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Resumen

El carcinoma epidermoide del canal anal (CCA) cons-
tituye el 1.5% de los cinceres del sistema digestivo. La
mayoria de los pacientes puede acceder a la cura a tra-
vés de radioquimioterapia (RT-QT) concurrente. Ob-
Jetivos: evaluar qué ocurrié con todos los pacientes con
CCA registrados por la Seccion Oncologia en 20 arios.
Pacientes y métodos: se revisaron las fichas de 108 pa-
cientes: 64% eran mujeres y la edad media fue de 57.6
anos (27-83), sélo 1 paciente tenia confirmacién de
HIV (+). Resultados: tratamiento inicial: 87 pacientes
recibieron RT-QT (81%), 5 QT sola, 2 RT sola, 8 re-
seccion local y 6 reseccion abdominoperineal (RAP). 1)
Grupo con RT-QT de inicio: 76% realizé telecobalto-
terapia y 24% acelerador lineal, 24% de los pacientes
recibié un esquema con Mitomicina (Nigro modifica-
do), 66% esquemas con Cisplatino y 10% 5FU solo;
respuesta clinica completa 66% (26% de ellos recidi-
varon). La mediana de seguimiento fue de 2.16 afios
(1 mes-15.5 afios), la mediana de tiempo a la progre-
sion fue de 11.8 meses y la sobrevida global fue de
76.7% a los 3 afios (IC 95%: 65.2-87.7). 2) Grupo
con reseccion local de inicio: 6 pacientes sin enferme-
dad a largo plazo y 2 recidivas (1 de ellas rescatada con
RT-QT con respuesta completa). 3) RAP de inicio: 5
con intencion curativa (4 recidivaron localmente) y 1
paliativa. 4) Cirugia luego de RT-QT: en 6 pacientes
con intencion curativa (4 RAP y 2 resecciones locales),
y en 15 pacientes con intencion paliativa (2 RAP y 13
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otras cirugias). Conclusiones: nuestro grupo es pionero
en el empleo de RT-QT basada en Cisplatino para el
tratamiento de pacientes con CCA. Las tasas de res-
puesta completa y la de pacientes vivos a 3 afios fueron
similares a las reportadas en la literatura internacio-
nal. Dado que esta es probablemente la experiencia ac-
tualizada en CCA mds grande de nuestro pats, confia-
mos en que la elaboracion de los datos que aqui presen-
tamos sea el punto de partida para desarrollar ensayos
clinicos prospectivos.

Index (palabras claves): tumores del canal anal, ra-
diogquimioterapia, Cisplatino.

Lista de abreviaturas: CCA: cincer del canal anal;
RAP: reseccion abdominoperineal; RL: reseccion local;
RT/QT: radioquimioterapia; LV: leucovorina cdlcica;
SFU: fluorouracilo.

Summary

Treatment of patients with squamous cell
carcinoma of the anal canal in the lest 20 years
in gastroenterology hospital

Anal cancers compromise only 1.5% of all digestive
tumors. At present, concurrent radiochemotherapy
(RT-CT) is the treatment of choice for most of these
lesions. Objective: to collect and analyze clinical data
from the medical records of all consecutive patients
with squamous cell carcinoma of the anal canal
(SCCAC) treated by the Oncology Section in 20 years.
Patients and methods: the medical records of 108
patients with SCCAC were reviewed: 64% were
women, mean age was 57.6 years (27-85), only 1
patient was HIV (+).

Results: initial treatment: 87 patients were treated
with RT-CT (81%), 5 CT only, 2 RT only, 8 local
resection and 6 abdominoperineal resection (APR). 1)
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Patients initially treated with RT-CT: cobalt therapy
was given to 76% of pts and linear accelerator was
used in 24% of patients. 24% of patients received
Mitomycin C based CT (modified Nigro), 66%
Cisplatin based CT and 10% 5FU alone; 66% had
clinical complete response (CCR) (26% of them
relapsed). Median follow up was 2.16 years (1 month
i1 15.5 years), median time to progression was 11.8
months and overall survival was 76.7% at 3 years (CI
95%: 65.2-87.7). 2) Patients initially treated with
local resection: 6 patients NED and 2 relapsed (1 had
CCR after RT-CT). 3) Patients initially treated with
APR: 5 with curative intent (4 had local recurrence),
and 1 was palliative. 4) Surgical rescue after RT-CT:
in 6 patients with curative intent (4 APR and 2 local
resections), and in 15 patients was palliative (2 APR
and other surgeries in 13). Conclusions: our group is
pioneer in the use of Cisplatin based RT-CT for the
treatment of patients with SCCAC. Complete response
rate and overall survival ar 3 years, were similar to
those reported by international data. As this is proba-
bly one of the largest series of SCCAC in Argentina, we
hope that this analysis of our data would be a starting
point to develop prospective clinical trials.

Introduccion

Los cdnceres del canal anal (CCA) son infrecuen-
tes (1.5% de todos los tumores del sistema digesti-
vo) pero su incidencia ha aumentado en los tltimos
afios, con una estimacién de 4.000 nuevos casos en
EE.UU. en el 2003." No hay datos en Argentina. La
mayoria de los pacientes tiene tumores de células es-
camosas (80%), mds del 90% se presentard con en-
fermedad locorregional y menos del 20% desarrolla-
r, en algiin momento de su evolucién, enfermedad
metastdsica.’

El tratamiento de esta enfermedad ha tenido un
cambio profundo en los dltimos 25 afios. La resec-
cién abdominoperineal (RAP) era considerada el
tratamiento standard. Implicaba una colostomia de-
finitiva y secuelas funcionales (urinarias y sexuales).
Aproximadamente 50% de los pacientes estaba vivo
a los 5 afios con un 30% de riesgo de recidiva local
o locorregional.’ Actualmente su tratamiento es no
quirdrgico, con conservacién de la funcién esfinte-
riana. El standard actual es la radioquimioterapia
que logra tasas de respuesta que varfan entre 55 y
95%, sobrevida a los 5 afios de 75 a 80%, con pre-
servacién de la funcién anorectal en 65% de los pa-
cientes.* La RAP se transformé en un procedimien-

to de rescate. Este exitoso cambio es un modelo pa-
ra el cuidado multidisciplinario en distintos tumo-
res.

La Seccién Oncologia asiste desde 1984 a pacien-
tes con CCA. La experiencia desarrollada puede
considerarse dnica en nuestro pafs, dado que se tra-
ta de una sola institucién y de un mismo grupo de
profesionales cumpliendo esta tarea durante un pe-
riodo de 20 afios.

Esta experiencia ha sido predominantemente asis-
tencial. Estuvo influida por las limitaciones de nues-
tra estructura sanitaria, con francas desigualdades en
el acceso a la atencién, tales como la falta de una
moderna terapia radiante publica y de una enferme-
ria, y una internacién adecuada para la administra-
cién endovenosa de infusiones prolongadas. A la
vez, los recursos destinados para la investigacién cli-
nica independiente son escasos.

Sin embargo, fuimos uno de los primeros grupos
en el mundo que utilizé radioquimioterapia con
Cisplatino en CCA en la prictica asistencial.

Decidimos analizar toda la experiencia de la Sec-
cién Oncologia en el tratamiento de los pacientes
con CCA, como un punto de partida para la plani-
ficacién de futuras lineas de investigacién clinica.

Nuestros objetivos fueron evaluar retrospectiva-
mente las caracteristicas de todos los pacientes con
CCA tratados en la Seccién Oncologia desde su ini-
cio y de los tratamientos efectuados por ellos.

Pacientes y métodos

Se revisaron las fichas de 108 pacientes ingresados
desde 1984 hasta la actualidad: 64% fueron muje-
res, la edad media fue de 57.6 afos (27-83) y 1 pa-
ciente fue HIV (+). Todos los pacientes fueron esta-
dificados con examen fisico (incluyendo examen
proctolégico por especialista), radiografia de térax y
tomografia computada de abdomen y pelvis. Sélo
un pequefo porcentaje de los pacientes fue estudia-
do por ecoendoscopia. De esta manera, los estadios
clinicos fueron, adaptindolos segtin la AJCC Can-
cer Staging Manual:> EI: 19%, EII: 40%, EIIIA:
16%, EIIIB: 19% y EIV: 6%.

El tratamiento de inicio en los 108 pacientes fue
el siguiente: 87 (81%) realizaron radioquimiotera-
pia, 5 quimioterapia sola, 2 radioterapia sola, 8 re-
seccién local y 6 reseccién abdominoperineal.

Todos los pacientes tenfan diagndstico de carcino-
ma epidermoide. Los informes histolégicos de los
87 pacientes tratados con radioquimioterapia fue-
ron: 25% carcinomas diferenciados, 33% modera-
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damente diferenciados, 30% pobremente diferen-
ciados y 12% basaloides.

Tanto para la evaluacién de respuesta clinica co-
mo para el seguimiento clinico-proctolégico (cada 3
a 6 meses) se realiz6: examen fisico, tacto rectal y
anoscopia-rectoscopia. Los estudios de laboratorio,
radiografia de térax y tomografia computada fueron
solicitados segun criterio clinico. Se hizo biopsia
anal sélo en caso de sospecha de persistencia o reci-
diva de enfermedad.

La sobrevida del grupo tratado con radioquimio-
terapia de inicio fue calculada segin el método de
Kaplan-Meier.®

Resultados
Grupo “Radioquimioterapia de inicio”

Este grupo incluyé 87 pacientes, 76% de ellos re-
cibié un tratamiento radiante con telecobaltotera-
pia, y 24% con acelerador lineal. La dosis de radio-
terapia varié entre 4.500 y 5.500 cGy, mds un boost
anal de 1.000 cGy, en fracciones de 180 cGy/dia.

24% de los pacientes recibié un esquema de qui-
mioterapia con Mitomicina, 66% un esquema con
Cisplatino y 10% 5-Fluorouracilo solamente.

Se logré respuesta completa clinica en 66% de los
pacientes y parcial en 20%. El 14% restante tuvo
progresién de enfermedad.

De los pacientes que lograron respuesta completa

Tabla 1. Grupo "Reseccion local de inicio”

clinica, 26% tuvo recidiva (20% locoregional, 6% a
distancia).

Ante la persistencia de la enfermedad o la recaida,
21 pacientes fueron sometidos a cirugfa: 6 con in-
tencién curativa (4 RAP y 2 RL) y 15 con intencién
paliativa (2 RAP, 4 RL y 9 colostomias). Por lo tan-
to, con los datos disponibles podriamos tener la cer-
teza de que, al menos 20 pacientes tuvieron colosto-
mia, 15 de ellas definitivas.

Recibieron quimioterapia paliativa como 2™ li-
nea de tratamiento, sélo 8 pacientes.

La mediana de seguimiento fue de 2.16 afos (1
mes-15.5 afios), la mediana de tiempo a la progre-
sién fue de 11.8 meses y la sobrevida global fue de

76.7% a los 3 afios (IC 95%: 65.2-87.7).

Grupo “Reseccion local de inicio”

Estd constituido por 8 pacientes. Representa a una
poblacién muy seleccionada, sometida a un trata-
miento quirtrgico conservador. Sus caracteristicas y
su evolucién se detallan en la Tabla 1.

Grupo “Reseccion abdominoperineal de inicio”

Fueron tratados con esta modalidad 6 pacientes: 5
fueron resecados con intencién curativa (4 recidiva-
ron localmente) y 1 como paliacién.

Discusion
La modalidad combinada basada en el trabajo

pionero de Nigro” publicado hace 30 afos, consisti6
en una dosis de radioterapia que actualmente po-

Pac N°  Sexo Edad Anat Pat Estadio Evolucion Tratamiento de la recidiva Seguimiento

1 F 52a Bien dif. 1 Sin enfermedad =~ ------meeeee- 1 afio
2 F 84a Mod dif. 1 Sin enfermedad =~ - 4 afios
3 F 61a Pobremente dif. 1 Sin enfermedad =~ ---emeeee- 7 afios
4 M 63a Insitu - Sin enfermedad =~ - e

5 M 74a Bien dif. 1 Sin enfermedad - 4 afos
6 F 56 a Insitu - Sinenfermedad =~ - e

7 F 46 a Bien dif. 1 Recidiva local RT con RP Clinica 1 afio
8 M 36a Mod dif 1 Recidiva local RT/QT en RC Clinica 7 afios

RT: radioterapia, RT/QT: radioquimioterapia, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial
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drfamos considerar baja, y quimioterapia con Mito-
micina y 5FU.

Sin necesidad de contar con una evidencia surgi-
da de trabajos randomizados, diversos grupos se vol-
caron a la aplicacién clinica de esta modalidad com-
binada y reportaron su experiencia en numerosas
publicaciones. Se trata de trabajos monoinstitucio-
nales, con una cantidad reducida de pacientes (entre
19 y 104), con un amplio rango de dosis de radio-
terapia (30 a 65 Gy), y quimioterapia con 5FU y
Mitomicina.*'* M4s recientemente 3 trabajos ran-
domizados reconfirmaron la validez de la RT-QT
con 5FU y Mitomicina versus radioterapia sola o ra-
dioterapia con 5FU (sin Mitomicina).""

El Cisplatino es una droga efectiva para el trata-
miento de diferentes carcinomas epidermoides (es6-
fago, cabeza y cuello y cuello, uterino) y de los pa-
cientes con CCA progresados al esquema cldsico de
RT-QT, o con enfermedad metastdsica.' Tiene ade-
mis propiedades radiosensibilizantes.” Por estos he-
chos fue considerado un agente atractivo para reem-
plazar a la Mitomicina, una droga mds tdxica, en
particular por sus efectos a largo plazo a nivel renal,
pulmonar y medular.

Muy tempranamente nuestro grupo utilizé Cis-
platino con 5FU y radioterapia concurrente para el
tratamiento de pacientes con CCA, con intencién
curativa, dado que en Argentina la Mitomicina no
estaba disponible.' Nuestra experiencia clinica y las
series internacionales que se fueron publicando,
confirmaron la eficacia del Cisplatino. La tasa de
respuesta completa reportada en la literatura para
radioquimioterapia con Cisplatino varfa entre 70 y
95(y0‘17~20

Si bien adn esperamos los resultados de 2 trabajos
randomizados en marcha, el Cisplatino es utilizado
en forma rutinaria en pacientes con CCA por mu-
chos oncélogos clinicos de diferentes paises del
mundo.

Nuestro grupo de pacientes tratados con RT-QT
de inicio fue muy heterogéneo: se conformé a lo lar-
go de 20 afos, a través de los cuales fueron varian-
do los esquemas de radioquimioterapia. Sin embar-
go, los resultados son similares a los reportados en la
literatura internacional. Por ejemplo, aproximada-
mente 33% de los pacientes de un importante estu-
dio inglés randomizado murié por el CCA luego de
3 afos, versus el 23% de nuestros pacientes.'*?!

En nuestro grupo, 58 (66%) de 87 pacientes rea-
lizaron RT-QT con intencién curativa, empleando
distintos regimenes de Cisplatino, 5FU y radiotera-

pia concurrente. El esquema mds reciente (Cisplati-
no con bolos de 5FU y LV y radioterapia concurren-
te con 55 Gy) es completamente ambulatorio y se
transformé en nuestro standard. Es sencillo, es uno
de los més econémicos regimenes de quimioterapia,
y su tasa de respuesta parece comparable a la de ex-
periencias internacionales (con 5FU en infusién),
en 26 pacientes obtuvimos 81% de respuestas com-
pletas.”!

Estos datos (sobrevida a 3 afos, tasa de respuesta)
estuvieron disponibles para el actual andlisis. Sin
embargo, la recoleccién de otros datos, como toxici-
dad tardia y seguimiento a largo plazo, fue dificulto-
sa por registros incompletos, con una alta tasa (cer-
cana al 60%) de pacientes perdidos en seguimiento.

Esperamos que la elaboracién de los datos que
aqui presentamos sea un punto de partida para nue-
VOS proyectos.
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