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Resumen: El carcinoma del canal anal es responsable de hasta el 4% de los casos de cdncer
de colon, recto y ano; el tipo histolégico mas comun es el carcinoma escamocelular.
Una proporcién no despreciable de pacientes se presenta con enfermedad metastésica
al momento del diagnéstico. En estos estadios, el prondstico es pobre y su tratamiento
usualmente se basa en quimioterapia paliativa con cisplatino y 5-fluorouracilo, con
tasas de supervivencia que no superan el 30% a 5 afos. Algunos estudios recientes han
sugerido que el tratamiento multidisciplinario con quimiorradiacién, que se brinda en
estadios mds tempranos de la enfermedad, podria mejorar la supervivencia en un grupo
seleccionado de pacientes.

A continuacién, presentamos elcasodeun paciente masculino de 54 afios con carcinoma
escamocelular del canal anal con compromiso metastdsico extenso y con VIH atendido
en una institucién especializada en el manejo de cdncer, en el cual se logré remisién
completa dela enfermedad luego del manejo con quimiorradioterapia concomitante con
mitomicina C y 5-fluorouracilo y se mantiene en remisién después de cerca de 4 afios de
haberse suspendido el tratamiento. Se discute el caso y se revisa la literatura al respecto.
Palabras clave: Canal anal, neoplasias del ano, carcinoma de células escamosas, VIH,
quimiorradioterapia.

Abstract: Anal canal carcinoma is responsible for up to 4% of all cases of colon, rectum
and anus cancer. The most common histological type is squamous cell carcinoma. A non-
negligible proportion of patients have metastasized by the time of diagnosis. In these
stages the prognosis is poor, and treatment is usually based on palliative chemotherapy
with cisplatin and 5-fluorouracil. Five year survival rates do not exceed 30%. Some
recent studies have suggested that multidisciplinary chemoradiotherapy (chemotherapy
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combined with radiation therapy) in earlier stages of the disease could improve survival
for a select group of patients.

We present the case of a 54-year-old male patient with squamous cell carcinoma of the
anal canal with extensive metastasis who also had HIV. He was treated at an institution
specializing in cancer treatment where complete remission of the disease was achieved
after treatment with chemoradiotherapy with Mitomycin C and 5-fluorouracil. He
remains in remission four years after discontinuation of treatment. We discuss the case
and review the literature.

Keywords: Anal canal, neoplasms of the anus, squamous cell carcinoma, HIV,
chemoradiotherapy.

Introduccion

El carcinoma de canal anal representa el 2% a 4% de todos los casos
de cancer de colon, recto y ano 1 Su pico de presentacién ocurre
entre los 58 y 64 anos y su frecuencia ha venido en aumento. En
Estados Unidos, las tasas de incidencia han pasado de 0,8 casos por 100
000 habitantes por ano en 1975 a 1,5 casos por 100 000 habitantes
por afio en el 2011, posiblemente por el impacto de la infeccién por

virus de inmunodeficiencia humana (VIH) % El tipo histolégico mds
comun es el carcinoma de células escamosas, que representa 85% a

90% de todos los casos >*. La mitad de los pacientes tiene enfermedad
localizada al momento del diagnéstico, una tercera parte se presentan
como enfermedad regional nodal y 10%-15% tiene metdstasis a distancia
4-

Hay poca informacién con respecto a la historia natural del carcinoma
escamocelular metastésico, debido especialmente a la escasez de estudios
prospectivos en esta patologia 5. En estados avanzados, la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda la quimioterapia
sistémica paliativa basada en cisplatino y 5-fluorouracilo y, en algunos
pacientes, la radioterapia paliativa de forma secuencial (no concomitante)
(6). En estos casos, la quimioterapia ofrece una tasa de respuesta
razonable, pero pobres desenlaces fuertes, con una probabilidad de

supervivencia a S afos que va entre el 15% y 30% . Evidencia reciente
sugiere que en algunos pacientes con enfermedad metastasica bien
seleccionados, el tratamiento multidisciplinario con quimiorradiacién

concomitante podria mejorar los desenlaces de supervivencia ®.

A continuacién, presentamos el caso de un paciente con carcinoma
escamocelular del canal anal metastdsico con VIH atendido en una
institucién especializada en el manejo de cincer, en quien se brindé
tratamiento con quimiorradioterapia concomitante con S-fluorouracilo
y mitomicina C y luego quimioterapia sola con el mismo protocolo por
6 ciclos, lo que logré una respuesta completa sostenida en el tiempo,
persistiendo en remisién después de casi 4 afios de haber suspendido el
tratamiento. Se discute el caso y se revisa la literatura al respecto.
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Descripcién del caso

Paciente masculino de 54 anos, que consulta en mayo de 2013 por
dolor y sensacién de masa en regién recto-anal. Tenia antecedente de
infeccién por VIH, en manejo con terapia HAART desde diciembre
de 2012, con recuento de linfocitos CD4 de 57 células/pL y carga viral
40 612 copias/mL (Log 5.6). Al examen fisico se encontré un paciente
con sarcopenia y multiples adenopatias en zona IV izquierda del cuello,
axilares e inguinales. A la exploracién de la region perineal se encontraron
hemorroides externas edematizadas, al menos S nédulos subcutineos en
region glutea de hasta 5 mm de didmetro, y al tacto rectal una lesiéon que
iniciaba por encima del reborde anal sobre la cara anterior del canal anal
y recto distal. El resto del examen fisico estaba dentro de los pardmetros
normales.

Le realizaron una rectosigmoidoscopia, en donde se evidencié una
lesién neoplasica en laampolla rectal a 5 cm del reborde anal, cuya biopsia
reportd un carcinoma escamocelular moderadamente diferenciado. Una
resonancia magnética de pelvis evidencid, a nivel del canal anal, un
engrosamiento neopldsico con zona de ulceracién focal anterior en
contacto con la uretra membranosa y dpex de la préstata. La resonancia
magnética de abdomen reporté lesiones metastasicas en glindula
suprarrenal derecha, adenopatias paraadrticas izquierdas e infrarrenales,
retrocavas, en eje celiaco y retrocrurales derechas. La tomografia
de térax reporté multiples adenopatias tumorales en regién axilar
derecha, supraclaviculares, prevasculares, paraesofdgicas, retrocrurales
derechas y paraaérticas izquierdas. Adicionalmente mostré una lesiéon
nodular cavitada en la base del pulmén izquierdo y multiples nédulos
subcentimétricos con densidad de tejidos blandos de distribucién
aleatoria, sospechosos de malignidad (Figura 1).
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Figura 1
Imagenes del paciente al momento del diagndstico. A y B. TAC de térax. Proyeccion axial. Maltiples
nédulos subcentimétricos con densidad de tejidos blandos de distribucién aleatoria y una lesién
nodular dominante en la base pulmonar izquierda. C y D. RM de abdomen. Proyeccién coronal.
Se evidencian dos lesiones focales en la glindula suprarrenal derecha: una de ellas en el brazo
medial de 14 x 17 mm y otra en el cuerpo de la glindula de 14 x 19 mm, las cuales son hiperintensas

en T2 (C) e hipointensas en T1 (D), no suprimen sefal en secuencias fuera de fase, presentan
restriccion periférica a la difusion y realce periférico al medio de contraste en relacién con metastasis
necrdticas (estas dos tltimas secuencias no ilustradas). E y F. RM de pelvis. Proyecciones axial y
coronal en secuencia T2. Se evidencia engrosamiento concéntrico y de aspecto neoplasico con
zona de ulceracion anterior en el canal anal, con espesor de 14 mm y presencia de realce moderado
con el medio de contraste en contacto con la uretra membranosa, sin fistulas a este drgano.

Se realiz6 biopsia excisional de un ganglio axilar derecho para descartar
otro primario, el cual confirma compromiso metastdsico a distancia
por carcinoma escamocelular del canal anal, con desdiferenciacién
sarcomatosa. Se hizo el diagnéstico de carcinoma escamocelular del canal
anal en estadio IV por T4N2M1 (American Joint Committee on Cancer,

versién 7) °. A pesar de la extensa enfermedad a distancia, teniendo
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en cuenta el buen estado general del paciente y con miras a brindarle
la maxima respuesta posible, se decidié brindar el tratamiento que se
reserva para estadios mas tempranos: quimiorradioterapia concomitante
con mitomicina C 10 mg/ m? dias 1y 29 y S-fluorouracilo 1000 mg/ m?/
dia en infusion continualos dias 1 a4y 29 a 32 de la radioterapia. Recibié
este tratamiento entre el 20 de agosto y el 05 de octubre de 2013, sin
toxicidad limitante. Se obtuvo respuesta clinica completa en canal anal
y por tomografias una respuesta parcial dada por disminucién mayor del
30% del conglomerado ganglionar en la estacién IV izquierda y axilar
derecha, resolucién del componente ganglionar mediastinal, disminucién
del tamano de las lesiones pulmonares, resolucién de algunas adenopatias
abdominales y disminucién del tamano de las lesiones de la glandula
suprarrenal derecha (Figura 2).

Mayo 2013 Diciembre 2013 Agosto 2018

Figura 2
Seguimiento tomogréfico del paciente. A-C. Las imagenes muestran la evolucién del tamano

del nédulo metastasico en la base del pulmén izquierdo, con resoluciéon completa a fecha del
tltimo seguimiento. D-F. Se evidencia la evolucién de una de las lesiones metastasicas en la

glandula suprarrenal derecha, con respuesta completa en el tltimo estudio. G-I. Las imagenes

muestran la respuesta parcial a nivel del canal anal, con enfermedad estable a agosto de 2018.

Ante la buena respuesta obtenida se decidi6 continuar tratamiento
sistémico con el mismo régimen de quimioterapia de mitomicina C
+ S-fluorouracilo, con monitorizacién hematolédgica y renal estrecha.
El paciente completé 6 ciclos el 10 de octubre de 2014 y desde
entonces se dejé en seguimiento. Las tomografias de reevaluacién de
fin de tratamiento mostraron respuesta pulmonar, ganglionar axilar y
cervical completa, persistiendo solo algunas adenomegalias retrocrurales
y retroperitoneales izquierdas residuales y estabilidad de las lesiones
en la glandula suprarrenal derecha. Desde entonces ha continuado en
seguimiento clinico e imagenoldgico y hasta el control de agosto de 2018
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permanece con dichas lesiones estables, sin evidencia de progresion de la
enfermedad (Figura 2).

Discusion

La mayoria de la literatura sobre el tratamiento del carcinoma
escamocelular de canal anal metastdsico se limita a reportes y series de
casos en los que se han extrapolado los protocolos de quimioterapia
usados para carcinomas escamocelulares de otras localizaciones, como
pulmén y cérvix '°. El paradigma oncolégico considera que, en este
estadio, la enfermedad no es curable, por lo que para su tratamiento,
las guias mas importantes de oncologia a nivel mundial aconsejan el uso
de poliquimioterapia con intencién paliativa y se deja como opcional
el uso de radioterapia pélvica (secuencial, no concomitante) en dosis
paliativas en caso de enfermedad primaria voluminosa y sintomatica Le,
En estadios metastasicos se han reportado medianas de supervivencialibre
de progresion de 5 a7 meses y de supervivencia global entre 15 y 22 meses
78

El tratamiento con base en fluorinados mas platinos ha reportado tasas
de respuesta global en casi 60% de los pacientes, casi todas respuestas
parciales, con medianas de supervivencia de hasta 34,5 meses, pero sin
respuestas sostenidas a largo plazo ''%. Una serie retrospectiva en el MD
Anderson demostré una mediana de supervivencia libre de progresion
de 7,2 meses y de supervivencia global de 38 meses 13 Otros esquemas
utilizados incluyen la combinacién de carboplatino/paclitaxel, con una

mediana de supervivencia global de 12 meses 4 La combinacién de
paclitaxel, carboplatino y 5-FU se evalué en un estudio fase II, que probé
la eficacia de esta terapia en el tratamiento de carcinoma escamocelular
de varios sitios primarios, en el que se demostrd para los 7 pacientes
de sitio primario ano una respuesta global en 4 de ellos, pero con una
considerable tasa de efectos secundarios, que incluyé leucopenia (48%),
mucositis (28%) y diarrea (17%) . En 2006, Jhawer y colaboradores
estudiaron el uso de mitomicina C, adriamicina, cisplatino y bleomicina,
CCNU, y obtuvieron una tasa de respuesta global del 60%, una mediana
de supervivencia libre de progresién de 8 meses y de supervivencia global
de 15 meses, a costa de una toxicidad severa que incluyé leucopenia
y trombocitopenia (10%), vémito (10%), calambres (5%) y arritmia
cardiaca (5%) '°.

Como ya se expuso, el prondstico de pacientes con enfermedad
metastdsica es muy pobre. El paciente de nuestro caso logrd
respuesta completa a nivel local y respuesta sistémica parcial con
la quimiorradioterapia concomitante inicial (esquema estindar en
enfermedad no metastésica) y, después de 6 ciclos de mitomicina C
+ S-fluorouracilo, el paciente logré respuesta completa, que se ha
mantenido durante cerca de 4 anos. La quimiorradioterapia secuencial
en enfermedad metastésica estd recomendada en las gufas de manejo
internacional, bajo recomendacién de expertos; no obstante, a pesar de
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que existe escasa evidencia acerca del impacto que pueda tener este tipo de
tratamiento y el momento éptimo para su inicio, pequenas series de caso
han mostrado mejorar la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo
7. La duracién éptima de la terapia para quienes logran una respuesta
adecuada tampoco ha sido establecida, algunos autores sugieren continuar
el tratamiento de manera indefinida para lograr una maxima respuesta si
se tolera adecuadamente °.

En el escenario metastdsico, las guias sugieren utilizar la radioterapia
solo si se usa en combinacién con 5-FU y un platino. Aqui, exponemos
una experiencia exitosa utilizando mitomicina C en lugar de cisplatino,
en la que se logré una respuesta casi completa y estabilidad de las lesiones
luego de 4 afios de haber finalizado el esquema Nigro. Actualmente se
encuentra en curso un estudio fase IT que compara el uso de cisplatino + 5
FU vs. carboplatino con paclitaxel semanal para pacientes con carcinoma
escamocelular de canal anal metastdsico o localmente recurrente e
inoperable. El objetivo principal del estudio es evaluar la tasa de respuesta
y los desenlaces secundarios incluyen supervivencia libre de progresion,
supervivencia global, toxicidad y calidad de vida 18

Los pacientes con VIH con carcinoma de canal anal tienen un
peor prondstico comparados con pacientes seronegativos y pueden
experimentar una mayor toxicidad con quimioterapia, especialmente
cuando el recuento de CD4 es <200 células/uL, pudiendo requerir
periodos de descanso mds prolongados y reduccién en la dosis de

los agentes quimioterapéuticos '>*. Las principales toxicidades que
experimentan han sido hematoldgicas, gastrointestinales y radiodermitis.
También pueden requerir reduccién del campo de radiacién, utilizando
radioterapia con intensidad modulada (IMRT) *'. Si bien algunos autores
han encontrado una tendencia en mejorfa de la supervivencia con
recuentos de CD4 >200, la evidencia no es contundente y el impacto del
sistema inmune de los pacientes con VIH y carcinoma escamocelular de
canal anal y su terapia HAART asociada sigue estando por establecer 2122
Adicionalmente, los pacientes con VIH han sido excluidos de grandes
estudios de carcinoma escamocelular de canal anal, como el ACT 1,

RTOG 98-11 y ACCORD 03 2 En nuestro caso, el paciente tuvo una
tolerancia aceptable del tratamiento con quimiorradioterapia y la terapia
antirretroviral concomitante, no hubo requerimientos de periodos de
descanso prolongados y se cumplieron todos los ciclos de quimioterapia.

En los tltimos afos ha cobrado importancia el uso de la terapia
dirigida para tratamiento de cdncer, como es el caso de los trabajos de
los doctores Allison Y Honjo en inmunoterapia contra el cdncer, con
los cuales fueron galardonados con el premio Nobel de Fisiologia o
Medicina de 2018 24?°. El rol que tiene el virus de papiloma humano
(VPH) en la carcinogénesis del carcinoma escamocelular de canal anal,
sobre todo en pacientes con inmunosupresion, ha permitido el uso de
anticuerpos antiPD-1. Dos estudios recientes han estudiado el uso de
estas moléculas. En 2017, Ott y colaboradores estudiaron los resultados
de seguridad y eficacia del pembrolizumab en la cohorte de pacientes
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con carcinoma localmente avanzado o metastdsico del canal anal PDL-1
positivos del estudio fase I KEYNOTE-028, con falla en al menos una
terapia estindar previa. Los desenlaces primarios fueron la seguridad y la
tasa de respuesta global y como desenlaces secundarios la supervivencia
global, libre de progresién y duracién de la respuesta. 25 pacientes con
una mediana de edad de 63 anos fueron aleatorizados, de los cuales el
64% experimentd eventos adversos relacionados con el tratamiento, sin
que hubiera ninguna muerte relacionada con este. 4 de ellos tuvieron una
respuesta parcial, la tasa de supervivencia global fue de 17% (IC 95%
5%-37%) y el 42% tuvo enfermedad estable durante una mediana de 3,6
meses. La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 3 mesesy la
de supervivencia global fue de 9,3 meses. Los autores concluyeron que esta
molécula demostré un perfil de seguridad manejable y aceptable actividad
antitumoral %.

En otro estudio fase II, realizado por Morris y colaboradores,
se valoré la eficacia de nivolumab en pacientes con carcinoma
escamocelular de canal anal metastdsico que no habian recibido
previamente inmunoterapia. Se aleatorizaron un total de 39 pacientes,
con una mediana de edad de 56 afos. 7 pacientes (21%) tuvieron una
respuesta parcial y poco més de la mitad alcanzé enfermedad estable,
con una tasa de control de la enfermedad del 79%. La mediana de
supervivencia libre de progresién fue de 4,1 meses y de supervivencia
global de 11,5 meses y los efectos adversos méds comunes fueron fatiga,
ndusea y sarpullido. Los autores concluyeron que nivolumab demostré
una actividad potencialmente significativa, con una adecuada tolerancia
27

También se ha estudiado los inhibidores del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). El uso de cetuximab se ha descrito en algunos
reportes de caso de pacientes con KRAS wild-type y en anlisis
retrospectivos se encontrd inicialmente un posible rol de este
medicamento para pacientes con carcinoma escamocelular de canal
anal 2. Sin embargo, es necesario tener en cuenta los desenlaces de
seguridad encontrados cuando se ha utilizado los inhibidores del EGFR
en pacientes con enfermedad localmente avanzada en combinacién con
quimiorradioterapia, en donde se han encontrado tasas de toxicidad grado
3/4 de hastael 90% y con tasas no muy buenas de respuesta, que hallevado
a recomendar continuar en la busqueda de alternativas terapéuticas més
eficaces y menos téxicas, por lo que los desenlaces de eficacia y seguridad

en el escenario metastdsico atin deben comprobarse en ensayos clinicos

aleatorizados y estudios prospectivos ».

Conclusiones

Este caso ilustrativo nos permite considerar que en pacientes
seleccionados con enfermedad metastésica distante es posible brindar el
esquema de quimiorradioterapia concomitante en dosis curativas, que se
usa de forma estdndar en enfermedad localizada, con lo cual se podria
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lograr respuesta completa y sostenida a nivel locorregional y control de la
enfermedad sistémica. La serie de casos del MD Anderson apoya también
este abordaje, lo cual puede significar el punto inicial para realizar un
cambio en el paradigma oncoldgico en cuanto al prondstico y tratamiento
de esta enfermedad. Se requieren ensayos clinicos aleatorizados con
seguimiento de los pacientes a largo plazo que permitan confirmar esta
hipétesis y tener evidencia de mejor calidad con respecto al tratamiento
del carcinoma escamocelular de canal anal en estadio IV.
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