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INTRODUCCION

El cancer de canal anal es una entidad poco frecuente, representa
aproximadamente el 3% de todos los canceres y representa el 10%
de los tumores del tubo digestivo, la finalidad del tratamiento es sin
duda la curacion pero en la actualidad la preservacion del érgano y de
la funcién es un punto primordial en esta neoplasia, todo esto sin
disminuir el control local.

El tratamiento hasta antes de lo descrito por de Nigro era la cirugia y
la radioterapia, con la descripcidn del tratamiento combinado con
quimioterapia y radioterapia, ante la vista de buenos resultados
obtenidos con este procedimiento es en la actualidad el tratamiento
estandar de esta neoplasia quedando la reseccién abdominoperineal
como rescate en los casos en los que no se obtenga respuesta
completa.

Los procedimientos quirirgicos empleados, la excision local empleada
para tumores pequefios vy confinados a la mucosa sin invasién al
esfinter alcanzan tasas de curacién muy elevadas asi como de
preservacion del esfinter anal.

La reseccidn abdominoperineal (RAP) con colostomia, conlleva
mortalidad  post operatoria minima, pero con grave deterioro
psicosocial ademas de lesidn de los nervios pélvicos con gran
repercusion en el aparato genitourinario, el control local con este
procedimiento es muy bajo con reportes del 35% al 60% con
supervivencia a5 afios del 50% aproximadamente.

En lo concermiente a la Radioterapia que conlleva un papel
preponderante en el tratamiento de! cancer de conducto anal ya sea
como modalidad Unica de tratamiento o combinada con citotdxicos
logrando control local def 60 al 80% con preservacion del esfinter
anal 50 a 70% y supervivencia global del 65%

ANATOMIA

Es pertinente realizar una distincién entre cdncer de conducto anal y
margen anal dado que conllevan historia natural diferente.



E! limite superior o proximal del conducto anal comienza en el anillo
anorrectal . Este se define como el haz muscular formado por [a unidn
de la porcidn superior del esfinter intero, la porcién distal del misculo
longitudinal, el puborrectal y la porcion profunda del esfinter externo.
Este anillo se identifica mediante tacto digital. El epitelio que cubre
esta zona del conducto anal es epitelio columnar.

La linea dentada se define como el limite entre el epitelio columnar del
conducto proximal y el epitelio escamoso estratificado del conducto
distal.

El limite inferior del conducto anal se extiende segln la AJCCy UICC
hasta la linea anocutanea.

El conducto anal es tiene una vasta red de vasos linfaticos, que
drenan por 3 wvias principales: inguinales, pelvicoviscerales e
hipogastricos. (1,2,3)

Relacién de histologias de las neoplasias que se originan en el
conducto anal y su porcentaje de presentacion:

Epidermoide: 60 a 80%
Transicional: 20 a3 30%
Adenocarcinoma: 5%

Enf de Paget: 2%
Células Basales: 2%
Melanomas: 2%
Linfomas: 1%
EPIDEMIOLOGIA

El cancer del conducto anal representa del 2 al 4% del tracto
digestivo, en los Estados Unidos tiene indidencia de 47/100 000
hombres blancos y .69 en mujeres blancas. En Afroamericanos la
incidencia en hombres es de.57/100 000 y .78 para mujeres.

La edad promedio de aparicién de la enfermedad es 62 afios.
Estudios epidemioldgicos de Europa y Estados Unidos han demostrado
que la incidencia de este padecimiento se ha ido incrementando sobre
los Ultimos 30 a 40 afios. El niimero de pacientes diagnosticados en
Suecia se ha incrementado 4% por afio. (6,7)

En la actualidad segin series de casos y controles han demostrado
que la mayoria de los casos que en ambos sexos son debidos a la




infeccion del virus del papiloma humano. Estos estudios han
demostrado un riesgo mayor de cancer de conducto anal en hombres
homosexuales o mujeres con historia de mdltiples parejas sexuales o
antecedente de enfermedades trasmitidas por contacto sexual tales
como cdndilomas o gonorrea, por lo tanto mujeres con antecedente
de cancer cervico-uterino neoplasia asociada etioldgicamente al VPH
presentan un riesgo mayor de presentar cancer de conducto anal.

La asociacidn del cancer de canal anal quedo demostrado en el estudio
Danés de casos y controles comparando las practicas sexuales de 417
pacientes con cancer anal, 534 pacientes con adenocarcinoma del
recto y 554 controles sin enfermedad. En analisis muitivariado
demostrd que pacientes mujeres con mas de 10 parejas sexuales
tienen un riesgo relativo de 4.4 e historia de condilomas anales un RR
de 11.7 y gonorrea RR de 3.3, displasia cervical de RR de 2.3,
relaciones sexuales anales RR de 3.4. Los resultados fueron similares
entre heterosexuales masculinos en los que tuvieron mas de 10
parejas sexuales RR de 2.5, cdndilomas anales un RR 4.9, Sifilis RR
de de 4.9. Ademas en este mismo grupo se encontrd por reaccién en
cadena de la polimerasa que el VPH estuvo presente en 88% de los
tumores de pacientes con cancer de canal anal, 73% de los pacientes
con cancer anal presentaron VPH variedad numero 16.(8)

La relacidn con pacientes VIH continua siendo confusa en algunos
reportes se ha demostrado una mayor incidencia en pacientes con VIH
principaimente en aquellos que son receptivos y que presentan la
infeccion de VPH. (8) :

Estudios de casos y controles han demostrado asociacién de céncer de
ano con tabaquismo principalmente con tabaquismo activo a diferencia
de aquellos que dejaron de fumar, ademas existe asociacién lineal en
pacientes premenopausica con el nimero de paquetes afio.

HISTORIA NATURAL

La mayoria de los pacientes hasta en un 30 a 50% tendran
asociado un padecimiento benigno de larga evolucion como
enfermedad hemorroidal o fisura anal ante lo anterior el diagndstico en
la mayoria de los pacientes se retraza considerablemente.(2,3)



Los carcinomas del conducto anal se expanden frecuentemente
mediante extension local, creciendo cefalicamente hasta implicar otros
organos de |a pelvis.
Los ganglios linfaticos inguinales estan afectados en un 15 al 63%
La diseminacion hematdgena ocurre con mayor frecuencia en tumores
que surgen en la linea dentada, afectando al higado en un 5% y
pulmén en un4% y hueso en un2%.

La principal sintomatologia es sangrado anal, dolor, prurito,
presencia de tumor y secrecién mucosanguinolienta.

ESTADIFICACION

AJCC y UICC han establecido la estadificacion TNM para el
conducto anal. A la presentacidn de la enfermedad aproximadamente
un 50% se va a presentar como tumor superficial y un 25% con
ganglios positivos. El tamafioc tumoral en andlisis multivariado
representa el factor prondstico mas importante en carcinoma
€SCamoso. La probabilidad de enfermedad ganglionar esta
directamente relacionada con el tamafio tumoral y la localizacién
ocurriendo mas comunmente en conducto anal que margen anal.(5)

T0: No evidencia de tumor primario.

T1: Tumor de 2 cms o menor.

T2: Tumor mayor de 2 cms pero menor de 5 cms.

T3: Tumor mayor de 5 cms.

T4: Tumor de cualquier tamafio que involucre érganos adyacentes
ejem vagina, uretra, vejiga

NO: No metdstasis a ganglios regionales.

N1: Metastasis en ganglios perirrectales.

N2: Metastasis en ganglios iliacos intemos unilateral. O inguinal.

N3: Metastasis en perirrectal y ganglios inguinales y o bilateral iliacos
internos o bilateral ganglios inguinales.




TRATAMIENTO DEL CANCER DE ANO.

Hasta 1980 la reseccién abdominoperineal fue el tratamiento de
eleccién para tumores que surgen en el conducto anal esta
intervencién requiere de la reseccidn requiere de permanente
colostomia la supervivencia posterior a RAP es del 40 al 70% a 5
anos.

Con los estudios de Nigro en 1974 utilizando tratamiento
preoperatorio con 5Fu y Mitomicina C combinado con dosis
intermedias de radiacién (30Gy) tuvieron como hallazgo que en las
piezas de patologia presentaron respuesta completa con el
tratamiento preoperatorio.  Posterior a estos hallazgos se inicio el
tratamiento con Radio-Quimioterapia y dejando a la cirugfa como
rescate en los pacientes con falla al tratamiento inicial.(1)

Ademas otro grupo de investigadores utilizando  Radioterapia con
dosis de 45GY o Braquiterapia como modalidad Unica encontraron
que el controt local y la supervivencia era similar al tratamiento
combinado.

Con posteriores estudios se investigd la modalidad de tratamiento si
solo la radioterapia o el tratamiento combinado se obtienen mejores
resultados obteniendo lo siguiente; en el estudio de  UKCCCR se
dividieron 585 pacientes para solo tratamiento con Radioterapia 45Gy
con incremento de 15 Gy o incremento con BQT 25Gy o similar dosis
de Radioterapia con concurrente 5FU y Mitomicina. El SFU fue
administrado por infusién continua a dosis de 1000mg/m2 por 4 dias
durante la primera o Ultima semana de Radiacién y la Mitomicina fue
administrada en la primera semana del tratamiento como infusidn
intravenosa a dosis de 12mg/m2 durante la primera semana del
tratamiento,  después del seguimiento de 42 meses pacientes
asignados al tratamiento combinado presentaron disminucién de I3
falla local (61% Vs 39% p: .0001) y muerte asociada al cancer
(28% Vs 39% p:.02). Sin embargo no se encontrd diferencia en la
supervivencia giobal. (9)

La EORTC dividieron 110 pacientes con T3 -T4, NO-N3 o0 T1-T2 Ni
- N3 para recibir Radioterapia como modalidad dnica con dosis de
45Gy con incremento de 15 a 20Gy comparandola con Radioterapia
Y SFU y Mitomicina C, la dosis de 5FU fue de 750mg/m2 en los dias
1 al 5ydel 29 al 33 y la dosis de Mitomicina fue de 750mg/m2.



Después de seguimiento de 42 meses el grupo combinado presento
respuesta completa (80% Vs 54%) y supervivenda libre de
progresion (61% Vs 43%) Sin embargo similar al estudio de UKCCCR
no se demostrd diferencia en la supervivencia global en tratamiento
combinado comparandolo con solo radioterapia (10)

Estos dos estudios demostraron que la administracion de quimioterapia
concomitante con la radioterapia mejora el control local y la
supervivencia libre de enfermedad vy reduce la necesidad de
colostomia permanente

El uso de reseccién abdominoperineal como terapia de rescate para
pacientes con enfermedad local recurrente ofrece similares resultados
en la supervivenda global entre el tratamiento combinado o la
radioterapia como modalidad dnica. (9,10,11)

Rol de la Mitomicina

Es conoddo que la Mitomicina condiciona toxicidad elevada en el
tratamiento combinado a nivel renal, pulmonar y medula ésea ante lo
anterior se han realizado estudios por parte de la RTOG y ECOG.
Para lo cual a 310 pacientes se les sometié a tratamiento con o sin
Mitomicina C. El 5FU fue otorgado por infusién continua a dosis de
1000mg/m2 SC enios dias 1 a 4 y de 29 a 33 y la mitomicina a dosis
de 10mg/m2 en los dias 1 y 29. La supervivencia global fue superior
en el grupo de Mitomicina C (67% Vs 50% p:.006) ademas la
supervivencia libre de colostomia fue superior, en lo referente a
morbilidad mielosupresién o alteraciones de mucosa o de piel grado IV
fueron mas comUin en e! tratamiento con Mitomicina (23% Vs 7%).
La condusion de este estudio fue que la mitomicina ofrece mejor
control local con aumento significativo de morbilidad. En resultados
posteriores de este mismo estudio demostré que supervivencia libre de
colostomia no fue diferente pero el control locorregional continda
siendo significativamente mejor en pacientes que recibieron el
tratamiento con mitomicina C (11,12)

Toxicidad en grupos especiales.

Los grupos de pacientes que pueden llegar a presentar mayor
morbilidad es aquellos mayores de 75 afios o presencia de VIH

Sin embargo la terapia en estos grupos especiales puede ser realizada
exitosamente.

En pacientes con VIH con cuenta de CD4 por debajo de
200celulas/cc3 llegan a presentar mayor morbilidad.(12,13)



JUSTIFICACION

El cancer de conducto anal es en la actualidad, una entidad clinica
donde el objetivo del tratamiento es sin duda la curacién pero al
mismo tiempo la conservacion del 6rgano, teniendo al tratamiento
quirargico como alternativa cuando haya existido fracaso al
tratamiento con Radioterapia 0 Radio-Quimioterapia.

La modalidad combinada ha demostrado mayor indice de curacidn de
esta neoplasia pero al mismo tiempo un incremento en la morbilidad lo
que condiciona que el tratamiento en ocasiones no sea finalizado como
esta establecido en decremento del control local y supervivencia.

Se deben de tener criterios bien establecidos de cuales son los factores
prondsticos que afectan o condicionan deterioro en el control local yen
la supervivencia con la finalidad de modificartos en miras de mejorar el
control local y la supervivencia.

OBJETIVO

Determinar la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global en pacientes con cancer de conducto anal sometidos a
tratamiento con Radioterapia o Radio-quimioterapia.

OBJETIVO ESPECIFICO

Identificar los factores prondsticos que determinan el control loco-
regional y la supervivencia global en pacientes sometidos a
tratamiento con Radioterapia o combinacion de Radio-Quimioterapia.




MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de la base de computo del hospital de
oncologia con diagndstico de cancer de conducto anal, en periodo
comprendido de Enero de 1997 a Enero del 2005, en total fueron 311
expedientes, de los cuales cumplieron los criterios de indusién 105
pacientes. Se realizo un cuestionario con 30 reactivos.

CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes pertenecientes al HO CMN
- Diagnéstico clinico de céncer de ano.
- Histologia de Epidermoide
- Haya sido candidato a cualquier modalidad de tratamiento.

CRlTERIOS DE EXCLUSION.

Histologia de Adenocarcinoma, Linfoma o Melanoma.

- Tratamiento Inician con RAP.

- Recibieran tratamiento inicial en institucién diferente al HOCMN
SXXI.

- Diagndstico clinico de cancer de recto.

- No contar con la informacién minima requerida.

- No hayan sido candidatos a tratamiento medico o quirdrgico.

VARIBALES INDEPENDIENTES.

Sexo.

Edad.

Etapa clinica.

QT.

Dosis de radiaciones al primario: >5400 Vs <5400
Dosis de radiaciones a ingles: >4500 Vs <5400
Nivel de Hemoglobina: >12 Vs <12



VARIABLES DEPENDIENTES.
Respuesta clinica y patoldgica.
- Sup-ervwenqa libre de recurrendia.
- Supervivencia libre de enfermedad.
- Supervivencia global.
- Morbilidad cronica.
- Preservacion del esfinter anal.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, longitudinal, analitico y observacional.




RESULTADOS.
ANALISIS DESCRIPTIVO

Se obtuvo la base de datos del sistema de computo de este hospital
de todos los diagndsticos de cancer de conducto anal o cancer anal, en
total fueron 302 pacientes comprendiendo el periodo de Enero de 1997
a Noviembre del 2005. De los cuales 32 pacientes presentaron
diagnostico de Adenocarcinoma de conducto anal, 130 pacientes con
diagndstico de Cancer de Recto con infiitracion a conducto anal,
Linfomas de conducto anal fueron 5 pacientes, Melanoma de conducto
anal reportados 9 pacientes, tratamiento quirlrgico inicial se
encontraron en total a 6 padentes, padecimiento benignos en un total
de 8 pacientes por lo tanto estos pacientes no cumplieron los criterios
de inclusién. Por lo que se obtuvo un universo total para el estudio de
105 que cumplieron cabalmente los criterios de inclusion establecidos.

DIAGNOSTICO PACIENTES
EPIDERMOIDE DE ANO 105
ADENO CA DE ANO 32
ADENO DE RECTO INF ANAL 130
LINFOMA DE ANO 5
MELANOMA DE ANO 9
TX QX INICIAL 6
BENIGNOS 8
TFU 6

De los cuales a distribucién por sexo correspondié 66 pacientes del
sexo femenino lo que representa un 62.9% del total de la muestra y
39 pacientes del sexo masculino lo que representa un 37.1% del total
de la muestra con una relacidn 1.6:1 més frecuente para mujeres.
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La edad del grupo de tratamiento tuvo de un rango inferior de 28 afos
para el paciente mas joven y 87 anos para el mas longevo, la media de
edad del grupo fue de 61.55 anos v la mediana de 63 afos, con
desviacion estandar de + - 13.64 afios.

DISTRIBUCION POR SEXO

EMASC
BFEM

Los pacientes que presentaron sintomatologia de més de 1 afio de
evolucién fueron en total 51 pacientes correspondiendo un 48% del
total de la muestra. Los pacientes con sintomatologia de 6 meses a
menos de un afio fueron en total 23 pacientes correspondiendo al
32.9% del total de la muestra, los pacientes con un tiempo de
evolucién menor de 6 meses fueron en total 31 pacientes para un
29.5% del total de la muestra.

11




TIEMPO DE EVOLUCION

>1ANO 6 A 12 MESES <6 MESES

Los estudios diagndsticos y de estadificacion realizados al grupo de
estudio estuvieron comprendidos principalmente por TAC,
Recosigmoidoscopia y Ultrasonido endorectal.

Del total de la muestra a 101 pacientes se les realizd TAC
correspondiente a un 96%, siendo el estudio que mas se realiza. La
rectosigmoidoscopia se realiz6 en un total de 84 pacientes
correspondiente a un 80% de la poblacidn. El estudio que menos se
realizé fue el US endorectal el cual se realizé a un total de 16
pacientes correspondiendo Unicamente al 15% de la poblacién en
estudio.

12




ESTUDIOS DE EXTENSION

B (msi
mNO

TAC RSC us

En relacién al grado histolégico del cancer epidermoide en 63
pacientes se catalogaron como moderadamente diferenciado
correspondiendo a 60% del total del grupo. En relacién a poco
diferenciado correspondio a 20% del total de la muestra y bien
diferenciado en 8.6% del total de la muestra, en un 11.4% se
desconoce el grado de diferenciado.

GRADO DE DIFERENCIACION

12, 11%
, 9%

M SIN INF

W BIEN DIF
OMOD DIF
COMAL DIF

63, 60%
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Dentro de las variables se incluyo VIH siendo un total de 13 pacientes
positivos correspondiendo al 12.4% de la muestra, todos los pacientes
fueron del sexo masculino.

RELACION DE PORTADORES DE VIH

13, 12%

BVIH +
B VIH -

92, 88%

Distribucion por Ty N

En relacion a la distribucién por tamafio tumoral y estado ganglionar
se tomo en consideracion la estadificacion de la AJCC de la edicién del
afio 2002. Correspondiendo a T1 solo 1 paciente, T2 44 pacientes
reprentando ef 41% de la muestra. T3 41 pacientes representando el
39% T4 19 pacientes para un 18.1%.

Tumores mayores de 5 cms representan el 57% de la muestra esto
es de gran trascendencia por lo que implica para el control local Y para
supervivencia libre de enfermedad.

En relacion a la enfermedad ganglionar no se encontraron adenopatias
por clinica o por imagen en 48 pacientes representando el 45% de la

14




muestra esto tomando en consideracion lo reportado en el expediente
clinico. En 16 pacientes se catalogaron como N1 representando un
15.2% de la muestra. N2 en 29 pacientes correspondiendo al 27%. N3
12 pacientes representando el 11.4%.

DISTRIBUCION POR EDO
TUMORAL

T T2 T3 T4

DISTRIBUCION POR ESTADO
GANGLIONAR

15




Tomando en consideracion que para efectos de radiobiologia el nivel
de hemoglobina representa un papel importante al actuar el oxigeno
como radiosensibilizador se tomo en cuenta esta variable, |a media de
hemoglobina fue de 12.4 gr y mediana de 12.00 con desviacion
estandar de 2.41, como valores minimos en la muestra de 7 y como
maximos de 16. '

DISTRIBUCION POR NIVEL DE HB

>12 <12

16




Aspectos técnicos del tratamiento.

Como es de conocimiento general el tratamiento estandar en la
actualidad es tratamiento combinado con Quimioterapia y Radioterapia
En total a 41 pacientes se les sometié a esta modalidad de tratamiento
representando el 41% y a un total de 62 pacientes solo se trataron
con Radioterapia siendo el 59% del universo.

DISTRIBUCION POR TIPO DE
TRATAMIENTO

43, 41%

B RT

17




Tomando en consideracién la dosis recibida de radiacion al tumor,
la media del tratamiento fue de 5441cGy y la mediana 5500cGy. Con
un minimo de dosis de 3000cGy utilizado generalmente para
tratamiento paliativo y un maximo de dosis de 7500cGy.

DISTRIBUCION EN RELACION A
DOSIS

SR58332%S

>5400 <5400

18




Conociendo la historia natural de la enfermedad de esta neoplasia se
infiere que el tratamiento a la ingle debe ser considerado para el
analisis estadistico la media de la dosis recibida a la zona inguinal
correspondié a un total de 4523cGy y la mediana a 4500cGy. La
maxima dosis reportada a esta zona ganglionar fue de 7500cGy vy la
minima reportada fue de 2000cGy.

INCREMENTO A INGLES

>4500 <4500 NO INCR

Continuando con aspectos técnicos de tratamiento con radiacién se
realizé descripcion de la técnica de incremento posterior a recibir la
primera fase de tratamiento, representando la técnica de campo
directo con electrones o con fotones de alta energia 48.6%, la técnica
de 3 campos representa el 17.1%, solo a 1 paciente se le otorgo

19




tratamiento con BQT. Y algo trascendental que a 33% no fue
candidato a mayor dosis de radiaciones.

TECNICA DE INCREMENTO

BQT DIRECTO 3 NO INCR
CAMPOS

Respuesta al tratamiento medico.

Del total de la muestra sometidos a tratamiento combinado con
Quimioterapia y Radioterapia o Radioterapia como modalidad Unica
de tratamiento sin tomar en consideracién los pacientes que fueron
rescatados con cirugia un total de 59 pacientes tuvieron respuesta
completa con el tratamiento medico otorgado siendo un 56.2% del
universo de tratamiento, respuesta parcial af tratamiento medico lo
obtuvieron 12 pacientes siendo el 11.4% y datos de progresion 34
pacientes representando al 32.4% tomando en consideracién estos
datos que no estan representados por grupos sino como grupo en
general.

20




RESPUESTA AL TRATAMIENTO
MEDICO

COMPLETA PARCIAL PROGRES.

De los 59 pacientes que presentaron respuesta completa al
tratamiento, 9 pacientes presentaron falla local, locorregional o a
distancia. De estos 9 pacientes 6 fueron rescatados con RAPy 3 no
fue posible ofrecerles tratamiento de rescate.

21




PACIENTES SOMETIDOS A RAP
POSTERIOR A RECURRENCIA

Si NO

De los 9 pacientes que presentaron falla a continuacidon se expone la
relacion del sitio de falla, el principal sitio de falla fue a nivel del
primario y solo 1 paciente a nivel de ingle y otro a nivel de vulva, dos
pacientes fallaron a distancia.

ANO INGLE VULVA DISTANCIA
1 X
2 X X
3 X X
4 X
5 X
6 X
7 X
8 X
9 X X
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Pacientes que tuvieron respuesta parcial al tratamiento o datos de
progresion que en total fueron 46 padentes representando el 43% de
los pacientes, de este grupo fueron sometidos a RAP de rescate 13
pacientes representando el 12.3%.

PACIENTES CON RESPUESTA
PARCIAL QUE FUERON
SOMETIDOS A RAP DE RESCATE
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El intervalo libre de recurrencia local posterior a tratamiento medico
tuvo una media de 15.6 meses y mediana de 7 meses con un rango
de 0 meses para los que tuvieron progresion o respuesta parcial y un
maximo de 98 meses para los de respuesta completa.

Et intervalo libre de enfermedad tomando en consideracion as
recaidas locales o a distancia tuvo media de 19.5 meses y mediana de
11 meses como minimo de 0 meses y 95 para maximo.

El intervalo libre de colostomia tuvo una media de 18.60 meses y
mediana de 10 meses como minimo de 1 mes y como méximo 92
meses.

El tiempo total de tratamiento con radioterapia presento una media de
59.79 dias y mediana de 60 dias, con un minimo de 10 dias y un
maximo de 168 dias.
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ANALISIS UNIVARIADO

Se evalud la importancia de los siguientes factores prondsticos: Sexo,
edad, VIH, Dosis total, Incremento a la ingle, QT, Estado tumoral,
Nivel de hemoglobina, tiempo de evolucién, tiempo total de
tratamiento y técnica de incremento al primario los resultados

mostraron fos siguientes valores de significancia.

ANALISIS UNIVARIADO EN RELACION PARA

RECURRENCIA LOCAL
VARIABLE VALOR DE P
VIH .073
QT .350
EDAD .308
EDO TUMORAL .007
EDO GANGLIONAR 225
DOSIS AL PRIMARIO .037
NIVEL DE HB .050

25




ANALISIS UNIVARIADO PARA SUPERVIVENCIA LIBRE

DE ENFERMEDAD

VARIABLE VALOR DE p
ETAPA TUMORAL .000
ETAPA GANGLIONAR .000
DOSIS A PRIMARIO .000
DOSIS INGUINAL .050
NIVEL DE HEMOGLOBINA .000
QT NS

ANALISIS UNIVARIADO PARA SUPERVIVENCIA LIBRE
DE ENFERMEDAD A DISTANCIA

VARIABLE VALOR DE p
ETAPA TUMORAL NS
ETAPA GANGLIONAR .004
DOSIS AL PRIMARIO NS
DOSIS A INGLES NS
NIVEL DE HEMOGLOBINA NS
QT NS

ANALISIS MULTIVARIADO

Se tomaron en consideracion: Edad, Sexo, etapa tumoral, etapa
ganglionar, dosis total al primario, dosis total inguinal, nivel de
hemoglobina, tiempo total de tratamiento, VIH, tiempo de evolucidn.

A continuacién se muestra la tabla de valores significativos.
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ANALISIS MULTIVARIADO PARA

RECURRENCIA LOCAL
VARIABLE VALOR DE p RIESGO
RELATIVO
Nivel de Hb .060 2.45
Estado tumoral .009 4.17
Dosis Total .018 3.32

En refacién a la recurrencia local posterior a tener control local

ANALISIS MULTIVARIADO PARA CONTROL
LOCAL DESPUES DE RECURRENCIA LOCAL

VARIABLE VALOR DE p RIESGO
RELATIVO
Estado Tumoral .081 2.57
Nivel de Hb .010 4.08
Dosis total .010 3.95
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ANALISIS MULTIVARIADO PARA
SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

VARIABLE VALOR DE p RIESGO
RELATIVO
ESTADO DEL .000 3.73
TUMOR
ESTADO .000 4.69
GANGLIONAR
DOSIS A INGLE .008 2.25

ANALISIS MULTIVARIADO PARA
SOBREVIDA LIBRE DE METASTASIS

VARIABLE VALOR DE p RIESGO
RELATIVO
EDO .000 16
GANGLIONAR
DOSIS A INGLE .032 3.95
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CURVAS DE KAPPLAN MEIER PARA
RECURRENCIA LOCAL

Los pacientes que presentaron control local por clinica y estudio de
patologia fueron en total 59 pacientes de estos recayeron 9 pacientes,
en reladon a curva de supervivendia para control local a los 12 meses
el 90% no ha presentado recurrencia local, para los 60 meses el 65%
no ha presentado recurrenda local.

CURVA DE SOBREVIDA PARA
RECURRENCIA LOCAL

SUPERVIVENCIA
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Para la curva de Kapplan Meier. Existe significancia estadistica,
para T1-T2 a 40 meses presentan control local el 82% de los
pacientes, a diferencia de los padientes con T mas avanzado T3-T4
a 25 meses presentan control local el 40% de los pacientes, con
una p significativa de .000

CONTROL LOCAL VS TUMOR

—T1-T2
— T3-T4

SUPERVIVENCIA

0 10 20 30 40 50
MESES

30




Tomando en consideracién la etapa ganglionar para control local
realizando divisién entre NO-N1 Vs N2-N3 no se encontro
significancia estadistica para control local, aunque si se observa una
tendencia dependiendo de la etapa ganglionar.

En pacientes con NO-N1 a 25 meses el 80% conserva control local y
en pacientes con N2-N3 a 25 meses el 65% conserva control local.
Para 40 meses el control en NO-N1 es de 70%.

Con una p no significativa p.120

CONTROL LOCAL VS ETAPA
GANGLIONAR

SUPERVIVENCIA

MESES
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Las curvas de control local se demostré un nivel estadistico
significativo, para pacientes con nivel de hemoglobina mayor o igual a
12 a 45 meses conservan control local el 80% vs. a 25 meses el
45% teniendo un valor de p significativo de .001.

Como a continuacién se muestra en la curva de Kapplan Meier

CONTROL LOCAL VS HEMOGLOBINA
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Para el control local tomando en contraparte la dosis recibida a nivel
del primario se encontré un valor de p significativo, siendo para
pacientes que recibieron dosis por arriba o igual de 5400 a 40 meses
una supervivencia del 75% y a diferencia de pacientes que recibieron
dosis por debajo de 5400 la supervivencia a 35 meses fue de solo el
45% todo esto con un valor de p de .01

CONTROL LOCAL VS DOSIS A
PRIMARIO

—>5400
— <5400

SUPERVIVENCIA

MESES

33




Tomando en consideradon la supervivenda libre de enfermedad
como grupo total a 60 meses, tenemos que para los 20 meses se
presenta SLE un 60% del grupo total y para 40 meses 50% vy para
60 meses tenemos 40% del grupo total. Siendo el principal evento la
recaida local y posteriormente la recaida a distancia y regional.

SLE A 5 ANOS GRUPO TOTAL

0.8
0.6
044
0.2

SUPERVIVENCIA
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La supervivencia libre de enfermedad en relacién a la etapa tumoral
represento diferenda significativa para SLE a 5 anos.
El grupo T1-T2 a 60 meses presenta SLE en 70% de este grupo a
comparacién de su contraparte de etapas avanzadas a 60 meses
presenta SLE solamente el 10%.
Con valor de p significativo de .000

SLE VS ETAPA TUMORAL

— T1-T2
— T3-T4

SUPERVIVENCIA
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La supervivencia libre de enfermedad en relacién a N representa
diferencia significativa en cuanto a SLE.
Para etapas iniciales a los 60 meses representa el 55% a diferenda
para etapas avanzadas N2-N3 la SLE es del 20% a 20 meses. Para
N1-N2 para meses la supervivencia es del 75%.
Con valor de p significative de .000 confiiendo un mayor riesgo para
SLE el estado ganglionar avanzado.

SLE VS ETAPA GANGLIONAR
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La supervivencia libre de enfermedad en relacién a la dosis recibida
a nivel inguinal.
Para dosis mayor de 4500cGY a 60 meses la SLE es de 45% v para
dosis menor de 4500cGy a 60 meses la SLE es del 20%. Para dosis
mayor de 4500cGY a los 20 meses la SLE es del 60% vy en su
contraparte de menor dosis la SLE es de 25%, con un valor de p
significativo de .050

SLE VS DOSIS INGUINAL
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La SLE en relacion a la dosis recibida al primario, a 30 meses la
SLE en el grupo de mayor dosis es del 60% y en su contraparte de
menor dosis a 30 meses es del 30%. A 60 meses en el grupo de
mayor dosis la SLE es del 60% a diferencia del grupo de menor dosis
que es del 20%. Siendo significativo con un valor de p de .000

SLE VS DOSIS AL PRIMARIO

E  —>5400
—<5400

SUPERVIVENCIA

MESES
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Supervivencia libre de enfermedad en relacién al nivel de
hemoglobina. A 30 meses en el grupo de mayor nivel de hemogiobina
presenta SLE del 70% y en el grupo de menor cantidad de
hemoglobina a 30 meses es de 20%. Para 60 meses en el grupo de
mayor o igual a 12 es del 45% de SLE vy para el grupo de menor de
12 gramos la SLE a 60 meses es del 10%. Con un valor de p
significativo de .000

SLE VS HEMOGLOBINA

—>12
—<12

SUPERVIVENCIA
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Supervivencia libre de enfermedad a distancia, los pacientes que
presentan recaida es la minoria siendo esta en los primeros 20 meses
de seguimiento, continuando sin evento hasta los 60 meses el 70% de
la poblacién estudiada.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD A DISTANCIA

SUPERVIVENCIA




Supervivencia libre de enfermedad a distancia.

Para el grupo de N temprano la SLEAD fue del 95% a los 30 meses y
para la etapa mas avanzada la SLEAD fue de 80% a 30 meses.

Para 60 meses en etapa NO-N1 la SLEAD fue de 90% a 60 meses y
N2-N3 a 60 meses del 80%.

Con valor de p de .004

SLEAD VS ESTADO GANGLIONAR
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Del grupo total de 105 pacientes la supervivencia libre de colostomia,
se observa que existe perdida del érgano en los primeros 20 meses del
seguimiento cayendo hasta un 65%. Y para el final del seguimiento a
los 60 meses el 58% conserva el érgano.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE
COLOSTOMIA
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En relacion a la supervivencia global a 5 afios a los 30 meses el 60%
continua vivo y para el final del seguimiento el 45% continua con
vida.

SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS

SUPERVIVENCIA
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DISCUSION.

Se obtuvo un total de 311 pacientes con diagnostico clinico de
conducto anal, de los cuales solo 105 pacientes reunieron [os criterios
de inclusion para el estudio y analisis. Dentro de los 105 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusiéon se induyeron los que
presentaban diagndstico de cancer doacogenico por el conocimiento
de que presentan similar comportamiento biolégico al cancer
epidermoide.

32 pacientes fueron catalogados como adenocarcinoma de canal anal,
140 como adenocarcinoma con extension a conducto anal. No existe
un consenso claro en cuanto a la definicidn clinica los adenocarcinomas
de conducto anal si son realmente adenocarcinomas de recto que se
extienden a conducto anal ¢ son en realidad tumores de conducto
anal, en la literatura mundial {a incidencia de adenocarcinomas de
conducto anal lo reportan en un 5% siendo epidermoides hasta en un
80%.

En nuestra serie si se toma en cuenta exclusivamente los tumores
catalogados como de conducto anal {epidermoides, adeno, linfomas y
melanoma) nos encontramos que un 21% serian adenocarcinomas
cifra muy por encima de la reportada en {a literatura, linfomas seria
un 3% y melanomas de conducto anal un 6%, lo que nos habla de
que no existe una definicién precisa de cudles tumores son realmente
de conducto anal o de recto con extension a conducto anal. Situacién
que tiene bastante trascendencia en cuanto al tratamiento vy
prondstico.

La incidencia en relacion al sexo no es similar a la reportada en la
literatura siendo mas frecuente en este estudio el sexo femenino a
presentar esta enfermedad con el 63% de la muestra, en los reportes
internacionales dan mas frecuente al sexo masculino esto
principalmente referido por las practicas sexuales anales situacién muy
probablemente ligada a las practicas sexuales.
la edad de presentacién también es similar ala referida en la literatura
la media de presentacién fue a los 60 afios. Con rangos de edad desde
los 30 aios hasta los 90 afios.

En pacientes jévenes menores de 45 afios fue mayor la incidencia de
VIH encontrandose todos dentro de este grupo etario en total fueron
13 pacientes todos del sexo masculino, por alteraciones de la

4




inmunidad se esperaria que tuvieran un peor pronostico pero en
analisis univariado y muitivariado no fue factor importante en cuando
al prondstico final.

Los estudios de extensidn principales son la TAC, Rectosigmoidoscopia
y US transrectal siendo primordiales para una adecuada estadificacion
y por ende otorgar un adecuado factor prondstico.

La TAC es el estudio que mas se realiza siendo el 96% los que
cuentan con este estudio el resto no se solicito por las condiciones del
paciente ECOG avanzado. La RSC se llevo acabo en el 80% de los
pacientes, en el 20% restante no se realizo debido a lo extenso de [a
enfermedad que no permitid el paso de rectosigmoidoscopio. US
transrectal es el estudio que menos se realiza ya que el 80% no
cuenta con este estudio debido a que no se contaba con este recurso
al inicio de este estudio.

El tiempo de presentacion antes de realizarse el diagnostico en un
50% fue mayor a 1 afio lo que se correlaciona con las etapas
avanzadas ya que un 60% se encontraban con etapa tumoral T3-T4
aqui comentario importante es que la mayoria de estos pacientes
relatan un padecimiento crénico catalogado inicialmente como benigno
dejando a libre evolucién la enfermedad hasta que la sintomatologfa es
evidente del proceso invasor.

Como es de conocimiento general el tratamiento actual es a través de
la combinacion de QT RT esto posterior a los estudios realizados por
deNigro en la década de los 70, en la mayoria de ios centros
oncoldgicos internacionales se realiza este tratamiento con miras a
curar al paciente pero con preservacion de 6rgano y dejando a cirugia
radical como tratamiento de rescate o tratamiento paliativo, es de
llamar la atencidn que en este estudio solo se realizo tratamiento
combinado en un 41% siendo que solo se realizo tratamiento
meramente paliativo en un 6.6% (7 pacientes) otro punto a considerar
es que el porcentaje de pacientes que presentaron T4 fue de un 18%
considerando que tuvieran mal ECOG y por tanto no entrar a un
tratamiento combinado, pero aun siendo asi que por mal ECOG o
edad avanzada del paciente el porcentaje de tratamiento combinado es
muy bajo siendo un 59% los pacientes que se someten a tratamiento
exclusivo con RT. Los pacientes que se pueden beneficiar con
tratamiento exclusivo con RT son tumores iniciales como T1 aunque
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en esta serie solo fue un solo paciente que ademas era portador de
VIH.

La dosis de radiacion tiene un papel preponderante en el control local y
en la supervivencia global como se ha demostrado en multiples
estudios. Aungue no existe un consenso en que dosis se debe emplear
si esta claro que en aquellos pacientes que se sometan a tratamiento
exclusivo con RT deberan recibir dosis mayor por el rango de 60 a
65Gy y en los pacientes que se someten a tratamiento combinado la
dosis puede ser menor. En este grupo de pacientes el analisis se
realiz6 en aquellos que recbieron menor de 5400cGy o mayor.

E! 45% de los pacientes recibieron dosis menor a 5400cGy conllevando
peor prondstico influyendo tanto en el control local tanto en andlisis
univariado como en el multivariado también en la supervivencia libre
de enfermedad pero solo influyo en el andlisis univariado.

La dosis utilizada en tratamiento con RT como modalidad tnica por
ejempo en el Instituto Curie es de 60 a 65Gy con control local
reportado del 69%. En el instituto Gustave Roussy la dosis empleada
es similar en 60 a 65Gy vy el control local obtenido es del 91% para
T1-T2 y del 76% para T3.(15,16,23)

De los padentes que se sometieron a tratamiento medico ya sea con
Radioterapia exclusivamente o combinacién de RADIO-QUIMIO, 56%
Presentaron respuesta completa corroborado a través de exploracidn
fisica y por biopsia, de estos recayeron 9 dentro de los primeros 12
meses de seguimiento, de estos 9 pacientes se rescataron a 6 con
cirugfa radical y 3 por lo avanzado de su etapa no fueron tributarios
para ningdn tipo de tratamiento.

De los 46 pacientes que presentaron progresién de la enfermedad o
tuvieron respuesta parcial al tratamiento medico 13 fueron tributarios
de tratamiento de rescate con cirugia.

El control local a 5 afios como grupo total fue del 60% estando
dentro de los parametros de otros estudios, en el EORTC/ECOG el
control local a 5 afios fue de 64% sin mitomicina y del 84% en
pacientes sometidos a tratamiento combinado con mitomicina C. En
el estudio de la EORTC el control local fue reportado del 60% a 5 afios
resuttado similar a nuestro grupo de pacientes.(9,10)

Los principales factores que influyen para el control local en analisis
univariado como multivariado fue el estado tumoral, la dosis total
recibida al primario y el nivel de hemoglobina.
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La supervivenda libre de enfermedad fue del 40% a los 5 afics, los
principales factores prondsticos en analisis univariado fueron la etapa
tumoral, [a etapa ganglionar, dosis total recibida al primario y dosis
total recibida a nivel inguinal y el nivel de hemoglobina. En analisis
multivariado los factores con valor estadistico fueron estado tumoral,
estado ganglionar y la dosis total recibida a nivel inguinal.

El nivel de hemoglobina esta bien establecido como factor prondstico
en otras neoplasias de estirpe epidermoide principalmente de
cervicouterino y de cabeza y cuello, dado que esta demostrado que el
oxigeno es el principal radiosensibilizador. En estudio realizado en
pacientes con cancer cervicouterino de este hospital se demostré que
los pacientes con niveles de oxigeno por arriba de 13gr/dl presentaban
mayor supervivenda global y supervivencia libre de enfermedad
(21,22,24)

Es importante resaltar que en este estudio se documento el nivel de
hemoglobina como factor prondstico importante, situacién que no ha
sido reportado en la literatura

La supervivencia libre de enfermedad a distancia a 5 afos fue del 70%
en analisis univariado tuvieron trascendencia estadistica el estado
ganglionar exclusivamente y en el analisis multivariado tuvo peso
estadistico la etapa ganglionar y la dosis recibida a nivel inguinal.

La supervivendia libre de colostomia a 5 afios fue del 60%.

Todos los pacientes presentaron morbilidad grado 1 o 2.

13 pacientes cursaron con morbilidad grado 3 sin perder el esfinter
anal, siendo internados o requirieron de cuidados mayores.

De los 59 pacientes que presentaron respuesta completa 4 pacientes
representando un 6.7% presentaron morbilidad grado 4 que
requirieron de colostomia o RAP con la perdida del esfinter

La supervivencia global a 5 afios fue de 48%.
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CONCLUSIONES

La principal modalidad de tratamiento en el Hospital de Oncologia es la
radioterapia como modalidad dnica y posterior la combinacién de
Radio-Quimioterapia.
Los principales factores prondsticos para recurrencia focal posterior a
recibir tratamiento radical con RT-QT son el estado tumworal, la dosis
recibida a nivel del primario y el nivel de hemoglobina tanto en
analisis univariado como multivariado.
En La Supervivenda Libre de Enfermedad los factores prondsticos que
repercuten son estado tumoral, estado ganglionar, la dosis recibida a
nivel del primario e inguinal y e nivel de hemoglobina en analisis
univariado y en andlisis multivariado repercute e estado tumoral,
ganglionar y dosis a nivel inguinal.
Para Supervivencia Libre de Enfermedad a Distanda el principai factor
prondstico fue el estado inguinal y la dosis a nivel inguinal.
La dosis empleada para pacientes sometidos a tratamiento exclusivo
con RT debe ser superior de 5400cGy ya que dosis inferiores es un
factor prondstico adverso para recurrencia local y disminucién de la
supervivencia.

Dentro del plan de tratamiento con Radioterapia se debe incluir los
ganglios inguinales, como dosis minima de 4500cGy.
El nivel de hemoglobina menor de 12gr/dl se relaciona con mayor
recaida local y supervivencia libre de enfermedad, por lo que antes de
iniciar el tratamiento se recomienda alcanzar  niveles éptimos en la
cifra de hemoglobina.
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