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RESUMO: A radioqguimioterapia (RT/QT) tornou-se o tratamento de escolha para o carcinoma espinocelular anal (CEC). Na
recidivalocal ou na persisténcia da doenga, deve-seinstituir o tratamento cirdrgico.

Objetivo: O objetivo deste estudo retrospectivo foi analisar osresultados do tratamento de doentesde CEC anal.

M étodo: Acompanhamos 17 pacientes com diagndstico anatomo-patol égico de car cinoma espinocelular anal. Eram 14 (82,3%) do
sexo femininoetrés(17,8%) do masculino. A idadevariou de 36 a 78 anos, com médiadeidade de 59,1 anos. Utilizando a classificagéo
TNM, tivemosquatro (23,6%) noestadiol, seis(35,2%) noll, quatro (23,6%) nolllaetrés(17,6%) nolllb. Todosforam submetidos
atratamentoinicial com RT/QT, exceto um submetido a ressecgéo local. Definimos que a bidpsia negativa, realizada entre 12 e 16
semanas apos esse tratamento, determinaria o controle local da doenca.

Resultados. Perdemos seguimento de trés doentes (17,6%). Seguimos os 14 restantes (82,3%) entre um e cinco anos. Todos 0s
doentes nos estadios | ell (10) apresentaram regressdo total da doenga, enquanto quetrés (75%) nos estadios | 11aelllb tiveram
remissdo completa. Realizamos a amputacdo abdomino-perineal de resgate em dois doentes e ressec¢do local em outros dois. A
recidivalocal ocorreu em dois(20%) nosestadios| ell eem dois(75% ) nosestadiosmaisavancados(l11aelllb). A sobrevivénciaem
3anosfoi de 100% nosqueseencontravam nosestadios| ell, embora o controleda doencafosseatingido em oito (80% ). Nosquatro
doentesqueestavam nosestédioslllaelllb, asobrevivénciaem um anofoi de 75% eem trésanosfoi de 25% . EsseUltimo per manece
livredadoenga. ComplicagBesdotratamento radioter &pico ocor reram em oito doentes (57,1% ). Nenhum 6bito foi constatado dur ante
o tratamento RT/QT. Os dois doentes, (14,3%) com sorologia positiva para HIV, apresentavam infecgdo anal pelo Papilomavirus
humano (HPV).

Conclusdo: A andlise dos nossos resultados evidenciou que 0 esquema de tratamento empregado foi efetivo para o controlelocal e
preservacdo da fungao esfincteriana do anus e que, na falha do tratamento radioquimioter 4pico, a oper acao de resgate controlou
localmentea doenca.

Descritores: Carcinomade células escamosas, Radioterapia, Quimioterapia.

INT RODUQAO infectados pelo HIV, principa mente homens entre 30

e 40 anos, modificando a epidemiologia dessa

A incidénciado carcinomaanal correspondea neoplasia.** Esse aumento vem sendo observado desde

1,5% dostumores do aparelho digestivo.*2 Entretanto, ~ 0Sanos 80, especia mente entre praticantes de sexo anal
com o surgimento da AIDS, esse tipo de tumor tem receptivo,® e parece estar i ntimamente rel acionado com
apresentado frequéncia 25 a 50 vezes maior nos  ainfeccdo pelo Papilomavirushumano (HPV).%” Além
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disso, acredita-se que o aumento do tempo de
expectativa de vida dos doentes HIV-positivos,
proporcionado pelo atual esquema de drogas
antirretrovirais, possa predispor o aparecimento de
maior nimero de tumores, 891

OsHPVsdostiposb5, 8, 16, 18, 31 e 45 sdo 0s
mais encontrados nas lesbes neoplasicas e sdo
chamados de alto risco.**? A ligag&o de proteina E6
dos HPVs de alto risco a proteina P53 causa rapida
degradac&o dessa Ultima, levando & perturbagdo do
controle do crescimento celular.’* Acredita-se que o
potencial oncogénico desses virus ocorra, em parte,
devido a essainteragdo.*®

Sado denominados como carcinoma
espinocelular (CEC), quando surgem no epitélio
pavimentoso estratificado do canal ou damargem andl,
e como carcinoma cloacogénico (ou basal6ide, ou
transicional), tipo mais raro, correspondendo a 30%
das|esbes, caso se desenvolvano epitélio de transicéo
dalinha pectinea.’

A maioria dos doentes refere saliéncia ou
carogo no anus, associado a prurido, dor e/ou
desconforto anal, podendo apresentar hematoqueziaou
sangramento de pequeno volume as evacuacdes,
percebido no vaso sanitario, no papel ou nas roupas
intimas.'” Nodulos inguinais podem ser notados,
sobretudo nos casos mais avangados.*

A anamnese e 0 exame proctolégico levam a
suspeitadiagnosticaque seraconfirmadapelaavaiacéo
anatomo-patoldgica. Para conhecer o estadio da
doenca, seréo necessarios exames para avaliar a
profundidade da leséo e a invasdo do aparelho
esfincteriano e de outras estruturas vizinhas'’*® e o
comprometimento linfonodal local, inguinal e mais
distante.'” Para tanto, solicitamos exames de imagem
como ultrassonografia endoanal, tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética.’®
Asmetastases ocorrem entre 10 e 15% dos casos, sendo
o figado e os pulm&es os 6rgdos mais atingidos, o que
constitui motivo para sua avaliagdo.®

O tratamento desse tumor atravessou profunda
transformagdo nos dltimos 20 anos. Antes desse
periodo, preconizava-se a amputacdo abdomino-
perineal (AAP), que necessita de colostomia
definitiva. 22 Atuamente, elevado indice de resposta
com aassociagdo da quimioterapiacom aradioterapia
(RT/QT), fez desse 0 método de escolha para tratar o
CEC anal.?# Mesmo a RT/QT, que tem grande
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aceitacdo desde os estudos de Nigro et a, usando 5-
fluorouracil e mitomicinaC, associados com 20 sessdes
de 45 a 55 Gy, vem passando por modificagBes no
intuito de definir o esquematerapéutico que apresente
os melhores indices de cura associados com a menor
toxicidade.??>% A remissdo dos tumores ocorre entre
80 e 90%, porém com bons resultados entre 50 e 75%
nas lesdes maiores que 5 cm.® Todavia, 0 esquema
terapéutico depende dalocalizag&o do tumor. Quando
localizado no canal anal, a RT/QT esta inicialmente
indicada. Caso o tumor seja da margem anal, a
ressec¢do cirurgica é feita antes, exceto nas lesdes
muito volumosas, nas quais a RT/QT sera utilizada
previamente.?

O tratamento cirdrgico pode cursar com lesdes
dos nervos pélvicos, acarretando danos ao aparelho
reprodutor e urinario, e perdadafuncédo esfincteriana,
impondo arealizacdo de colostomia % A preservacdo
da funcé&o esfincteriana € uma das vantagens da RT/
QT sobre o tratamento cirdrgico,’” sendo obtida em
80 a 100% dos casos.?6% Entretanto, a RT/QT nado é
isenta de desvantagens. Apresenta efeitos colaterais
toxicos, locais e sistémicos, que incluem
mielossupressdo, dificuldade de cicatrizagéo, alte-
racOes da funcdo esfincteriana, dermatite, fistula e
mucosite, que s&o mais intensos nos doentes imu-
nodeprimidos.?

O atua esguema, proposto paratratamento dos
CEC anais, é considerado efetivo e apresenta
sobrevivénciade 5 anos entre 68 e 86%'92%% e de 10
anos de 75%.% As recidivas ocorrem entre 8 e 21%,
porém sdo passiveis de cura com procedimentos
operatdrios. 2% Entretanto, 0 estadio dadoencaéfator
prognostico para aumento da sobrevivéncia.® Os
exames complementares sdo fundamentais no
seguimento pdés-tratamento, para diagndstico das
recidivas locorregionais ou metastases 2252° Na
recidiva local ou na persisténcia da doenca apés RT/
QT, devemos instituir as operacdes de resgate.
Conforme o estadio do tumor podemosrealizar tanto a
resseccao local como aAAP2>2 O tratamento cirdrgico
deve ser individualizado e adaptado as condic¢des
clinicas do doente.?” Além disso, na presenca de
metéastases, as operacdes podem ter apenas intuito
paliativo, aliviando a dor, estenose ou sangramento.?’
O objetivo deste estudo retrospectivo foi analisar os
resultados do tratamento dos nossos doentes de CEC
anal.
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METODO

Entre janeiro de 1999 e dezembro de 2004,
atendemos 17 doentes de CEC anal. A idade variou de
36 a 78 anos, com média de 59,1 anos, sendo 14
(82,3%) do sexo feminino etrés (17,8%) do masculino,
com relacéo de 4,6:1.

A classificagdo TNM de 1997, adotada como
base para a avaliagdo dos dados, revelou que quatro
doentes (23,6%) encontravam-se no estadio I, seisno
I1, quatro no llla e trés no Illb, conforme consta na
Tabela-1.

O tratamento inicial consistiu em RT/QT,
conforme o protocolo de Nigro modificado. Todos
receberam 5-fluorouracil (5-FU) associado com
mitomicinaC (MTC) ou cisplatina (CIS). A RT foi
administrada em campo pélvico com dose total média
de 45 Gy, variando de 35 a 50 Gy, com durac&o entre
guatro e oito semanas. Nos doentes com comprome-
timento linfonodal inguinal foram aplicadas doses de
reforgo radioterapico de 10 Gy na regido. Apos 12 a
16 semanas do término do esquemaRT/QT, realizamos
biépsia paraavaliar a eficacia daterapia.

Operamos aquel es sem regressao completaou
com recidivas. A técnica usada dependeu do estadio
dalesdo. Nosestadios | e ll fizemos aresseccdo local,
a0 passo que nos estadios I11aelllbindicamosaAAP
e radioterapia inguinal adjuvante, na dose de 10 Gy.
Na presenca de metéstases, indicamos QT adjuvante
com 5-FU e CIS. Um dos doentes, submetido a
resseccdo de plicoma anal e cujo exame anatomo-
patol égico revelou CEC, recebeu RT/QT.

O seguimento ambulatorial foi trimestral
durante osdois primeiros anos, semestral nostrésanos

Tabela 1 — Classificagdo TNM dos doentes de CEC anal no
Hospital Central da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Sio Paulo. 2005

Numero de doentes Porcentagem (%)

Estédio | 4 23,6
Estédio I 6 35,2
Estédio Illa 4 23,6
Estédio I11b 3 17,6
Total 17 100,0

Fonte: SAME Sa. Casa de Sao Paulo.
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subseqientes, e anua apds o quinto ano, no intuito de
verificar a recidiva tumoral ou a presenca de
metéstases. Os exames consistiram de bidpsiaslocais,
radiografia torécica, ultrassonografia abdominal e
tomografia computadorizada. Apds dois anos, 0s
exames foram realizados anual mente.

RESULTADOS

Perdemos o seguimento de trés doentes. Os 14
restantes tém seguimento entre um e cinco anos, com
média de 37 meses. Desses, 13 (92,8%) apresentaram
regressdo completado cancer anal ., doiscom resseccéo
local e 11 ap6s RT/QT (83,3%) Os 10 doentes nos
estadios| ell etrésdos quatro (75%) nosestadios|lla
elllb tiveram remisséo completa. (Tabela-2).

A recidiva local ocorreu em quatro (30,8%)
dos 13 doentes com remissdo da doenca, sendo dois
(20%) nos estadios | e Il e outros dois (66,7%) nos
estédiosIllaelllb. (Tabela-3).

Tabela 2 — Distribuicdo de 14 doentes de CEC anal
conforme a remissdo com o tratamento e o estadio da
doenca. 2005

estadio Controlados/Total  Porcentagem (%)

lell 10/10 100
llaelllb 03/04 75

Total 13/14 92,8

Fonte: SAME Sa. Casa de Sao Paulo.

Tabela 3 — Distribuicdo de 13 doentes de CEC anal com
remissdo apdstratamento conformeaocorréncia derecidiva
local e o estadio da doencga. 2005

estadio Recidivados/Total  Porcentagem (%)
lell 02/10 20
llaelllb 02/03 66,7
Total 04/13 30,8

Teste exato de Fisher p = 0,203 (ndo significante)
Fonte: SAME Sa. Casa de Sao Paulo.
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Observamos sobrevivéncia em trés anos em
11 doentes (78,5%), sendo 10 nosestadios| ell, embora
dois apresentassem recidiva. Dos quatro doentes nos
estadios|llaelllb, trés doentes sobreviveram 12 meses
e sO um permanecia vivo e livre de doenga apés o
terceiro ano (Tabela-4). A andlise estatistica revelou
gue os doentes nos estadios mais avangados tiveram
sobrevivénciadetrésanos, inferior aquelesdos estédios
maisiniciais (p=0,011).

O pacienteinicialmentetratado com ressec¢éo
local de plicomacom CEC, e RT/QT posterior, evoluiu
com remissao completa e encontra-se livre dadoenca.
Realizamos operacdo de resgate em quatro doentes
(28,6%), sendo aresseccdo local nos dois doentes que
apresentaram recidivas nos estadios | ell, eaAAPde
resgate associadaaRT inguinal adjuvante nosdoisdos
estédios Il1ae I11b e com recidiva. Noutro no estadio
[11b, que teve indicacdo de AAP, constatamos
carcinomatose, alesdo foi considerada irressecavel e
amorte ocorreu apos trés meses.

Osdois pacientes que submetemos aresseccdo
local encontram-se vivos, um deles livre da doenca,
com seguimento de 40 meses. Entretanto, o outro
apresentou recidiva apés 7 meses, que foi ressecada,
permanecendo livre de doencaapds 12 meses. Dosdois
tratados com AAP, um morreu apds 12 meses e 0 outro
esta livre da doenca ap6s 36 meses. A taxa de
sobrevivéncia globa em trés anos apds operagdo de
resgate foi de 75%. (Tabela5).

Complicacbes tardias do tratamento
radiotergpico ocorreram em oito doentes (57,1%).
Foram elas: dermatite (42,8%), retite e colite actinica
(50%), estenose retal (21,4%), incontinéncia anal
(14,3%) e fistula reto-vaginal (7,1%). Apenas dois
doentes (14,3%) evoluiram com incontinéncia anal,
portanto obtivemos indice de preservacéo da funcdo
esfincteriana de 84,7%.
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Tabela 5—Distribui¢ao de quatro doentesde CEC anal apds
cirurgia de resgate conforme a sobrevivéncia em trés anos
e 0 estédio da doenca. 2005

estédio Vivos/Total  Porcentagem (%)
lell 02/02 100
Illaelllb 01/02 50
Tota 03/04 75

Fonte: SAME Sa. Casa de Sao Paulo.

Observamos aconcomitanciadainfecgéo anal
pelo HPV em 2 doentes (14,3%), um deles no estadio
Illaeooutrono ll1b. Ambos eram portadoresdaAlIDS
em tratamento com antirretrovirais. Perdemos o
seguimento de um e 0 outro permanece Vivo apos trés
anos, embora com recidiva da doenca.

DISCUSSAO

O CEC ana predominava no sexo feminino
na proporcéo de 5:1, e nafaixa etéria entre a sexta e
sétima décadas da vida.® Entretanto, entre os
portadores da infeccdo pelo HIV, a doenca vem
ocorrendo em doentes mais jovens e no sexo
masculino.?* Na nossa casuistica, observamos média
etaria de 59 anos e 4,6 mulheres para cada homem,
todavia, atendemos apenas dois portadores do HIV,
ambos homens e mais jovens.

Constatamos infecgdo pelo HIV em dois
doentes. Foram tratados damesma maneiraque 0s ndo
infectados e apresentaram resultados semelhantes,
conforme citado na literatura.®*3! A historia pregressa
de condilomas acuminados anaisfoi citada por ambos.
Entre os doentes soronegativos parao HIV, aassociacio

Tabela 4 — Distribuicao de 14 doentes de CEC anal conforme a sobrevivéncia emum e trés anos e o estadio da doenca. 2005

estadio um ano de sobrevivéncia trés anos de sobrevivéncia
lell 10/10 (100%) 10/10 (100%)
Illaelllb 03/04 (75%) 01/04 (25,%)(*)
Total 13/14 (92,8%) 11/14 (78,5%)

* Teste exato de Fisher p = 0,011 (significante)
Fonte: SAME Sa. Casa de Sao Paulo.
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com formasclinicasdainfecgdo pelo HPV n&o ocorreu.
Tampouco pesguisamos o DNA viral nas células
tumorais. Desta forma ndo sabemos em quantos dos
HIV-negativos havia a presenca do HPV.

E necessério conhecer alocalizagio do tumor
para indicar a terapia mais correta.?’ Embora a RT/
QT seja 0 esqguema terapéutico de escolha, nos
tumores pequenos daborda anal aressec¢do pode ser
realizada, a principio.?”? Dentre nossos 14 doentes
com seguimento, dois tinham tumores com origem
namargem e 12 no canal anal. Em um dos portadores
dalesfo da borda anal, o achado foi incidental, apos
resseccao de plicoma. A literatura refere que os
tumores originados no canal anal s8o0 mais comuns,
numa relagdo de seis para um com o0s da margem
anal .*

Avaliando nossos resultados observamos que
aRT/QT empregadanas|esdesdo canal anal foi efetiva
no controle local do tumor em 83,3% dos casos. Sao
dados semelhantes aos da literatura que mostraram
eficacia entre 50 e 90% dos doentes, dependendo do
tamanho do tumorZ edo estédio da doenca.** Também
foi citado que a RT/QT é menos eficaz nos doentes
mais idosos.®®* Conseguimos a remissdo completa em
todos os tumores nos estadios mais iniciais (1 e ll) e
em 75% daqueles nos estadios I1la e Il1b. Ja entre os
tumores damargem anal o controlecirargico foi obtido
nos dois doentes, sendo que a RT/QT foi realizada
posteriormente.

Estatisticas revelaram incidéncia de 60% e
17% de linfonodos comprometidos; 75% e 6% de
recidivas; 62% e 85% de respostas a radio e
quimioterapia; 80% e 30% de toxicidade do esquema
adjuvante, e 1,4 e 5,3 anos de sobrevivéncia, respecti-
vamente, em imunodeprimidos e competentes.?®343%
Entretanto, hd melhora do progndstico® e redugéo do
nimero de displasias® com o uso de coquetel dedrogas
antirretrovirais.

Encontramos umarecidivanum doente estadio
11 (50%) com lesdo na margem anal e em trés (25%)
com tumor do cana anal, nos estédios 1, Illae lllb,
respectivamente. Observamos também gue os doentes
nos estéadios mais avangados reincidiram mais, poréem
a pequena casuistica impediu a confirmagdo pela
analise estatistica. Revisando aliteratura, notamos que
ostumores damargem anal tém pioresresultados, bem
como agueles nos estadios mais avancados,?2%2
semelhanga do que abtivemos.
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O uso de RT/QT combinada apresenta, sobre
a RT exclusiva, a vantagem da reducdo das doses
médias de radiac8o devido a agdo sensibilizante da
quimioterapia, associando-se, porém, atoxicidade ndo
desprezivel de 20-50%, em grau geralmente leve, mas
podendo chegar a graus letais.?*® Para doentes HIV-
positivos, alguns autores referiram que o tratamento
deva ser similar ao dos soronegativos,*3t entretanto,
ha os que citaram que os efeitos toxicos agudos e
crénicos sdo mais freqlientes nos primeiros, havendo
necessidade de ajuste das doses.®” Nao constatamos
Obito na vigéncia da RT/QT, entretanto tivemos
complicagdesem 57,1% dos casos, incluindo dermatite,
retite, estenose, incontinéncia anal e fistula reto-
vaginal. Ambos os portadores do HIV apresentaram
dermatite de pegquenaintensidade.

As duas indicacdes de AAP neste estudo
condisseram com as adotadas em outros servigos.
S&o elas os tumores em estadio mais avangado, sem
remissdo com RT/QT, ou aqueles com reci-
diva21,26,37

O estadio clinico inicia foi o principal fator
progndstico para sobrevivéncia global nos trabalhos
analisados,?** fato ndo observado provavelmente pela
nossa casuistica pequena. Protocolos utilizando RT/
QT apresentaram taxas de controle local do tumor
primario entre 50 e 100%, dependendo do tamanho e
do estadio do tumor.12%28:38 Nossa casuistica mostrou
taxa de 100% em doentes nos estédios | el e de 75%
nosestédioslllaelllb.

Quanto ao tamanho do tumor, foi relatada
sobrevivéncia de cinco anos de 96% paraos T1, 87%
paraos T2, 79% paraos T3 e 44% paraos T4.22 J4, em
relacdo ao estadio, esses indices a cangaram 100% para
ol,82%paraoll, 74% paraolllae18% paraolllb.?®
Em nosso estudo, a sobrevivéncia global de trés anos
foi de 78,5%, sendo 100% nos estadios | ell e 25%
nos estédios I1laelllb. A taxaderecidivalocal foi de
30,8%, sendo 20% nosestadios| ell e 50% nos estadios
mais avangados. A literaturareferiu indicesentre 12 e
39%.26,28,33

Apesar do grande numero de publicacbes a
respeito do carcinoma anal, sdo poucas as grandes
casuisticas. Esse fato dificulta o exato conhecimento
de alguns aspectos da doenca, como a associagcdo com
0 HPV e suareal incidéncia, 0 esgquema terapéutico
especial paraimunodeprimidos e para os maisidosos,
a dose de radioterapia mais efetiva. Trabalhos
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multicéntricos, prospectivos e randomizados precisam CONCLUSAO

ser feitos para dirimir essas dividas. De qualquer

forma, sugerimos dividir os doentes desse carcinoma A andlise dos nossos resultados evidenciou que
conforme alocalizagso do tumor, sedamargemoudo O esquemade tratamento empregado foi efetivo parao
canal anal, e entre imunodeprimidos e imuno-  controlelocal e preservacdo dafuncéo esfincterianado
competentes para melhor comparagdo entre os efeitos  anuseque, nafalhado tratamento radioquimioterapico,
do tratamento. aoperacao de resgate controlou localmente a doenca.

SUMMARY: Chemoradiation became the treatment of choice for anal squamous cells carcinoma (SCC). However, in local recur-
renceor residual disease, local resection or abdominoperineal resection must be performed.

Objective: theaim of thisretrospective study wasto analyze results of 14 patientstreated for anal SCC.

Method: Anal SCC wasdiagnosed in 17 patients. They were 14 (82.3% ) femalesand three (17.8%) maleswith agesvarying from 36
to 78 yearsold, and 59.1 years-old in mean. Using TNM classification, they were four (23.6%) class|, six (35.2%) class |1, four
(23.6%) classlllaand three (17.6%) class|11b. All patientswere submitted prior to chemoradiation, except for one, in whom local
resection was performed. We considered that negative biopsy, performed from 12 to 16 weeks after treatment, would define local
control for disease.

Results: Threepatients(17.6%) werelost in thefollow-up. So, 14 (82.3%) wer e accompanied from oneup to fiveyears. All patients
inland Il TNM classand threeinlllaand Il1b (75%) had completetumor remission. We have performed anorectal amputation in
two patients and local resection in other two patients. Local recurrence occurred in two | and Il TNM class patients (20%) and in
twolllaand IIIb TNM classpatients(50%). All patientsin | and |1 classwerealiveafter thethird year, despitetumor control being
obtained in eight patients. Inlllaand I11b patients, survival after oneyear wasseen in three (75%) and after thethird year in just
one (25%) patients that remain freefrom disease. No death occur red during chemor adiation. Two H1V-positive patients presented
anal human papillomavir usinfection.

Conclusion: Our results showed that the treatment used was effective for local control, preserving anal function, and whenever
chemoradiation fails, surgical treatment was effective to control thiskind of cancer.

Key words: And carcinoma; Chemoradiation; Squamous cells carcinoma.
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