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INTRODUCCION

£l Carcinoma de la Reglion Anal v Perianal constituve el 2- 4 % de

LOdos 10s tumores del tubo digestivo distal.

La complela anatomia de esta redlon del cuerpo, las qgrandes

VAP LAClLONeS encontradas en la clasificacion por estadios de la

enrermedad vy Llos pocos paclentes reunlidos por cada arupo de eg-

TUdLOS nacen gue Las declsiones terapeuticas sean ftrecuentemente

muy dlifliclles.

£n 1os ultimes LU anos na habldo cambios importantes en el mane 10

del Carcinoma de Canal anal con €l animo de preservar la funcion

eSTiINteriana. Es asil come  Paplrllon ha insistido en la

utilizacion de la radioterapla con modernas tecnicas.

Deade 1975 se 1niclLo el uso de radioterapia comblinada con

guimioterapilia con procedimientos QulruUrglcos menos radicales

preservando la tuncidn ano rectal.



Este trapalo precende proponer un protocole de trabalo de manejo
de paclentes con  Carcinoma Escamocelular de la reqaldn anal vy
perianal; gue incluya estudios diagnosticos, clasificacion, rango
y sequlmiento a fin de evaluar la real incidenclia de la patoloaia
en nuestro medlo. SU comportamiento bioldgico y su respuesta al

tratamiento con Los recursos disponlibles en esta Instituciodn.

JUSTIFICACION

En nuestro medio no hay protocolos de mane 10 adecuados, lo cual

nace gue lLa morblllidad sean mas altas.

Lo mas 1mportante es la preservacion del estinter anal en
agquetLlos paclentes en Llos cuales hubo respuesta al tratamiento
comblnado de guimlicterapla con radloterapla y so0lo realizarle

clrugla a Los gue no respondieron a este tratamiento.
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OBJETIVOS

Generales

Opservar la etrectividad del tratamiento compinado quimioterapia~

FAJLIOTErapla en paclentes con Carcinoma Escamocelular de Canal

Anal

N

VY reglon perlianal.

Especificos

Evaluar la respuesta  al tratamiento en los pacientes con

Larclinoma de Kealdon Anal vy Perianal sobrevida general, con-

trol local vy reaional v preservaclon de la funcion del canal

anal, asli como morpirlidcad v complicacliongs aegl tratamiento.

Prroponer un orotocolo de manejo multidisciplinarlo basado en

esta experiencla del Carcinoma tEscamocelular de la Reqlon

Anal v  Perlianal con unificaclion de criterios para su

diagnostico, clasificacion, tratamiento por estadios v

seqaquimlento en el plazo de un ano.



.

Hroponer el tratamiento comblnado guimio-tadioterapla  para
todos los tstados v clrugia para los gue no respondan a este
tratamiento, evaluando la respuesta a las cuatro (4) semanas
mediante TAC  abdomino pelvico Yy biliopsia de las areas

SOSPEecCN0sas.



MARCO TEORICO

EL Carcinoma Epidermolde de la realdn anal tambien llamado Car-
clnoma kLscamoso es un tumor menos frecuente gue el Adenocarcinoma
de Colon vy KRecto. Su frecuencla comprende del 2 al 4 % de todos
108 tumores del tubo diaestivo distal, y un 80% de este tipo de

patoiloglia corresponde a Carcinoma Epidermolide.

£s Lan frecuente en hombres como ©n muijeres, s1Nn empargo hay
diterenclas entre ampos Sexos. Asi el Cancer del margen anal es
tres (3) veces mas frecuente en hombres mientras gue el Cancer

del Canal Anal es llaeramente mas comun en muijeres.

L cancer Ebplaermolde  se ha asoclado con cualguier proceso gue
origlne una irritacidén croéonica del canal anal o de la reglon

perineal.



Frecuentemente S asocla a patologia ano rectal como Condilomas.
Fistulas, Fisuras. Abscesos, Hemorroides y alqgunas de estas
paclLentes tienen antecedentes ce Leucoplasla anal e lrradiacidn

previa.

El carcinoma epldermolde de la reglon anal aparece sobre un area
muy lLimitada: el canal tilene so0lo de 2.5 a 3.0 cms. de longitud vy
la regldén perianal tiene 6 cms. desde el margen anal. Las
reterenclas anatomlcas para el examen tisico de esta regidn  son
el anlllo ano rectal, la linea pectinea y el margen anal; cada

Uro marca un area de transaccion del epitello.

Las vias de diseminaclon de estos tumores son la linfatica v la
nematoaena (hi1gado, puimon). Desgraclradamente la extension
lintatica en esta enfermedad es difusa. Desde la linea pectinea

y del canal anal, puede extenderse en tres direcclones:

Hacla arriba el sistema hemorroldal superior, lateral a lo lardgo
del sistema nemorroidal medio v nacia abajo a los ganglios 1in-

guinales. En el margen anal y area perianal el fluijo linfatico



Se dliride a 10s gandgllios inguinales.

Morson adrupa Los tumores en dos grupos:

- Ilumor es Wueratinizantes

- Tumores no queratinlzantes

ESL0S ULt1mos derlivan del epitello transicional tamblien llamados
Carcinomas basoescamosos, basocelulares, vy cloacodénicos. Los
tumores que suraen por debaijo del canal anal muestran producclon
de gueratina en un 84% de casos, mientras que los gue aparecen en

el canal anal torman aueratina solo en un 45% de paclientes.

SIGNOS Y SINTOMAS

La rectorradgla es el sintoma mas frecuente (60%), le siguen el
golor, o presion en la region perlanal en un 39% y la presencla
de una masa en un 17%. Otros sintomas menos frecuentes son el
camolo en el hapito intestinal, prurito v secreccloOn anal. El
diadanostico se realliza mediante la biopsia de la lesidon vista en

un examen medico adecuado, no obstante la neoplasla puede ser
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ramplen enmascarada por la existenclia de una fistula o una fisura

dolorosa que puede hacer dificil el examen fisico. Por ello la

exploracion Lano anestesia general puede ser frecuentemente

necesaria para reallzar un correcto diadnostico.

Las neoplaslias del maraen anal tienen un prondstico ligeramente

me 101 duie Las del canal anal , generalmente muestran mayor

tormacion de gueratina gue las del canal anal, son mas extensas vy

pueden dladnostlcarse mas rapldamente, asi mismo suelen ser blen

diterencladas. La clasificacidn se basa en el T.N.M.

TRATAMIENTO

CIRUGIA

A mealados del $iqlo se aceptaba para tratamiento gel Cancer In-

vasivo del Canal Anal la cirudgia radical. Esto consistia en

Resecclon Abdomlino Perineal del recto. Descrito por Milles en

L90B Y mas targde se expandid por otros dgue 1ncluveron la fase

perineal extensa. En la muier a menudo el septum rectum vaainal
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es removido. AlQunos cirujanos en  paclentes selecclonados
agdiclonan disecclon gandllonar linfatica a nivel de pelvis; esto
puede ser raclonal pero todavia no ha sido generalmente adoptado
por la excesliva mortalidad. Hace unos aros la diseccion
ganalionar inguinal se hacla profilacticamente durante la

Resecclon Abdomino Perineal un tiempo corto despues.

$1n embarqo Stearns y Col. mostraron gue esto no era tan efectivo
para dJgue puedlese Ser utlllzado como rutina. La disecc1on en
plLoQue esta anora i1ndlicada solamente cuando 108 ganglios

linraricos esten comprometldos.

Las leslones superflciales y pequefias ( menor de 2 ocms.) en el
canal anal pueden ser resecadas localmente con una efectividad
si1aniticante. La tasa de sobrevida a 5 afios, una serie pequena
reportada por Frost y asociados fue del 66%. En la discusidn
Los aoctores recolectaron una serie de 111 paclentes de la
literatura y calcularon una tasa de sobrevida a 5 anos del 68.53%.
A traves de Los anos la Resecclon Abdomino Perineal para Cancer

Invasivo de Canal anal na teni1do una utilidad moderada. Las



tasas de sobrevida a 5 anos son tan altas a un 71% . Cualguier
otra terapla laualmente efectiva naturalmente seria preferible en
eviTtar una operaclon extensa con el riesgo de una morbimortalidad
asoclada. Por Lo tanto es mas 1mportante que el paciente pudliese
evitar una colostomia permanente, conservando una estructura vy

funcionabilidad intestinal normal.

QUIMIOTERAPIA

Pocas 1ntformaclones anecdoticas disponibles acerca del uso de
gulmioterapla sistemica sola en el tratamiento del Cancer Anal.
Respuestas transitorlias se han observado en paclentes Lratados
con Nitrosoureas, MAdriamicina, Cisplatino y Bleomicina. El ser-
viclo de Uncolodgia de la Universldad de Wayne, 2 de 4 paclentes
con cancer de canal anal metastasico respondieron al 5 Fu y 1 a
la Mitomicina C. Es por eso que decldieron explorar el uso de la

complnaclon de estos dos agentes.

Eri 1975 Seifert v Col. reportaron qgue el 5Fu cuando se daba por

intusion continua en 5 dias no producia ninaun efecto
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nematoloQlco, pero producion ulceracion de la mucosa oral vy anal.

La cerencla de toxiclidad hematoldaica haclia atractivo combinar

intusion de 5 FU con drogad hitotdxicas, que suprimlian médula

osea. La severa toxlcldad qgue ocurria en el eplitelio escamoso

gel tracto gJgastroointestinal lLlevdo a la exploracion de la

complinacion de estas droaas, en el tratamiento del cancer de

celuilas escamosas del tracto intestinal. Aungue gran numero de

paclentes con canceres localmente Lncurables de cabeza v cuello vy

es0otaco tTueron INcluidos en este estudlio, donde solamente dos

paclentes con cancer de ceélulas escamosas del ano fueron

incluldos ellos respondieron a la infusidn de 5Fu (1000 mlas m<

al dia por S dias repartidos cada 4 semanas) combpinados ©on

Mitomicina © (20 mlas por m< repartidas cada 8 semanas), estas

opbservaclones anecddticas llevaron a la decision de combinar

1Ntusion ae S U vy MLtomicina C con radioterapla, primeramente

como tratamiento pre-operatorio vy mas tarde como tratamiento

gefinitlvo para el cancer de celulas escamosas del ano.
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RADIOTERAPIA

£l carclnoma epldermolde de la realdn anal es tan radiosensible

como OLros carcilnomas epldermoldes.

En el pasado la radioterapia primaria fue utllizada ampliamente

con 1Lmplantacion debldo a las limitaciones con ortovoltaje.

Aunaue alcanzd indices curatlvos que osclilaron entre un 20 - 53%

ha s1d0 MUy perniclosa como unica modal ldad aebldo a Su alto

indice de compllicacliones, que Lncluyen estenosls, infecciones,

necrosls, hemorradlas y problemas relaclonados con la aparicion

de) dolor post-radloterapla.

Faplllon reviso sus proplas series con un seaguimiento minimo de 5

anos y atrirmo gue tales compllcaciones eran el resultado de sobre

dosls © detectos tecnicos. EXPUSO LOS mMEtodos que solian com-

bilnar radioteraplia externa e intersticial. asi como la

ragloterapla  lntersticlal sola en el tratamiento de Y8 casos con

neoplasias anales seleccionadas. De 64 casos ¢coh riesqo, 44

(o8%) estaban VvIvos y sin entermedad a 5 anos. 51 se excluian
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LOs paclientes aue mur Leron por causas no relacionadas con la

neoplasla, la supervivencia a 5 anos era del 80%. Cuatro de los

Y8 (4.1%) reguirieron tratamiento qulrurglco radical por

radionecrosis dqrave, todos 10s casos ocurrieron durante los

primeros dos anos de tratamiento. Reacciones ulcero necroticas

moderacdas aparecleron en 20 casos vy fueron tratadas con pomadas,

antipioticos v corticolrdes. Todos curaron en menos de 4 meses
sl colostomia, secuelas o malestar v la funcion del esfinter
anal tue preserwvada. Fapilion atribuyve su  alta i1ncidencia

curativa v la escasa necrosis al uso de esquemas fraccionados.

Fara Las tesiones iniciales que son  tratadas solo con
LmpLantacion, el utiliza dos o tres implantaciones espacliadas a
intervalos de  aproximadamente dos meses., Para las lesiones

avanzadas combina la aplicacion de 3000 rads con implantacion ex-

terna con supervoltaje sequlda con La implantaclon intersticial a

las D u 8 semnanas.

ENn un analisls mas reclente. Papillon vy Cols. comunlcaron su ex-—

periencia  de tratamiento multimodal utilizando radioterapla como

16



tratamiento inicial. tste entogue se 1nicid en 1971 en el

tratamiencte de 20/ paclentes con Carcinoma de Células Escamosas

gel canal Anal: 12l pacientes presentaron riesgo durante 3 anos

o mas vy lusn fueron potenclalamente resecables sin fijaclidn de la

entermegad en €l momento de su  evaluacion 1nicial. Sels

paclentes eran portadores de tumor primario que afectaba la

mJucosa vadinal o mas de dos tercios de la circuntferencia anal.

Se les adminlstraron tratamientos multimodales, como los que se

describen a continuacion. A 97 pacientes con extensidn precoz de

la entermedad se les adminlistrd lrradiacion externa (35000 cGy en

1U tracclones) vy dos meses despues se administraron 2000 radas

de rertuerzo  con 1mplantes  de L322 r. e uti1lizo una matriz

plastica para la i1nmovilizaclon v la distanciacion de las aguias.

La cirugla solo se empleo como tratamiento de rescate. En  este

arupo de paclentes, /0 (/2%) estaban vivos v libres de entermedad

al capo de tres anos y 54 (55%) estapan sin Colostomia.

Las citras de sobrevida a cilnco anos fueron de 67% (47 de 70) vy

51% (36 de 70) respectivamente.

17



Faplrllion v Cols. encontraron que la posibllidad de loarar el con-
trol local del tumor con preservaclion de la funcion anal estaba
relaclonada con €l tamano inlcial del tumor. Al cabo de tres
afos. se nablan controlado 31 de 39 lesiones (79%) < = a 4 ocms. Yy

s0l0 dos de 31 (/1%) regulrieron colostomia.

Para las lesiones mavores a 4 Cms. 41 de (64%) fueron
controLadas, pero 14 (35%) regulirieron colostomia. Entre 1971
v 1974, la irradiaclon externa se limito a la reqlon anal con una
tasa de recldiva gangllonar pélvica del 24%, desde 1974 108
gandllos pelvicos se lLncluyeron en el campo de lrradiacion y las

rasas de recldlvas gandlionares y posteriores disminuy® hasta el

COMBINACION DE QUIMIOTERAPIA MAS RADIOTERAPIA

purante los Ultimos anos, algunos grupos han investigado el
empLeo de la comblnaclon de gqulmloterapia mas radioterapla pre-
operatoria. Estudlos pilloto en Wayne State University (WSU) Y

ulteriormente en el Memorial Sloan Ketterinag Cancer Center
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(MBKUC) documentaron un alto arado de regucclon tumoral cuando se
agminlstrapba Mitomicina C vy 5 FU junto con Radioterapla antes de
la cirugia. La dllatada experiencla de estos Centros y otros ha
contirmado que la mavoria de paclentes con Carcinoma Epldermolide
del Canal &nal tratados con este enfoque presentan pruebas 1m-
presionantes de reqgreslidn tumoral y por reqla general se observan

remisiones completas.

Tocos utilizan 5Sru en pertfusion continua durante 4 a 5 dias por
un o dos clclos comblnado con una dosis Unica de Mitomicin C  en
perfuslon raplda, administrada el dia 1 de tratamiento. La
radioterapla en el (WSU) vy en el (MSKCC) se limita a &0 Gy /15
tratamientos antes de la cilrugia; en el Highland Hospital (HH) vy
en el Princess Mardgaret Hospital (PMH), la dosis total es mas
alta debido a aue la radioterapla se administra como tratamiento
Llocal detinitivo, las tasas de regresiodn son muy elevadas; la
mavoria de los paclientes muestran reareslon tumoral clinica com-
plLeta. bespues e naber completado el tratamiento local
detinitlvo La mavoria de pacientes permanecen lLibres de enfer-

mecdad de forma sostenida.
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cLpeclalmente  alentador s el hecho de gue va no se reguerira la
Resecclon Abcdomlino Perineal para el tratamiento de la mavorla de
canceres anales. En el MUKCC, donde la cirugla se utllizd después
de haper completado la irradiacion, los pacientes tratados con
exceresls de la entermedad residual aparentemente parecieron com-
portarse i1gual que Jlos tratados con ciruala radical (40). L.a
tasa dae reclrdiva fue de 4 de 17 (24%) con exceresls radical
frente a 3 de 18 (1l/%) despues de qulmloterapla Yy radlioterapia.

ENn la serie de (WEU) en 14 pacientes con  respugsta  al
tratamiento con lrradlaclon y gulmioterapla se reallzd exceresls
local amplia el area de enfermegad iniclral. En Los 14 pacientes
la pleza de reseccion fue negativa al examen anatomo-patoldglco vy
todos  estapan lLibres de entermedad en el momento de la
puplicacion. Si1es de los catorce pacientes presentaron riesqgo
durante mas de 9 anos. Asi mismo, en la serie de (PMH) vy del
(HH la exceresls qguirurdlca o la resecclion raramente fueron

necesarlas para el control lLocal.

El tratamiento combinado tamblien puede'ser util en los pacientes

en 1os  qgue tracasa la cirugla. con la wutilizacidn de un
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tratamiento simLiar en €L que Las tandas de guimioterapia se
replten con 1ntervalos de 5 a 6 semanas en multiples ocasiones,
gruckner y Lol. nan comunlicado Que tres pacientes, en Los gque el
inrentoe  1nicial de resecclon quirurqaica fracaso, permanecleron
Libres de enrermedad de forma sostenida durante mas de un ano.
En 1%/4 Niaro y Col. publicaron los efectos de guimlioterapla

ragioterapla en 1lU4 paclentes con cancer anal evaluables.
Cuarenta Yy cuatro pacientes se trataron en la (WUBU) los otros
65U paclentes fueron traados por cilrujanos lndependlientes en Usa
los datos se comunlcaron al doctor Niaro a traves de cues-
tlonarlos. Los pacientes tratados en grandes centros oncoldaicos
no se 1nocluvyeron en esta comunicaclon, va que 1l0s resultados se
aescripleron en otras publlicacliones. En 97 de 104 pacientes no
quedao tumor macroscoOplco en el canal anal, mientras que en 7, el

LUMOr Macroscoplco estuvo presente, aungue reduclido de tamano.

En 285 paclLentes en los que se llevd a cabo intervencion radical,
la pleza de reseccion estuvo libre de tumor en 19, contenlia
CANCEr MLCrosScoplLco en 2 vy mostraba pruebas macrscoplcas de tumor

en /. wesenta Yy uno de sesenta y dos paclentes en los que se
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Lievo a cabo exceresis de los tel1ldos clcatriclales después de

aguimicoterapla ~ radloterapla no tenlian tumor, un paciente presen-

tapa una peauena area de CAancer microscoplco restante gue fué ex-—

tlrpado mediante reseccldon local amplia. Ochenta v dos (79% de

Lo LU4 paclentes estaban vivos vy libres de entermedad de 2 a 11

anocs despues de tratamiento. Estos 1mpresionantes resultados de

Nigro v Col. sugleren c¢on firmeza que la dguimlioterapla

radioteraplia es el ftratamiento de eleccidn vy reemplaza la

resecclon abdoming perineal en este proceso Neoplaslico.

TERAPIA ACTUAL

Ahora hay sutliclente evidencla vy muchas de las 1nvestigaciones

en LUImloteraplia como el tratamiento praimario de lesiones

macroscoplcas de Carclinoma Escamocelular de Canal Anal incluyendo

varliantes y e, carcinoma Escamocelular mardinal. Esto  1ncluve

lesiones de menos de 2 cms. de diametro v hay varios protocolos

como el ce wayne State University Scehool of Medicine pero,

regimenes Optimos no han sido estapleclidos. Muchos 1nvestigadores

nan cuestionado €1 uUso de Mitomicina C en la terapla, lo cual

22



brolonaa en alaunas  oportunicades en forma impredecible la
supresion de la medula osea y ocaslonalmente produce Sindrome
Hemolltlco ratal. For estas propiedades, la Actinomicina C no es
usada con frecuencla en el manelo paliativo del cancer. En 1985
walem y Col. reportaron una respuesta al tavorable al uso del
Cisplatino en estos paclentes. En 1986, Khater y asoclados
gemostraron en dos paclentes con metastasls la utilidad de 5 FU
+ Gisplatino. £l uso de un esquema similar utillizado por Weaver
v Col. se utiliza también en cancer de cabeza y cuello. £l
Cisplatino sin embargo s tambleén capaz de produclr toxicidad
gastrointestinal produclendo nauseas severas lo cual es el etecto
mnaeseable mas trecuente. La nefrotoxicldad generalmente puede
evitarse con una hidratacion adecuada Yy administrando cloro vy
evitando la depreslon de maaneslio y potasio. L.a neurotoxicidad
relacLonado con el VI1I par craneano es dificil de evitar en
pacientes mavores de edad que requlieren la adminlistraclion

repetida del medicamento.

En estudlio a largo plazo al azar, comparando la utilidad del

Mitomicin O o el GCilsplatino con 5FU se necesltarila determinar



cual ae las dos drogas es mas activa, va gue el cancer del canal
anal es relativamente raro y las altas respuestas obtenidas en
pacientes tratadgos con Mitomicin C; tales estudlios no han sido
del todo convincentes. La toxiclidad del Mitomicin C no se ha
observado s1hno cuando la droga ha sido repetidamente utilizada.
Tal wvez la Mitomicin C sea mejor tolerada que el Cisplatino para
el uUso & Corto rtermino mientras aue el Cisplatino es mejor cuando
dosis multiples son reguerlidas. Recomendamos paira la sigulente
auimioterapla tratamiento 1gual al 1nicial para todos 1los

pacientes con esta entermedad.

LUulmlicterapia vy Radioterapilia s0on inicladas conijuntamente.
Inftusi1on continua de 5FU por cateter central a dosis de 1000 mlas
por  m<  por  Z4 noras y por cuatro dias. Esta infusion de 96

Noiras es repetida al mes inclusive de supresion medular leve

aepido a qgue las 1ntusiones de 5S5FU han mostrado no ser

mielosupresivas. Mitomicin D se da con un bolo de 15 mlgs por
m< . L.a radlioteraplia se da a 3000 cGy calculado en €l plano
medio de la pelvis a L0000 cLy por semana empezando el dila uno
(1.
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EL campo 1ncluye la leslon primarla con maraen, la pelvils ver-

dadera vy L0s L1NTALLlCOS LNhaulnales. Los campos lnferiores deben
inclulr las tuperosidades 1squiaticas y el perine. Una
evaluaclon clinlica sels semanas despues de completar la

radiorerapla. Sl la lesion aesaparece o es menor de 5 cms. de
dirametro o disminuve en S cms. el tamano iniclal, la terapla es
sutlciente. Naturalmente el paclente se debe segulr de cerca

buscando $1gnos de recurrencla.

CONLlNUan con terapla de gulimio Yy radio aaminlstrada para
paclentes en que el tumor no hava desaparecido Yy para todos los
paclentes en gue La Llesion orliginal era ae 5 cms. © mas  sin im-
portar el erecto del primer curso de terapla. sugleren por ex-
perlenclia gue todos L0s paclentes con canceres grandes son de
alto riesqo. PFor tanto, prefieren &6 semanas despues de completar
el primer curso con radioterapia; esta consiste de 2000 cGy en
dos  semanas para la lesi16n local administrar guimioterapla al
Liempo; intusion de 5 FU de 1000 mlas x m+ por cuatro dias. En
el primer dia de quimioterapilia después de una hidratacion

acgecuada se da una dosis unica de 100 mlas por m< de Cisplatino
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adgemas repiten la 1ntusion de SFU y Cisplatino minimo 2 veces en
intervalo de | mes. La evaluacib6n a largo plazo después de este
seqgundo curso es diticll de hacer. 81 la lesidOn local persiste 6
senanas despues de este sedundo Ccurso sugerimos implantes inter-~
sticlales. La alternativa es Reseccibdbn Abdomino Perineal del
recro. Finalmente tratan enfermedad metastasica o recurrencia
Tumorral despues de la teraplia con radioterapia vy guimlioterapla,
especlalmente con quimioterapla de segunda linea (Bleomicina,
vincristina, Cisplatino VRPL6). Muchas remisiones s han  con-
SeQul1do. Opviamente dosis altas de Cisplatino pueden ser usadas
s0lo en paclentes con ftunclion renal normal. S1n embarco esta
complnaclon de drogas neceslta mas 1nvestigacidn para su uso

tuturo. Se han observado anectodas en relacldon a esta terapia.

EXPERIENCIA PREVIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

tnoel Instituto Naclonal de Cancerologlia los pacientes han sido
tratados 1ndividualmente dependiendo del tamano de la lesidn v
del compromiso clreounterenclal, con cirudglia sola o en combinacion

con radloterapla.
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con pase en Logs resultados actuales de tratamiento combinado
simultaneo de quimlioterapla Vv radioteraplia en el Instituto
Naclonal de cancerolodla se propuso una clasiticacion y protocolo
de manejo (esguema NIGRD) teniendo en cuenta el tamano de la
lesion, el compromiso circunferencial del ano, el compromiso
gandalionar Yy las metastasls asimilables al T.N.M. llevandose a

CAPo entre knero de 1990 v Septiembre de 1992.

- QUIMIOTERAPIA:
Mitomycin C 15 mlgs/m< polo IV dia 1¥ + 5FU 1000
mlas/m< /24 n con 1ntusidbn continua del dia 1 - 4

50 repetido del 26 - 31 en 1ntusidn continua de 24 h/1000

mils/m< .

- RADIOTERAPIA:
3000 cGy Coebv o acelerador lineal. Campos pelvicos AP v  PA

Fraccionamiento 200 cGy dla.
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- CIRUGIA:

P

esecclLon Abcomino Perineal (no hubo respuesta) al

tratamiento anterior.

Se revisaron 36 historias que correspondieron entre los anos de
1990 vy 1992 de paclientes con diadndstico de Carcinoma de la
ReaiLon Anal vy Perianal. De estas 36 historias 24 (67%) se les
contirmo por anatomla patoloaica Ca. Ekscamocelular y las 12 res-
tantes Adenccarcimoma, gue fueron excluidas del protocolo de

trabkaio. (Ver arafica N 1)

EL ranco de edades esta  comprendido entre lLos 35 vy 88 anos,
siendo La edad promedio 60 anos. (ver arafica N 2)

Dieciocho 18 paclientes (75%) correspondian al sexo femenino, 1o
aue sianifica que en nuestra ilnvestldgacion uno de cada 4 casos
de Cancer de la rReqgidn Anal y Perianal 3 son en hombres. {Ver
aratica N2 3)

De los 24 pacientes 7 se programaron con Esquema Niaro, de estos
o recilbleron el tratamiento 1 Lo abandoné. De los seis qgue

recioleron esauema Nidro 3 presentaban tumores menores de 3 cms.



CARCINOMA DE LA REGION ANAL Y PERIANAL
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con eL10s se obtuvo buena respuesta al tratamiento, las blLopsias
posterliores al tratamiento son neqgativas. Los otros 3 pacientes
presentapan tumores mavores de 6 cms. por lo gue se obtuvo mala
respuesta al tratamiento. lLas biopsias posteriores al
travamiento tueron positivas por 1o tanto fueron Llevados a
clruala realizandoseles Reseccidn AHbdomino Perineal. (Ver

gratica N& 4)

Los otros 17 pacientes recibleron esqguemas diferentes de

tratamiento deblido a:

- Nueve paclentes presentaban tumores muy avanzados por lo
cual se les programd tratamiento con altas dosis de

radioterapla, de estos (5 no reclbleron ninqun tratamiento).

- Cuatro paclentes operadas ftuera del I1.N.C. (Reseccibdn Ab-

domino Rerineal)

= bos pacientes presentaban compromlso ganalionar inguinal por

Lo cual recibleron dosis mas altas de radioterapia.
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- Un paclente presentapa simultaneamente cancer de Ceérvix.

- Un paciente a gulien por su edad tan avanzada no fue posible

aplicacion de guimioteraplia. (Ver araftfica N& 5)

La sobrevida alobal de estos paclientes es de 1 ano y 4 meses. A
los velnte meses presentan una sobrevida del 63% (Ver grafica NQ

&) .

Pacientes con edades < = a 55 anos presentan una probabilidad de
sobrevida del 39% a Los 20 meses con un promedlo de sobrevida de

16 meses. (Ver graftica N 7)

racientes con edad > = a 56 afos presentan una probabilidad de
sobrevida del /0% a los 18 meses ¢con un promedio de sobrevida de

14.7 meses. (ver aratica N& 8)

Sobrevida c¢on tratamiento de quimio + radio: probabilidad de
sopbrevida de 60% a los 20 meses, vy un promedio de sobrevida de
17. 4 meses. (Ver daratica N& 9)
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bobrevida sin tratamiento o con abandono del mismo:

probabilidad

de scobrevicga de 60% a los 2 meses, Yy un promedio de sobrevida de

L.Y meses. (ver aratica N 10)

Sowrevida de los paclentes que reclbleron

esguema Ni1gro: probabllidad de sobrevida de 5

un promedlo de sobrevida de 19 meses.

SINTOMAS

- Masa Anal

- wanarado

- Dolor

= Camblios en el hablto intestinal,

- Frurlito

- HemorrolLaes.

La duracion de estos sintomas varliaba

evolLuclon.

tratamiento con el

de

K>

/%

3

a los 22 meses, vy

(Ver grafica N 11)

meses a 1 ano de



CUMPLICACIONES

- coLdermitils

- Leucopenia

- Trombocitopenlia

- Lirarrea

- Sanarado rectal
Fseudo—-opstrucclon intestinal

Las cuales s mane jaron medicamente.

£ESLO Nos lieva a la conclusidn con base a 1os resultados que los
tumores peauenos responden al esquema Niaro vy los tumores mas
avanzaqos gue son la gran mayoria de los gue llegan a nuestro
Institucion no responden a este esqguema de tratamiento, siendo

necesar 1o tratamientos complementarlos.

Por esto se propone un nuevo enfoque de maneio a Llos pacientes
gue Lleguen al Llnstlituto Nacional de cancerolodla con diagndstico
anatomo-patoloaico confirmado de Carcinoma Escamocelular de la

kKegion Anal vy Margen anal.



METODOLOGIA

DIStNO METODOLOGICO

AL lLpo de estudlo:

- Ensavo c¢clinico -~ Fase J1

B. FoblLaclion:

FPaclentes con Carcinoma Escamocelular de la Regidn anal vy

perlanal gue consulten al Instituto Nacional de Cancerologia

gel perlodo comprendido entre Mayo de 193893 a Mavo de 1994.

Criterios del Inclusion:

- lnaresaran a este nuevo protocolo todos 1los pacientes sin

mportar sexo v edad.

N raclentes con Karnofsky mavor del 60%

Y]
&Y
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- raclentes del Lnstlituto Nacional de Lanceroloala con
dLaanostico nistoldaico comprobado de Carcinoma Es+
camocelular de Canal Anal vy Reagion Perianal.

- Faclentes con tumores de cualguler tamafio que no hayan s$ino

manipultados por tuera del 1.N.C.

Criterios de Exclusion:

N Pacientes con Karnofsky menor del 60%

- racientes con patolodgla alferente a Carcinoma Escamocelular
ae Canal Anal v Redlion perianal.

- Paclientes con otro tipo de patolodgia tumoral a excepcidn de

Larcinoma Basocelular o Escamocelular de piel, tratados v

actualmente curados.

METODOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Esta intormaclon sera recogida a tiravées de un formulario el cual

se anexara a cadoa una de las historias correspondlientes, para ob-

tener de esa torma la recoleccidHn de datos. (Anexo 1)



PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE DATOS

Se cuenta con la asesoria de la Divisidn de Epidemicloglia del

lnstituto Nacional de Cancerologla

DETECCION DEL ENSAYO

Los paclentes que presenten durante el tratamiento leucopenia,
trombocitopenlia se les suspendera el tratamiento y se hara manejo
mecdiLco, tomando cuadro hematico de control cuantas veces sea
necesar 10. Se reanudara el tratamiento cuando se encuentre total-
mente restablecldo, al lgual sucederia cuando se presente eplder-
mitis severa, entermedad diarreica aguda, O pseudo obstruccidn

intestinal.

Antes de iniclar tratamiento el paclente se sometera a lLos
siaulentes estudios
- HlLstoria Clinica

- Examen F1is1co completo con diadanostico histopatoldaico.

w
w



SINIUMAIOLDGIA Y SIGNOLOGIA

Masa en redlon perlianal vy en canal anal

Dolor a presion en la reglon perianal

RectorraglLa

cambplo en &1l nhabito i1ntestinal

Tenesmo rectal

sUpuraclon perlanal

Antecedentes de pabologlia anorectal

Lesion perianal tipo Condlloma

Fisuras o flstulas recto perlianales

Homosexualidad

Erotismo anal

EVALUACION DEL ESTUDIO DE LA EXTENSION DE LA LESION:

Falpacion apdominal con el fin de determinar masas o
ganglLios.,
lacrto rectal

lacto vacdinal



famano de la Leslon anal y compromisoe de la circun-
tferencia anal

compromiso de teidos perlanales

Compromiso de la musculatura del esfinter anal

invasion a prostata, Jretra, veijiga (en el hombre)
Invasion a vagina (en la muijer)

lnvasion a sacro y tuberosidades i1squiaticas en ambos

SEX0S.

EVALUACION DE GANGLIOS

Numer o
Tamano

Locallzacidn (ilnquinales, pelvicos)

ESTUDIOS EN LABOURATORIO CLINICO

Examenes basicos: C.H.~ VS5, parclial de orina,

atLicemia, creatinina, BUN. fostatasa alcalina,

serologla, tiempo de protombina, proteinas totales vy



grferenclales, transaminasas, coproloaico. En caso de

sospecha clinlca de $SIDA, solicitar Test de Elisa.

EXAMENES RADIOLOGICOS
Radioaratia de torax
En casos especlales por tamano y localizacidn del tumor

solicltar Uroarafia.

ESTUDIOS DE MEDICINA NUCLEAR
Gammagrafia hepatica
Gammaagratia Osea

51 hay sospecha del compromiso hepatlico y Oseo.

ESTUD1IOS NO INVASIVOS
tcografia abdominal vy pélvica
tcogratia transrectal
Tac  abdomino pelvico para definir extensidn regironal v
compromliso ganglionar.

Linroandgioaratia opclonal.



EXAMENES ENDOSCOPICOS

ANoOsSCoplo Vv rectosigmoldoscopla

Cistoscoplia en los 13 v T4

ESTUDIOS DE BIOLOGIA

Marcadores tumotrales HCC ~ ACE

BIOPSIAS

Biopsla de la leslon anal o perilanal
Citoloqla exfoliativa ae Qaanglios inguinales

SO3pechosos priorltariamente.

En caso de duda extirpaclidn pblopsia de ganglio inguinal

e clasifilcara de acuerdo al T.N.M.

1. TUMOR PRIMARIO
TX fumor primarlio no puede ser evaluado
To H1n evidencla de tumor primario

Tis carcinoma In Situ



lumor 2 Cem O Menos &N SU mayor aimension
Tumor mas de 2 cm pero menos de 5 om. en su mavor
dimension.
Tumor mas de 5 cm en su mavor dimension.
Tumor ¢@e cualgulier tamano que 1nvade organo (s)
agvacente por eijemplo vadina, uretra, veijiga, (invasion

de lLos musculos del esfinter (es) solo, no

B
¢]

clasirica como T4.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NX
N
N1

N2

Gandallos LintTatlicos regionales no pueden ser evaluados
Bin metastasis en danglios lintaticos redadionales
MELASTAS1S en gandlio (s) linfatico (8) perirrectales
Metastasls en gandlio(s) linfatico(s) unlilaterales de

la i1liaca 1nterna y/o inguinal

Metastaslis en gandllo(s) linfatico(s) perirrectales e
naulnales vy/0 111acos internos bllaterales v/0 in-

gulnaiLes bllaterales.
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M METASTASIS A DISTANCIA

MX Fresencia ae metastasis

evaluada.

a distanclia

AGRUPAMIENTO POR ESTADIOS
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NO
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N1

N1
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vespues de reallzar todos estos estudlos clinicos v paraclinicos
una Junta Multidisciplinaria contormada por Ciruijanos
wastroenteroLogos, Guimioterapeutas Y rRadioterapeéutas SE

encargaran del manejo de estos paclentes.

be acuerdo al tamano tumoral y si hay O no compromiso ganalionar

inguinal se reallzaran los sigulentes esquemas de tratamiento:

TL - T2

Quimioterapia: Mitomycin C 10 mlgs/m< bolo IV dia 1 de
tratamiento + 5FU 1000 mias/m2/24n 1nfusion continua del dia
L-a. Lueao SFU repetlido del dia 28-31 en infusion continua

24/ L0000 mlgs/me

Radioterapia: 4600 cGy fraccionamiento 200 cGy/dia con energia
de 1L.25 o 6 MeV, campos AP - PA a plano medio. (a lLos 4000 cGy se

reducira tamano de campo S5« $3).
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AL mes se valorara con examen c¢linlico v de acuerdo a los hallaz-
gos se tomara O no pbiopsia.

Gl examen cllnlco (~) observacion.

31 Bx positiva (+) se dara retuerzo por campo perineal directo
iapu cuy traccionamiento 200 c¢Gy dia con igual energla vy se dara
gquimiorterapla con DDLF 100 mlas m< dia 1 mas 5SFu L1000 mlas m<. por
4 diras.

$51 BX negativa (~) observaclLon.

Quimioterapia: MiLtomyecin C L0 mlgs/m< bolo IV dia 1 de
tratamiento + HrJ 1000 mlas/m</24nh infusion continua del dia 1-
4. Luego 5+uU repetido del dia 26~ 31 en infusi1on continua

Z4n /1000 mias/m<

Radioterapia: 46U0 cGy ftraccionamiento 200 cGy/dia con enerdia
de L.4ZH 0 6 Mev, campos AP -~ PO a plano medio. (a 1los 4000 cGy se
redgucira tamano de campo S4 53) .

AL mes se valorara el pacliente:



Sl NUDO respuesta al tratamiento mavor del 50%:. se reallzara
radgiroteramia  camnpo perineal directo 1400 c¢cGy en frac-
clronamiento de 200 cGy/dia. Se dara un segundo ciclo de
gquimioterapla con  DDP 100 mlgs m< dia 1 mas 5FU 1000 mligs

m<. por 4 dias.

51 la respuesta fue menor del 50%: estos paclentes pasaran a
clruala (rReseccion Abdomino Herineal). slempre de acuerdo

con una Junta Medica gulen tomara la decision.

Facientes aue tengan  compromiso ganglionar mmguinal se
averiguara en risica contribucion por campo anterior y se
continuara tratamiento hasta 5000 cGy en fraccironamiento de

200 ctiy/dia por campos reducldos sobre reglones ingulinales.

Faclrentes con T3 v T4 NO MO clinicamente se les realizara de

entrada 16AC 4Apdominoe Pelvico para confirmar o descartar com-

Promiso gandalionar
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LIMLITES DE TRATAMIENTO (RXT)

(ver diadramas de campos anexos)

SEGUIMIENTO Y CONITROL

FRIMER ANU:

- controles mensuales durante sels (6) mMeses

- controles cada dos (2) meses durante sels (6) meses

e GUNDU AN

- Lontroles cada tres (3) meses

TERCER ANU:

e ControLes cada sels (o) meses

NU & Se  tomara TAC  Abdomlino Peélvico, Rx. de torax,

valoracion clinica gue 1ncluya tacto rectal y rectosig-

mol1doscopia sequn sea necesar1o.
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DISTRIBUCION TOPOGRAFICA DE GANGLIOS
EN RIESGO EN EL CARCINOMA DE ANO
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CARCINOMA DE ANO

TECNICA DE TRATAMIENTO ( Mujeres)

- Campo dodecagono usado con protecciones estandares
- Campos APy PA para pacientes hasta 25 cms de espesor en AP

-  Tecnica de 4 campos para pacientes > 25cms

- Margen superior del campo se extiende hasta L-5.

- Margen inferior del campo se extiende mas alla del orificio anal.

- Margenes laterales del campo se extiende hasta cubrir ganglios
femorales e inguinales como tambien los pelvicos.

RACIONALIZANDO

Incluir los ganglios regionales y primarios de riesgo.
DOSIS, FRACCIONAMIENTO Y TIEMPO

- 4000 rads en 20 fracciones en 5 semanas.



Radiografia del campo simulado en el tratamiento del
carcinoma de canal anal en pacientes de sexo fe.
menino.
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CARCINOMA DE ANO

TECNICA DE TRATAMIENTO ( Hombres)

Campo octogonal usados con protecciones estandar
Campos APy PA para pacientes hasta 25 de espesor en AP.
Tecnica de 4 campos para pacientes > 25 cms.

El margen superior se extiende hasta L-5 .

El margen inferior se extiende hasta la raiz del pene, para ex.
cluir genitales externos del campo de irradiacion.

Los margenes laterales del campo se extienden hasta cubrir
ganglios femorales , inguinales , y pelvicos.

RACIONALIZANDO

Incluir todos los ganglios regionales y tanto como sea posible
del primario sin irradiar genitales externos.

DOSIS, FRACCIONAMIENTO Y TIEMPO

4000 rads en 20 fracciones en 5 semanas.



Radiografia de la simulacion del tratamiento de carcinoma
de canal anal en un paciente de sexo masculino. El margen
inferior de los campos se detiene en la raiz del pene para

evadir la irradiacion a los genitales. El perine se mues.
tra con la flecha.
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