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Cancer del canal anal

Una neoplasia radioquimiocurable
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Resumen

En el presente trabajo se hace una exhaustiva
revision de la anatomia de la region, de la historia
de los tratamientos y de los tratamientos actuales
del cancer de canal anal. Se hace énfasis en la
importancia del tratamiento conservador con
radioquimioterapia (RQT). El presente es un
estudio prospectivo, longitudinal descriptivo.
Material y método: entre enero de 1989 y
diciembre de 1994 se asistieron 20 pacientes con
cdncer de canal anal con una enfermedad no
metastasica. La edad media fue de 62,4 afios. El
sexo, 16 hombres y 4 mujeres. El performan status
0, 10 2 de la escala del ECOG. En la anatomia
patoldgica: 15 pacientes carcinoma epidermoide, 5
pacientes carcinoma basaloide. Estadificacion E I:
2 pacientes, E Il: 12 pacientes, E Ill: 6 pacientes, E
IV: 0 pacientes.

Tratamiento: La radioterapia se realizo con
cobalto 60 y se irradid el tumor primario y las
estructuras ganglionares regionales, pelvianas e
inguinales. Se entregaron 2 Gy/dia de lunes a
viernes hasta 50 Gy.

La quimioterapia se realizd con mitomicina C 10
mg/mg/d/'a previo a la radioterapia y 5-FU 1 g/m2
intravenoso en infusion los dias 1 al 4 y 29 al 32
luego de la radioterapia.

Resuiltados: a) Control locorregional RC—- 16
pacientes (80%), RP 2 pacientes (10%), sin
respuesta o con progresion lesional un paciente
(5%). b) Estado vital: vivos 15 pacientes,
fallecieron 5 pacientes (seguimiento 12 a 60
meses). c) Tolerancia: no hubo muertes por el
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tratamiento, gastrointestinal y hematoldgica con
toxicidad moderada.

Conclusiones: 1) La radioquimioterapia es el
tratamiento de eleccion.

2) Es un tratamiento factible de realizarse en
nuestro medio.

3) Requiere de una buena relacion
interdisciplinaria.

4) Toxicidad predecible y tolerable.

5) Resultados de conservacion del esfinter en 80%.
6) Se replantea el rol de la cirugia.
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Summary

This paper makes a thorough revision of this
regions anatomy, treatment history and present
treatments for cancer of the anal canal. Emphasis
is made on the importance of conservative
treatment with radio-chemotherapy. This is a
prospective longitudinal descriptive study.

Material and method: between january 1989 and
december 1994 20 patients were treated for
non-metastatic cancer of the anal canal. Mean
age was 62,4 years. Sex rate was male/female
16/4. Performance status corresponded to 0,1 or 2
of the ECOG scale. Pathology. 15 cases
corresponded to epidermoid carcinoma, 5 to
basaloid carcinoma. Staging: I: 2 patients, 1:12
patients, M: 6 patients, {V: O patients.

Treatment: Radiotherapy was carried out with
Cobalt 60; primary tumour and inguinal regional
lymph node structures were radiated. 2 Gy were
applied front Monday to Friday up to 50 Gy.
Chemotherapy consisted of mitomycin C 10 mg/m2
on day 1 prior to radiotherapy and SFU 1 g/m2 ilv
in perfusion from day 1 to 4 and 29 to 32 after
radiotherapy.

Results: A) Locorregional control. RC: 16 patients
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(80%), RP: 2 patients (10%), without response or
lesional progression 1 patient (5%). B) Vital status:
15 patients alive, 5 deaths (12 to 60 month follow
up). C) Tolerance: no deaths due to treatment,
moderate gastrointestinal and hematologic toxicity.
Conclusions: 1) Radiochemiotherapy is the
elective treatment. 2) It is a feasible treatment in
our comity. 3) It requires good interdisciplinary
relationships. 4) Predictable and tolerable toxicity.
5) 80% sphincter conservation. 6) Surgery role is
discussed.

Introduccion

Se analizaran sucesivamente los antecedentes
historicos, las consideraciones anatomicas, la
etioepidemiologia y la patologia.

Antecedentes historicos

En 1908 William Ernest Miles (') cirujano del
Royal Cancer Hospital de Londres (actualmente
Royal Marsden Hospital) y del Gordon Hospital
for Diseases of the Rectum, publica en la revista
“Lancet” una intervencion conocida a partir de
ese momento como operacién de Miles o ampu-
tacion abdémino—perineal del recto. Su finalidad
radicaba en al extirpacion total del recto con la
consiguiente y. obligatoria colostomia definitiva,
asi como también de una amplia exéresis perivis-
ceral. El concepto aplicado por Miles fue el inicial-
mente descrito por Halsted en sus consideracio-
nes acerca de la mastectomia radical, donde se
aceptaba que los beneficios derivados de un me-
jor control de la enfermedad compensarian la
pérdida tanto estructural como funcional resul-
tante en ambos casos.

La cirugia a expensas de la operacion de Mi-
les fue historicamente el primer procedimiento te-
rapéutico en el tratamiento del cancer del canal
anal. Dicha técnica se expandio rapidamente por
Europa y Ameérica y fue incorporada por innume-
rables escuelas quirdrgicas como tratamiento de
eleccion para dicha patologia tumoral.

La terapia radiante para esas escuelas jugaba
un papel enteramente secundario y era indicada
solamente en tumores inoperables, tumores irre-
secables y en recidivas postcirugia. Se trataba
de evitar el uso de la radioterapia como primer
tratamiento en virtud de la alta frecuencia de no
esterilizaciones y de graves complicaciones que
posteriormente requerian cirugia.

La radioterapia como tratamiento de alternati-
va a la cirugia inicia sus primeras experiencias
luego de la primera guerra mundial. En Inglaterra
se publicaron comunicaciones cientificas a cargo
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de Gordon-Watson® y de Gabriel @ pero sin lu-
gar a dudas fue la escuela francesa del Instituto
Curie la que hizo la mayor contribucion con nu-
merosas publicaciones fundamentalmente a car-
go de Roux—Berger () Ennuyer y de Coutial y
Fernandez Colmeiro ©),

Si bien se obtenian resultados relativamente
satisfactorios en el control tumoral también se
presentaban un elevado porcentaje de complica-
ciones que terminaban necesitando solucion qui-
rurgica (©),

Todo esto era debido a un equipamiento ra-
diante sumamente precario y obsoleto que exis-
tia en ese momento (radium para braquiterapia,
rayos X de 200 y 500 Kev para teleterapia). Pero
a partir de 1955, el advenimiento de los equipos
de megavoltaje (unidades de telecobaltoterapia,
aceleradores de electrones), el resurgimiento de
la braquiterapia (nuevos radioisétopos, nuevos
aplicadores) y a una mejor comprension de los
fenomenos radiobioldgicos, la radioterapia apa-
rece como un tratamiento altamente eficaz com-
pitiendo con la cirugia en las tasas de sobrevida
alos 40 anos y en las tasas de recurrencias loco-
rregionales pero preservando la funcion esfinte-
riana anal practicamente en 50-70% de los pa-
cientes. También la escuela francesa de radiote-
rapia en estos ultimos 40 anos ha tenido un papel
muy importante a través de las publicaciones de
Rousseau del Instituto Curie en 1979 (M, de Es-
chwege del Instituto G. Roussy en 1979 @) y fun-
damentalmente Papillon del Centro Ledn Berard
de Lyon en 1982 ©.10) gn el manejo radiante ex-
clusivo de los neoplasmas de canal anal. Dichas
experiencias fueron reproducidas por autores
americanos de los que debemos destacar a
Cummings del Hospital Princesa Margarita de
Toronto en 1982 (11} y a Cantril y Dogget del San
Francisco Memorial Hospital en 1983 y 1988 res-
pectivamente, que obtuvieron resultados total-
mente comparables a los autores franceses (12:13)

Pero si nos retrotraemos en el tiempo debe-
mos consignar que Norman Nigro, cirujano de la
Mayne State University de Detroit marca el even-
to terapéutico mas relevante de la historia del tra-
tamiento del cancer de canal anal. En 1973 pre-
senta en la Sociedad Americana de Proctologia y
en 1974 publica en la revista “Diseases of the
Colon and Rectum” un informe preliminar sobre
los resultados obtenidos utilizando radioquimio-
terapia concomitante en cardacter preoperatorio
(14 Fueron tan espectaculares como sorprenden-
tes que a partir de ese momento en sus protoco-
los de investigacion clinica se elimino a la cirugia
como procedimiento terapéutico primario. Su se-
rie evidencio controles locorregionales y sobrevi-
das a los 5 anos de alrededor de 84%, cifras su-
periores a las obtenidas por la amputacion abdo-
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minoperineal y sin la morbimortalidad de la mis-
ma (15-18) Series europeas (Papillon (19, Pipard
(19, Tanum (9, Zucalis ¢") y americanas (Miller
(@2) Flans @3), Hugles @4, Sischy (2%, Cummings
(1)) igualaron los resultados de Nigro e incluso
llegaron a superarla en algunas de ellas.

Actualmente y en base a lo anteriormente ex-
puesto, el tratamiento de eleccion y primario del
cancer de canal anal es la asociacion concomi-
tante de radio y quimioterapia que obtiene con-
troles locorregionales y sobrevidas a los 5 anos
promedialmente de 80%, preservando en la ma-
yoria de los casos un correcto “funcionalismo”
esfinteriano anal.

La cirugia, pionera en el tratamiento de esta
afeccion, juega en el momento actual, salvo ex-
cepciones, un protagonismo secundario, que-
dando relegada a situaciones de progresion le-
sional, recurrencias y complicaciones de la radio-
quimioterapia.

Consideraciones anatomicas

La regién anal se divide en una porcion interna
denominada canal anal y una porcion externa,
perianal, habitualmente designada como margen
anal (26),

El término de canal anal (recto perineal) fue
introducido por Symington en 1888, y se trata de
un estrecho pasaje musculo—membranoso de
una longitud que oscila entre 2 y 5 cm, habitual-
mente en estado de colapso por la contraccion
ténica del aparato esfinteriano anal. Su direccién
es oblicua de arriba hacia abajo y de adelante
hacia atras, aproximandose al plano horizontal y
formando con el recto pelviano un angulo abierto
hacia atras de unos 90°.

Sus limites superior e inferior, siguiendo a
Fenger, coinciden con el borde superior e inferior
del esfinter anal interno.

En su configuracion interna se encuentra una
estructura anatémica sumamente importante que
se denomina linea dentada o pectinea y que re-
presenta el lugar de encuentro del endodermo
con el ectodermo durante el desarrollo embriona-
rio. Esta constituida por la unién de las valvulas
anales que son pliegues semilunares localizados
entre las columnas de Morgagni y permite sepa-
rar dos sectores vasculo—nerviosos. Por encima
de la misma la irrigacion arterial depende de la
arteria mesentérica inferior, las venas drenan en
el sistema venoso portal, los linfaticos se dirigen
a los ganglios pelvianos y tiene inervacion vege-
tativa (mucosa insensible). Por debajo de la linea
dentada las arterias provienen de la arteria he-
morroidal inferior, las venas son tributarias del
sistema venoso cava inferior, los linfaticos dre-

nan en los ganglios inguinales superficiales y tie-
ne inervacion cerebro—espinal (mucosa sensi-
ble).

Una de las caracteristicas a destacar del canal
anal es la compleja constitucion del epitelio de la
mucosa que lo recubre. Se distinguen de arriba
abajo tres zonas:

« proximal o rectal con una epitelio monoestrati-
ficado cilindrico glandular similar al de la mu-
cosa rectal normal;

« media o transicional, situada también por enci-
ma de la linea dentada y con una extensién de
hasta 2 cm, representa un area de conside-
rable inestabilidad epitelial donde existen dife-
rentes variedades de epitelios y explica los
diversos tipos histologicos de neoplasias origi-
nadas en el canal anal;

« distal o cutanea, situada por debajo de la linea
dentada y constituida por un epitelio poliestra-
tificado plano sin capa cdérnea, sin foliculos
pilosos y sin glandulas sudoriparas y seba-
ceas @),

Debemos senalar también que la musculatura
del canal anal esta constituida por dos sistemas:
el sistema muscular liso que es el esfinter interno
del ano originado en un espesamiento anular de
la capa muscular circular del recto, y el sistema
muscular estriado integrado por el esfinter exter-
no con sus tres haces (profundo, intermedio, sub-
cutaneo) y el musculo elevador del ano.

Finalmente analizaremos brevemente las rela-
ciones del canal anal, que podemos clasificar en
anteriores, laterales y posteriores. Las anteriores
con el nucleo fibroso central del periné y a tra.:>s
de éste con la uretra en el hombre y con la vagina
en lamujer, las laterales son con las fosas isquio-
rrectales y su contenido y las posteriores son con
el rafe anococcigeo.

Etio—epidemiologia

El cancer del canal anal es una enfermedad neo-
plasica sumamente infrecuente. En EE.UU. se
estiman 1.600 nuevos casos para 1995, lo que
porcentualmente significa para ese pais las si-
guientes cifras: 0,13% de todas las neoplasias
que acontecen en el ser humano; 0,7% de todos
los tumores del aparato digestivo y 4,2% de los
tumores rectales. Es decir su incidencia aproxi-
mada es de 0,1. 0,5 nuevos casos anuales por
cada 100.000 personas.

Sobreviene fundamentalmente entre los 50 y
70 anos de edad, aunque un porcentaje no des-
preciable se diagnostica en adultos jovenes. Pre-
domina en el sexo femenino en una relacion 4—
5/1 frente al sexo masculino, pero lentamente va
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incrementandose en este sexo en virtud del ho-
mosexualismo en el hombre.

La etiologia del cancer de canal anal perma-
nece desconocida, aunque estudios recientes
estarian implicando un agente causal exdgeno
trasmitido por contacto sexual de naturaleza vi-
ral.

El incremento de la incidencia del cancer de
canal anal por debajo de los 40 afios en varones
homosexuales receptivos y la presencia de en-
fermedades anorrectales provocadas por papilo-
ma virus humano (HPV) del tipo 6, 16 y 18 son
datos epidemiologicos que fortifican la hipotesis
previamente citada.

Se han senalado como factores morbidos aso-
ciados la presencia de linfogranuloma venéreo,
leucoplasia, fistulas, fisuras, abscesos, hemorroi-
des asi como también estados de inmunosupre-
sion como en los pacientes nefro—transplanta-
dos.

Patologia

Analizaremos sucesivamente la localizacion, ma-
croscopia, histopatologia y diseminacion.

Topograficamente y en los comienzos del de-
sarrollo del cancer de canal anal, el origen de los
mismos es el siguiente: 40% por encima de la
linea dentada, 25% por debajo de la misma y
35% en forma intrincada ocupando el canal anal
por encima y por debajo de la linea dentada si-
multaneamente.

La configuracion macroscopica del neoplasma
del canal anal puede adaptar multiples y varia-
bles apariencias.

Clasicamente puede ser vegetante, infiltrante
o ulcerada, asi como también alcanzar formas
mixtas que son combinaciones de las anteriores.

Desde el punto de vista histologico, en el canal
anal pueden encontrarse tumores no epiteliales,
melanomas malignos, tumores no clasificados,
tumores secundarios y lesiones seudotumorales,
pero la patologia tumoral maligna dominante son
los epiteliomas. Dentro de ellos la OPS/OMS
(1981) reconoce los siguientes tipos: carcinoma
epidermoide, carcinoma basaloide, carcinoma
mucoepidermoide, adenocarcinoma (de tipo rec-
tal de las glandulas anales, originado en una fis-
tula anorrectal), carcinoma indiferenciado y carci-
noma no clasificado. De todos ellos, el carcinoma
epidermoide representa 75%, el carcinoma basa-
loide 20% el resto de los epiteliomas constituyen
en su totalidad 5%.

La diseminacion de los neoplasmas de canal
anal es local, regional y a distancia. La difusion
local es la via directa y es la extension local del
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tumor primario que va tomando estructuras y or-
ganos vecinos.

Hacia arriba puede dirigirse hacia el recto, ha-
cia abajo puede comprometer el margen anal, la-
teralmente pude invadir las fosas isquiorrectales
con su contenido, hacia atras puede invadir el
rafe anococcigeo y en su extension anterior en la
mujer puede comprometer la vagina y en el hom-
bre la uretra.

La diseminacion regional es la via linfatica y
significa el compromiso eventual de los ganglios
linfaticos regionales que son los inguinales y los
pelvianos viscerales, perirrectales, y parietales,
iliacos internos.

La extension a distancia es la via hematogena
que es muy poco frecuente y cuando se efectivi-
za se hace fundamentalmente en el higado y en
el pulmon.

De todo lo dicho en este capitulo se puede
definir e inferir en la historia natural del cancer de
canal anal. Es un cancer fundamentalmente de
evolucion locorregional siendo las metastasis a
distancia poco frecuentes.

En lo local, 85% de los tumores del canal anal
no tienen evasion mas alla del organo en que se
originaron; en lo regional, el compromiso ganglio-
nar linfatico oscila en alrededor de 33% y en lo
sistémico, la diseminacion hematogena es infre-
cuente y se observa aproximadamente en 10%
de los casos.

Esta evolucion locorregional constituye la pri-
mera causa de la radioquimiocurabilidad de esta
neoplasia.

Procedimientos terapéuticos

Se hara una revision critica y analitica de los tres
meétodos terapéuticos que clasicamente han al-
ternado y que alternan en el manejo del cancer
del canal anal.

Cirugia

Dos tipos de procedimientos han sido indicados
habitualmente en el tratamiento quirdigico del
cancer de canal anal: la exéresis local y la ampu-
tacion abdomino—perineal(@8),

Exéresis local

Conceptualmente significa la remocion total del
tumor primario con un margen de seguridad de 1
cm de mucosa sana peritumoral, conservando la
mayor parte del canal anal y preservando el fun-
cionalismo esfinteriano. La exéresis local puede
hacerse por via transanal (técnica de Francillon y
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técnica de Faivre) y por via posterior (técnica de
Kaske o transperineococcigea y técnica de Ma-
son o transesfinteriana).

Representan 4% de las intervenciones quirur-
gicas por cancer del canal anal. Este método qui-
rurgico es insatisfactorio desde el punto de vista
oncologico porque ignora completamente la ex-
tension ganglionar linfatica regional y ademas es
inaceptable por el elevado indice de recidivas lo-
corregionales (16-78%). Estaria indicado en ca-
sos altamente seleccionados como en aquellos
pacientes con tumores topografiados debajo de
la linea dentada, menores o iguales a 2 cm de
diametro, moviles y de grado histologico favora-
ble (grado 1). Aplicando dichos criterios Boman
de la Mayo Clinic obtiene resultados excelentes
con un indice de recidivas locales menora 10% y
una supervivencia a los 5 anos de 100% pero hay
que senalar que estos pacientes representan so-
lamente 7,5% de todos los pacientes con cancer
del canal anal.

Debemos consignar ademas que en aquellos
casos que se efectua la exéresis local la misma
debe ser seguida de irradiacion locorregional
para disminuir las recidivas locorregionales y que
segun la encuesta de la Asociacion Francesa de
Cirugia tiene una mortalidad posoperatoria de
1,4% y de causa digestiva fundamentalmente.

Amputacion abdémino—perineal (28,29)

Se trata de la operacion de Miles, que representa
la exéresis total del recto acompanada de una
importante exéresis periviscecal donde transcu-
rren las vias de diseminacion locorregionales del
cancer del canal anal.

Ademas con cierta frecuencia la exeresis se
amplia a otras estructuras viscerales pelvianas
ya sea como procedimiento de eleccion o de ne-
cesidad. Cualquiera sea la situacion, la restaura-
cion del transito intestinal se realiza por medio de
una colostomia definitiva terminal plana con sutu-
ra primaria mucocutanea. Representa 96% de
las intervenciones quirdrgicas que se indican en
aquellos pacientes portadores de cancer de ca-
nal anal.

Si bien es oncolégicamente satisfactoria, es
inaceptable por su elevada morbimortalidad po-
soperatoria. La mortalidad es de 6 a 8%, siendo
en un tercio de los casos de causa digestiva (fis-
tula, peritonitis, sepsis, oclusiones, etcétera) y en
los dos tercios restantes de causa extradigestiva
(complicaciones cardiorrespiratorias, enferme-
dad tromboembodlica, etcétera). La morbilidad es
de 100% y con elementos de severa repercusion
psicosomatica como la colostomia definitiva y de-
sordenes urogenitales.

En cuanto a los resultados obtenidos por esta

técnica quirdrgica, las tasas de supervivencia a
los 5 anos son del orden de 33-69%, y en lo que
respecta a la tasa de recidivas locorregionales la
misma oscila entre 19 y 59%30),

Radioterapia

Antes de analizar las diversas técnicas que se
pueden utilizar en el tratamiento radiante del can-
cer de canal anal debemos efectuar algunas pre-
cisiones sobre el comportamiento de los mismos
frente a las radiaciones ionizantes.

En primer lugar los tumores del canal anal y
fundamentalmente el carcinoma epidermoide
que constituye la amplia mayoria (75%), presen-
tan una elevada radiosensibilidad, extendiéndo-
se la misma al carcinoma basaloide asi como en
el tumor primario y en las adenopatias inguinales
o pelvianas. En segundo lugar, siempre deben
ser consideradas las estructuras anatémicas pe-
rianales por su escasa tolerancia a las radiacio-
nes, con gran propension a la radionecrosis y
donde existe un estrecho margen entre la recu-
rrencia local debida a dosis insuficientes y a una
grave complicacion por dosis excesivas. En ter-
cer lugar, la respuesta tumoral a las radiaciones
es lenta, por lo que se recomienda segun algu-
nos autores la conveniencia de realizar trata-
mientos en split-course, con un intervalo de des-
canso de 6 a 8 semanas con el doble objetivo de
permitir la reduccion tumoral y mejorar la toleran-
cia al tratamiento. La repoblacion tumoral duran-
te la pausa no parece ser un inconveniente ma-
yor en esta localizacion tumoral. La primera pre-
cision, es mencionar la exquisita radiosensibili-
dad que poseen estas neoplasias que también
predice una gran quimiosensibilidad, explican la
segunda causa de su radioguimiocurabilidad.

El cancer de canal anal puede ser tratado
exclusivamente por la radioterapia de las siguien-
tes formas: braquiterapia, teleterapia y la combi-
nacion de ambas.

a) Braquiterapia: la modalidad intersticial de bra-
quiterapia aplicada a los neoplasmas de canal
anal administra una dosis alta de irradiacion a
un volumen-blanco perfectamente definido en
un corto periodo de tiempo preservando las
estructuras vecinas. Es un procedimiento apli-
cable solamente a tumores muy limitados vy
superficiales donde el riesgo de compromiso
ganglionar es minimo. Las series de Devois y
Decker (1960), Paris @) Dalby y Pointon
(1961 Manchester 320 y de Papillon (1973,
1974, 1979), Lyon 3 refieren sobrevidas a
los 5 anos del orden de 39-69% con una tasa
de complicaciones severas necroticas de 5—
23%.
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La braquiterapia exclusiva se abandono a par-
tir de 1970 en favor de su asociacion con la
teleterapia, ya que la primera presentaba una
alta incidencia de complicaciones necroticas
asi como también una elevada incidencia de
fallos nodales porque no contemplaba las
areas de drenaje linfatico.

b) Teleterapia: la irradiacion externa exclusiva
con fotones del Co 60 o de los aceleradores
lineales ha sido extensamente utilizada tanto
por centros europeos como estadounidenses.
Se comienza con un volumen-blanco extenso
que engloba el tumor primario y su extension
local, asi como también las areas de drenaje
linfatico inguino—pelvianas para finalizar el tra-
tamiento con un volumen-blanco reducido
para sobredosificar el tumor primario.

Los diversos autores que han trabajado con
esta técnica senalan una tasa de control loco-
rregional que oscila entre 54-81%, una sobre-
vida a los 5 anos del orden de 48-92% con un
indice de complicaciones severas de 0-20%
(34)

La irradiacion externa puede controlar un nu-
mero importante de canceres de canal anal,
pero no se aplica a tumores mayores de 4 cm
porque la tasa de control locorregional des-
ciende significativamente y se incrementa sus-
tancialmente el indice de complicaciones gra-
ves radionecroticas.

Teleterapia mas braquiterapia: es el procedi-
miento radiante de eleccion. Combina en for-
ma sucesiva la irradiacion externa con la irra-
diacion intersticial, obteniendo excelentes re-
sultados en cuanto a tasas de sobrevida a los
5 anos, asi como también en la preservacion
del funcionalismo esfinteriano con indices ba-
jos de complicaciones severas. La teleterapia
con fotones del Co 60 o de los aceleradores
lineales trata un volumen-blanco grande que
abarca simultaneamente el tumor primario y
su extension local asi como también las areas
de drenaje linfatico.

Luego de un intervalo de aproximadamente
dos meses se complementa con braquiterapia
intersticial que actia sobre un volumen—blan-
co menor, que involucra exclusivamente el tu-
mor primario residual.

En funcion de la utilizacion de esta técnica
radiante, los resultados obtenidos segun los
diversos autores sefalan una tasa de control
locorregional que oscila entre 75-88%, una
sobrevida a los 5 anos del orden de 38-88% vy
una incidencias de complicaciones severas
entre 3,2—22%(35.36),

(¢]
-~

Radioquimioterapia

La combinacion concomitante de ambas modali-
dades terapéuticas se fundamenta en objetivos,
bases y mecanismos. Los objetivos son el incre-
mento de la sobrevida y de la mejoria de la
calidad de vida. El primero se logra obteniendo el
control total y permanente de la enfermedad neo-
plasica con una toxicidad permisible y el segundo
que a expensas de una reduccion en la magnitud
terapéutica se logra la preservacion de 6rganos.
Las bases de la interaccion concomitante de la
radioquimioterapia son: colaboracion espacial,
toxicidad independiente, proteccion de los tejidos
normales e incremento de la respuesta tumoral.
Los mecanismos de dicha interaccion son los
siguientes: modificacion de la pendiente de la
curva dosis—respuesta, inhibicion de la repara-
cion del dano subletal y potencialmente letal,
sensibilizacion de células hipdxicas por la qui-
mioterapia, prevencion de resistencia clonal, inhi-
biciéon de la repoblacion tumoral, induccion de
sincronizacion celular, incremento de la oxigena-
cion tumoral e incremento de la biodisponibilidad
de los farmacos.

El cancer de canal anal constituye un excelen-
te modelo clinico donde la radioquimioterapia
concomitante ha demostrado claramente sus ob-
jetivos.

Desde los trabajos originales de Nigro con re-
sultados notables y que fueron reproducidos pos-
teriormente en el ambito oncoldgico internacio-
nal, esta asociacion terapéutica se ha transfor-
mado en el tratamiento de eleccion para el can-
cer de canal anal. La radioquimioterapia conco-
mitante elimina la morbimortalidad de la cirugia y
de la radioterapia y obtiene mejores resultados
cuali-cuantitativos (14-18:37.38)

La cirugia, histéricamente el tratamiento pio-
nero de esta localizacion neoplasica, ha pasado
a un segundo plano con respecto a las indicacio-
nes primarias y seria su aplicabilidad en casos de
progresion lesional, recurrencias y complicacio-
nes de la radioquimioterapia. Las comunicacio-
nes de los diversos autores ya sea europeos o
norteamericanos establecen tasas de controles
locorregionales de 73-97% y tasas de sobrevida
a los 5 anos de 60—100% 39-43)

El protocolo habitual es asociar el 5—fluoracilo
(5—FU) y mitomicina C (MMC) con irradiacion ex-
terna foténica del Co 60 o de los aceleradores
lineales. La radioterapia se administra a un volu-
men-blanco perfectamente delimitado, en un
fraccionamiento convencional, llegando a una
dosis total de 4.500-5.000 cGy en 5 semanas
con fracciones diarias de 180—-200 cGy comen-
zando el mismo dia que se inicia la quimiotera-
pia. El 5-FU se administra por via intravenosa en
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infusion continua de 4-5 dias segun los autores,
los dias 1-4/5 y 9-32/33 a raz6n de 750-1.000
mg/m2 por dia, comenzando la infusién luego de
la sesion de radioterapia. La MMC, cuyo valor se
ponia en tela de juicio, pero que ha comprobado
su eficacia segun la comunicacion de Flam en la
convencion de ASCQO’95, se indica a razon de 10
mg/m?2 en forma intravenosa en bolo el dia previo
a la sesion de radioterapia. Este ultimo autor tam-
bién agrega una segunda dosis de MMC el dia 9
a la misma cantidad y con misma forma de admi-
nistracion.

Anadlisis de la casuistica

Considerando la informacion que se brinda en los
capitulos de la introduccion y de los procedimien-
tos terapéuticos, hemos efectuado un estudio cli-
nico para determinar el valor de la radioquimiote-
rapia concomitante en el control locorregional,
tolerancia y sobrevida del cancer del canal anal.
Segun las normas basicas de la investigacion
clinica, el tipo de estudio que desarrollaremos se
clasifica segun la metodologia en: experimental,
longitudinal, prospectivo y descriptivo.

Material y método

Entre enero de 1989 y diciembre de 1994 (5
anos) se analizaron 20 historias clinicas de pa-
cientes portadores de cancer de canal anal con-
firmados histolégicamente. Todos procedian del
ambito asistencial privado (IAMC)*. Los pacien-
tes tenian un seguimiento completo, eran virge-
nes de tratamientos oncoldgicos previos y ningu-
no presentaba metastasis a distancia o coexis-
tencia de un segundo primario.

La edad de los pacientes tuvo un rango entre
41y 74 anos con una media de 62,4 anos; dentro
del sexo predomin¢ francamente el femenino con
una relacion mujer/hombre de 16,4; todos los pa-
cientes fueron -de raza blanca y su procedencia
geografica sefala que 14 eran de la capital y 6
del interior. El “performance status" de todos los
pacientes era de 0-1-2 de la escala ECOG y
segun la clasificacion histologica internacional de
tumores de la OPS/OMS de 1981, 15 casos co-
rrespondian a carcinomas epidermoides y 5 ca-
sos a carcinomas basaloides. El estudio segun
los criterios de la UICC (1987) y de la AJCC
(1993) en el momento del diagnostico fue: esta-
dio |, 2; estadio I, 12; estadio lll, 6 y estadio IV,
0. La discriminacién de los mismos por el tumor

* Instituciones de Asistencia Médica Colectiva.

primario y los ganglios linfaticos regionales fue la
siguiente: T1, 3; T2, 7; T3, 5; T4, 5; NO, 16; N1, O;
N2, 1; N3, 3. Para la estadificacion se utilizd: exa-
men clinico y proctoldgico, fibroscopia recto—co-
I6nica, ecografia transrectal, tomografia compu-
tarizada abdomino—pélvica, radiografia de torax,
cito o histopatologia de las adenopatias inguina-
les cuando estuvieran presentes clinicamente y
el perfil bioquimico habitual de laboratorio.

El tratamiento de todos los pacientes fue des-
de el punto de vista radiante efectuado por el
mismo equipo de profesionales (médico radiote-
rapeuta, técnico en radiaciones y analista en pla-
nificacion), mientras que la quimioterapia fue in-
dicada en perfecta sincronizacion por el oncélogo
médico de la IAMC a la que pertenecia el pacien-
te.

El regimen de radioterapia usado presenta las
siguientes caracteristicas:

a) Planificacion anatomica: se utilizé toda la clini-
ca y la imagenologia disponible para delimitar
perfectamente el volumen-blanco. Las estruc-
turas anatomicas que se deben incluir en ca-
racter obligatorio dentro del volumen blanco
son el tumor primario con su extension local y
los ganglios linfaticos regionales pelvianos e
inguinales con los siguientes limites anatomi-
cos: superior: linea horizontal que pasa entre
L5-S1 (promontorio); inferior: linea horizontal
que sobrepasa el nivel topografico habitual de
los ganglios inguinales; laterales: 1,5 cm por
fuera del diametro transverso del estrecho su-
perior de la pelvis.

b) Planificacion geométrica: hemos acompanado
el volumen—blanco con una configuracion geo-
meétrica simple con el uso de campos paralelos
y opuestos en sentido antero—posterior. Habi-
tualmente de forma rectangular en sentido
vertical, no hemos modificado el tamano de
los campos para hacer sobredosificaciones
sobre el tumor primario ni adicionamos cam-
pos inguinales independientes.

c) Energia: se utilizd megavoltaje procedente de
la radiacion electromagnética gamma del Co
60.

d) Dosis y fraccionamiento: el fraccionamiento
empleado fue el convencional, con fracciones
diarias de 200 cGy vy llegando a una dosis de
5.000 cGy en 5 semanas.

El protocolo de quimioterapia utilizado conjun-
tamente con la radioterapia es el siguiente: MMC
10 mg/m? en forma intravenosa en bolo el dia
previo a la sesion de radioterapia; 5-FU 1.000
mg/m? en forma intravenosa en infusion continua
los dias 1-4 y 29-32, comenzando la misma
luego de la sesion de radioterapia.

En la evolucion de los resultados de nuestros
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objetivos nos hemos basado en los siguientes
criterios: para el control locorregional definimos
las respuestas segun las recomendaciones de la
OMS (1981); para la tolerancia también aplica-
mos las sugerencias de la OMS (1981); para el
analisis de la sobrevida utilizamos el método de
Kaplan—Meier.

Resultados

Los 20 pacientes que constituyen el material ba-
sico de la presente comunicacion fueron analiza-
dos a los seis meses (junio de 1995) de cerrado
nuestro estudio clinico. Estudiaremos sucesiva-
mente nuestros objetivos.

a) Control locorregional: las respuestas obteni-

das en funcion del tratamiento instituido se
agrupan de la siguiente manera: remision
completa, 16 pacientes (80%); remision par-
cial, 2 pacientes (10%); sin cambios, un pa-
ciente (5%); enfermedad progresiva, un pa-
ciente (5%). El estado vital postratamiento de
los pacientes que obtuvieron dichas respues-
tas es el siguiente: vivos, 15, con un segui-
miento entre 1 y 60 meses; fallecidos, 5, con
muertes producidas a los 5, 17, 19, 26 y 31
meses respectivamente.
Un paciente que habia obtenido una remision
completa y los cuatro que no la habian logrado
son los que fallecieron, siendo todos ellos for-
mas avanzadas en el momento del diagnosti-
co (estadio Ill). Las causas de sus muertes
fueron: falla local en un paciente con hemorra-
gia cataclismica a expensas del tumor prima-
rio; 3 fallas locorregionales que provocaron a
los pacientes caquexia neoplasica, sepsis y
hemorragia cataclismica por erosion de los
vasos femorales respectivamente; falla sisté-
mica en el paciente restante, que fue el que
presento una progresion lesional e hizo metas-
tasis hepaticas masivas.

b) Tolerancia: la toxicidad del tratamiento em-
pleado la podemos sintetizar en lo siguiente:
no hubo mortalidad asociada al procedimiento
terapéutico concomitante; todas las intoleran-
cias fueron precoces (intra y postratamiento
inmediato); los tipos de toxicidades fueron fun-
damentalmente cutaneas, gastrointestinales y
hematoldgicas; segun la localizacion, los gra-
dos de las manifestaciones indeseables fue-
ron leves, moderadas y severas. Las cutaneas
se vieron practicamente en todos los pacien-
tes y fundamentalmente en los pliegues ingui-
nocrurales, pliegue intergluteo y periné siendo
habitualmente moderados (grado 2) y severos
(grado 3) requiriendo en algunos casos inte-
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rrupcion del tratamiento para mejorar la tole-
rancia. Las gastrointestinales también se vie-
ron en todos los pacientes y consistieron en
nauseas, vomitos o diarreas o todas, que se
resolvieron con medicacion antisintomatica y
fueron de grado leve (grado 2) y moderado
(grado 3). La hematoldgica se vio en 40% de
los pacientes y se caracterizo por leucopenia o
trombocitopenia o ambas de grado leve sin
manifestaciones febriles o hemorragiparas vy
que no requirieron reposicion hematologica

c) Sobrevida: la supervivencia, obtenida en nues-
tra serie de 20 pacientes aplicando el método
de Kaplan—Meier, sin evidencias de enferme-
dad es de 60% a los 5 anos preservando en
todos ellos la funcion esfinteriana anal. El valor
obtenido en sobrevida es altamente compara-
ble a la de las publicaciones internacionales.

Discusidn

La amputacion abdomino—perineal que fuera el
tratamiento de eleccion para pacientes portado-
res de cancer del canal anal por mas de sesenta
anos, ha sido actualmente sustituida por la com-
binacion terapéutica concomitante de la radioqui-
mioterapia. La disminucion de la morbilidad
(100%) al no indicarse dicha intervencion y tam-
bién la ausencia de complicaciones graves vincu-
ladas a la radioterapia cuando se indicaba en
forma exclusiva ha provocado un relevante y sig-
nificativo incremento cuanti y cualitativo de la
sobrevida.

En el cancer del canal anal la cirugia tipo am-
putacion abdomino—perineal estaria restringida a
aquellas situaciones de progresion lesional, recu-
rrencias y complicaciones de la radioquimiotera-
pia. Aun mas, en las dos primeras situaciones
senaladas previamente, en el momento actual se
plantean uno o dos cursos adicionales de radio-
quimioterapia concomitante antes de tomar la de-
cision de indicar la operacion de Miles.

Nigro, luego del primer curso de radioquimio-
terapia y si existe persistencia o progresion lesio-
nal, indica un segundo curso a partir de la sexta
semana de haber terminado el primero, asocian-
do 2.000 cGy en dos semanas con radioterapia
externa, ya sea con campos pelvianos reducidos
0 con un campo perineal directo y tres series de
quimioterapia de una combinacién de cisplatino y
5-FU. Para tumores del canal anal mayores de 5
cm pero contenidos dentro del canal, el mismo
autor aconseja estos dos cursos de radioquimio-
terapia concomitante por considerarlos de alto
riesgo de no esterilizacion. Si persiste el neoplas-
ma luego de seis semanas de haber terminado
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los dos cursos de terapia combinada se indicaria
un tercer curso asociando braquiterapia intersti-
cial y combinaciones de farmacos de segunda
linea (bleomicina, etoposido, etcetera).

No obstante, en base también a nuestro resul-
tado y a los reportes de la bibliografia internacio-
nal, debemos plantearnos otras indicaciones de
la cirugia aparte de las citadas previamente. En
primer lugar, en casos de estenosis circuferencial
total, hemorragia incoercible y sindrome anorrec-
tal severo, nuestra sugerencia terapeutica es la
siguiente: comenzar casi en caracter urgente con
una colostomia, seguir con la radioquimioterapia
concomitante y replantear el caso clinico a las
6—8 semanas de haberlo finalizado. Si hay remi-
sion completa, restauracion del transito intestinal
con cierre de la colostomia. Si no hay remision
completa, es poco probable que se mantenga el
tratamiento preservador y se terminaria con una
operacion de Miles.

También en casos de T4 con invasion de vagi-
na y eventualmente de recto, fundamentalmente
tercio medio, y en los adenocarcinomas y carci-
nomas mucoepidermoides nos planteamos la ne-
cesidad de la cirugia radical previa radioguimio-
terapia. En nuestra serie cuatro de cinco pacien-
tes que fallecieron tenian invasion de vagina o de
recto que no pudo ser controlada por la terapia
combinada concomitante, probablemente porque
tenian mas de 5 cm de diametro. Los tipos histo-
l6gicos sefalados se caracterizan por tener una
radioquimiosensibilidad menor que los carcino-
mas epidermoides y los carcinomas basaloides
que no los haria aptos para la radioquimioterapia
concomitante.

Nuestros resultados en lo que tiene que ver
con el control locorregional (80%) y sobrevida a
los 5 anos (60%) son comparables a los comuni-
cados por otros centros usando terapias radica-
les por lo que la utilizacion de la radioquimiotera-
pia concomitante se ha constituido en una alter-
nativa terapéutica logica y razonable. La elimina-
cion de la morbimortalidad de la cirugia y de la
radioterapia sumada a que el cancer del canal
anal es una enfermedad neoplasica locorregional
y radioguimiosensible, han transformado a ésta
patologia en una neoplasia radioquimiocurable.

Conclusiones

De lo expuesto precedentemente asi como tam-
bién de nuestro estudio clinico se extraen con—
clusiones sumamente importantes y a su vez
definitivas de las que recalcamos las siguientes:

a) la radioquimioterapia concomitante es actual-

mente el tratamiento de eleccion universal-
mente aceptado.

b) Es una terapia factible de realizar en nuestro
medio.

c) Se requiere una estrecha integracion multidis-
ciplinaria para alcanzar los resultados publica-
dos internacionalmente.

d) La terapia combinada simultanea tiene una
toxicidad previsible y permisible.

e) Los resultados obtenidos en nuestro protocolo
terapéutico son comparables a los de la biblio-
grafia europea y americana.

f) Se deben replantear las indicaciones de la
cirugia.
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