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RESUMEN

Introduccién: El carcinoma anal es un tumor poco frecuente pero su incidencia
esta en aumento.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas y patologicas, respuesta a
tratamiento y supervivencia de pacientes con carcinoma anal.

Métodos: Se realizd un estudio monocéntrico, longitudinal, observacional,
analitico y retrospectivo, en 173 pacientes con diagnostico de carcinoma anal.
Las variables de salida fueron: respuesta a tratamiento, tasa de recaida,
supervivencia global y libre de enfermedad.

Resultados: La edad media fue 64 anos (rango 30-94); 84,4 % fueron mujeres;
68,8 % color de la piel blanca; ECOG 0 (68,8 %); y estadios Il (52,6 %). El tipo
histologico epidermoide predomind en 97,1 % de los pacientes, asi como la

radioquimioterapia (87,9 %) y esquema de quimioterapia con 5-
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fluouracilo/mitomicina-c (85,8 %), en el tratamiento de primera linea. La
respuesta completa se obtuvo en 66,5 % de los pacientes, y respuesta objetiva de
87,2 %. Las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad a 5 anos fueron
85,2 % y 52,6 %, respectivamente. La toxicidad se presentd en 93,6 % de los
pacientes, fundamentalmente de intensidad leve o moderada. Las toxicidades
mas frecuentes fueron: gastrointestinales (46,2 %), hematologicas (32,4 %) y
cutaneas (4,0 %).

Conclusiones: La supervivencia global a cinco anos es comparable a lo reportado
internacionalmente, pero la libre de enfermedad fue baja. Los factores que
afectaron estas fueron: presentacion de pacientes con tumores mayores de dos
centimetros, ganglios positivos y una intensidad de dosis baja de radioterapia.
Palabras clave: carcinoma anal; radio-quimioterapia; mitomicina-c; 5-

fluouracilo; radioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Anal carcinoma is an infrequent tumor, but its incidence is on the
increase.

Objective: Evaluate the clinical and pathological characteristics, response to
treatment and survival of patients with anal carcinoma.

Methods: A monocentric observational analytical retrospective longitudinal
study was conducted of 173 patients diagnosed with anal carcinoma. The output
variables were response to treatment, relapse rate, and overall and disease-free
survival.

Results: Mean age was 64 years (range 30-34); 84.4% women; 68.8% white skin
color; ECOG 0 (68.8%) and stages Il (52.6%). A predominance was found of the
epidermoid histological type in 97.1% of the patients, as well as radio-
chemotherapy (87.9%) and the chemotherapy scheme with 5-fluorouracil /
mitomycin C (85.8%) in the first-line treatment. Complete response was
obtained in 66.5% of the patients, whereas objective response was 87.2%.
Overall and disease-free survival rates at 5 years were 85.2% and 52.6%,

respectively. Toxicity was present in 93.6% of the patients and it was mostly of
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a mild or moderate intensity. The most frequent toxicities were gastrointestinal
(46.2%), hematological (32.4%) and cutaneous (4.0%).

Conclusions: Overall survival values at five years are comparable to those
reported internationally, but disease-free survival was low. The factors
affecting the two survival variants were presentation of patients with tumors
larger than two centimeters, positive ganglia and a low radiotherapy dose
intensity.

Key words: anal carcinoma; radio-chemotherapy; mitomycin C; 5-fluorouracil;

radiotherapy.

Recibido: 31/05/2020
Aprobado: 15/06/2020

Introduccion

El carcinoma anal es una neoplasia asociada a la infeccion por el virus del
papiloma humano (VPH),() que afecta al conducto, y se origina preferentemente
en la zona de transformacion entre el epitelio escamoso anal y la mucosa rectal.
En los dltimos afos se han producido grandes avances en la comprension de la
etiopatogenia, diagnostico y tratamiento de esta entidad. En la actualidad, se
engloban bajo el término de carcinoma anal tanto el carcinoma del propio
conducto como el carcinoma perianal, ya que comparten un origen comun a pesar
de las diferencias en cuanto a evolucion, riesgo de diseminacion regional y
sistémica, y abordaje terapéutico.?®

Se ha establecido claramente que se trata de un tumor biolégicamente muy
similar a las neoplasias de cuello uterino y tiene como factor etiopatogénico
fundamental a la infeccion por el VPH. También hay que destacar otros factores
etiologicos, muchas veces coexistentes y cuya interaccion supone un aumento
indudable del riesgo para la aparicion de la enfermedad, ademas, de una probable

predisposicion genética. Como se puede apreciar, desde el punto de vista
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etiologico el carcinoma anal se aproxima mas a las neoplasias genitales que a los
canceres gastrointestinales. 343

El carcinoma anal se ha considerado clasicamente como una neoplasia poco
frecuente, corresponde hasta un 4 % de los tumores malignos anorrectales y un
1,5 % del tracto gastrointestinal, que afecta a individuos de edad avanzada
(superior a 60 afos) y con predominio de las mujeres (4:1 a 2:1).© Si bien se
senala su mayor prevalencia entre los 50 y 60 anos, en individuos con factores de
riesgo puede observarse en edades mas tempranas.(”)

Tradicionalmente, se consider6 que el carcinoma anal se desarrollaba en areas
de inflamacion local cronica secundaria a diversos procesos como hemorroides,
fisuras y fistulas.®) Posteriormente, estudios de casos y controles descartaron la
relacion entre los antecedentes de patologia benigna y la aparicion del carcinoma
anal. Hay que tener en cuenta que estas lesiones pueden dificultar el diagndstico
clinico de las lesiones precursoras de carcinoma anal, impidiéndose su diagnostico
temprano. Tampoco se ha demostrado relacién causal entre enfermedad
inflamatoria intestinal y cancer anal.®

El tratamiento inicial se basaba en la reseccion abdomino-perineal, la cual
presentaba altas tasas de recurrencia y mayor morbimortalidad con colostomia
permanente. Posterior a los afnos 70, las combinaciones de radioquimioterapia con
5-fluouroacilo (5-FU) y otros agentes citotoxicos como la mitomicina-c (MMC) se
establecen como el tratamiento estandar, con una regresion tumoral completa en
un 80-90 % de los pacientes. El manejo multidisciplinario es obligatorio
involucrandose oncélogos médicos, radidlogos, cirujanos y patologos. (1011

De ahi que fue de interés, caracterizar el comportamiento desde el punto de vista
clinico de estos pacientes teniendo en cuenta las caracteristicas particulares en

el manejo de los mismos.

Métodos

Se traté de un estudio monocéntrico, longitudinal, observacional, analitico y

retrospectivo, en el cual se caracterizaron los pacientes con diagnostico clinico y
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anatomopatologico de carcinoma anal atendidos en el Servicio de Oncologia
Clinica del HHA, en el periodo comprendido entre enero 2006 y diciembre 2016.
El universo quedd constituido por el total de pacientes con diagndstico primario
de carcinoma anal (n = 188). La muestra fue consecutiva (muestreo no
probabilistico), hasta el final del periodo senalado, queddé conformada por los
pacientes (n = 173) que cumplieron los criterios de seleccion: diagndstico clinico
y confirmacion anatomopatolégica de carcinoma anal corroborado en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del HHA, edad igual o superior a 18 ainos;
cualquier sexo y color de piel, cualquier estadio clinico, ECOG < 2. Se excluyeron
15 pacientes del estudio, por datos incompletos en historias clinicas (10), manejo
oncologico previo en otra institucion (3), y neoplasia cérvico-uterina (2).

Con la informacién acopiada se confecciono6 una base de datos en el sistema SPSS
(version 20) para el registro y analisis de todos los datos de cada individuo
incluido. Las variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias absolutas
y cifras porcentuales. Para la descripcion de las variables cuantitativas como
medida de tendencia central se emplearon la media y la mediana, mientras que
para la evaluacion de la dispersion de los datos se utilizo la desviacion estandar
(DE) en el caso de la media y el rango intercuartilico (RI) en el caso de la mediana.
Para la evaluacion de la supervivencia global, supervivencia libre de progresion,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de colostomia se
estimaron las curvas de Kaplan-Meier. Se estimaron las medias y las medianas (en
los casos posibles), asi como los intervalos de confianza para estos. Las curvas de
supervivencia se compararon usando la prueba Log Rank. Se realizé analisis de
regresion de Cox para evaluar las relaciones de asociacion entre la supervivencia
global y las variables demograficas y de base. Se prefijo nivel de significacion alfa
= 0,05.

Se respeto la privacidad, confidencialidad e integridad de los datos obtenidos de
los pacientes con la responsabilidad y obligacion de no divulgar su identidad. El
protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por el Consejo Cientifico y el

Comité de Etica para la Investigacion del HHA.
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Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas - demograficas. La edad oscil6 entre
30y 94 anos, y la media global fue de 64 anos. El 62,4 % de los pacientes tuvieron
60 anos y mas. La mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino, y solo el
15,6 % fueron hombres. El 69,9 % de los pacientes tenian ECOG 0, y de acuerdo a
los factores de riesgo, se observd mayor frecuencia del habito de fumar (32,4 %),

mientras que el 25,4 % de los pacientes no presentaron ningin factor de riesgo.

Tabla 1- Caracteristicas de los pacientes con diagnodstico de carcinoma anal, acorde a

las variables relacionadas con el paciente (n = 173)

Variables n %
Sexo Masculino 27 15,6
Femenino 146 84,4
ECOG 0 121 69,9
1 51 29,5
2 1 0,6
Edad < 60 anos 65 37,6
estratificada > 60 afnos 108 62,4
Estadisticos descriptivos (n = 173)
Edad (afos) Media/DE 64,1/12,6
Mediana 64,0
RI 54,0-73,5
Min-Max 30-94
Factores de Fumador 56 32,4
riesgo (%) Obesidad 30 17,3
VPH 8 4,6
VIH 2 1,2
Otros 33 19,1
No 44 25,4
factores

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Las caracteristicas de los pacientes acorde a las variables relacionadas con la
enfermedad se muestran en la tabla 2, donde el sangramiento y el dolor fueron
las formas de presentacion mas frecuentes (42,8 y 32,9 %, respectivamente). Mas
del 80 % de las lesiones se localizaron en el conducto anal. Histolégicamente
predominaron los carcinomas epidermoides en el 97,1 %, asi como los tumores

moderadamente o pobremente diferenciados en el 74 %. Del total de pacientes,
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dos fueron metastasicos al debut (1,2 %). El 68,2 % de los pacientes presentaron
tumores mayores de 5 cm y en el 75,1 % no existio afectacion ganglionar. Mas del
80 % de los casos fueron clasificados entre los estadios | y llla, siendo el estadio

lla el mas frecuente (37 %).

Tabla 2-Caracteristicas de los pacientes con diagnostico de carcinoma anal, acorde a

variables relacionadas con la enfermedad (n = 173)

Variables n %
Sintomas al Sangramiento 74 42,8
diagnostico Dolor 57 32,9
Dolor y sangramiento 28 16,2
Prurito anal 13 7,5
No sintomas 1 0,6
Localizacion Conducto anal 143 82,7
t”T"OFa.‘ Margen anal 21 12,1
primaria
Ambos 9 5,2
Patron Epidermoide 168 97,1
histologico Adenocarcinoma 2 1,2
Carcinoma in situ 3 1,7
Grado Bien diferenciado 41 23,7
histologico Moderadamente 81 46,8
diferenciado
Pobremente 47 27,2
diferenciado
Indiferenciado 4 2,3
Localizacion Hueso 1 50,0
de Pulmones 1 50,0
metastasis
(n=2) 0 3 1,7
| 26 15,0
lA 64 37,0
Estadios iiB 27 156
Clinicos ’
A 24 13,9
1B 12 6,9
lnc 15 8,7
v 2 1,2
<5 cm (Tis-T2) 55 31,8
Tamano >5cm (T3-T4) 118 68,2
tumoral . .
(cm) Sin compromiso 130 75,1
Compromiso Con compromiso 43 24,9
ganglionar
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La tabla 3 resume las especificaciones del tratamiento recibido. Se realizo
exéresis completa de la lesion a 11 pacientes (6,4 %). En los pacientes que
recibieron quimioterapia, sola (1,7 %) o combinada con radioterapia (87,9 %), el
esquema mas utilizado fue 5-FU/MMC (85,8 %). La radioterapia se realizo en el
91,9 % de los casos (7 pacientes recibieron radioterapia, sin quimioterapia)

fundamentalmente a una dosis menor de 60 Gy (73,6 %).

Tabla 3- Caracteristicas de los pacientes con diagndstico de carcinoma anal, acorde a

variables relacionadas con el tratamiento (n = 173)

Variables n %
Tratamiento Quimioterapia + 152 87,9
radioterapia
Solo cirugia 11 6,4
Solo radioterapia 7 4,0
Solo quimioterapia 3 1,7
Quimioterapia No 18 10,4
Si 155 89,6
!
Esquema de QT 1ra linea 5- 133 85,8
(n=155) fluouracilo/mitomicina-
c
mitomicina-c + 22 14,2
capecitabina
Radioterapia No 14 8,1
Si 159 91,9
!
Dosis de radioterapia n = > 60 Gy 42 26,4
159 < 60 Gy 117 73,6

La evaluacion de la respuesta y los aspectos relacionados con la recaida y su
respuesta se resumen en la tabla 4. El 68,2 % de los pacientes tuvo respuesta
completa. La respuesta objetiva (RO) se alcanzo en el 87,2 % y en mas del 94,2 %
hubo control de la enfermedad. Poco mas del 50 % de los pacientes recayo. El
51,6 % de las recaidas fueron de tipo local/regional. La conducta de tratamiento
ante la recaida fue mayoritariamente, tratamiento con quimioterapia vy
quimioterapia mas cirugia (35,5 % y 49,5 %, respectivamente). Luego de la
recaida, aproximadamente el 50 % de los pacientes en cada grupo logré
estabilizacion; 26,9 % de estos obtuvieron respuesta completa. El 93,6 % de los

pacientes presentaron toxicidades siendo las mas frecuentes las gastrointestinales
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(diarreas, nauseas y vomitos) y las hematologicas (leucopenia y anemia), con un
46,2 %, y 32,4 %; respectivamente. La inmensa mayoria fueron clasificadas como

grado 1, acorde a CTC-NCIC. (Datos no mostrados).

Tabla 4- Evaluacion de la respuesta a primera linea y recaida (n = 173)

Variables n %
Respuesta Respuesta 118 68,2
completa
Respuesta 33 19,1
parcial
Enfermedad 12 6,9
estable
Enfermedad en 10 5,8
progresion
Respuesta objetiva Si (RC+RP) 151 87,2
No (EE+EP) 22 12,7
Control de la enfermedad Si (RC+RP+EE) 163 94,2
No 10 5,8

(Enfermedad en
progresion)

Recaida No 80 46,2
Si 93 53,8
! I
Tipo de recaida (n = 93) Recaida local 23 24,7
Recaida 48 51,6
local/regional
Recaida 7 7,5
regional
*Recaida a 15 16,1
distancia
Tratamiento de la recaida (n = Quimioterapia 33 35,5
93) Quimioterapia + 46 49,5
cirugia
Quimioterapia + 14 15,1
nimotuzumab
Respuesta al tratamiento de la Respuesta 25 26,9
recaida (n = 93) completa
Respuesta 2 2,2
parcial
Enfermedad 45 48,4
estable
Enfermedad en 21 22,6
progresion

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; EP: enfermedad en progresion.
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Las tasas de supervivencia global (SV) fueron de 93 %; 89,8 %y 85,2 % alos 2; 3y

5 anos, respectivamente, mientras que las tasas de SV Libre de Enfermedad (SLE)

fueron de 72,8 %; 63,8 %y 52,6 % a los 2; 3 y 5 anos, respectivamente (Fig.).

Supervivencia acum

Supervivencia acum

1,04 ~ 1,04
\h"\ """\*I
““%ﬂmﬂ' .‘
0,64 0,8 '\:
\
\
|:|_,E|- D_.Ei' ":I
i
\
0,41 0,41
gl
0,2 0,24 i
0,01 0,0 '
00 50,00 100,00 150,00 200,00 00 50,00 100,00 150,00 200,00
v Glohal SLE
~ Funcion de supervivencia
+ SLE

Fig. Supervivencia Global (izquierda) y Supervivencia Libre de Enfermedad (derecha) de

los pacientes con cancer de canal anal incluidos en la serie.

En la tabla 5 se resumen las caracteristicas de la supervivencia global y libre de
enfermedad a 5 afnos acorde a algunas variables seleccionadas. Las variables que
muestran una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la SV global
fueron la presentacion en edades menores de 50 anos, tener un ECOG de cero al
diagnostico, recibir una combinacion de quimioterapia mas radiaciones y obtener
una respuesta completa a la primera linea de quimioterapia. El sexo masculino,
la toma de margen y canal anal combinada, el ECOG cero, el estadio I, recibir una
combinacion de quimioterapia mas radiaciones y obtener una respuesta completa
a la primera linea de quimioterapia fueron las variables que se asociaron

significativamente a una mejor SLE a los cinco anos.
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Tabla 5. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a 5 afos acorde a

Variables

Edades (anos)

Sexo

Localizacion

ECOG

Grado
Diferenciacion

Estadios

Tratamiento

Respuesta al
Tratamiento

<50

Masc
Fem
canal
margen
ambos
0
1
BD
MD
PD
|
Il
1}

IV
Cir
QT
RT
QT+RT
Cir+RT
QT+RT+Cir

RC

RP

EE
Progresion

SV

89,5
80,2
80,1
86,1
84,9
85,2
87,5
92,2
69,4
85,0
85,5
85,2
93,9
87,6
75,4

68,2
33,3
50,0
84,6
75,0
93,1

93,8
79,1
50,9
40,0

variables seleccionadas

SV Global a 5 afos
IC (95%)

89,5; 93,1
75,5; 84,9
72,1; 88,1
83,0; 89,2
81,6; 88,2
77,5; 93,1
75,8; 99,2
89,5; 94,9
62,4; 76,4
79,4; 90,6
81,1; 89,9
79,4; 91,0
87,5; 99,3
83,2; 92,0
66,9; 83,9

54,2; 84,0
6,1; 60,5
14,6; 85,6
80,4, 88,8
53,3; 96,7
89,8; 96,4

93,1; 96,3
71,4; 86,8
35,1; 66,7
24,5; 55,5

P (log-
rank)

0.026*

0,4

0,9

0,00

0,9

0,3

0,00

0,00

SV

51,1
54,4
65,9
45,1
45,9
45,8
87,5
53,0
35,8
55,1
48,8
38,0
64,6
48,5
36,6

30,3
33,3

47,9

55,8

57,4
15,2

SLE a 5 afios
IC (95%)

45,7; 56,5
48,4; 60,4
55,8; 76,0
40,6; 49,6
41,3; 50,5
34,5; 57,1
75,8; 99,2
48,2; 57,8
27,9; 43,7
46,9; 63,3
42,6; 55,0
30,1; 45,9
54,0; 75,2
41,8; 55,2
26,1; 47,1

14,4;46,2
6,2; 60,5

42,1; 53,7

49,1; 6,.5

52,5; 62,3
8,5; 21,9

P (log-rank)

0,4

0,03

0,03

0,00

0,23

0,04

0,03

0,00

SV-Supervivencia Global; SLE-Supervivencia Libre de Enfermedad; Masc-Masculino; Fem-Femenino; BD-Bien Diferenciado;

MD-Moderadamente Diferenciado; PD-Poco Diferenciado; Cir- Cirugia; RT- Radiaciones lonizantes; QT- Quimioterapia;

RC-Respuesta Completa; RP-Respuesta Parcial; EE-Enfermedad Estable. *p < 0,05 acorde a Breslow.

Las tasas de supervivencia libre de colostomia fueron del 78 %; 72 %y 56 % a los

2; 3y 5 anos, respectivamente. (Datos no mostrados). Se ajusté un modelo de

regresion de Cox, eliminandose en cada paso, las variables sin influencia

significativa respecto a la supervivencia global. La Unica variable con influencia

significativa en la supervivencia resulté ser el ECOG, teniendo los pacientes con

ECOG inicial de 0 un riesgo de muerte significativamente inferior.
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Discusion
Pocos trabajos se han realizado en Cuba que evallen una serie de mas de 100
pacientes con diagnostico clinico y anatomopatologico de carcinoma de canal
anal, durante un periodo largo de tiempo (once anos). Esta caracterizacion en
particular, se realiz6 en condiciones de practica clinica, por lo que refleja de
forma fidedigna la problematica del reclutamiento y seguimiento de los pacientes
con carcinoma anal en el pais de forma general, y en el HHA, en particular.
En la presente serie de casos, la maxima incidencia de esta enfermedad se
encontro en pacientes mayores de 60 anos, resultado acorde con lo informado por
Grabenbauer y otros.('?) Asi también lo evidenciaron Goffredo y otros,3 en su
estudio de analisis secundario del RTOG 9811 para subclasificacion de los estadios
[IAy lIB en el carcinoma escamoso anal (tipo histologico que fue el mas observado
en el presente estudio).
La relacion mujer/hombre en el presente trabajo fue de 5:1, muy similar a otros
estudios, ' donde existe un predominio del sexo femenino. Esto se fundamenta
en el hecho de que, en el caso de la mujer, el riesgo de padecer carcinoma anal
aumenta en dependencia de la exposicion a los factores de riesgo vinculados a la
actividad sexual (sexo anal, enfermedades de trasmision sexual, entre otros). (19
La frecuente asociacion de cancer anal a la enfermedad de Paget, leucoplasia,
hemorroides, fisuras y fistulas dificulta el diagnostico. Por todas estas razones, la
mayoria de los pacientes se presenta con enfermedad avanzada (casi el 70 % de
los casos tienen tumores de 5 cm o mas de diametro maximo).?3 Sintomas como
dolor durante la defecacion, secrecion anal o cambio de los habitos intestinales
sugieren lesiones mas grandes, mientras que la incontinencia y la fistula
rectovaginal generalmente se encuentran en casos mas avanzados. Es de senalar,
que uno de cada cuatro pacientes, tenian compromiso ganglionar.
Tal como se informa en la literatura internacional, en la presente serie, los
sintomas de presentacion mas frecuentes fueron el sangramiento y el dolor. La
mayoria de los canceres de la region anal se presentan con rectotorragia. Esto
ocurre en el 50 % de los casos, y, en un 30 % se presentan con dolor o masa
palpable.'® De forma general, la sintomatologia estuvo relacionada con la

localizacion del tumor y el tamano tumoral. De hecho, el dolor y el sangramiento
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estuvieron mas asociados a la localizacion en el canal anal; mientras que el prurito
anal se correspondi6 con la localizacion en el margen anal.

Antes de la década de 1980, el estandar de cuidados para el carcinoma anal era
la reseccion abdominoperineal (RAP). Los tumores en etapa temprana podrian
curarse, mientras, las tasas de supervivencia a 5 afnos oscilaron entre 50 %y 70 %,
pero con una considerable morbilidad asociada con una operacion pélvica extensa
y estoma permanente. En mayo de 1974, Nigro publico su serie sobre pacientes
con cancer anal tratados con quimio-radioterapia combinada. Un estudio de
seguimiento publicado en 1985 de 45 pacientes que se sometieron al protocolo,
mostro que el 84 % de los pacientes estaban libres de enfermedad, y siete
pacientes murieron por metastasis a distancia.("” El ensayo RTOG 98-11, asigno al
azar a los pacientes a 5-FU y radiacién sola, o la inclusion de mitomicina-c, y
mostré una mayor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de
colostomia a los 4 afos con la adicion de mitomicina. (1®

En correspondencia con el estandar de tratamiento de primera linea para el
carcinoma anal, la mayoria de los pacientes recibieron radioquimioterapia con
esquema de 5-FU/MMC. La frecuencia de respuestas completas lograda en la serie
actual es similar (67 %) a la encontrada por Kachnic y otros, en el estudio RTOG-
0529.9 De hecho, el esquema de tratamiento y el nicho de pacientes tratados,
fue similar en ambos casos, lo que puede explicar la similitud de respuestas. Igual
se constatdo en el estudio de Abunassar y otros.(' Estos autores evaluaron
carcinomas anales con patron histologico similar a la presente serie y describieron
una frecuencia de 72 % de respuestas completas.

Por demas, se detecto influencia significativa del estado general respecto a la
respuesta objetiva. Es decir, los pacientes con ECOG 0, tienen mas posibilidades
de lograr una respuesta clinica (aproximadamente 20 % de diferencia), mientras
que las pacientes femeninas, muestran una mayor frecuencia de respuestas
objetivas, aunque sin ser significativa. En el estudio de Eng y otros, no se detecto
influencia de estas variables en la respuesta. ('3

Vale senalar, que la actual serie de pacientes abarco un periodo de 11 afos donde
en varias ocasiones hubo dificultades con el tratamiento de la radioterapia,

fundamentalmente por rotura de los equipos. Esto trajo como consecuencia que
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la mayoria de los pacientes recibieran una intensidad de dosis por debajo de lo
planificado, lo cual pudo disminuir el por ciento de respuestas completas, y muy
fundamental, la SV libre de enfermedad (SLE). Un aspecto importante y que
influyd en un incremento de las respuestas completas (+12 %) y de la SLE (+23 %)
y de la SL de colostomia (+33 %) en el periodo del 2013 al 2017 en comparacion al
de 2006-2012, es la protocolizacion de la atencidon del paciente con cancer anal
en la institucion, con la homogeneizacion de los protocolos y estandarizacion de
los procederes, que incluye un seguimiento mas exhaustivo, fundamentalmente
al término de la quimioradioterapia, y la toma de decisiones en la consulta
multidisciplinaria. (2%

Al revisar la literatura, es sorprendente que los datos reportados de la respuesta
acorde a las subcategorias TNM son muy escasos. El control tumoral es alto para
pacientes con ganglios negativos (cT1-2N0), mientras que los tumores mas
grandes y/o afectacion ganglionar, tienen mal prondstico con respecto al control
locorregional y/o metastasis a distancia evolutiva. Estudios retrospectivos
sugieren que los pacientes con carcinoma anal localmente avanzado (cT3/4 y/o
N+) tienen tasas de control locorregional que varian de 50 a 70 %, y SLE de 48 a
60 %, luego de quimioradioterapia.(?'22.23) En este estudio, acorde al tamafo del
tumor, la tasa de supervivencia global a los 5 afnos fue de 97,4 % (tumor <5 cm) y
75,5 % (tumor >5 cm), mientras que la tasa de supervivencia global a los 5 anos
fue de 83,8 % vs. 68,4 %, para pacientes sin y con compromiso ganglionar,
respectivamente, (p = 0,019).

Se estimo la SLE para algunas variables con cierta tendencia a relacion respecto
a la supervivencia, lo que corrobord la dependencia respecto al ECOG inicial,
aportandose una ganancia de aproximadamente 2 anos en los pacientes con ECOG
0. Se confirmo de igual modo la dependencia respecto al sitio del tumor, lo cual
tiene el sesgo del desbalance en los tamanos de muestra por subgrupo. Los
pacientes que recibieron tratamiento de primera linea con quimio-radioterapia
tuvieron una SLE superior en aproximadamente 3 anos a los que tuvieron alguna
modalidad sola, aunque también en este caso la comparacion es desbalanceada
en cuanto a tamano de muestra por subgrupo, y por tanto no tiene el mismo valor

inferencial.

14

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Aunque no es el objetivo fundamental en esta publicacion, la tasa de recaidas en
la serie es muy alta por los factores antes mencionados, acortando la SLE. La
mayoria de las recaidas es de localizacion loco-regional, de ahi también el
incremento del nUmero de colostomias. No obstante, la tasa de metastasis a
distancia evolutivas es baja. Este resultado no se corresponde con lo descrito en
literatura consultada, donde se plantea que el riesgo de recaida local es de 20-30
%, a nivel extrapelviano, incluso otros han reportado menores tasas de recaida
local (11 %) y metastasis a distancia (8 %).?*%) El tratamiento mas comun para las
recaidas es la cirugia con quimioterapia. Esta modalidad terapéutica, que incluye
cirugia de rescate con RAP y colostomia permanente, mas quimioterapia,
prolonga el tiempo de supervivencia con buen control local (30-77 %).(1")

La inmensa mayoria de los pacientes presentaron eventos adversos al tratamiento
recibido. Las toxicidades con mayor presentacion fueron gastrointestinales y
hematoldgicas. Ningun paciente fallecié por esta causa. Esto coincide con lo
descrito por otros autores para el tratamiento del carcinoma anal con radio-
quimioterapia.('®2% Solo dos pacientes presentaron manifestaciones de toxicidad
cronica (una fibrosis retractil del margen anal y una estenosis anal) que no
requirieron solucion quirdrgica. Deben mitigarse las toxicidades e individualizar
el manejo terapéutico de los pacientes para obtener el maximo beneficio de
estos, con la menor toxicidad aguda y cronica de las diferentes terapias a que es
sometido el paciente, teniendo en cuenta que puede obtenerse una larga
supervivencia con una mejor calidad de vida.#®)

A diferencia de otros canceres gastrointestinales, como el colorrectal y cancer de
pancreas, la presencia de la mutacion KRAS es muy rara y se encuentra en menos
del 3 % de todos pacientes.?”) Sin embargo, en un analisis retrospectivo de 148
pacientes con enfermedad localmente avanzada y localmente recurrente, PIK3CA
es la mutacion mas comdn (28,9 %) y es un factor pronostico para mayor riesgo
de recaida. En 24 pacientes con carcinoma anal metastasico que se les realiza
secuenciacion completa del genoma, revela que la mutacion PIK3CA sigue siendo
el gen mas comidnmente alterado (29%).(%®

Los conocimientos actuales sobre los biomarcadores pronésticos informan sobre

como los factores biologicos median la progresion de la enfermedad y la
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respuesta. La integracion de este conocimiento a los actuales y futuros ensayos
clinicos permitiran en un futuro, una mejor estratificacion de los tratamientos y
facilitar la incorporacion de nuevas intervenciones terapéuticas para mejorar los
resultados en esta enfermedad. ?®

En esta serie pudieran considerarse algunas limitaciones inherentes al diseno
(estudio monocéntrico, analisis retrospectivo, y no aleatorizado). Sin embargo, el
diseno realizado permite dar respuesta a los objetivos trazados, asi como la
validez externa de los resultados, ya que en el HHA, se atienden pacientes con
caracteristicas sociodemograficas comparables a otros hospitales cubanos.

No obstante, nuevos estudios, especialmente disenados para evaluar la presencia
de HPV como factor de riesgo y el impacto de la radioquimioterapia a modo de
terapia de primera linea, podrian considerarse. De cualquier forma, los datos
presentados basados en la experiencia del hospital deben contribuir a impulsar
programas de preservacion del complejo ano-rectal, y corregir los problemas que

han afectado la intensidad de dosis baja de la radioterapia.
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