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Resumen

El cancer anal primario representa del 1% al 3% de los canceres gastrointestinales.
La histologia mas comun es el carcinoma escamocelular, con una incidencia de 0,5 a
2 por cada 100.000 personas. El principal factor de riesgo es la infeccion por el virus
del papiloma humano, especialmente los subtipos 16 y 18, que representan del 85%
al 93% de los casos.

El tratamiento y el prondstico dependen del estadio del tumor. Los tumores loca-
lizados se pueden tratar con cirugia curativa, pero las etapas localmente avanzadas
requieren una combinacion de quimioterapia y radiacion. Los tumores en estadio
avanzado (IlIC y IV) tienen un mal pronéstico incluso con quimioterapia. En los ultimos
afios, la inmunoterapia y las terapias dirigidas son prometedoras para mejorar la su-
pervivencia de los pacientes con enfermedad avanzada, recurrente o dificil de tratar.

Se presenta el caso de una mujer de 69 afios con carcinoma escamocelular mo-
deradamente diferenciado (T2N1MO, estadio IlIA) del canal anal que, después del
tratamiento con quimiorradioterapia e inhibidores de punto de chequeo y luego de
la progresion de la enfermedad, recibié tratamiento con terapia blanco (cetuximab) y
logré la remisién completa de la enfermedad y una respuesta mantenida por mas de
18 meses.

Este caso destaca los desafios del tratamiento del cancer anal avanzado y los
beneficios potenciales de la terapia dirigida, especialmente cetuximab, para lograr
respuestas a largo plazo. Se necesitan mas investigaciones y estudios a gran escala
para determinar el papel de la terapia blanco y la inmunoterapia en el tratamiento del
cancer del canal anal.
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INTRODUCCION

El cincer del canal anal primario es una entidad poco
frecuente que constituye el 1%-3% de todos los cinceres
gastrointestinales'*?). El tipo histolégico mas comun es el
escamocelular, con una incidencia cercana de 0,5-2 casos
por cada 100.000 habitantes. El principal factor de riesgo es
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la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH), que
llega a causar el 85%-93% de todos los casos, en especial los
subtipos VPH 16y 18

Los sintomas son inespecificos, como sangrado rectal,
dolor y prurito, que se relacionan con un diagnéstico tar-
dio. El tacto rectal es un método eficaz y de bajo costo para
la deteccién de estas lesiones y el diagnéstico definitivo
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Abstract

Primary anal cancer accounts for 1% to 3% of gastrointestinal cancers. The most common histology is squa-
mous cell carcinoma, with an incidence of 0.5 to 2 per 100,000 people. The main risk factor is infection with the
human papillomavirus, particularly subtypes 16 and 18, which represent 85% to 93% of cases.

Treatment and prognosis depend on the stage of the tumor. Localized tumors can be treated with curative sur-
gery, but locally advanced stages require a combination of chemotherapy and radiation. Advanced-stage tumors
(INC and IV) have a poor prognosis even with chemotherapy. In recent years, immunotherapy and targeted thera-
pies have shown promise in improving survival for patients with advanced, recurrent, or difficult-to-treat disease.

We present the case of a 69-year-old woman with moderately differentiated squamous cell carcinoma
(T2N1MO, stage IlIA) of the anal canal who, after treatment with chemoradiotherapy and checkpoint inhibitors
and subsequent disease progression, received targeted therapy (cetuximab) and achieved complete remis-
sion with a sustained response for over 18 months.

This case highlights the challenges of treating advanced anal cancer and the potential benefits of targeted
therapy, particularly cetuximab, in achieving long-term responses. Further research and large-scale studies
are needed to determine the role of targeted therapy and immunotherapy in the treatment of anal canal cancer.
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debe realizarse con biopsia. Se deben hacer estudios, de los
cuales la resonancia magnética de pelvis con protocolo para
ano permite la evaluacién y estadificacion locorregional,
ademds de tomografias de térax y abdomen para evaluar la
extension a distancia.

Las neoplasias del canal anal tienen un prondstico relacio-
nado con la estadificacion del tumor. Los estadios locales se
pueden tratar con cirugia con fines curativos; mientras que,
en los estadios localmente avanzados, el tratamiento es qui-
mioterapia y radioterapia concurrente con fines curativos®.
Los tumores en estadios avanzados (IIIC y IV) tienen mal
prondstico incluso con el manejo de quimioterapia.

En los dltimos 10 afios, tanto la inmunoterapia como los
tratamientos dirigidos con inhibidores de puntos de che-
queo han generado nuevas perspectivas terapéuticas, lo que
mejora la expectativa de vida de los pacientes en el esce-
nario de enfermedad avanzada, recaida o refractaria a los
tratamientos convencionales.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de una paciente femenina natural de Bogotd,
Colombia, con antecedente de hipotiroidismo en suplen-
cia hormonal, quien, a los 69 afios de edad, consulta a la
Fundacién Santafé de Bogotd, con un cuadro clinico de
varios meses de evolucion consistente en dolor en la region
anal y cambios en las caracteristicas de las deposiciones.
Fue valorada en el servicio de urgencias, donde se solicito
una resonancia magnética de pelvis con protocolo para ano,
que reportd un engrosamiento irregular y transmural en
las paredes del canal anal del lado izquierdo, entre los ejes
horarios de las 12 y las 6, con compromiso del esfinter anal
externo, que se extiende hasta la linea dentada y con lon-

gitud de 40 mm; ademds de dos ganglios prominentes en
cadena iliaca interna izquierda, con dimensiones aproxima-
das de 11 x 17 mm de didmetro y en la cadena iliaca externa
izquierda de 14 x 11 mm (Figura 1), los cuales presentaban
un moderado patrén de restriccion a la difusién de carac-
teristicas sospechosas (03/ 09/ 2019). Se realizaron tomo-
grafias contrastadas de torax y abdomen sin evidencia de
anormalidades que sugirieran enfermedad metastasica y se
llevé ala toma de biopsia de la lesion descrita.

Figura 1. Resonancia magnética inicial con lesiones descritas
compatibles con céncer anal en un estadio localmente avanzado. Fuente:
archivo de los autores.
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Se confirmo el diagndstico de carcinoma escamocelular
queratinizante moderadamente diferenciado de canal anal
con compromiso de recto distal; T2N1MO (estadio IIIA)
para septiembre de 2019 con reporte de inmunohistoqui-
mica para ligando 1 de muerte programada (PD-L1) por
puntuacién combinada positiva (CPS) de 10 puntos. Se
remitié al servicio de oncologiay se definié el manejo defini-
tivo para enfermedad localmente avanzada con el esquema
Nigro, consistente en radioterapia con el protocolo IMRT
(radioterapia de intensidad modulada), con una dosis total
de 50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy mds mitomicina y cape-
citabina concurrente con los dias de radioterapia.

Se logré completar tres semanas de tratamiento por
toxicidad local a la radioterapia y se realizé una resonan-
cia magnética pélvica de revalorizacion cuatro meses des-
pués de suspender el tratamiento, en la cual se reporté la
persistencia de engrosamiento irregular de las paredes del
canal anal en el lado izquierdo, entre los ejes horarios de
las 12 y las 6, con compromiso del esfinter interno, espa-
cio interesfintérico, esfinter externo y la linea dentada de
aproximadamente 35 mm (40 mm en el estudio previo),
con compromiso de la grasa perianal y la pared posterior de
la vagina adyacente. En comparacién con el estudio previo,
estos hallazgos evidenciaron una moderada disminucién
en el patrén de vascularizacion, sin evidencia de ganglios ni
adenomegalias en la region inguinal izquierda.

Se presentd en una junta multidisciplinaria con el ser-
vicio de coloproctologia y se determin llevar a reseccion
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abdominoperineal mds colostomia. El procedimiento se
realizé en marzo del 2020 con un reporte de patologia de la
pieza quirargica ypT'4, ypN1a compatible con ausencia de
respuesta clinica, por lo que se defini6 seguimiento estricto
y observacion.

Enoctubre de 2020 se tomé una tomografia computarizada
por emisién de positrones (PET-TC) de revaloracién, en la
que se evidencié el aumento de la densidad de la grasa retro-
peritoneal paraadrtica izquierda con una imagen hiperme-
tabdlica de aproximadamente 15 mm con un valor de cap-
tacién estandarizado (SUV) maximo de 7,32, relacionada
con suturas quirdrgicas, cercana a los vasos mesentéricos
inferiores, probablemente tumoral, sin otros hallazgos pato-
l6gicos (Figura 2).

Se considerd una progresion locorregional y se inici6 el
manejo con quimioterapia sistémica ajustando la dosis de
paclitaxel y carboplatino al 85% (80 mg/m?). Se inici6 el
tratamiento en octubre de 2020 y, después de tres ciclos
de quimioterapia, se realizé una resonancia magnética de
pelvis en diciembre de 2020 con evidencia de lesién nodu-
lar sélida retroperitoneal paraadrtica izquierda con dimen-
siones aproximadas de 15 x 21 mm, de aspecto neopldsico
metastasico, localizada a la altura de la bifurcacién distal
de la aorta abdominal y a la altura del cuerpo vertebral L4,
que, en comparacion con el estudio tomografico previo,
tiene mayor efecto compresivo sobre el uréter ipsilateral y
ocasiona una obstruccién renoureteral proximal con leve a
moderado grado de hidroureteronefrosis.

12,08

Figura 2. Tomografia por emisién de positrones (PET) de seguimiento en la que se evidencia progresion de la enfermedad. Fuente: archivo de los

autores.
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Se considerd como una progresion de la enfermedad y se
plante6 la segunda linea de manejo con capecitabina mds
oxaliplatino, protocolo con el que se inicié el manejo en
diciembre de 2020. Después de la administracion del tercer
ciclo, se presentd en una junta multidisciplinaria, en la que
se determind que, por el reporte de patologia inicial con
CPS de 10, se beneficiaria con inmunoterapia, y se inici6
el manejo con pembrolizumab en febrero del 2021, con el
cual solamente logré un ciclo de administracién por la dis-
ponibilidad de medicamento. Posteriormente, se cambi6 el
tratamiento a nivolumab desde febrero de 2021.

En junio de 2021, la paciente consultd el servicio de
urgencias por cambios inflamatorios en los miembros infe-
riores y edema bilateral. Se tom¢é una resonancia magné-
tica que reportd una lesion solida de morfologia tubular,
de contornos lobulados, de 75 mm de didmetro mayor, de
sefal intermedia en las secuencias con informacién T2, con
patrén de restriccién en las secuencias con informacion
de difusion y realce heterogéneo poscontraste, el cual se
continua anteriormente adyacente a la rama isquiopubica
derecha y se asocia a adenomegalias con contenido hete-
rogéneo, probablemente necrético, en la regién inguinal
derecha (25 mm de didmetro). Adicionalmente, tenia una
lesién neoplésica conocida en el retroperitoneo izquierdo,
con importantes cambios fibréticos y con prominencia ure-
tral proximal.

Se consider6 una paciente en progresiéon de enferme-
dad, por lo que nuevamente fue presentada en una junta
de tumores en la que, teniendo en cuenta la presencia de
expresion de receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) en este tipo de tumores, se inicié el manejo con
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cetuximab en monoterapia en agosto de 2021 con una
dosis inicial de 400 mg/m? y posteriormente 250 mg/m?
cada dos semanas hasta toxicidad inaceptable o toxicidad.

Durante el seguimiento, la paciente se encontré con
una adecuada tolerancia al tratamiento, sin requerimiento
de ajuste de dosis; sin embargo, por el estado general de
la paciente, no se adicioné manejo con irinotecdn. No se
ha reportado ninguna toxicidad inaceptable o que requiera
ajuste de dosis hasta los controles actuales. Se realizé una
PET-CT de revaloracién en febrero de 2022 después de
seis meses de iniciar el tratamiento, con evidencia de res-
puesta completa con ausencia de lesiones metabdlicamente
activas a nivel abdominal y pélvico, y se continué el manejo
con un segundo estudio de revaloracién con PET-CT en
febrero de 2023 comparativo (Figura 3), después de més
de 18 meses del inicio del tratamiento con cetuximab sin
evidencia de actividad metabdlica que sugiera recibida o
persistencia tumoral y clinicamente con mejoria de sinto-
mas en la regién pélvica, edema de extremidades y sinto-
mas generales.

Actualmente, la paciente se encuentra en seguimiento
por oncologia con respuesta mantenida, disminucién de
cambios inflamatorios y adecuada cicatrizacién en laregion
genital (Figura 4), con toxicidad aceptable y adecuado
control de los sintomas.

DISCUSION

Se reporta el caso de una paciente con carcinoma escamo-
celular anal, quimiorresistente, con reporte de patologia
positiva para PD-L1 por CPS, a quien después de multiples

Figura 3. PET de revaloracion después de 18 meses de tratamiento con respuesta completa sostenida. Fuente: archivo de los autores.
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lineas de manejo y tratamiento quirtrgico, se determin el
manejo con inmunoterapia sin lograr las respuestas espera-
das por los estudios que apoyan dichas recomendaciones.
La literatura avala el uso de cetuximab en tumores con
sobreexpresién del receptor EGFR en escenarios como
carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello, y pulmén,
entre otras con respuestas prometedoras. Asi mismo, es
conocida la expresion universal del EGFR en el carcinoma
escamocelular anal, asi como la ausencia de mutaciones
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Figura 4. Evoluciones de
las lesiones genitales antes
del inicio de la terapia con
cetuximab hasta la evolucién
actual. Fuente: archivo de los
autores.

del gen KRAS, lo que hace plausible el uso de este medica-
mento en el carcinoma escamocelular anal®.

Los estudios actuales de quimioterapia sistémica basa-
das en platino, fluoropirimidina y mitomicina muestran
unas supervivencias globales entre S y 21 meses®?, y la
eficacia de cetuximab en monoterapia o combinacién con
quimioterapia o inmunoterapia presenta resultados varia-
bles en reportes de casos y series de casos retrospectivas,
con supervivencia libre de progresion de S, 7, 8 y hasta 10
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meses®®). Una serie de casos retrospectiva con 17 pacientes
que recibieron cetuximab como segunda o tercera linea de
tratamiento para enfermedad metastdsica reportd que el
35% de los pacientes tuvo una reduccion del tamafio tumo-
ral, 41% progresion de la enfermedad y 24% enfermedad
estable, y no se evidencié en ningtn paciente respuesta
completa. De los pacientes que lograron respuesta parcial
o enfermedad estable, la supervivencia global media fue de
33,8 meses y la supervivencia libre de progresion media fue
de 12,7 meses®.

En el caso actual, después de varias lineas de manejo sin
respuestas adecuadas y con progresiones répidas, se ha
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