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Resumen

Propdsito: Se disend un ensayo experimental,
prospectivo y descriptivo cuyo objetivo era eva-
luar la eficacia de la radioquimioterapia concomi-
tante en el control loco-regional, toxicidad y so-
brevida del carcinoma epidermoide del canal anal.

Material y métodos: Entre 01.01.89 y el 31.12.00
se trataron 50 pacientes virgenes de tratamien-
tos oncoldgico y que no presentaban una segun-
da neoplasia simultanea. La edad media era de
59,3anos (rango34-74) y el 80% correspondia al
sexo femenino; el performance status fue 0-1-2
de la OMS y la clasificacion TNM de la UICC los
distribuyd en: T1, 15 (30%); T2, 18 (36%); T3, 7
(14%); T4, 10 (20%); NO, 36 (72%); N1, 10 (20%),
N2, 2 (4%); N3, 2 (4%); MO, 50 (100%). La radio-
terapia consistio en un curso continuo de irradia-
cion externa de megavoltaje con fracciones dia-
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rias de 1.8 Gy, cinco veces por semana hasta
50.40 Gy; la quimioterapia administrada fue mito-
micina C, 10 mgr/m2 iv en bolo el dia 1 y fluo-
rouracilo, 1000 mgr/m2 en infusion continua los
dias 1-5y 24-28 del curso de radioterapia. El se-
guimiento fue completo y la evaluacion se efec-
tud segun las recomendaciones de la OMS, NCI,
viCCyAJCC.

Resultados: Las respuestas se agruparon de la
siguiente forma: remision completa: 84%; remi-
sidn parcial: 2%; estabilizacion lesional: 6%, pro-
gresion lesional: 8%.

La toxicidad fue cutanea, digestiva y hematoldgi-
ca, grado 2 y 3 y fundamentalmente aguda, no
hubo muertes por el procedimiento combinado.
La sobrevida global a los 5, 10 y 12 afos fue del
80%, 77% y 77% respectivamente.

Conclusiones: La radioquimioterapia concomitante
es el tratamiento estandar del carcinoma epidermoi-
de del canal anal; se deben instrumentar nuevas
estrategias terapéuticas para optimizar los resulta-
dos terapéuticos; reconsiderar las indicaciones re-
manentes y actuales de la radioterapia y de la ciru-
gia; fomentar acciones preventivas primarias.
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Abstract

Purpose: An experimental, longitudinal, prospec-
tive and descriptive test was designed for the pur-
pose of evaluating efficacy of concomitant radio-
chemotherapy in loco-regional control of toxicity
and survival rate of epidermoide carcinoma of anal
canal.

Material and Methods: The authors treated 50
patients who had received no prior oncological
treatment and had no second simultaneous neo-
plasia from 01.01.89 up to and until 31.12.00.
Average age was 59.3 years (range 34-74) and
80% were female; perfomance status was 0-1-2
of WHO and TNM cancer staging of UICC distri-
butedas: T1, 15(30%); T2, 18 (36%); T3, 7 (14%);
T4, 10 (20%); NO, 36 (72%); N1, 10 (20%); N2, 2
(4%); N3, 2 (4%); MO, 50 (100%). Radiotherapy
consisted in a continuous flow of external radia-
tion of megavoltage with daily fraction of 1.8 Gy,
five times a week up to 50.40 Gy, chemotherapy
consisted of mitomycine C, 10 mgs./m2 i/v in a
bolus on day 1 and fluorouracil, 1000 mg/m2 i/v
continuous infusion on days 1-5 and 24-28 of the
radiotherapy course. Follow-up was complete and
evaluation was conducted according to the recom-
mendations of WHO, ICN, UIC and AJCC.

Results: Answers were gropued as follows; total
remission; 84% partial remission, 2%; lesion sta-
bilization, 6% lesion progression, 8%.

Toxicity was cutaneous, digestive and haemato-
logical, stages 2 and 3 and fundamentally acute;
there were no deaths resulting from the combined
procedure. Overall survival at 5, 10 and 12 years
was 80%, 77% and 77% respectively.

Conclusions: Concomitant radiochemistry is the
Standard treatment for epidermoide carcinoma of
anal canal. New therapy strategies have to be put
in place in order to optimize therapy results; rem-
nant and current indications of radiotherapy have
to be reconsidered; primary preventive actions
should be encouraged.
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Introduccion

La cirugia a expensas de la operacién de Mi-
les 0 amputacion abdomino-perineal (V fue histori-
camente el primer procedimiento terapéutico utili-
zado en el tratamiento del cancer del canal anal.
Dicha técnica se expandié rapidamente por Euro-
pa y América y fue incorporada por las escuelas
quirargicas como el tratamiento de eleccion para
dicha localizacién tumoral. A pesar del vigoroso
desarrollo de la radioterapia que ya comenzaba a
demostrar su eficacia y de la emergente quimio-
terapia, estas terapias ejercian un protagonismo
secundario y eran indicadas en casos de neopla-
sias inoperables o irresecables asi como también
en las recurrencias post-cirugia.

En 1974, Norman Nigro®, cirujano de la Way-
ne State University de Detroit (U.S.A.) publica
en la revista Diseases of the Colon and Rectum
un informe preliminar sobre los resultados obteni-
dos utilizando radioquimioterapia concomitante
preoperatoria en el carcinoma epidermoide del
canal anal. Sus resultados fueron tan sorprenden-
tes como espectaculares que a partir de ese mo-
mento en sus protocolos de investigacion clinica
se elimino a la cirugia como procedimiento tera-
péutico primario sustituyéndola por la radioquimio-
terapia concomitante exclusiva. En comunicacio-
nes posteriores obtuvo controles loco-regionales
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y sobrevidas a los 5 afios de alrededor del 84%,
valores superiores a los obtenidos por la amputa-
cién abddmino-perineal y sin lamorbi-mortalidad
de la misma®, siendo sus resultados reproduci-
dos por series americanas y europeas e incluso
llegando a superarlos en algunas de ellas.

Laradioquimioterapia concomitante encuen-
tra en esta localizacion tumoral todos los objeti-
vos de los tratamientos conservadores en onco-
logia asi como también la maxima aplicabilidad
de los fundamentos que sostienen a esta asocia-
cion terapéutica. Actualmente y en base a lo ex-
puesto, el tratamiento de eleccion y primario de
carcinoma epidermoide del canal anal es la aso-
ciacion concurrente de radioterapia y quimiote-
rapia que obtiene controles loco-regionales y so-
brevidas a los 5 afios promedialmente del 80%
sin lamorbi-mortalidad de lacirugia. La cirugia,
pionera en el tratamiento de esta afeccion, juega
en este momento, salvo excepciones, un papel
secundario quedando relegada a situaciones de
progresion lesional, recurrencias y complicacio-
nes de laradioquimioterapia.

Los objetivos de la presente comunicacion es
valorar la accidn de la radioquimioterapia concomi-
tante en el control loco-regional, toxicidad y sobre-
vida del carcinoma epidermoide del canal anal.

Material y métodos

Seglin las normas basicas de la investigacion
clinica, el tipo de estudio que hemos desarrollado
se clasifica segun la metodologia en: experimen-
tal, longitudinal, prospectivo y descriptivo. Anali-
zaremos sucesivamente: pacientes, tratamiento,
seguimiento y evaluacion.

Pacientes

Entre enero de 1989 y diciembre del 2000 (12
afios) se trataron 50 pacientes consecutivos porta-
dores de cancer del canal anal con histopatologia
compatible para carcinomaepidermoide y en laque
todos procedian del ambito asistencial privado. Nin-
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guno deellos habia recibido tratamiento oncoldgico
previo y tampoco presentaban una segunda neo-
plasia simultanea. No se detecto el virus de la in-
munodeficiencia humana (HIV) ni otra afeccion
inmunosupresora en la poblacién analizada.

La edad de los pacientes presentd un rango
entre 34 y 74 afios con una media de 59.3 afios;
en relacion al sexo, predomind francamente el fe-
menino con una relacion mujer-hombre=40:10; la
totalidad de los pacientes correspondio a la raza
blancay su procedencia geografica evidencio que
43 correspondian a Montevideo y 7 al interior. El
performance status se clasifico de acuerdo a la
escala recomendada por la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud)® y los pacientes se distribu-
yeron entre los valores 0-1-2 (equivalente a un
indice de Kamofsky igual o superior al 70%). Para
establecer la extension de la enfermedad se utili-
z6 laclasificacion TNM de la UICC (Union Inter-
nacional Contra el Cancer)® la cual se obtuvo con
el aporte de los siguientes elementos: examen cli-
nico general, examen proctoldgico, fibroscopia
recto-colonica con biopsia, ecografia endo-rectal,
tomografiacomputada abdomino-pélvica, radiogra-
fia de torax y cito y/o histopatologia de las adeno-
patias inguinales cuando clinicamente estuvieren
presentes; todo lo anterior se completo con exa-
menes de laboratorio (hemograma con recuento
plaquetario, funcional y enzimograma hepatico,
creatininemia, etc.). En el momento del diagndsti-
co, la clasificacion TNM permitié que la serie se
distribuyera de la siguiente manera: T1, 15 (30%);
T2, 18 (36%); T3 7 (14%); T4, 10 (20%); NO, 36
(72%); N1, 10 (20%); N2, 2 (4%); N3, 2 (4%);
MO, 50 (100%).

Tratamiento

La radioquimioterapia administrada a los pa-
cientes fue perfectamente sincronizada y efectua-
da por los profesionales responsables de la radio-
terapia y de la quimioterapia. En la radioterapia
intervinieron radio-oncologos, tecndlogos en radia-
ciones ionizantes y analistas en planificacion, mien-
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tras que en la quimioterapia intervino el servicio
de oncologia médica de las instituciones que nos
derivaron los pacientes.

El curso de radioterapia presento las siguien-
tes caracteristicas:

- planificacidnanatdmica: se involucré dentro del
volumen-blanco las siguientes estructuras ana-
tomicas: el tumor primario con su extension local
y los ganglios linfaticos regionales, inguinales y
pelvianos (pararrectales e iliacos internos); con
todala clinica y la imagenologia disponible, el
volumen blanco quedé contenido dentro de los
siguientes limites: -limite superior: linea hori-
zontal que pasa por el borde inferior de las ar-
ticulaciones sacro-iliacas; -limite inferior: linea
horizontal que sobrepasa el nivel topografico
habitual de los ganglios inguinales, incluyendo
el periné; -limites laterales: 1.5-2 cm. por fue-
ra del diametro transverso del estrecho supe-
rior de la pelvis;

- planificacién geométrica: el volumen-blanco fue
acompaiiado por una configuracion geométri-
ca simple disponiendo campos paralelos y
opuestos en sentido dntero-posterior; no hemos
modificado el tamaiio de los campos para efec-
tuar sobredosificaciones ni adicionamos cam-
pos independientes;

- energia: se utilizd radiacidn electromagnética
de megavoltaje proveniente de los fotones ga-
mma del Cobalto - 60;

- fraccionamiento, dosis y curso: se utiliz un
fraccionamiento convencional y se emplearon
fracciones diarias de 1.8 Gy, cinco veces por
semana, hasta alcanzar una dosis final de 50.40
Gy en 28 sesiones; no se programaron en ca-
racter pre-terapéutico interrupciones del tra-
tamiento radiante («split-course»); la dosis tu-
mor se prescribio en la mitad del didmetro an-
tero-posterior.

La quimioterapia utilizada concomitantemente
con laradioterapia fue la siguiente: mitomicina C,
(MMC), 10 mgr/m2 en forma iv en bolo el dia 1
previo a la sesion de radioterapia y fluorouracilo,

(5FU), 1000 mgr/m2 i/v en infusién continua los
dias 1-5y 24-28 comenzando la misma luego de la
sesion de radioterapia.®

A dos pacientes que presentaron viabilidad tu-
moral luego del tratamiento inicial se les indico un
segundo tratamiento conservador de radioquimio-
terapia concomitante que se efectud de lasiguiente
forma: radioterapia, con irradiacion externa, con
un campo directo hasta una dosis de 10.80 Gy en
seis sesiones de 1.8 Gy, y quimioterapia utilizando
cisplatino (CDDP) 100 mgr/m2 el dia 1 y fluo-
rouracilo (5FU) 1000 mgr/m2 i/v en infusién con-
tinua los dias 2-5.

Seguimiento

Finalizado el tratamiento efectuamos un estre-
cho control de los pacientes incluyendo el examen
clinico generat y en especial el examen proctold-
gico, fibro-rectoscopiay ecografia endo-rectal. El
primer control lo efectuamos a las 8 semanas y
luego seguimos con las observaciones cada 3
meses hasta completar los primeros 2 afios y a
partir de ese momento cada 6 meses hasta los 5
afios. Posteriormente los controles fueron anua-
les. La indicacion de efectuar biopsias para con-
firmar o descartar la persistencia o recurrencia
lesional no fue rutinaria sino que fue opcional es-
pecialmente cuando se plantearon dudas clinicas
y/o paraclinicas. Tampoco efectuamos controles
con SCCA (squamous cell carcinoma antigen).

El seguimiento de los pacientes fue completo
con un rango entre 9 y 144 meses y con un pro-
medio de 86 meses.

Evaluacion

Los objetivos a evaluar que habiamos enun-
ciado en la introduccion se efectuaron siguiendo
las siguientes recomendaciones:

- control loco-regional: se aplicaron los criterios
de la OMS para definir las respuestas objeti-
vas de los tumores sélidos”;
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- toxicidad: se siguieron las sugerencias del NCI
(National Cancer Institute) de acuerdo al Na-
tional Cancer Institute Common Toxicity Cri-
teria para catalogar los grados de toxicidad
(Grado 0,1,2,3,4,5 correspondiendo a toxicidad
ausente, leve, moderada, severa, riesgo vital y
muerte)®,

- sobrevida: para el calculo de la sobrevida se
aplicé el método actuarial, UICC®), y para el
estado vital post-tratamiento se pautaron los
términos de la AJCC (American Joint Com-
mittee on Cancer)!'?,

Resultados

Nuestra poblacidn de pacientes fue analizada
a los seis meses (junio-2001) de haber desactiva-
do nuestro estudio clinico. Desarrollaremos a con-
tinuacion los resultados obtenidos de los proposi-
tos de nuestra comunicacion.

Control loco-regional

Las respuestas objetivas obtenidas luego de la
radioquimioterapia concomitante inicial se agru-
paron de la siguiente forma: -remisién completa:
42 pacientes, 84%; -remision parcial: 1 paciente,
2%; -estabilizacidn lesional: 3 pacientes, 6%; -pro-
gresion lesional: 4 pacientes, 8%. Sirelacionamos
estas respuestas con el tumor primario se observa
que los 33 pacientes correspondientes a T1y T2,
6aT3y3aT4 obtuvieronunaremision completa;
1 paciente con un T3 obtuvo una remision parcial;
3 pacientes con T4 evidenciaron una estabiliza-
cién lesional y 4 pacientes portadores de T4 su-
frieron una progresion lesional. De los pacientes
que no alcanzaron una remisién completa, a dos
se les efectud un segundo tratamiento conserva-
dor, un T3 y un T4 (remision parcial y estabiliza-
cién lesional) y no pudieron ser rescatados por lo
que luego pasaron a cirugia, amputacion abddmi-
no-perineal y en donde tampoco pudieron contro-
larse. De los pacientes portadores de ganglios lin-
faticos regionales comprometidos por el tumor

primario, 14, (28%), 10 fueron controlados por |
terapia combinada concomitante; los 4 pacientes
que no lo fueron correspondian a conglomerados
adenopaticos masivos inguinales y pelvianos, N2
y N3.

Tal como lo sefialaremos en el capitulo de la
discusion, es evidente que a mayor carga tumoral
menor es el control loco-regional, lo que propicia
la introduccidn de nuevas estrategias terapéuticas
para optimizar los resultados terapéuticos.

Toxicidad

Las manifestaciones de intolerancia de nues-
tros pacientes a laradioquimioterapia concomitante
las podemos resumir en los siguientes términos:

- latotalidad de los pacientes presentaron mani-
festaciones de toxicidad;

- la inmensa mayoria de las toxicidades fueron
agudas y excepcionalmente crdnicas;

- no se presentaron toxicidades grado 4 o Sy
predominaron fundamentalmente intolerancias
nioderadas o severas, grado 2 o 3;

- lastoxicidades mas frecuentes fueron cutaneas,
digestivas y hematoldgicas.

Las lesiones cutaneas se vieron en todos los
pacientes predominando las de grado 3 y se loca-
lizaron en los pliegues inguinocrurales, pliegue in-
terglteo y regidn perineal; algunos pacientes de-
bieron interrumpir transitoriamente la terapia ra-
diante para aumentar la toleranciay se utilizd para
su tratamiento medidas higiénicas y medicacién
topica; solamente dos pacientes presentaron ma-
nifestaciones de toxicidad crénica de magnitud (1
fibrosis retractil, 1 estenosis anal) que no requirie-
ron solucidn quirtrgica.

Las manifestaciones digestivas también se ob-
servaron en todos los pacientes y consistieron en
nauseas, vomitos, dolores abdominales y diarreas
asi comotambiénintensificacion de sindromesano-
rectales previamente existentes; se catalogaron
como grado 2 y 3 y fueron subsanadas con régi-
men dietético y medicacidn anti-sintomatica.
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La toxicidad hematologica se evidencio en el
40% de los pacientes y consistid en leucopenia y/
o plaquetopenia grado 2 o 3; no hubo episodios de
neutropenias febriles ni sindromes hemorragipa-
ros pero a veces se requirid factores estimulantes
de colonias granulocitarias y/o transfusiones de
concentrados plaquetarios.

Sobrevida

Aplicando el método actuarial para el calculo
de la sobrevida de nuestra poblacién de 50 pa-
cientes se obtienen lassiguientestasas: 80%, 77%
y 77% de sobrevida a los 5, 10 y 12 afios respec-
tivamente, sin evidencias de enfermedad neopla-
sicay preservando todos los pacientes la indemni-
dad anatomo-funcional del aparato esfinteriano.
Los valores obtenidos en nuestra serie coinciden
con los sefialados en las publicaciones internacio-
nales.

El estado vital post-tratamiento de los pacien-
tes en el momento de nuestro anélisis y en base a
las respuestas obtenidas es el siguiente: -vivos, 40
con un seguimiento promedio de 86 meses; -falle-
cidos, 10, todos por su enfermedad neoplasica, con
muertes a los 5,7, 8,9, 15, 17, 19, 26, 31 y 106
meses respectivamente. Se desprende que el 90%
de las muertes se produce dentro de los 36 meses
de haber comenzado su tratamiento antineoplasi-
co. Sorpresivamente existe un fallecimiento tar-
dio (106 meses) por falla sistémica dsea, comple-
tamente inesperado, que nos hizo pensar en la
posibilidad de un segundo primario, eventualidad
que posteriormente se descartd. Las causas de
los decesos fue debida a: -falla local (tumor pri-
mario), 4, (40%); -falla loco-regional (tumor pri-
mario y ganglios linfaticos regionales), 4, (40%);
falla sistémica (metastasis a distancia), 2, (20%),
higadoy hueso. Es decir, los pacientes portadores
de carcinoma epidermoide del canal anal fallecen
esencialmente por causas loco-regionales en el
80% de los casos.

Discusion
PapillonV establece claramente los requisitos
que deben poseer aquellos tratamientos que se

consideren como conservadores en esta localiza-
cion tumoral. Ellos son:

- las tasas de curacion obtenidas por las tera-
pias conservadoras deben ser por lo menos
equivalentes a las tasas de curacion obtenidas
por los tratamientos radicales;

- lapreservacion del 6rgano debe ser completa,
tanto anatomica como funcionai;

- en casos de fallas del tratamiento conserva-
dor, la subsecuente indicacion de cirugia de sal-
vataje no debe incrementar las tasas de com-
plicaciones.

Sin lugar a dudas, la radioquimioterapia conco-
mitante estables una consistente coincidencia con
dichas exigencias. En primer lugar, las tasas de
curacion a los 5 afios obtenidas por la concomi-
tancia de la radioquimioterapia y reportadas en la
bibliografia, no solamente son equivalentes sino que
son superadas ampliamente a las obtenidas por la
cirugia radical (amputacion abddmino-perineal).
En segundo lugar, en mas del 75% de los casos se
obtiene la preservacién integral, andtomo-funcio-
nal, del aparato esfinteriano anal y en tercer lugar,
también se cumple el Gltimo requisito de Papillon
ya que recientes publicaciones establecen que
aproximadamente la mitad de los pacientes con
recurrencias locales pueden ser controlados con
la cirugia de salvataje sin incrementar la morbili-
dad?, Actualmente la comunidad oncoldgica in-
ternacional, salvo excepciones, consideraa la aso-
ciacién simultdnea de radioterapia y quimiotera-
pia como el tratamiento estandar del carcinoma
epidermoidadel canal anal (45-50.40 Gy en 25-28
fracciones integrados concurrentemente con SFU
y MMC) con resultados que se han podido repro-
ducir tanto a nivel nacional® como en publica-
ciones extranjeras42!).,

Debido a la escasa incidencia de esta localiza-
cion neoplasica (1.5% de los canceres digesti-
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vos)® y a los espectaculares resultados obteni-
dos por los ensayos en fase 11, no existian proto-
colos prospectivos randomizados que evidencia-
ran que la radioquimioterapia concomitante fuera
superior a la radioterapia exclusiva. Si bien Cum-
mings®* en un ensayo prospectivo habia demos-
trado la superioridad de la terapia combinada so-
bre la radioterapia sola, dicho protocolo era se-
cuencial y no randomizado. Fue necesario que dos
ensayos en fase 111 desarrollados en Europa de-
mostraran en forma contundente la preeminencia
de la concurrencia sobre la radioterapia exclusi-
va: el del United Kingdom Coordination Commit-
tee on Cancer Research (UKCCCR)® y el del
European Organization for the Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC)®, Estos dos estudios
han demostrado que la adicion de la quimioterapia
(SFU+MMC) a la radioterapia incrementa el con-
trol loco-regional, el intervalo libre de enfermedad
pero no la sobrevida global que es comparable en
ambas terapias.

A suvezel intergrupo estadounidense confor-
mado por el Radiation Therapy Oncology Group
(RTOQG)y el Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQ) diseiio un ensayo fase III para evaluar la
necesidad de la indicacion de la MMC en la radio-
quimioterapia concomitante®®. La MMC si bien
puede actuar sobre células hipdxicas, tiene una
modesta accidn antitumoral y se asocia frecuen-
temente con una importante toxicidad, en especial
renal, pulmonar y médula ésea®. Se randomizd
radioterapia asociada a SFU contra radioterapia
asociada a SFU y MMC. Esta ultima integracion
resulto superior a la primera y hubo un incremen-
to estadisticamente significativo del control loco-
regional, de una menor necesidad de colostomias,
de la sobrevida libre de colostomias, de la sobrevi-
da libre de enfermedad pero no de la sobrevida
global. Latoxicidad, fundamentalmente grado 4 y
grado 5, fueron superiores en la rama que se usé
MMC. En suma, los dos primeros estudios pros-
pectivos randomizados sefialan la superioridad de
laradioquimioterapia concomitante sobre la radio-
terapia exclusiva mientras que el tercer estudio

evidencia una mejor respuesta de la radioterapia
asociada a SFU + MMC que al 5FU exclusiva-
mente. No obstante ninguno de los tres estudios
marcan una mejor sobrevida global con el agrega-
do de la quimioterapia a la radioterapia ya sea s6lo
SFU o SFU + MMC.

Del analisis de nuestra serie se comienzan a
desprender elementos que llevan a enriquecer los
aspectos de la discusidn de la comunicacion. En
primer lugar, la extension lesional en el momento
del diagnostico permite objetivar que el 80% de
los carcinomas epidermoides del canal anal estan
conteriidos dentro del érgano (T1-3) y que sola-
mente el 20% (T4) presentan una extension mas
alla del canal anal; el 72% no presentaban gan-
glios linfaticos regionales (NO) y solamente pudi-
mos detectar compromiso regional ganglionar en
el 28% (N1-3); ningun paciente presentaba me-
tastasis a distancia, 100%, (MO). Se deduce que
el cancer del canal anal en su variedad epidermoi-
dea,presentauna historianatural fundamentalmen-
te loco-regional en el momento de su diagndstico.

En el primer objetivo a evaluar, el control loco-
regional, es de destacar el elevado porcentaje de
remisiones completas obtenidas por la radioqui-
mioterapia concurrente: 84% (42 pacientes) co-
rrespondientes a los 33 pacientes portadores de
T1y T2, a 6 pacientes portadores de tumores T3
y a 3 pacientes con neoplasias T4. Los ocho pa-
cientes que no tuvieron inicialmente una remision
completa correspondian a 1 paciente T3 y a 7 T4.
Observando los resultados, se desliza como con-
clusion con respecto al control loco-regional, la
exquisita radioquimiosensibilidad del carcinoma
epidermoide del canal anal, llegando a controlarel
84% de nuestra poblacion incluyendo a tumores
mayores de S cm. y con extension extra-anal.
Aquellos que no se pudieron controlar, 8 pacien-
tes (16%), tenian una voluminosa carga tumoral
tanto anivel local como regional. A dos de ellos un
T3 y un T4 les indicamos un segundo tratamiento
conservador tal como lo sefialamos previamente
y tampoco se pudo obtener una remision de la
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neoplasia; posteriormente fueron derivados a ci-
rugia radical (operacidn de Miles) la cual tampo-
co indicd una evolucion desfavorable.

El segundo propdsito a evaluar en la presente
comunicacion, es la toxicidad del procedimiento
terapéutico utilizado. Es sabido por todos que la
sumatoria de terapias provoca ineludiblemente un
incremento de la morbilidad y en algunos casos
desenlaces fatales por lo que efectuamos un se-
verisimo seguimos del paciente durante la terapia.
Los controles clinicos y analiticos fueron semana-
les 0 bisemanales vigilando en especial las reac-
ciones mas comunes. No hubo toxicidades grado
4 o grado 5. La toxicidad cutanea aguda se obser-
vé en todos los pacientes y llegd a ser severa (gra-
do 3) en la mayoria de los casos, lo que motivd
que algunos pacientes interrumpieran la terapia
para poder restaurar las reacciones que predomi-
naron tal comodijimosen lospliegues inguinocru-
rales, pliegue intergliiteo y region perineal; espe-
cialmente por su extrema sensibilidad y por las
consecuencias que podria tener su solucioén, ob-
servamos con suma atencion la posibilidad de pro-
ducirse una necrosis ano-perineal, evento que no
se produjo en nuestra serie. Algunos autores pro-
graman en caracter pre-terapéutico, interrupcio-
nes para disminuir las reacciones cutaneas®”. De
las reacciones cutaneas cronicas, ademas de las
de grado 1 y 2 (telangiectasias, hiperpigmentacion,
discromias, etc.), se presentaron dos de grado 3
(fibrosis y estenosis) que se resolvieron sin nece-
sidad de cirugia pero que en muchas oportunida-
des es necesaria. La toxicidad digestiva no fue
impedimento para interrumpir laterapia combina-
da ya que las reacciones del intestino delgado y
del recto fueron controladas rapidamente en la
etapa aguda y hasta el presente no hemos tenido
complicaciones cronicas; no obstante debemos
tomar todas las precauciones para la indicacidn
de la radioterapia en aquellos pacientes que ha-
yan tenido cirugias pelvi-abdominales o tratamien-
tos radiantes previos o que sean portadores de
enfermedades inflamatorias intestinales (enferme-

dad de Crohn, colitis ulcerosa cronica, etc.). Las
manifestaciones hematologicas, practicamente
todas agudas, se manifestaron esencialmente por
leucopenia y/o plaquetopenia sin traduccién clini-
ca, requiriendo oportunamente procedimientos de
reposicion. Elimportante volumen pelviano invo-
lucrado en los campos de irradiacion asi como los
efectos mielosupresores de la quimioterapia, en
especial la MMC, explican dichas toxicidades. En
suma, todas las manifestaciones de intolerancia
son previsibles, y tomando las precauciones nece-
sarias el tratamiento combinado es perfectamen-
te factible de realizacion.

La tercera meta a considerar de nuestra expe-
riencia, es la sobrevida de los pacientes de la se-
rie. Los resultados obtenidos por la adopcién del
método actuarial, sefialan que a los 5, 10y 12 afios,
las tasas de sobrevida corresponden al 80%, 77%
y 77% respectivamente, tasas comparables a los
publicados en la bibliografia internacional. Todos
los pacientes que han sobrevivido, se encuentran
libres de enfermedad neoplasica evidenciable y han
preservado integramente las estructuras anatomi-
casy la fisiologia de la regidn anal, manteniendo
una funcidén esfinteriana desde muy buena a ex-
celente. Los pacientes que fallecieron, lo hicieron
practicamente dentro de los primeros 3 afios de
haber comenzado el tratamiento (90%), porlo que
podemos establecer que una vez pasado ese mo-
jon cronoldgico es dificil que se origine un deceso
vinculado al carcinoma epidermoide del canal anal.
Ademas la causa de la muerte es loco-regional en
la gran mayoria de los casos, 80%, ya sea por
ausencia en el control del tumor primario, en los
ganglios linfaticos regionales o en ambos. Es de-
cir, la historia natural de esta enfermedad neopla-
sica, también evidencia que en el momento de la
muerte del paciente se comporta fundamentalmen-
te como una enfermedad loco-regional y excep-
cionalmente como sistémica.

Del analisis de los tres objetivos evaluados, la
radioquimioterapia concomitante se ha constitui-
do en una terapia logica y razonable en el trata-
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miento de las neoplasias epidermoideas del canal
anal. Laeliminacién de la morbi-mortalidad de la
cirugia y de la radioterapia exclusiva, sumado a
que el carcinoma epidermoide del canal anal es
un cancer de evolucién loco-regional y extrema-
damente radioquimiosensible, han transformado a
esta localizacion tumoral en radioquimiocurable y
en uno de los paradigmas de esta integracion te-
rapéutica.

No podemos terminar sin hacer unas reflexio-
nes sobre la situacion actual de la radioterapia y
delacirugia del carcinoma epidermoide del canal
anal asi como también de las nuevas estrategias
terapéuticas que se estan incorporando para me-
jorar los resultados.

La radioterapia exclusiva fue el primer trata-
miento conservador del cancer del canal anal y la
misma se puede indicar utilizando solamente irra-
diacion externa o braquiterapia o asociando am-
bas. Sus resultados tanto en estudios en fase I13*
3 como en fase I11%* 2% han sido muy favorables
pero no exentos de una incidencia de complica-
ciones graves relativamente importante. En el pre-
sente, la indicacion de la radioterapia exclusiva se
puede plantear en las siguientes situaciones: T1y
T2<4 cms., NOG> 39 donde los resultados son si-
milares a los de la radioquimioterapia combinada
y en aquellos casos donde no se pueda indicar la
quimioterapia tales como edad mayor de 75 afios,
morbilidad asociada severa, enfermedades inmu-
nosupresoras (HIV con CD4<200, nefrotransplan-
tes, etc.), etc. Sin embargo debemos sefialar, como
lo establece Minsky®?, que la irradiacion externa
o la braquiterapia o la combinacién de ambas, in-
crementan la tasa de complicaciones en relacion
a la terapia combinada y que salvo contraindica-
ciones debe indicarse siempre la concomitancia
ya que es el tratamiento estandar. Ademas agre-
ga que las manifestaciones de intolerancia de la
terapia concurrente son fundamentalmente agu-
das y en su mayoria reversibles (nduseas, vomi-
tos, diarrea, radiodermitis, etc.), mientras que las
complicaciones de la radioterapia exclusiva pue-

den ser de grado 4, necrosis ano-perineal, con una
incidencia promedial del 10% requiriendo solucion
quirargica.

En la introduccion habiamos sefialado que la
cirugia ocupa actualmente un papel secundario en
el carcinoma epidermoide del canal anal quedan-
do relegada a situaciones de progresion lesional,
recurrencias y complicaciones de la terapia com-
binada. No obstante la cirugia puede participar en
dos situaciones adicionales. La primera es el car-
cinoma epidermoide del canal anal precoz, T1 y
de gradohistolégico biendiferenciado (riesgo bajo
de compromiso linfoganglionar), donde se le pue-
de ofrecer una exéresis local (transanal o poste-
rior). Sin embargo, dado que la AIN (anal intrae-
pithelial neoplasia) es multifocal debido a la infec-
cién por el HPV (human papilloma virus) en es-
pecial el tipo 16 y eventualmente 6 y 18, la exére-
sis local exclusiva es incompleta, por lo que debe
se complementado siempre con radioquimiotera-
pia post-cirugia®®, La otra situacion es cuando
nos encontramos ante neoplasias del canal anal
complicadas: estenosis circunferencial total, he-
morragiaincoercible, sindrome ano-rectal severo,
etc. En estos casos nuestra sugerencia terapéuti-
ca es la siguiente: comenzar en caracter de ur-
gencia con una colostomia, seguir con radioqui-
mioterapia concomitante y replantear el caso cli-
nico a las 8 semanas de haberla finalizado. Si hay
remision completa, restauracion del transito intes-
tinal con cierre de la colostomia; si no hay remi-
sion completa, es poco probable que se mantenga
el tratamiento preservador y se concluya con una
operacién de Miles.

En cuanto a los nuevos abordajes terapéuticos
que se estan introduciendo en la radioquimiotera-
pia concomitante, los mismos se refieren a modi-
ficaciones en los cursos de la quimioterapia y de
laradioterapia. Si bien la radioterapia con una do-
sis de 45 - 50.40 Gy en 25 - 28 sesiones asociada
concurrentemente a la quimioterapia con SFU +
MMC es la terapia estandar, la misma no se pue-
de considerar que es la terapia dptima ya que préc-
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ticamente en todas las series existe un 20% de
fallas en el control loco-regional de la enfermedad
neoplasicaepidermoideadel canalanal. Es porello
que se estan introduciendo nuevas estrategias en
la terapia para incrementar la frecuencia de remi-
siones completas.

Enrelacion a la quimioterapia, la primera ten-
dencia actual es la de sustituir la MMC por el
CDDPy lasegunda, es la de adicionar a la conco-
mitancia, dos ciclos de induccidén o neoadyuvan-
ciautilizando también el CDDP, especialmente en
tumores mayores de 4 cm. y N1 - 3. La introduc-
cién del CDDP en lugar de la MMC se basa en
una serie de evidencias sumamente atractivas: -el
CDDP es un radiosensibilizante muy activo; -el
CDDP es més eficaz que la MMC en los carcino-
mas epidermoides; -la toxicidad del CDDP es mas
previsible y manejable que la de la MMC; -en los
casos de fallas loco-regionales y/o sistémicas a la
terapia con SFU + MMC, la utilizacién posterior
del CDDP ha sido sumamente eficaz obteniendo
respuestas que permitieron eliminar el rescate
quirurgico y/o eliminar las metastasis a distancia;
-comparando ensayos en fase II, se describe un
menor sistematizacién con el CDDP que con el
uso de la MMC. Con esta sumatoria de compro-
baciones, estan en curso protocolos prospectivos
randomizados a los efectos de confirmar la supe-
rioridad del CDDP sobre la MMC (RTOG 98 -
11). La segunda proyeccion de la quimioterapia,
es la de sumar dos ciclos de quimioterapia de in-
duccioén a la concomitancia utilizando en ambas
situaciones también el CDDP. La hipdtesis de esta
iniciativa, es la de reducir el volumen tumoral an-
tes de laradioquimioterapia concurrente mejoran-
do la oxigenacién de los tejidos tumorales y el tro-
fismo de los tejidos normales, lo que permitiria un
mayor control loco-regional y una menor inciden-
cia de necrosis ano-perineales incrementando la
calidad de sobrevida (sobrevida libre de colosto-
mia). Ya existen ensayos en fase Il con resulta-
dos finales altamente promisorios®® y ensayos en

curso en fase III para confirmar la eficacia de la
asociacion de induccién-concomitancia. (RTOG
98-11).

Referente a la radioterapia, los ensayos efec-
tuados y los que estan en curso, se basan funda-
mentalmente en incrementar la dosis administra-
da ya sea por irradiacion externa o por braquite-
rapia, planificando en muchos de ellos una inte-
rrupcidn programada pre-terapéutica («split-cour-
se») a los efectos de disminuir la toxicidad. Con
irradiacion externa, existen dos ensayos estado-
unidenses en fase II, excelentemente referencia-
dos que estudian el aumento de la dosis hasta lle-
gar a 59.4 Gy con un «split-course» de dos sema-
nas luego de recibir 36 Gy: RTOG 92 - 08“? y
ECOG 4292¢“D, Las conclusiones de ambos estu-
dios sefialan un control local promedio del 71%,
pero en el RTOG 92-08 se producen cuatro veces
mas colostomias que en la terapia estandar y en el
ECOG 4292 un 79% de toxicidad grado 3. En
suma, tal como lo establecen Ryan y Willet, pre-
tendiendo disminuir las reacciones con un «split-
course» para incrementar la dosis, no se obtuvo un
beneficio terapéutico significativo en lorelacionado
al control loco-regional y la toxicidad fue similar o
mayor. La intensificacion de dosis con braquitera-
pia, fundamentalmente con Ir-192 con retrocarga
manual o instrumental, ha dadoresultados similares
a los producidos por la intensificacidn con teletera-
pia en nueve series publicadas®*%; no obstante, el
promedio de necrosis ano-rectales que requirieron
solucién quirargica fue el 26%. Como resumen po-
demos establecer que no queda dilucidada la polé-
micasi el incremento de la dosis por encima de 45-
50.4 Gy, ya sea por irradiacion externa o por bra-
quiterapia, obtengaun real beneficio terapéutico en
lugar de un incremento de la toxicidad. Aunque no
existenensayos en fase I1I, que comparen la inten-
sificacion de dosis con irradiacidn externa o con
braquiterapia, el analisis de las publicaciones en
fase Il evidencian una mayor incidencia de com-
plicaciones con la braquiterapia.
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Conclusiones

Del analisis de nuestro estudio, se extraen una
serie de consideraciones de las que sefialaremos
las que a nuestro entender son las méas relevantes:

la radioquimioterapia concomitante es actual-
mente el tratamiento estandar universalmente
aceptado del carcinoma epidermoide del canal
anal,;

- esuna terapia perfectamente factible de reali-
zar en nuestro medio;

- es ineludible una apretada integracion y sin-
cronizacion entre los servicios de oncologia mé-
dicay deradioterapia para poder instrumentar
esta terapia concomitante;

los resultados obtenidos de los objetivos eva-
luados en nuestra serie son comparables a los
publicadosen labibliografia internacional;

- se deben reconsiderar las indicaciones actua-
les o remanentes de la radioterapia y de la ci-
rugia;

- prudenciay cautela en la incorporacion de las
nuevas estrategias terapéuticas relacionadas
con la quimioterapiay radioterapia;

- profundizar el analisis de los factores pronosti-
cos vinculados al tumor, al paciente y al medio
ambiente;

la historia natural, enfermedad neoplasica fun-
damentalmente loco-regional, y su respuesta
terapéutica, elevada radioquimiosensibilidad, la
transforman en una neoplasia radioquimiocu-
rable;

- aceptando como actualmente se preconiza, que
la etiologia es exdgena y vinculada a una in-
feccion viral (HPV), se deben intensificar fun-
damentalmente las acciones preventivas pri-
marias.
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