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PRESENTACION

Nuestro pais esta experimentando importantes avances en el campo sanitario en virtud de los aportes y esfuerzos de los trabajadores del sector
Salud. Y dentro de esa perspectiva, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) ha logrado trascendentales logros cumpliendo
sus funciones rectoras en el campo asistencial, docente y de investigacion.

La Guia de Practica Clinica de Carcinoma Anal que le hacemos llegar en este ejemplar tiene la intencién de proponer procedimientos y trata-
mientos oncoldgicos que se aplican en los diversos establecimientos asistenciales que cuentan con servicios oncoldgicos, tanto publicos como
privados.

Es funcion del INEN establecer los lineamientos técnicos del manejo del cancer en el Peru, dada su condicion de Organismo Publico Ejecutor del
sector Salud. Para efectos de esta guia, nuestros especialistas han recurrido a las evidencias médicas registradas en este nosocomio altamente
especializado, fomentando de esta manera la generacion de nuevos conocimientos, y adaptando su contenido a nuestra realidad en concordan-
cia con lo establecido por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Cabe indicar, que este documento técnico coincide con la puesta en marcha del primer Programa Nacional de Prevencién y Control del Cancer,
estrategia inédita en el pais y cuyos objetivos son considerados como de gran envergadura, toda vez que sus acciones estan proyectadas a
impactar directamente en las cifras de morbilidad y mortalidad por cancer.

Por lo tanto, podemos afirmar que estos lineamientos tienen caracter de una politica de Estado y ello nos ubica en posiciones de liderazgo en
América Latina. Ademas, de esta forma estamos contribuyendo a hacer realidad un anhelo de muchos anos: acercar la atencion oncolégica ala
poblacién que vive en las zonas mas alejadas del Peru, factor que ha contribuido, a lo largo de la historia, para que el cancer se haya convertido
en un serio problema de salud publica.

El contenido del presente documento sera de gran ayuda para ustedes estimados lectores, y les orientara en su trabajo asistencial para lograr
resultados de 6ptima calidad, ofreciendo diagndsticos mas precisos y, por lo tanto, tratamientos mas eficaces.

DR. CARLOS VALLEJOS SOLOGUREN
JEFE INSTITUCIONAL DEL INEN
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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
QEPUBLICA DiL PRpy,

Jefatural

4
de ABRLL de]l 2011

Resolucion

Lima, O4

VISTOS; El Infome N° 038-2011-DNCC-DICON/INEN, emitido por el Jefe del Departamento de
Normatividad Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos y el Memorando Circular N° 060-2011-
JANEN, emitido por el Jefe Institucional.

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se cred como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de derecho piblico intermo con autonomia,
entre otros, de caracter normativo, adscrito al Sector Salud;

Que, mediante la Ley Organica del Poder Ejecutivo en concordancia con los Decretos Supremos N° 034-
2008-PCM y 048-2010-PCM, se califico al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN como
Organismo Publico Ejecutor;

Que, el Articulo 37-A° del Reglamento de la Ley N° 27657 - Ley del Ministerio de Salud, aprobado con
Decreto Supremo N° 013-2002-SA y sus modificatorias precisan que el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN tiene como mision proteger, promover, prevenir y garantizar la
atencién integral del paciente oncolégico, dando prioridad a las personas de escasos recursos
econdmicos; asi como, controlar, técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de
las enfermedades neoplasicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia propias del Instituto;

Que, ¢! Reglamento de Organizacion y Funciones (ROF) del INEN aprobado con Decreto Supremo N°
001-2007-SA, precisa en el Articulo 3° su autonomia normativa en el extremo de normar técnicamente la
\ promacion, prevencion, diagnostico, manejo, rehabilitacion y seguimiento del cancer en el Pais, dentro del
iimarco de las politicas sectoriales, refiiéndose éstas como “normas técnicas oncoldgicas”; elio en
'/ concordancia con lo establecido por el literal g) del Articulo 6° del ROF que precisa como funcién general
del INEN el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas, indicadores y
estandares de los procesos de promocién de la salud, prevencion de enfermedades neoplésicas,
recuperacion de la salud, rehabilitacion y otros procesos relacionados especificamente con el campo
oncolégico;

ue, del mismo -modo, el Articulo 24° del ROF precisa que la Direccion de Control del Céncer es el
ano técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y conducir, a nivel nacional, los
rocesos$ de promocion de la salud en el campo oncolégico, de prevencion de enfermedades neoplasicas,
de epidemiologia, de informacién para la salud, de investigacion en oncologia y de docencia y educacion
especializada en oncologia; asi como de conducir la formulacion, sistematizacion y difusion de las normas
técnicas oncoldgicas y de los estandares de calidad delos servicios de salud oncoldgicos a nivel
nacional, a los que controla técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 422-2005-MINSA, de fecha 01 de junio de 2005, se aprobé la NT
N° 027-MINSA/DGSP-V.01: “Norma Técnica para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica", cuya
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finalidad es estandarizar la elaboracion de Guias de Practica Clinica de acuerdo a los criterios
internacionaimente aceptados; que respondan a las prioridades sanitarias nacionales y/o regionales,
buscando el méximo beneficio y minimo riesgo a los usuarios y, el uso racional de recursos en los
establecimientos de salud;

Que, en atencion a la norma citada precedentemente el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
ha aprobado mediante Resolucion Jefatural N° 118-2011-J/INEN, de fecha 31 de marzo de 2011, el
procedimiento denominado “Emision de Documentos Normativos®, para la emision de Guias de Practica
Clinica Oncologica, para lo cual ha considerado necesario adoptar como referente a seguir, las Guias de
Préctica Clinica emitidas por el National Comprehensive Cancer Network (NCCN), las mismas que
deberan ser adecuadas a la realidad de la region;

Que, en ese orden de ideas, se hace necesario complementar la *Directiva para la Formulacion, Revision,
Aprobacién, Difusion y Actualizacién de las Guias de Practica Clinica de Patologias Oncoldgicas”,
aprobada mediante Resolucion Jefatural N° 032-RJ-INEN-2007, incluyendo el proceso intemo de
adopcion de las Guias de Préctica Clinica del National Comprehensive Cancer Network (NCCN), como
norma de carécter referencial;

En uso de las atribuciones establecidas en el Articulo 9° del Reglamento de Organizacién y Funciones del
INEN, en concordancia con lo establecido en el literal g) de su Articulo 6°

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERQ: Autorizar la adopcion de las Guias de Practica Clinica del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), conforme al procedimiento aprobado mediante Resolucion
Jefatural N° 118-2011-J/INEN, de fecha 31 de marzo de 2011.

ARTICULO SEGUNDO: Modificar la “Directiva para la formulacion, revision, aprobacion, difusion y
actualizacion de las Guias de Préctica Clinica de Patologias Oncolégicas’, aprobada mediante
‘Resolucion Jefatural N° 032-RJ-INEN-2007, incorporando el procedimiento denominado “Emision de
ocumentos Normativos”, para la emision de Guias de Practica Clinica Oncolégica.

RTICULO TERCERQ: Encargar la difusion de la presente Resolucion a la Direccion de Control del
Cancer en el marco de la autonomia normativa def INEN conforme a su Ley de creacion.

RTICULO CUARTO: Encargar su publicacién en el Portal Web Institucional a la Oficina Ejecutiva de
municaciones de la Secretaria General del INEN.

(o ;
ICINA
Jum;':x\ iCULO QUINTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la presente Resolucion.
u’!

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.
oa

0s Vallejos Sofoy % '

Jofa institucional

ENFE,
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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Resolucion  Jetatural
Lima, (33  de FEBMERDde1 2011

VISTOS; El Informe N° 011-2011-DNCC-DICON/ANEN, emitido por el Director del
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos

- de la Direccion de Control del Cancer del INEN ¥ &l Memarando N° 025-2011-DIMED-
DOM/INEN, emitido por el Coordinador del Comité de Validacion de las Guias
Clinicas;

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se creé como Organismo Pulilics Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neogpléasicas - INEN, con personeria juridica de
derecho publico interno con autonomia, entre otres, de carécter normativo, adscrito al
Sector Salud;

Que, mediante la Ley Organica de! Poder Ejecutivo en concordancia con los Decretos
Supremos N° 034-2008-PCM y 048-2010-PCM, se calificé al Institute Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN como Organismo Publice Ejecutor,

Gue, el Articulo 37-A° del Reglamento de la Ley N® 27657 - Lay dsl Ministerio de
Salud, aprobado cen Decrete Supremo N° 013-2002-3A v sus modificatorias precisan
que el Instituto Nacional de Erfermedades Neoplasicas - INEN tiene como misién
proteger, promover, prevenir y garantizar la atercién integral del paciente oncologico,
dando prioridad a las personas de escasos recursos scondimicos: asi como, sontrolar,
técnica y administrativamente, & nivel nacional los sery ; e salud de las
enfermedades neoplasicas, y realizar las actividades de investigacién y docencia
propiag del Instituto;

Que, el Reglamanto de Organizacion y Funcicnes (ROF) del INEN aprobado con
Decreto Supremoc N® 001-2007-8A, precisa en el Articulo 3° su autonomia normativa
en el extremo de normar técnicamente la promecién, prevencion, diagnostico, manejo,
Tehabilitacion y seguimiento dsl céncer en el Pais, dentro del marco de las politicas
sectoriales, refiriéndose éstas como “normas téonicas  oncoldgicas” elle en
concordancia con lo establecids por el literal g) del Articulo §° del ROF que precisa
cemo funcién general del INEN el Innovar, emitir v difundir, a nivel nacional, las
normas, guias, métodos, técnicas, indicadores y estandares de los procesos de
promocicn de la salud, prevencién de enfermedades neoplasicas, recuperacién de la
salud, rehabilitacidn vy ofres procesos relasionades especificamente con el campo

¥ neolbgico;
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=, del mismo medo, el Articulo 24" del ROF pracisa que la Direscion de Control del
ancer as el drgano téonico-normativo encargado de planificar, proponer ias normas y
onducir, a nivel nacional los procesos de promocion de la salud en el campo
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oncolégico, de prevencién de enfermedades neoplasicas, de epidemiolegia, de
informacion para la salud, de investigacion en oncoiogia ¥ de docencia y educacion
especializadz en oncologla; asl como de conducir Ja formulacion, sistematizacion v
difusion de las normas téchicas oncolbgicas y de los estdndares de calidad de los
servicios de satud oncoldgicos a nivel nacional, & los que controla t&cnicamente en
cumplimiento @ las normas vigentes,;

Que, en ese orden de ideas, mediante &l documento de visto se ha presentando para
su aprobacion las "Guias Clinicas de Carcinoma Anal, slaboradas en base a la Guia
del National Comprehensive Cancer Network - NCCN’, la misma que cuenta con el
visto bueno de la Direccion de Control del Cancer y sus unidades orgdnicas, por lo que
s necesariu oficializar la misma come una norma técnica oncoldgica de cardcter
referencial para su difusion y aplicacién en curmplimiento de las novmas precitadas;

En uso de las alribuclones establecidas en s Articulo 9° del Reglaments de
Organizacidn v Funciones del INEN, en concordancia con (o establecido en el literal g)
de su Articido 8°;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Aprobar las “GUIAS CLINICAS DE CARCINOMA ANAL’, la
misma gue en anaxo forma parte integrante de la presente Resolucion. -

ARTICULD SEGUNDO: Encargar i difusidn de la presente Resciucién a fa Direccidn
de Control del Céncer en el marco de fa autonomia normativa del INEN corforme a su
Ley de creacion.

RTICULO TERCERO: Encargar su publicacion en el Portal Web Institucional a Ia
icina Ejecutiva de Comunicaciones de la Secretaria General del INEN.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin ofecto las disposiciones que se opongsn a la
presente Resclucidn. .

REGISTRESE, COMUNIQUESE ¥ PUBLIQUESE
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EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ANO EN EL PERU Y EN EL MUNDO

Es una entidad poco frecuente, a nivel mundial representa el 2% de las neoplasias malignas de colon y recto; estimandose una tasa de inciden-
cia de 0.9 por 100,000 habitantes de la poblacion general. Sin embargo la incidencia aumenta en grupos mas vulnerables, se ha reportado 35
casos por 100 mil en hombres homosexuales HIV(-) y 70 en hombres homosexuales HIV (+). En Estados Unidos se reportaron 3400 casos en
el afio 2000; y en el 2009 hubieron 5400 casos nuevos y fallecieron 700. En los ultimos 30 afios la incidencia aumenté 96% en hombres y 36%
en mujeres (1).

De acuerdo a la publicacion Cancer Incidence in Five Continents vol. IX Globocan 2008 (2), la tasa de incidencia del cancer de ano mas alta se
observé en Washington DC, con niveles de 2.8 por cien mil en la poblacion negra y 2.3 en la poblacién blanca; otras ciudades de Estados Unidos
tienen las tasas mas altas del mundo (New Orleans y San Francisco). En el resto del mundo las tasas son muy bajas. En gran parte del mundo
el riesgo de cancer anal es mayor en hombres que en mujeres.

Brasilia y Sao Paulo son las ciudades de América Latina que presentan las tasas de incidencia mas altas. Se observa también que en esta region
es mas frecuente el cancer de ano en la poblaciéon femenina, con tasas que en promedio duplican a la de los hombres (2).

En el Peru, en Trujillo se registraron 4 casos en hombres y 15 casos en mujeres en un periodo de siete afios, siendo las tasas de incidencia
estandarizada de 0.3 y 1.0, respectivamente (3). En Arequipa, se registraron sélo 7 casos (3 en hombres y 4 en mujeres), con tasas de incidencia
estandarizadas de 0.49 y 0.45, respectivamente (4). En Lima Metropolitana, para el periodo 2004-2005, se tiene registrado 33 casos de cancer
de ano en hombres y 98 casos en mujeres, haciendo una tasa de incidencia estandarizada de 0.4 y 1.2 por 100 mil respectivamente (5). En Lima
y Trujillo, el riesgo de cancer de ano es tres veces mayor en las mujeres que en los hombres.

La casuistica del INEN revela que en los ultimos afios se recibe en promedio 60 casos de cancer de ano, con tendencia al incremento; se observa
un predominio del sexo femenino, una relacién de 3.7 casos en mujeres por cada caso en hombres.

Referencias Bibliograficas:

1. La Rosa L et al. Pesquisa en cancer anal. Rev argent coloproctologia, 18(4):483-8, dic. 2007
Curado MP et al. Cancer Incidence in Five Continents Volume 1X (2007). IARC Scientific Publications N° 160. International Agency for Cancer Research
(WHO) and International Association for Cancer Registries; Lyon, France.

3. Registro de Cancer Poblacional de Trujillo, 1996-2002

4. Registro de Cancer Poblacional de Arequipa, 2002-2003

5. Registro de Cancer de Lima Metropolitana, 2004-2005. Informe Ejecutivo. Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Departamento de Epidemiolo-
gia y Estadistica, enero 2011.
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Panelistas del NCCN Para Carcinoma Anal

*Paul F. Engstrom, MD/Chair
Fox Chase Cancer Center

Juan Pablo Amoletti, MD q
University of Alabama at Birtmingham
Comprehensive Cancer Center

*Al B. Benson, lll, MD t
Robert H. Lurie Comprehensive Cancer
Center of Northwestern University

Jordan D. Berlin, MD 1
Vanderbilt-ingram Cancer Center

J. Michael Berry, MD 1
UCSF Helen Diller Family Comprehensive
Cancer Center

Yi-Jen Chen, MD, PhD §
City of Hope Comprehensive Cancer Center

Michael A. Choti, MD {
The Sidney Kimmel Comprehensive Cancer
Center at Johns Hopkins

Harry S. Cooper, MD #
Fox Chase Cancer Center

Raza A. Dilawari, MD q

St. Jude Children’s Research
Hospital/University of Tenessee Cancer
Institute

Dayna S. Early, MD =

Siteman Cancer Center at Barnes-Jewish
Hospital and Washington University School
of Medicine

Accesos del Panel a las Guias del NCCN

Peter C. Enzinger, MD 1
Dana-Farber/Brigham and Women’s Cancer Center

Marwan G. Fakih, MD
Roswell Park Cancer Institute

James Fleshman, Jr., MD
Siteman Cancer Center at Barnes-Jewish Hospital
and Washington University School of Medicine

Charles Fuchs, MD
Dana-Farber/Brigham and Women’s Cancer Center

Jean L. Grem, MD t
UNMC Eppley Cancer Center at The Nebraska
Medical Center

James A. Knol, MD q|
University of Michigan Comprehensive Cancer
Center

Lucille A. Leong, MD
City of Hope Comprehensive Cancer Center

Edward Lin, MD 1
Fred Hutchinson Cancer Research Center/Seattle
Cancer Care Alliance

Mary F. Mulcahy, MD 1
Robert H. Lurie Comprehensive Cancer Center of
Northwestern University

Eric Rohren, MD. PhD ¢
The University of Texas M.D. Anderson Cancer

Center

David P. Ryan, MD =
Massachusetts General Hospital Cancer Center

Leonard Saltz, MD tf b
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

David Shibata, MD q
H. Lee Moffitt Cancer Center and Research
Institute at the University of South Florida

John M. Skibber, MD |
The University of Texas M.D. Anderson Cancer
Center

William Small, Jr., MD §
Robert H. Lurie Comprehensive Cancer Center
of Northwestern University

Constantinos Sofocleous, MD, PhD ¢
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

James Thomas, MD

Arthur G. James Cancer Hospital & Richard J.
Solove Research Institute at The Ohio State
University

Alan P. Venook, MD t t
UCSF Helen Diller Family Comprehensive
Cancer Center

*Christopher Willett, MD §
Duke Comprehensive Cancer Center

1 Oncologia Médica

§ Radioterapia/Radio-oncologia

91 Cirugia/Cirugia oncoloégica

# Patologia

F Hematologia/Hematologia oncolégica

b Medicina Interna

= Gastroenterologia

& Radiologia Diagndstica/lntervencionista
*Miembro del Comité Editor
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indice de Recomendaciones
TDC de Carcinoma Anal
Estadificacion, Discusion, Referencias

Tabla de Contenidos

Panelistas del NCCN Para Carcinoma Anal

Resumen de las Actualizaciones de las Guias
Plan de Trabajo y Tratamiento - Cancer del Canal Anal (ANAL-1)
Sequimiento del tratamiento - Lesiones del Margen Anal (ANAL-2)

Sequimiento del tratamiento y Observacion (ANAL-3)

Principios de Quimioterapia (ANAL-A)
Principios de Radioterapia (ANAL-B)

indice de la Guia

Imprimir las Guias Para Carcinoma Anal

del NCCN. © 2009.

Por ayuda en el uso de docu-

mentos, por favor hacer click aqui

Estadificacion

Discusion

Referencias

Ensayos clinicos: EI NCCN cree que el
mejor manejo para cualquier paciente con
cancer es en un ensayo clinico. Se
incentiva de manera particular a la
participacion en los ensayos clinicos.

Para encontrar los ensayos clinicos on-line de las
instituciones miembros del NCCN, haga click aqui:
nccn.org/clinical trials/physician.html

Niveles de Evidencia y Consenso del
NCCN: Todas las recomendaciones son
Categoria 2A a menos que se especifique
lo contrario.

Vea Niveles de Evidencia y Consenso
del NCCN.

Estas Guias son una declaracién de los niveles de evidenciay consensos de los autores respecto a sus puntos de vista y opiniones acerca de los estandares de
tratamiento actualmente aceptados. Cualquier clinico que desee aplicar o consultar estas guias debe usar independientemente su juicio clinico en el contexto de
cada circunstancia clinica en particular para determinar cualquier tratamiento en un paciente. El NCCN no representa, ni garantiza el uso o aplicacion de su

12 contenido y deslinda cualquier responsabilidad de su uso o aplicacion en cualquier sentido. Estas guias estan registradas bajo los derechos de autor del NCCN.
Todos los derechos reservados. Esta prohibida la reproduccion de estas guias y sus ilustraciones bajo cualquier forma, sin el consentimiento expreso por escrito
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Guias de Practica Clinica: Carcinoma Anal

Resumen de las Actualizaciones de las Guias

El resumen de cambios en la versién 1.2010 de las Guias Para Carcinoma Anal de la version 2.2009 incluye:

ANAL-1

eLa recomendacion para el uso de PET-CT se cambid a “considerar” en la seccion de plan de trabajo. El pie de pagina “b” es nuevo en la pagina:
“ElI PET-CT no reemplaza a la tomografia diagnéstica. El uso rutinario de PET-CT para estadiaje o planeamiento del tratamiento no ha sido
validado.”

« El acapite enfermedad metastasica fue agregado en recomendaciones sugeridas en el tratamiento.

ANAL-2

¢ El acapite enfermedad metastasica fue agregado en recomendaciones sugeridas en el tratamiento..

ANAL-B

e Principios de Radioterapia es una nueva pagina.

13
ACTUALIZACIONES
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PRESENTACION PLAN DE TRABAJO

CLiNICA

» Tacto rectal (TR)

« Evaluacion de ganglios
inguinales
- Biopsia o BAAF si hay

ganglios sospechosos

- Rayos x de térax o
tomografia de térax

« Anoscopia

—, | * Tomografia o Resonancia
abdomino/pélvica

- Considerar test de VIH +
nivel de CD4 si esta
indicado

- Examen ginecologico en
mujeres incluyendo
despistaje de cancer de
cuello uterino.

« Considerar explir. PET-CT®

Biopsia:
carcinoma
de células
escamosas?

Cancer del
Canal Anal

cVea Principios de Quimioterapia ANAL-A.

a 5-FU + mitomicina + RT.
dVea Principios de Quimioterapia ANAL-B.

escenario. Vea Principios de Quimioterapia ANAL-A.

ESTADIO
CLiNICO

T12,N0 — o

T3-T4, NO
o
Cualq T, N+

Enfermedad
metastasica

TRATAMIENTO PRIMARIO

Vea Seguimiento del
——» Tratamientoy
Observacion (ANAL-3)

Mitomicina/5-FU¢° +
(45¢-59Gy)

Vea Sequimiento del
—— Tratamientoy
Observaciéon (ANAL-3)

Mitomicina/5-FU¢
+ RTY (55-59Gy)f9

—> Quimioterapia en base a Cisplatino"

aPara melanoma, vea las Guias del NCCN Para Melanoma, para adenocarcinoma, vea las Guias del NCCN Para Cancer Rectal.

°Re-evaluar en 45 Gy, si hay enfermedad persistente, considerar incrementar a 55-59 Gy.

fincluir las regiones inguinales bilaterales/region ganglionar pélvica baja basado en el riesgo estimado de compromiso ganglionar inguinal.

9Los pacientes con cancer anal como primera manifestacién de VIH/SIDA, pueden tratarse con el mismo régimen como los pacientes no VIH. Los pacientes que cursen con
complicaciones debidas a infeccion VIH/SIDA o que tengan un historial de complicaciones previas (por ejemplo: neoplasias, infecciones oportunistas) pueden no tolerara el tratamiento
a dosis plenas o no tolerar la mitomicina y requeriran correccion de dosis o recibir tratamiento sin mitomicina.

hEl esquema Cisplatino/5-FU es recomendado para enfermedad metastasica. Si el paciente falla o progresa a este régimen, no hay otro régimen que haya probado efectividad en este

PE| PET-CT no reemplaza una tomografia diagnéstica. El uso Rutinario de PET-CT para estadiaje o planificacion del tratamiento no ha sido validada.

Ajani JA, Winter KA, Gunderson LL, et al. 5-Fluorouracilo, mitomicinay radioterapia Vs 5-Fluorouracilo, cisplatinoy radioterapia para carcinoma del canal anal: un estudio controlado
randomizado. En un estudio randomizado, la estrategia de usar terapia neoadyuvante con 5-FU + cisplatino seguido de terapia concurrente con 5-FU + cisplatino + RT no fue superior

ANAL-1

clinicos especialmente fomentada.

14 Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos
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PRESENTACION PLAN DE TRABAJO ESTADIO TRATAMIENTO PRIMARIO
CLINICA CLiNICO
Margenes — Observacion ——»
Adecuados
T1. No Escisién
Bien . s .
Re-escision (preferido
« Tacto rectal (TR) diferenciado local o ision (p ido)
« Evaluacion de ganglios Margenes . d
inguinales Inadecuados > Co_ns_lderar I_RT local £
. . . quimioterapia basada
- Biopsia o BAAF si hay en 5-FU¢
ganglios sospechosos
y Biopsia: . Ray?s x de térax o tomografia
Lesion en carcinoma de torax T2-T4, NO Mitomicina/5-FUc Vea Sequimiento del
Margen . — |+ Anoscopia -T4, o _ , Mitomicina/>- - :
" . - g o Y
Anal de células - Tomografia o Resonancia Cualq T, N+ + RT (55-59Gy)"9 Bfgzm'::itéon (ANAL-3)
escamosas? abdomino/pélvica
» Considerar test de VIH + nivel
de CD4 si esta indicado
« Examen ginecolégico en
mujeres incluyendo despistaje|
de cancer de cuello uterino Enfermedad _ Quimioterapia basada en Cisplatino®

metastasica

2Para melanoma, vea las Guias del NCCN para Melanoma, para adenocarcinoma, vea las Guias del NCCN para Cancer Rectal.

cVea Principios de Quimioterapia ANAL-A.
Ajani JA, Winter KA, Gunderson LL, et al. Fluorouracil, mitomycin, and radiotherapy vs fluorouracil, cisplatin, and radiotherapy for carcinoma of the anal canal: a randomized controlled
trial. JAMA 2008;299:1914. La estrategia de usar terapia neoadyuvante con 5-FU + cisplatino seguido de terapia concurrente con 5-FU + cisplatino + RT no fue superior
a 5-FU + mitomicina + RT.

dVea Principios de Quimioterapia ANAL-B.

¢Re-evaluar a 45 Gy, si hay enfermedad persistente, considerar incrementar a 55-59 Gy.

fincluir las regiones ganglionares inguinales bilaterales/regién ganglionar pélvica baja basado en el riesgo estimado de compromiso ganglionar inguinal.

dLos pacientes con cancer anal como primera manifestacion de VIH/SIDA, pueden tratarse con el mismo régimen como los pacientes no VIH. Los pacientes que cursen con
complicaciones debidas a infeccion VIH/SIDA o que tengan un historial de complicaciones previas (por ejemplo: neoplasias, infecciones oportunistas) pueden no tolerar el tratamiento
a dosis plenas o no tolerar la mitomicina y requeriran correccion de dosis o recibir tratamiento sin mitomicina.

hEl esquema Cisplatino/5-FU es recomendado para enfermedad metastasica. Si el paciente falla o progresa a éste régimen, no hay otro régimen que haya probado efectividad en este
escenario. Vea Principios de Quimioterapia ANAL-A.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario. 15
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participaciéon en ensayos
clinicos especialmente fomentada. ANAL-2
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SEGUIMIENTO OBSERVACION ENFERMEDAD RECURRENTE/METASTASICA LOCALMENTE

Cada 3-6 me por 5 a
Localmente __, Reseccion abdomi- « Palpacion de

recurrente noperineal (RAP)i

_—

Enfermedad __, Biopsia Tomografia anual.

progresiva probada

T
%

— Re-estadiaje

Enfermedad

. . __—*>5-FU/Cisplatino®
metastasica

Evaluar en 8-12
semanas con tac-
to rectal + biopsia
sélo si hay evi-
dencia clinica de
enfermedad per-
sistente después
de examenes
consecutivos

Examenes
consecutivos
« No regresion

Enfermedad T
« Progresion

persistente
probada
por biopsia

Re-evaluar

en 4 sem Cada 3-6 me por 5 a

— | » Palpaciéon de
ganglios inguinales
« Tomografia anual

Continuar
observacion y re-
evaluar en 3 me

< Regresion en

examenes
consecutivos

Cada 3-6 meses por 5 a Recurrencia RAPI + diseccién inguinal, si hay
« Tacto rectal local ganglios inguinales positivos
« Anoscopia
Remisién . !’alp?cién de ganglios Recurrencia . Disec_cic’m inguin-al o
completa inguinales en ganglios —> | . Considerar RT, si no recibié RT
T3-T4 o ganglio inguinal inguinales previa en regién inguinal quimio
positivo — considerar
rayos x de térax, CT Metastasis Quimioterapia basada en Cisplatinoh
pélvica anual por 3 a a distanciak o

Ensayo clinico

hEl esquema Cisplatino/5-FU es recomendado para enfermedad metastasica. Si el paciente falla o progresa a este régimen, no hay otro régimen que haya probado efectividad en
este escenario. Vea Principios de Quimioterapia ANAL-A.

i Si el paciente ha sido inicialmente tratado con cirugia y regresa a las 6 semanas de la RT postoperatoria con una masa moévil, sospechosa se debe considerar realizar una biopsia.

i Considerar reconstruccion con flap muscular.

¥ No hay evidencia que avale la reseccion de enfermedad metastasica. .

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos
clinicos especialmente fomentada.

16
ANAL-3
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PRINCIPIOS DE QUIMIOTERAPIA

Cancer Localizado
5-FU + Mitomicina + RT*2
5-FU 1000 mg/m?/d EV dias 1-4 y 29-32

Mitomicina 10 mg/m?2 EV bolo dias 1y 29
Radioterapia concurrente 1.8 Gy/d por 5 semanas a 45 Gy

Cancer Metastasico
5-FU + Cisplatino?®
5-FU 1000 mg/m?/d EV dias 1-5

Cisplatino 100 mg/m? EV dia 2
Repetir cada 4 semanas

randomized controlled trial. JAMA 2008;299:1914-1921.

TAjani JA, Winter KA, Gunderson LL, et al. Fluorouracil, mitomycin, and radiotherapy vs fluorouracil, cisplatin, and radiotherapy for carcinoma of the anal canal: a

2Flam M, John M, Pajak TF, et al. Role of mitomycinin combination with fluorouracil and radiotherapy, and of salvage chemoradiation in the definitive nonsurgical
treatment of epidermoid carcinoma of the anal canal: results of a phase 1l randomized intergroup study. J Clin Oncol 1996;14:2527
3Faivre C, Rougier P, Ducreux M, et al. 5-fluorouracil and cisplatin combination chemotherapy for metastatic squamous-cell anal cancer. Bull Cancer 1999;86:861-5.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos
clinicos especialmente fomentada.

17
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PRINCIPIOS DE RADIOTERAPIA!

» Todos los pacientes deben recibir una dosis minima de 45 Gy en 25 fracciones de 1.8 Gy en 5 semanas para el primario con
radiacion de supervoltaje (energia de fotones de > 6 mV) usando campos anteroposterior-posteroanterior (AP-PA) o multi-
campos.

* Los campos de radiacién inicial incluyen pelvis, ano, perineo y ganglios inguinales, con el borde superior del campo en L5-S1 vy el
borde inferior para incluir el ano con un margen minimo de 2.5 cm alrededor del ano y el tumor. El borde lateral de los campos AP
incluyen los ganglios inguinales laterales como estan determinados por los puntos de referencias 6seos o en imagenes
(tomografia computarizada), pero los ganglios inguinales laterales no son incluidos de rutina dentro de los campos PA para
preservar adecuadamente las cabezas femorales de la irradiacion.

* Después de una dosis de 30.6 Gy en 17 fracciones, la extensiéon del campo superior se reduce a la base de las articulaciones
sacroiliacas y 14.4 Gy adicionales se dan en 8 fracciones (dosis total de 45 Gy en 25 fracciones/5 semanas), con una reduccién
adicional de los campos luego de los 36 Gy si el paciente tiene ganglios inguinales negativos.

* Para pacientes tratados con campos AP-PA en vez de 4 campos, un boost de electrones en campo anterior (alineado al campo PA
de salida) es usado para llevar a la region inguinal lateral una dosis minima de 30.6Gy. .

 Para pacientes con enfermedad T3, T4, ganglios positivos o pacientes con enfermedad residual T2 después de 45 Gy, la intencién
es usualmente administrar un boost adicional de 9 a 14 Gy en fracciones de 1.8 a 3 Gy (dosis total de 54-59 Gy en 30-32 fracciones
en 6.0-7.5 semanas).

« El volumen objetivo para el campo 2 del Boost es el volumen tumoral/ganglionar original mas 2 a 2.5cm de margen. Las opciones
del campo de tratamiento incluyen la técnica foton multicampos (AP-PA mas ambos laterales, PA + laterales, u otros) o un boost
perineal directo con electrones o fotones con el paciente en posicion de litotomia.

 La radioterapia de intensidad modulada en adicién a la radioterapia confomal tridimensional puede usarse en el tratamiento de
pacientes con cancer anal.

"Ajani JA, Winter KA, Gunderson LL, et al. Fluorouracil, mitomycin, and radiotherapy vs fluorouracil, cisplatin, and radiotherapy for carcinoma of the anal canal: JAMA
2008;299:1914-1921.

18 Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La Participacién en ensayos
ANAL-B clinicos especialmente fomentada.
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Estadiaje Para Cancer de Canal Anal

Tabla 1

Sistema de Estadiaje 2002 del American Joint Committee on
Cancer (AJCC) para Cancer de Canal Anal*t

Tumor Primario (T)

TX Eltumor primario no puede evaluarse.

TO No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumorde 2 cm. o menos en su mayor dimension.

T2 Tumor de mas de 2 cm. pero no mayor de 5 cm. en su
mayor dimension.

T3 Tumorde mas de 5 cm. en su mayor dimension.

T4 Tumor de cualquier tamafio que invade érgano(s)
adyacente(s), €j., vagina, uretra, vejigaT’

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse.

No No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis a ganglio(s) linfatico(s) perirectal(es)

N2 Metastasis a cadena iliaca interna unilateral y/o ganglios
inguinales.

N3 Metastasis a ganglios perirectales e inguinales y/o cadena
iliaca interna bilateral y/o ganglios inguinales.

Metastasis Distante (M)

MX La metastasis a distancia no puede evaluarse.
MO No hay metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

Estadiaje para Cancer de Margen Anal, vea ST-2

Estadios
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
T3 NO MO
Estadio IlIA T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Estadio 1lIB T4 N1 MO
CualqT N2 MO
CualgT N3 MO

Estadio IV Cualq T Cualg N M1

Grado Histologico (G)

GX Elgrado no puede evaluarse
G1 Biendiferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

* Usado con el permiso del American Joint Committee on Cancer (AJCC),
Chicago, lllinois. La fuente original y primaria de informacién es la fuente es la
AJCC® Cancer Staging Manual, Sexta Edicion (2002), publicada por Springer-
Verlag New York. (Para mas informacion, visite www.cancerstaging.net).
Cualquier citacion o mencién de este material debe dar créditoa la AJCC
como su fuente primaria. La inclusion de esta informacion aqui no autoriza
ningun re-uso o distribucion futura sin el permiso expreso por escrito de
Springer-Verlag New York en representacion del AJCC.

T Invasion directa de la pared rectal, piel perirectal, tejido subcutaneo, o
musculo(s) esfinterano(s) no se clasifica como T4.

19
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Tabla 2

Sistema de Estadiaje 2002 del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) para Cancer de piel*

Tumor Primario (T)

TX  Eltumor primario no puede evaluarse.

TO No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinomain situ.

T1  Tumor de 2 cm. 0 menos en su mayor dimension.

T2 Tumor de mas de 2 cm. pero no mayor de 5 cm. en su mayor
dimension.

T3  Tumor de mas de 5 cm. en su mayor dimension.

T4  Tumor de cualquier tamano que invade estructuras extradérmicas
profundas (gj., cartilago, musculo esquelético o hueso)t

Nota: En el caso de tumores multiples simultaneos, el tumorconel T

mas alto sera clasificado y el nimero de tumores sera indicado por

separado entre paréntesis, e.g., T2 (5).

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse.
NO No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales

N1  Metastasis a ganglios linfaticos regionales.

Metastasis Distante (M)

MX La metéastasis a distancia no puede evaluarse.
MO No hay metastasis a distancia.

M1 Metéstasis a distancia.

Estadios
Estadio 0 Tis NO
Estadio | T NO
Estadio Il T2 NO
T3 NO
Estadio Il T4 NO
CualqT N1

Estadio IV Cualgq T Cualg N

Grado Histolégico (G)

GX
G1

G2
G3
G4

* Usado con el permiso del American Joint Committee on Cancer (AJCC),
Chicago, lllinois. La fuente original y primaria de informacién es la fuente es la
AJCC® Cancer Staging Manual, Sexta Edicion (2002), publicada por Springer-
Verlag New York. (Para mas informacion, visite www.cancerstaging.net).
Cualquier citacion o mencién de este material debe dar crédito a la AJCC
como su fuente primaria. La inclusion de esta informacion aqui no autoriza
ningun re-uso o distribucién futura sin el permiso expreso por escrito de
Springer-Verlag New York en representacién del AJCC.

El grado no puede evaluarse
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Indiferenciado

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

1 El cancer del margen anal es bioldgicamente comparable a otros canceres de piel, por lo tanto son clasificados dentro del mismo esquema.

20
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Discusion

Categorias del NCCN de Evidencia y Consenso

Categoria 1: La recomendacion se basa en la evidencia de alto nivel
(ej. Ensayos clinicos controlados randomizados) y hay consenso
uniforme del NCCN.

Categoria 2A: La recomendacion se basa en la evidencia de menor
nivel y hay consenso uniforme del NCCN.

Categoria 2B: La recomendacion se basa en la evidencia de menor
nivel y hay consenso no uniforme del NCCN (pero sin mayor
desacuerdo).

Categoria 3: La recomendacion se basa en cualquier nivel de
evidencia pero desacuerdo.

Cualquier recomendacion es de categoria 2A a menos que se
diga lo contrario.

Generalidades

Se estima que 5,290 nuevos casos (2,100 varones y 3,190 mujeres) de
cancer anal (que involucren el ano, canal anal o el anorecto) ocurriran
en Estados Unidos en el afio 2009, Siendo el 1.9% de todos los
canceres del tracto digestivo'. Se ha estimado que 710 muertes
atribuidas a cancer anal ocurriran en EEUU en el 2009. Aunque se
considera un cancer poco comun, la tasa de incidencia de carcinoma
anal invasivo en EEUU aumenté aproximadamente 1.6 veces en
varones y 1.5 veces en mujeres desde el periodo 1973-1979 hasta
1994-20002 (ver seccion Factores de Riesgo debajo).

Este manuscrito resume las Guias de Practica Clinica del NCCN para
el manejo del carcinoma anal de células escamosas, el cual representa
la histologia mas comun de este tipo de enfermedad. Otros tipos de
cancer que ocurren en la region anal, como adenocarcinoma o
melanoma, se tratan en otras guias (es decir, adenocarcinoma anal y
melanoma anal se manejan segun las Guias del NCCN de Cancer
Rectal y NCCN Melanoma respectivamente). Las recomendaciones en
estas guias se clasifican como categoria 2A excepto cuando se

especifique lo contrario, lo cual significa que existe consenso uniforme
del NCCN, basado en evidencia de menor nivel refiriendo que la
recomendacion es apropiada. El panel unanimemente apoya la
participacién de pacientes en un ensayo clinico por encima de las
terapias estandar o aceptadas.

Factores de Riesgo

El carcinoma anal ha sido asociado con la infeccion por Papiloma Virus
Humano (PVH) (verrugas ano-genitales); una historia de coito anal
receptivo o enfermedades de transmision sexual; una historia de cancer
de cuello uterino, vulvar o vaginal, inmunosupresion luego de
transplante de 6rganos sélidos o infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH); y fumar35. Actualmente se cree que
hay una fuerte asociacion entre carcinoma anal y la infeccion
persistente con variedades de alto riesgo del PVH (por ejemplo, PVH-
16; PVH-18)*67. Por ejemplo, un estudio de especimenes de 60
laboratorios de patologia mostraron que el PVH-16 se detect6 en el
84% y 0% de las muestras de céncer anal y rectal respectivamente.
Ademas, los resultados de una revision sistematica de estudios por
revisar sobre cancer anal, incluyendo la deteccion de ADN de PVH
publicados hasta julio del 2007 mostraron que la prevalencia de PVH-
16/18 fue del 72% en pacientes con carcinoma anal invasivo. También,
la supresion del sistema inmunolégico por el uso de drogas
inmunosupresoras o infeccién por VIH facilita la persistencia de la
infeccion por PVH en la regién anal®®. En la poblacién infectada por
VIH, la tasa de incidencia estandarizada de carcinoma anal por 100 000
habitantes por afio en los EEUU se estima en 19.0 en el periodo 1992-
1995, incrementando hasta 78.2 durante 2000-20039. Este resultado
refleja dos cosas, los beneficios en sobrevida de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) y la carencia de impacto del
TARGA en la progresion de precursores del cancer anal.

21
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Anatomia/Histologia

La region anal comprende del canal anal y el margen anal, dividiendo al
cancer anal en dos categorias. El canal anal es la porcién mas proximal
de la regidon anal. Existen varias definiciones del canal anal (por
ejemplo canal anal funcional/quirdrgico, canal anal anatémico y canal
anal histolégico) los cuales estan basados en hitos anatémicos, fisicos
o caracteristicas histoldgicas del canal anal. El canal anal funcional
esta delimitado por los musculos esfinterianos. El borde superior del
canal anal funcional, separandolo de esta forma del recto, se ha
definido como el borde superior palpable del esfinter anal y musculo
puborectal del anillo anorectal. Es de aproximadamente 3 a 4 cm de
longitud y su borde inferior comienza en el margen anal, el extremo
mas inferior del musculo esfinteriano, el cual corresponde al introito del
orificio anal311.12, Esta definicion es la inicialmente usada en el
tratamiento quirdrgico radical del cancer anal. Al describir el cancer
anal, son mas utiles las definiciones que incluyan las caracteristicas
histolégicas de la mucosa que reviste la region anal. La mucosa del
canal anal esta predominantemente formada por epitelio escamoso, al
contrario de la mucosa del recto que esta revestida por epitelio
glandular.?'" La zona mas superior del canal anal es una zona de 1 a 2
cm entre el epitelio anal y rectal, el cual tiene caracteristicas
histolégicas de recto, urotelio y escamosas?®'!. La zona mas inferior del
canal anal, aproximadamente a nivel del margen anal, corresponde al
area donde la mucosa esta revestida con epitelio escamoso modificado
de transicion hacia un revestimiento de epidermis en el margen anal. El
margen anal empieza en el orificio anal, e incluye la piel perianal por
sobre unos 5 cm de radio alrededor del orificio anal.'" Los términos
margen anal y piel perianal son usados frecuentemente como
sinénimos. 15

Patologia

La mayoria de canceres primarios del canal anal son de histologia de
células escamosas.’!13 La segunda edicion del sistema de clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de carcinoma anal
designo toda variante de carcinoma de célula escamosa del canal anal
como cloacogénico e identificé subtipos como célula grande
queratinizante, célula grande no queratinizante (transicionales), o
basaloide.'® Se ha reportado que los canceres de células escamosas

MS-2

en la regién mas proximal del canal anal son con mayor probabilidad no
queratinizados y menos diferenciado.2 Sin embargo, los términos
cloacogénico, transicional, queratinizante y basaloide han sido
eliminados del actual sistema de clasificacion de la OMS de carcinomas
del canal anal, y todo subtipo ha sido incluido bajo el titulo genérico de
carcinoma de células escamosas.’#8 Razones para este cambio
incluyen lo siguiente: tumores cloacogénicos (que a veces se usa de
forma intercambiable con el término basaloide) y transicionales ahora
se consideran tumores no queratinizantes; se ha reportado que tanto
tumores queratinizantes como no queratinizantes tienen una historia
natural y prondstico similar; y una mezcla de varios tipos de células
frecuentemente caracteriza a los especimenes histolégicos de
carcinomas de células escamosas del canal anal.''.15-18 En las guias no
se ha hecho distincion entre los tumores escamosos del canal anal en
base a su tipo celular. Otros tumores del canal anal menos frecuentes
incluyen adenocarcinomas de las glandulas anales, canceres de
células pequefias e indiferenciadas y melanomas.'! Los carcinomas de
células escamosas en el margen anal son con mayor frecuencia bien
diferenciados y queratinizantes, pero no son divididos en las guias
segun su tipo histolégico. La presencia de anexos dérmicos en los
tumores del margen anal (por ejemplo glandulas sudoriparas) puede
distinguirlo de los tumores del canal anal. Sin embargo no siempre es
posible distinguir entre los carcinomas de células escamosas del canal
anal y del margen anal ya que estos tumores pueden comprometer
ambas areas.'®

El drenaje linfatico de los canceres anales son dependientes de la
localizacion del tumor en la region anal: los canceres ubicados en la
piel perianal y en la region del canal anal distal a la linea dentada
drenan principalmente a los ganglios inguinales superficiales; el drenaje
linfatico de la region de la linea dentada y proximal a esta drena
directamente a los ganglios perirectales y a algunos ganglios del
sistema iliaco interno; los canceres mas proximales drenan al sistema
de la mesentérica inferior.’” Ademas, los canceres anales distales
drenan con mayor frecuencia a los ganglios inguinales, sin embargo
cabe resaltar que los sistemas de drenaje linfatico a través del canal
anal no estan asilados uno del otro.!"
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Estadiaje

El sistema de estadiaje TNM para cancer anal desarrollado por el
American Joint Committee on Cancer (AJCC) se detalla en la Tabla
1.4 Ya que el manejo quirurgico inicial no esta comprendido dentro
de las recomendaciones actuales en el manejo del cancer del canal
anal, la mayoria de los tumores son estudiados de manera clinica, con
énfasis en el tamafio del tumor primario determinado por el examen
directo y confirmacion microscopica.' Se requiere una biopsia
incisional. La ecografia rectal para determinar la profundidad de la
invasion tumoral no es usada en el estadiaje del cancer anal (ver
Presentacion Clinica/Evaluacion, debajo). El Sistema TNM de la AJCC
usado para el cancer del margen anal (Tabla 2) es el mismo sistema
usado para estadiar el cancer de piel, debido a que ambos tipos de
cancer tienen un comportamiento biolégico similar .14

El estadiaje de los ganglios linfaticos esta basado en la localizaciéon de
los ganglios comprometidos en el cancer del canal anal: N1
representa metastasis en uno o mas ganglios perirectales; N2
representa metastasis en ganglios iliacos internos unilaterales y/o
ganglios inguinales; y N3 representa metastasis en ganglios
perirectales e inguinales y/o iliacos bilaterales y/o ganglios inguinales.
Para el cancer del margen anal, NO y N1 simplemente representa la
ausencia o presencia de metastasis ganglionar regional. Sin embargo,
ya que la terapia inicial de cancer anal usualmente no involucra a la
cirugia, es posible no determinar con precision el estado real de
diseminacion linfatica. Se recomienda biopsia de ganglios inguinales
si se sospecha metastasis de los mismos.

El prondstico del carcinoma anal esta relacionado al tamafo del tumor
primario y presencia de metastasis a ganglios linfaticos.#
Aproximadamente 60% a 70% de carcinomas anales inicialmente son
diagnosticados como estadio | o 11.1920 a tasa de sobrevida a 5 afios
para pacientes con tumores que son tratados con quimioRTy <2 cm o

>5 cm se ha reportado aproximadamente en 80% y menos de 50%
respectivamente.!’ Las siguientes tasas de sobrevida global segun

estadios se determinaron en un analisis muy reciente de 19,199
pacientes con cancer del canal anal incluido en el National Cancer
database de 1985-2000: estadio |, 69.5%; estadio I, 59.0%; estadio lll
40.6%; y estadio IV, 18.7%.2" Reportes acerca de la extension del
compromiso ganglionar en cancer anal al debut muestran cifras muy
variables, reportando la mayoria porcentajes entre el 10% y 40%.!1.15.19-
23 Aunque han habido reportes que mencionan que el compromiso
ganglionar esta relacionado con el T tumoral, 23 otros estudios no han
apoyado esta conclusion.2° En una serie quirirgica de pacientes con
cancer anal a quienes se les practicé una reseccién abdominoperineal
(RAP), se observoé que las metastasis ganglionares pélvicas se daban
inclusive en tumores menores de 0.5 cm,2* sugiriendo que la evaluacion
rutinaria con tomografias o PET scan podrian no determinar de manera
exacta el compromiso ganglionar del paciente. En un estudio
retrospectivo de 270 pacientes tratados con RT por cancer anal entre
1980y 1996, se observé metastasis ganglionar inguinal al debut en un
6.4% en pacientes con tumores T1 6 T2, y aumentd a un 16% en
pacientes con tumores T3 6 T4."9 En pacientes con enfermedad N2-3,
la sobrevida esta mas relacionada al estadio T que al compromiso
ganglionar, con tasas de supervivencia a 5 afios de 72.7% y 39.9%
para pacientes con tumores T1-T2 y T3-T4 respectivamente; sin
embargo, el numero de pacientes involucrados en este analisis fue
pequefio.

Manejo del Carcinoma Anal
Presentacion Clinica/Evaluacion

La mayoria de pacientes con carcinoma anal debutan con sangrado
rectal. Aproximadamente el 30% de pacientes con carcinoma anal
tienen ya sea dolor o sensacion de masa rectal.® Las recomendaciones
del panel para las Guias de Carcinoma Anal del NCCN, para la
evaluacion clinica de pacientes con sospecha de cancer del canal anal
o del margen anal son las mismas, con la excepciéon de la
consideracion del uso de tomografia de emision de positrones
(PET)/CT la cual no esta incluida en el plan de trabajo de canceres del
margen anal (ver ANAL-1; ANAL-2). Luego de la confirmacion
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histoldgica de carcinoma de células escamosas por biopsia, el panel
recomienda una evaluacion y revision meticulosa incluyendo un tacto
rectal, evaluacion de ganglios inguinales y una anoscopia con biopsia
de lesiones sospechosas. La evaluacion del T se hace principalmente
por examen fisico. La confirmacion del compromiso ganglionar inguinal
en cancer del margen o del canal anal se hace por biopsia aspiracion
con aguja fina (BAAF) o por biopsia excisional de los ganglios
anormales encontrados ya sea al examen fisico o en la evaluacion
radioldgica. Se recomienda la evaluacion de la cadena linfatica pélvica
por tomografia (TC) o resonancia magnética (RMN) de la pelvis. Estos
métodos también pueden proveer informacién acerca del compromiso
de otros érganos abdomino/pélvicos por el tumor. Debido a que las
venas de la region anal son parte de la red venosa asociada a la
circulacion sistémica, ' los rayos X o la tomografia del térax es utilizada
para descartar metastasis pulmonares. EI PET/CT se ha mostrado util
en la evaluacién de ganglios pélvicos, aun en pacientes con cancer del
canal anal que tienen ganglios linfaticos de tamafio normal por
imagenes de tomografia,?5-27 a pesar de esto el panel evaluador no
considera que el PET/CT pueda reemplazar a la tomografia
diagnostica. Ademas, el panel resalta que el uso rutinario del PET/CT
para estadiaje o planificacion del tratamiento no ha sido validado. Se ha
sugerido la realizacion de test de VIH y conteo del nivel de CD4 al
notarse que el riesgo de desarrollar carcinoma anal es mas elevado en
pacientes VIH positivos segun lo reportado en algunos estudios. 28 El
examen ginecolégico, incluyendo el despistaje de cancer de cuello
uterino, es sugerido en mujeres debido a la asociacion entre cancer anal
e infeccion por PVH.4

Tratamiento Primario de Carcinoma Anal

En el pasado, pacientes con carcinoma anal invasivo eran tratados de
rutina con reseccion abdominoperineal (RAP); sin embargo las tasas de
recurrencia local eran altas, la tasa de sobrevida a 5 afos era solo del
40% al 70% y la morbilidad con una colostomia permanente era
considerable.® Actualmente, solo quimiorradioterapia concurrente
(quimioRT), como alternativa a la reseccion abdominoperineal, es
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el tratamiento de eleccién para pacientes con cancer del canal o
margen anal, caracterizados como T2-T4, NO o ganglios positivos. Las
lesiones bien diferenciadas del margen anal descritas como T1, NO
pueden ser tratados solo con excision local con margenes negativos.

En 1974, Nigro y col. observaron regresiéon tumoral completa en
algunos pacientes tratados con quimiorradioterapia concurrente
preoperatoria en base a 5-fluorouracilo (5-FU) incluyendo mitomicina o
porfiromicina, sugiriendo que podria ser posible curar el carcinoma anal
sin cirugia,ni colostomia permanente.2® Los estudios posteriores no
randomizados usando regimenes similares y diferentes dosis de
quimioterapia y radioterapia apoyaron esta conclusién.30-31' Resultados
de estudios randomizados evaluando la eficacia y seguridad de
administrar quimioterapia con RT apoyan el uso de la terapia
combinada en el tratamiento del cancer anal.32 Resultados de un
estudio de fase lll de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) comparando el uso de quimioRT (5-FU
mas mitomicina) y RT sola en el tratamiento del carcinoma anal
demostraron que los pacientes en el brazo de quimioRT tenian una
tasa mas alta de control locoregional y un intervalo libre de colostomia
mas largo.33 El estudio randomizado de The United Kingdom
coordinating Committee on Cancer Research (UKCCCR) confirma que
quimioRT con 5-FU y mitomicina fue mas efectiva en controlar la
enfermedad local que RT sola (riesgo relativo=0.54,95% CI, 0.42-0.69;
P<0.0001), aunque no se observaron diferencias significativas en
sobrevida global.34

Varios estudios han sefalado la eficacia y seguridad de regimenes
especificos de quimioRT (involucrando regimenes de quimioterapia que
contienen uno o ambos agentes) utilizados en el tratamiento del
carcinoma anal. En un estudio fase Il del Intergroup,3® los pacientes
que recibiendo quimioRT con la combinacién 5-FU y mitomicina
tuvieron una menor tasa de colostomia (9% vs. 22%; P = 0.002) y una
mayor sobrevida libre de enfermedad (73% vs. 51%; P = 0.0003)
comparado con los pacientes que recibieron quimioRT sélo con 5-FU,
indicando que la mitomicina es un componente importante en el
tratamiento del carcinoma anal. La tasa de sobrevida a los 4 afios fue
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igual para ambos grupos, reflejando la importancia de la cirugia de
rescate con reseccidon abdominoperineal en pacientes recurrentes.
Cisplatino como reemplazo de la mitomicina fue evaluado en varios
estudios fase |l y los resultados eran comparables en pacientes que
usaron quimioRT con cisplatino o mitomicina.3® El uso de la quimioRT
en base a 5-FU combinado ya sea con mitomicina o cisplatino en el
tratamiento de pacientes con carcinoma anal ha sido evaluado en un
estudios randomizados 98-11 del Intergroup Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG).%” En ese estudio, 644 pacientes fueron aleatoriamente
asignados a recibir ya sea 5-FU mas cisplatino neoadjuvante por dos
ciclos seguido de quimioRT concurrente con 5-FU y cisplatino, o
quimioRT concurrente con 5-FU y mitomicina. No se observaron
diferencias significativas en el objetivo principal, sobrevida libre de
enfermedad (SLE) (54% vs. 60%; P = 0.17), ni en la tasa de sobrevida
global a los cinco afios (70% vs. 75%; P = 0.10). Sin embargo, la tasa
de colostomia fue significativamente mayor en el grupo que recibié
cisplatino comparado con el grupo que recibié mitomicina (19% vs.
10%; P = 0.02).

Debido a que los dos brazos de tratamiento del estudio RTOG 98-11
diferian con respecto al uso de ya sea cisplatino o mitomicina
concurrente con quimioRT asi como también la inclusion de
quimioterapia neoadyuvante en el brazo con cisplatino, no es posible
atribuir la elevada tasa de colostomias a la sustitucion de cisplatino por
mitomicina, o al uso de quimioterapia de induccién.38:3° Un analisis
secundario combinado multivariado de los dos brazos de este estudio
demostré que los tumores mayores de 5 cm pretratamiento son un
factor predictivo de una mayor probabilidad de colostomia.? Se ha
presentado un resumen de algunos de los estudios clinicos que estan
en curso en pacientes con cancer anal.3®

Los resultados del estudio fase Ill UK ACT Il, el estudio mas grande
alguna vez realizado en pacientes con cancer anal, recientemente ha
sido presentado.*' En este estudio mas de 900 pacientes
recientemente diagnosticados con cancer anal fueron randomizados a
tratamiento primario con 5-FU/mitomicina o 5-FU/cisplatino
concomitante quimioRT. Un curso continuo (es decir, sin pautas en el

tratamiento) de radiacion 50.4 Gy fue administrado en los dos brazos, y
los pacientes de cada brazo fueron designados para recibir dos ciclos
de terapia de mantenimiento con 5-FU y cisplatino o ninguna terapia de
mantenimiento. En una media de tres afos de seguimiento, no se
observaron diferencias en el objetivo principal, que fue tasa de
respuesta completa, ya sea el brazo de comparacion con quimioRT o
en el otro objetivo principal que fue sobrevida libre de recurrencia en
comparacion de terapia de mantenimiento versus no terapia de
mantenimiento. Un objetivo secundario, que fue tasa de colostomia no
mostré diferencias basado en los componentes quimioterapéuticos de
la quimioRT. Estos resultados demostraron que el reemplazo de
mitomicina por cisplatino en quimioRT no aumenta la tasa de respuesta
completa, ni tampoco la administracion de terapia de mantenimiento
reduce la tasa de recurrencia de enfermedad luego del tratamiento
primario con quimioRT en pacientes con cancer anal.

La dosis y cronogramas 6ptimos de RT para carcinoma anal también es
un tema de investigacion actual, ademas del esquema de quimioterapia
en relacion a RT. La mayoria de estudios han administrado 5-FU en
infusion continua de 96 a 120 horas durante la primera y quinta semana
de RT e inyeccién bolo de mitomicina comunmente se administra al
primer o segundo dia de la infusién 5-FU.11 Los efectos de ciertas
dosis de RT y ciertos esquemas de RT han sido evaluados en varios
estudios no randomizados. En un estudio de pacientes con cancer del
canal anal de estadio temprano (T1 6 Tis), la mayoria de pacientes
fueron tratados efectivamente con dosis de RT de 40-50 Gy para
lesiones Tis y 50-60 Gy para lesiones T1.42 En otro estudio donde la
mayoria de pacientes tenian cancer del canal anal estadio Il/lll, la tasa
de control local fue mayor en el grupo de pacientes que recibieron dosis
de RT =50 Gy. En un tercer estudio, pacientes con T3, T4 o ganglios
positivos que recibieron dosis = 54 Gy dentro de los 60 dias de plazo
fueron asociados con un incremento en el control local. 44
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Existe evidencia que las pausas en el tratamiento, ya sean
programadas o requeridas por toxicidad relacionada al tratamiento,
pueden comprometer la efectividad del tratamiento.2” En el estudio fase
I RTOG 92-08, las interrupciones programadas de dos semanas en la
administracion de quimioRT en pacientes con cancer anal fueron
asociados con un aumento en la tasa de falla locorregional y tasas mas
bajas de sobrevida libre de colostomia comparado con los resultados
de investigaciones previas en la que dosis de RT mas bajas se usaron
sin interrupciones programadas en el tratamiento, aunque el estudio no
fue potenciado para una comparacion, el nimero de pacientes
involucrados fue pequefio y las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.*® Ademas, la ausencia de una interrupcion programada
en el estudio ACT-Il se consideré en parte el motivo de la alta tasa de
sobrevida libre de recurrencia (75% a los 3 afios) observado en ese
estudio.*' Aunque los resultados de otros estudios también han
sefialado el beneficio de administrar quimioRT en periodos mas
cortos,*6:47 frecuentemente se requiere interrupciones en el tratamiento
en la administracion de quimioRT (por ejemplo, hasta 50% de los
pacientes en investigaciones clinicas tienen interrupciones en el
tratamiento) ya que las toxicidades relacionadas a quimio-RT son
comunes. Por ejemplo, se ha reportado la tercera parte de los
pacientes que reciben quimioRT por carcinoma anal en dosis de RT de
30 Gy en tres semanas desarrollan anoproctitis y dermatitis,
aumentando de la mitad, a dos terceras partes de pacientes cuando la
dosis de RT de 54-60 Gy se administran en 6 a 7 semanas.'" Algunos
de los efectos secundarios tardios reportados de la quimioRT incluyen
urgencia defecatoria y aumento de la frecuencia de defecacién,
dermatitis perineal crénica, dispareunia e impotencia. En algunos
casos, severas complicaciones tardias por RT, como ulceras anales,
estenosis y necrosis pueden requerir cirugia, llegando inclusive a
colostomia.*® Ademas, los resultados de un estudio retrospectivo de
cohortes del registro del Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) demostraron que el riesgo de fractura pélvica es tres veces
mas alto en mujeres afiosas que recibieron radioterapia por cancer anal
comparado con mujeres afiosas con cancer anal que no recibieron
radioterapia.4®
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Existe una evidencia bibliografica creciente que sugiere que la

toxicidad puede ser reducida por técnicas avanzadas en administracion de

radiacién.27:50-53 |_a radioterapia de intensidad modulada (RTIM) utiliza
un haz que se amolda al volumen especifico del objetivo a irradiar,
limitando de esta forma la exposicion del tejido normal.5%-53 Multiples
estudios pilotos han demostrado disminucion de la toxicidad sin
comprometer el control local con el uso de radioterapia de intensidad
modulada. Por ejemplo, las tasas de toxicidad dermatoldgica grado 3/4
en una comparacién cruzada entre un estudio multicéntrico de 53
pacientes con cancer anal tratados con 5-FU/mitomicina C con
radioterapia de intensidad modulada de manera concurrente y los
observados en el brazo 5-FU/mitomicina C del estudio randomizado del
RTOG 98-11 con el uso radioterapia 3-D convencional fueron de
38%/0% y 43%/5%, respectivamente.37-5" No se registré disminucion en
la efectividad del tratamiento o en la tasa de control local con el uso de
radioterapia de intensidad modulada, aunque el tamafio pequefio de la
muestra y la corta duracion del seguimiento limitan las conclusiones de
tal comparacion. Estudios con radioterapia de intensidad modulada (por
ejemplo RTOG 0529) se encuentran actualmente en marcha, para
evaluar a largo plazo sus beneficios en el tratamiento de pacientes con
cancer anal. Su uso requiere experiencia y aplicaciéon cuidadosa para
evitar disminucion en las posibilidades de control local. Los volumenes
tumorales objetivo incluidos en el RTOG-0529 en el tratamiento del
cancer anal han sido descritos en detalle.%
(http://atc.wustl.edu/protocols/rtog-closed/0529/ANAL_Ca_CTVs_
5-21 -07_Final.pdf).

Como se ha mencionado anteriormente (vea Factores de Riesqo), los
pacientes con VIH/SIDA presentan un mayor riesgo de desarrollar
carcinoma anal.?8:32 Aunque la mayoria de estudios que reportan
resultados de pacientes con VIH/SIDA tratados con quimioRT para
carcinoma anal son retrospectivos,32 existe evidencia que indicaria que
los pacientes con carcinoma anal como primera manifestacion de
VIH/SIDA (especialmente quienes tienen un conteo CD4 de 2200/mm?3)
pueden ser tratados con el mismo régimen que los pacientes VIH
negativos.%%56 Ademas, en un reciente estudio retrospectivo de
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cohortes de 1184 veteranos (15% de los cuales resultaron positivos
para infeccion VIH) diagnosticados con carcinoma anal de células
escamosas entre 1998 y 2004 no tuvieron diferencias con respecto al
inicio de tratamiento o a la tasa de supervivencia a 2 afios cuando el
grupo de pacientes infectados con VIH fue comparado con el grupo de
pacientes VIH negativos.5” Esta conclusion fue ratificada por un estudio
de 36 pacientes consecutivos con cancer anal incluyendo 19 pacientes
inmunocompetentesy 17 pacientes inmunodeficientes (14 VIH
positivos) el cual no mostré diferencias en la eficacia, ni en la toxicidad
de la quimioRT.%8 Sin embargo, una comparacion de cohortes reciente
de 40 pacientes VIH positivos con 81 pacientes VIH negativos con
cancer anal encontraron que las tasas de recaida fueron cuatro veces
mas altas en el grupo VIH-positivo (62% vs. 13%) a los tres anos y
tasas significativamente mas altas de toxicidad dermatoldgica aguda
severa en los pacientes infectados con VIH.%° Sin embargo, no se
observaron diferencias en las tasas de respuesta completa o sobrevida
global a cinco afos entre los dos grupos en este estudio. Otros factores
a considerar incluyendo cumplimiento del TARGA (aunque no es claro
si es el aumentar el cumplimento del TARGA se asocia a mejores
resultados luego de quimioRT para carcinoma anal®58%) y el estatus
performance.32 Pacientes con complicaciones concomitantes
relacionadas al VIH/SIDA o un historial de complicaciones previas (por
ejemplo, neoplasias, infecciones oportunistas) pueden no tolerar la
terapia a dosis plenas y tal vez requieran ajustes de dosis.

Recomendaciones para el Tratamiento Inicial del Cancer del Canal
Anal

El cancer del canal anal se trata con quimioRT (5-FU/mitomicina mas
RT) como tratamiento de eleccion (ver ANAL-1; ANAL-A). Las
recomendaciones con respecto a la dosis de RT sigue los lineamientos
planteados en el estudio RTOG 98-11 (ver ANAL-B).4% Todos los
pacientes deben recibir una dosis minima de RT de 45 Gy al primario.
La dosis de RT inicial recomendada es 30.6 Gy a la pelvis, ano, perineo
y ganglios inguinales (ver ANAL-B). Se recomienda una reduccion del
campo de irradiacion en pacientes sin enfermedad fuera del borde
superior del campo inicial y sin compromiso ganglionar luego de
administrar 30.6 Gy y 36 Gy, respectivamente. Pacientes clinicamente
estadiados como T3-T4, NO, cualquier T con compromiso ganglionar o

enfermedad residual T2 luego de recibir 45 Gy deben recibir un boost
adicional de 10-14Gy. El consenso del panel de expertos es que la
radioterapia de intensidad modulada puede ser utilizada en lugar de la
RT 3-D conformacional en el tratamiento del carcinoma anal. Se
recomienda administrar dos ciclos de 5-FU/mitomicina durante la
primera y quinta semana de RT (vea ANAL-A). La quimioterapia en
base a cisplatino se recomienda en el tratamiento de enfermedad
metastasica (vea Recomendaciones para el Tratamiento de
Enfermedad Localmente Recurrente/Metastasica (Cancer de
Canal/Margen Anal)).5'

Recomendaciones para el Tratamiento Inicial del Cancer del
Margen Anal

Las lesiones del margen anal pueden ser tratadas ya sea con excision
local o quimioRT dependiendo de su estadio clinico. El tratamiento
inicial para pacientes con cancer del margen anal bien diferenciado T1,
NO es con excision local con margenes adecuadas (ver ANAL-2). Si los
margenes no son adecuados, re-excision es la opcién de tratamiento
preferida en este escenario. La RT local con o sin 5-FU se puede
considerar como una opcioén de tratamiento alternativo cuando los
margenes quirdrgicos son inadecuados. Canceres del margen anal T2
a T4 y con ganglios positivos son tratados con mitomicina/5-FU mas RT
(con dosis y programacién como se ha descrito para canceres del canal
anal). La inclusion de las regiones inguinales bilaterales /regiones
ganglionares pélvicas inferiores en el campo de RT debe ser
considerado para canceres mas avanzados (ver ANAL-2; ANAL-A;
ANAL-B). Se recomienda la quimioterapia en base a cisplatino en el
tratamiento de enfermedad avanzada (vea Recomendaciones para el
Tratamiento de Enfermedad Localmente Recurrente/Metastasica
(Cancer de Canal/Margen Anal)).5!

Seguimiento y Vigilancia Luego del Tratamiento Inicial.

Luego del tratamiento inicial, las recomendaciones de la vigilancia y
tratamiento para cancer del margen y canal anal son las mismas. Los
pacientes son reevaluados con tacto rectal entre ocho y doce semanas
de haber completado el tratamiento inicial con quimioRT (vea ANAL-3).
Se hara una biopsia solamente si se sospecha presencia de la
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enfermedad luego de una serie de evaluaciones fisicas siguientes. La
enfermedad puede continuar regresionando aun luego de varios meses
de haber culminado la quimioRT, y la probabilidad de un resultado
falso positivo es alto.62:63 Algunas de las indicaciones para biopsia
incluyen la aparicion de nuevas ulceras de bordes indurados,
crecimiento de la masa residual o dolor en aumento. Luego de la
reevaluacion los pacientes son clasificados como remisiéon completa de
la enfermedad, progresion de enfermedad o enfermedad persistente.
En un estudio, enfermedad persistente se definié como la presencia de
carcinoma comprobado por biopsia dentro de los seis meses de
completar quimioRT.84 A pesar que la comprobacion de progresion de
enfermedad requiere confirmacion histoldgica, los pacientes pueden ser
clasificados como remision completa sin una biopsia de verificacion, si
es que el examen fisico es negativo para enfermedad. Los pacientes
con resultados de biopsia de enfermedad persistente pero sin evidencia
de progresion pueden ser manejados con seguimiento cercano (cada
cuatro semanas) para observar si es que contindan regresionando. Si
no se observa regresion de enfermedad en las evaluaciones repetidas
o si ocurre progresion de enfermedad, se indica seguir con tratamiento
intenso (ver Recomendaciones para el Tratamiento de la Progresion de
Enfermedad, ver abajo). Los pacientes que continien mostrando
evidencia de regresion de enfermedad deben ser re-evaluados
clinicamente en tres meses (vea ANAL-3). El panel recomienda que en
los pacientes calificados como remision completa deba hacerse una
vigilancia mas intensiva, cada tres a seis meses por cinco anos,
incluyendo tacto rectal, anoscopia y evaluacion de ganglios inguinales.
Rx de térax y tomografia pélvica deben considerarse anualmente por
tres afios para pacientes con enfermedad localmente avanzada (es
decir, tumores T3/T4) o canceres con ganglios positivos.

Tratamiento del Carcinoma Anal Progresivo/Recurrente/
Metastasico

A pesar de la efectividad de quimioRT en el tratamiento inicial del
carcinoma anal, se han reportado tasas de falla locorregional de hasta
el 40%,%5 y la cirugia radical de rescate con RAP ha sido el tratamiento
de eleccidn para estos pacientes.?* Algunas de las caracteristicas que
han sido asociadas con altas tasas de recurrencia luego de quimioRT
incluyen los estadios T y N mas altos.®6 En varias series quirurgicas
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con un minimo de 25 pacientes que se sometieron a RAP de rescate
para carcinoma anal, la tasa de sobrevida a 5 anos fue del 39%-64%, a
pesar de la alta tasa de complicaciones reportada en algunos de estos
estudios'8.64.67-70 Factores relacionados a mal prondstico luego de RAP
de rescate incluyen una presentacion inicial de con compromiso
ganglionary dosis de RT < 55 Gy usado en el tratamiento del
primario.®4 Se ha demostrado que para pacientes sometidos a RAP con
antecedente de haber recibido RT, el cierre de la herida perineal
utilizando la reconstruccién con colgajo del recto miocutaneo abdominal
resultd en una reduccién de las complicaciones.”!

Los sitios de metastasis mas comunes fuera de la pelvis incluyen el
higado, pulmén y ganglios linfaticos extrapélvicos.”? Ya que el
carcinoma anal es un cancer poco frecuente y solo el 10-20% de los
pacientes con carcinoma anal presentan enfermedad metastasica, 72
existen pocos datos acerca de este grupo de pacientes, aunque hay
alguna evidencia para afirmar que la quimioterapia con un régimen
basado en fluoropiramidinas asociado a cisplatino presente algun
beneficio en pacientes con carcinoma anal metastasico.%1.72-75

Recomendaciones para el Tratamiento de Enfermedad Progresiva
(Cancer del Canal/Margen Anal)

La evidencia de progresion de enfermedad diagnosticada con un tacto
rectal debe ser seguida de una biopsia y re-estadiada con tomografias
y/o imagenes PET. Los pacientes con una biopsia que compruebe la
progresion de enfermedad son candidatos a una RAP. Debe
considerarse la reconstruccion del area perineal con colgajo muscular
debido a la RT extensa recibida previamente en esa area (vea ANAL-
3). Estos pacientes deben ser reevaluados cada tres a seis meses por
cinco afos, incluyendo la evaluacion clinica de metastasis ganglionar
(es decir, palpacion de ganglios inguinales) y tomografia anual.

Recomendaciones para el Tratamiento de Enfermedad Localmente
Recurrente/Metastasica (Cancer del Canal/Margen Anal)

Pacientes que estan en remision completa deben ser evaluados cada
tres a seis meses por cinco anos como se ha descrito (vea ANAL-3;
Seguimiento y Vigilancia Luego de Tratamiento Primario). Las
recomendaciones en el tratamiento para los pacientes que desarrollan
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una recurrencia local deben incluir una RAP; se debe considerar una
reconstruccion del perineo con colgajo de muscular. La disecciéon de
ganglios inguinales se reserva para la recurrencia en esa area y puede
ser hecho sin una RAP en casos donde la recurrencia se limita a los
ganglios inguinales. Pacientes que desarrollan metastasis a ganglios
inguinales que no se sometan a una RAP pueden ser candidatos a RT
a la region inguinal con o sin quimioterapia si han recibido previamente
RT en un campo limitado. En los pacientes que desarrollen metastasis
a distancia deben ser individualizados, y el tratamiento local como se
ha descrito previamente, se debe considerar para el paciente con
sintomas locales. No existe evidencia que apoye la reseccién de
enfermedad metastasica. Recomendaciones en el tratamiento de
pacientes con carcinoma anal metastasico incluyen la quimioterapia
basada en sales de platino (vea ANAL-A) o participacion en ensayos
clinicos. Actualmente, no hay otros regimenes que hayan mostrado
efectividad en estos pacientes luego de haber progresado a 5-
FU/cisplatino.

Resumen

El panel de expertos de las Guias de Carcinoma Anal del NCCN cree
que un acercamiento multidisciplinario, incluyendo gastroenterologia,
oncologia médica, oncologia quirurgica, radio-oncologia (radioterapia) y
radiologia es necesaria para el tratamiento de pacientes con carcinoma
anal. Las recomendaciones para el tratamiento inicial del cancer del
margen anal y el cancer del canal anal son muy similares e incluyen QT
basada en 5-FU/mitomicina, aunque las lesiones del margen anal que
sean pequefasy bien diferenciadas pueden ser tratadas solo con
excision local. Se recomienda evaluaciones clinicas periédicas para
todo paciente con carcinoma anal luego de culminar su tratamiento. En
pacientes con evidencia de enfermedad locorregional progresiva
comprobada por biopsia luego del tratamiento inicial deben someterse
auna RAP. Luego de la remisién completa de la enfermedad, los
pacientes con recurrencia local deben ser tratados con una RAP y con
diseccién inguinal si existe evidencia clinica de metéstasis a ganglios
inguinales, y pacientes con una recurrencia regional en ganglios
inguinales pueden ser tratados con una diseccion ganglionar inguinal,
con consideracion de RT con o sin quimioterapia, si es que el paciente

antes ha recibido RT en un campo limitado. Pacientes con evidencia de
enfermedad metastasica extrapélvica deben ser tratados con
quimioterapia basada en cisplatino o participar en un ensayo clinico.
Este panel apoya el concepto de que la participacion de los pacientes
en un ensayo clinico tiene prioridad por encima de las terapias estandar
0 aceptadas.
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