adenocarcinomas mucinosos rectales presentan
menores tasas de respuesta a la quimiorradiacion, en comparacién con los
adenocarcinomas no mucinosos [9] siendo la disminucion en estadios T y N
mucho menor (18% mucinosos frente 74% en los no mucinosos). En estudios
similares, la tasa de respuesta completa tras quimio-radioterapia neoadyuvante,
era del 0% para los de tipo mucinoso frente al 40% en los de tipo no mucinoso
[10].

El tratamiento quirdrgico estandar consiste en la amputacién abdémino-perineal
(AAP), aunque ésta puede ser ampliada a las zonas adyacentes afectas, como
pueden ser pared posterior de la vagina, Utero, etc. En nuestro caso no
realizamos una colostomia derivativa previa al tratamiento neoadyuvante.
Algunos autores sugieren que podria ayudar a disminuir la inflamacion e
infeccion sobre la zona tumoral y asi mejorar los posibles efectos de dicho
tratamiento antes de una cirugia curativa.

El prondstico en general es malo, sobre todo en pacientes con ganglios afectos
(N+) y fumadores [2, 8]. Los indices de supervivencia global tras amputacion
abdominoperineal son 88% al afio, 54% a los 3 afios y del 26% a los 5 afios. [2].
Ademas es una neoplasia que presenta unos altos indices de recurrencia tras
cirugia (55% en 16 meses) [2], mucho mayor en pacientes con afectacion
ganglionar [8]
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