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INTRODUCCION

El cancer de canal anal ha ido aumentando su incidencia a lo largo de los afios. Se asocia
a sexo femenino, infeccién por papilomavirus (HPV), nimero de parejas sexuales,
fumadores, relaciones sexuales de riesgo (via anal) e inmunosupresion (VIH)?.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual de cancer de canal anal es del 0.5-2.0 por 100000 habitantes, pese
a no ser el mas frecuente de los tumores gastrointestinales, estd aumentando en Europa,
Australia y Estados Unidos.

Se estima que para 2040 la incidencia mundial de esta neoplasia en mayores de 65 afos
se haya duplicado respecto al 2020 (de 23800 casos a 43600).

Es mas frecuentes en las mujeres y en edades entre 60 a 69 afios-

Respecto a la supervivencia, a lo largo de los afios se ha conseguido incrementar de una
media de 64% a 75%".

En un estudio de la poblacion inglesa, se establecié una supervivencia global del 85%,
60% y 50% a 1 afio, 5 afios y 10 afios del tratamiento.

FACTORES DE RIESGO

Virus papiloma humano (VPH) (mas frecuente)

Relaciones sexuales de riesgo (via anal)

Antecedente de cancer cervical, vulvar o vaginal

Inmunodeprimidos (trasplantados, VIH, enfermedades hematolégicas)
e Fumadores

ANATOMIA

El complejo anal esta compuesta por el canal anal (3-5 cm desde el borde anal) y la
region perianal. El canal anal es la porcion mas proxima a la region anal.

La linea dentada representa la transicion entre el epitelio columnar del canal anal
proximal y el escamoso del canal distal y se encuentra a 2 cm del ano.



¥ js==—— Levator ani muscle
4 7

\ 7y

3 /

b e & ,_._..E. T~ Jet——— Anorectal ring
)

Y (Anorectal junction)
ATZ VoA
— R Anal column of Morgagni

9
. - Dentate (pectinate) line
. Internal sphincter muscle
-
~

Distal anal canal (lined
with squamous mucosa)

Anal - .
canal | External
sphincter

musde S
R el |

Anal “yl
margin

Intersphincteric
groove

Anal verge

Respecto al drenaje linfatico:
- Margen anal: ganglios inguinales
- Canal anal por debajo de la linea dentada: ganglios inguinales superficiales e
iliacos externos
- Canal anal por encima de la linea dentada: drenan a los mesorrectales e iliacos
internos
- Invasidn de 6rganos adyacentes (préstata, vejiga, vagina): iliacos externos

HISTOLOGIA

Se denominan canceres anales a los tumores que se desarrollan a partir de cualquiera
de los tres tipos de mucosa (escamosas glandulares, transicionales y no
gueratinizantes). La 9th edicion de AJCC diferencia neoplasia de canal anal, aquella que
no se puede visualizar en su totalidad con traccion de gluteos a la exploracién, de
neoplasia perianal (definida como lesién en piel distal o unibn escamo-mucocutanea/
lesion visible completamente a la exploracion)?3.

Dentro de la clasificacion histolégica del canal anal podemos encontrar:

e Carcinoma de células escamosas (surgen de la mucosa transicional o escamosa),
suele ser la histologia mas frecuente.



e Carcinoma basaloide (también denominado carcinoma de unién o cloacogénico)
es una variante del escamoso que surge de la zona de transicion epitelial.

e Adenocarcinomas (surgen de elementos glandulares) dentro del canal anal son
infrecuentes, pero parecen compartir una historia natural similar a los
adenocarcinomas rectales y su tratamiento es analogo a éste.

PRESENTACION CLINICA

Los sintomas principales al diagndéstico son#:
71 Sangrado rectal: el mas comun, ocurre en aproximadamente el 45% de los
pacientes.
4> Dolor anorectal 0 sensacién de masa: presente en 30% de los pacientes.
[ Incontinencia o tenesmo rectal
Otros sintomas pueden ser prurito o fistula entre otros.

El antecedente de condiloma anorrectal esta presente en un gran porcentaje dentro de
los homosexuales varones (50%) y un porcentaje un poco menor (30%) en mujeres y
varones heterosexuales.

DIAGNOSTICO

Es imprescindible el tacto rectal, exploracién por anoscopia y toma de biopsia para
confirmacion histopatoldgica. La exploracion inguinal es esencial para valorar la
presencia de adenopatias y su biopsia respectiva.

Se recomienda examen ginecoldgico incluyendo despistaje de cancer cervical, dado a la
asociacion del cancer de canal anal al VPH.

También se deberia realizar recomendaciones al paciente acerca de la preservacion de
la fertilidad en mujeres y varones en edad reproductiva®+.

Pruebas al diagndstico

Obligatorias Recomendadas Opcionales

Biopsia Despistaje VIH y VPH Ecoendoscopia




Exploracion fisica (incluida PET-Tc
exploracion ginecolégica)

Endoscopia

RMy TC toracoabdominal

ESTADIFICACION

El estadiaje inicial debe incluir exploracion fisica, analitica con marcadores tumorales
(SCC, CEA), colonoscopia y RM pélvica para determinar la extensién locorregional, asi
como TC (toracico, abdominal y pélvico) para valorar enfermedad a distancia.

El PET-TC puede ser util a la hora de identificar la enfermedad metastasica y puede
cambiar la intencionalidad del tratamiento, ayudandonos a determinar la afectacion
adenopatica en aquellos ganglios no concluyentes por pruebas convencionales®. Para
nuestra especialidad es de especial importancia ya que nos apoya en la delimitacion del
tumor.

Las localizaciones mas frecuentes de diseminacion metastasica son a nivel pulmonar,
hepatica y 6sea.

TNM
TNM (AJCC 9 edicion)
T: Tumor primario
TX Tumor primario no evaluado

TO No evidencia de tumor primario

T1 £ 2 cm en su diametro maximo

T2 > 2 cm pero <5 cm en su diametro maximo

T3 >5 cm en su didmetro maximo



T4 invasion de algun 6rgano adyacente como vagina, uretra o vejiga
(independientemente del tamafio del tumor)

N: Adenopatias regionales

Nx adenopatias no evaluadas

NO no afectacién de adenopatias regionales
N1 afectacién de adenopatias de regionales

Nla adenopatias inguinales, mesorectales, rectales superiores, iliacas internas u
obturadores

N1b adenopatias iliacas externas

N1c N1b + Nla

ESTADIOS

AJCC9 T1 T2 T3 T4

NO I A B
A

N1 1B nc

M1 vV

TRATAMIENTO




La eleccion del tratamiento optimo para estos tumores debe realizarse dentro de un
equipo multidisciplinar y en base al estadiaje de la enfermedad al diagndstico.

El tratamiento estandar, excepto para estadios iniciales cT1, es el tratamiento radical
con QT-RT.

En el pasado, los pacientes con carcinoma de canal anal se trataban de manera
rutinaria mediante reseccion abdominoperineal, sin embargo las tasas de recurrencia
local eran altas y la OS a los 5 afios solo era del 40-70%3, a esto habia que afiadir la
morbilidad de la colostomia permanente. En un estudio realizado en los afios 70 se
obtuvieron respuestas completas en algunos pacientes tratados con QT-RT radical (sin
cirugia) lo que sento las bases para estudios posteriores randomizados, obteniendo
buenos resultados y seguridad”8-°. Todo esto apoy6 esta modalidad de tratamiento
(QT-RT) como estandar.

Cirugia
La reseccion local en el cancer de canal anal puede estar indicada en 2 situaciones:
A) T1 NO bien/moderadamente diferenciados o en algunos casos seleccionados de
T2 NO en los que el tumor no involucra el esfinter, en ambos casos son

necesarios margenes de reseccion adecuados (= 1cm).

B) Casos resecados superficialmente invasivos (£ 3mm de invasion de la
membrana basal) y con una extension en el plano horizontal < 7mm (en
lesiones de pequefio tamano es posible realizar una reseccion completa en el

momento de la biopsia).

En ambas situaciones, si la reseccion fuese incompleta (margenes afectos <lcm) estaria
indicada como primera opcion la reintervencién quirdrgica®.

En casos en los que exista alguna contraindicacion o no se pudiesen asegurar margenes
negativos, se deberia plantear tratamiento radical con QT-RT.

Un estudio retrospectivo que incluyé a 2243 adultos de la National Cancer Database,
diagnosticados de neoplasia de canal anal cTINO entre 2004 y 2012 no objetivo
diferencias significativas en OS a los 5 afos independientemente de la modalidad de
tratamiento realizada (85.3% para excision local; 86.8% para QT-RT; P=.93)1° La



resecciéon abdominoperineal se reserva para la recurrencia local o persistencia de la
enfermedad.
Radioterapia

La radioterapia, junto con la quimioterapia (mitomicina + 5FU), constituyen el tratamiento
estandar del cancer de canal anal.

Estudios fase Il y posteriormente fase Ill randomizados establecieron el tratamiento
concomitante con QT-RT como primera elecciobn para la mayoria de los pacientes,
consiguiendo preservacion de esfinter con tasas de control local entre 60-80%
(dependiendo del estadiaje al diagnéstico), reservandose la cirugia (amputacién
abdominoperineal + colostomia permanente) para casos de recaida localt?.

El estudio RTOG 87-04/ECOG 1289 demostrd que la concomitancia RT con 5Fu +
mitomicina era superior a RT + 5Fu, sentando las bases del tratamiento QT de eleccién.

Alo largo de los afios se han publicado numerosos estudios investigando la dosis 6ptima
de radioterapia para conseguir buen control local sin incrementar la toxicidad a largo
plazo. En guias internacionales se recomiendan dosis entre 45-60Gy, pero no existe un
consenso definitivo sobre la dosis en funcién del tamafio tumoral*?13.14,

En 2018 se publicé un estudio retrospectivo cuyo objetivo era identificar los factores
determinantes para el control local y la relacion entre dosis-efecto, lo que permitiria en
un futuro individualizar el tratamiento. Los resultados sugirieron una escalada de dosis
en hombres y se identificaron factores prondsticos como el tamafio tumoral, invasion y
afectacion ganglionar. Alun asi este estudio presenta limitaciones como la recogida de
datos retrospectiva y las técnicas (posiblemente de tratamiento y diagnéstico) obsoletas,
por lo que se requieren estudios futuros*®.

Actualmente hay un estudio fase 2 (DECREASE), que esta reclutando, en el que se
analiza dosis menores de QT-RT en comparacion con el estandar para estadios I-lIA.
Los pacientes de este estudio son randomizados a 28 fracciones (estandar) vs 20-23
fracciones (desescalada) con IMRT. Se espera que finalice para 202516171819,

Aunque el tratamiento estandar es QT-RT, en los ultimos afios se han publicado estudios
donde el tratamiento en pacientes mayores de 70 afios requiere un enfoque
multidisciplinar e individualizado. Estos pacientes tienen mayor probabilidad de no
finalizar QT-RT, traduciéndose en un riesgo aumentado de cirugia abdominoperineal de
rescate con elevada morbilidad/mortalidad, por ello solamente se recomienda realizar el
tratamiento estandar en pacientes “fit” desde el punto de vista geriatrico.?® Recordando
realizar un cribado con la escala G8 y en pacientes con un valor menor de 14, realizar la



valoracion geriatrica integral (VGI) para poder adaptar el tratamiento en nuestros
paciente teniendo en cuenta su reserva funcional y su capacidad de resiliencia.

Simulacion

Se realiza en decubito supino (menos recomendando en prono con belly board) con
cortes < 3 mm y en posicidn “frog leg” si tolerancia del paciente. Se puede realizar con
contraste endovenoso para la correcta visualizacion del tumor y vasos.

Se puede valorar la preparacion de vejiga para conseguir un llenado reproducible a lo
largo del tratamiento y evitar la migracién de asas intestinales a pelvis, asi como un
marcador en el limite inferior anal.

No existe un consenso sobre el uso de dilatadores vaginales ni protector escrotal para
minimizar la toxicidad durante el tratamiento, tampoco respecto al uso de bolus.

Volumenes

Tumor:

GTVp: lesion tumoral por pruebas de imagen y por exploracion fisica.

CTVp: expansion de 1.5-2 cm, incluyendo todo el canal anal (desde union anorrectal
hasta el borde anal) y esfinteres, prestando especial atencidén en la cobertura a nivel
perianal. Excluir hueso, musculo o aire.

PTVp: expansion de 0.5-1 cm en funcion de IGRT

Elective clinical target volume (RTOG consensus)??

CTVA: region perirectal, presacra e iliacos internos

CTVB: iliacos externos

CTVC: inguinales

Para todos los tumores de canal anal el volumen electivo nodal debe incluir las tres
regiones

(CTVA+CTVB+CTVC) y deben abarcar CTVp (y CTVn si se realiza boost adenopatias).
PTVelectivo (cadenas ganglionares): expansion de 0.5-1 cm en funcion de IGRT

Adenopatias

GTVn: adenopatias patologicas por pruebas de extension
CTVn: GTVn + 5 mm
PTVn: expansion de 0.5-1cm en funcion de IGRT



(No hay claro consenso sobre la realizacion de boost en adenopatias?®)

Limites anatomicos para el volumen electivo segun consenso RTOG

Pelvis inferior: incluir 2 cm por debajo del tumor, extendiéndose a las areas de
CTVA afectacion de piel en region perianal y borde anal.
(perirectal
: Pelvis media: incluir recto, mesorrecto, iliacos internos y extenderse 1 cm a nivel
presacro |interno de la vejiga. A nivel lateral extenderse hacia masculo y hueso (sin incluirlos
e iliacos |en caso de no estar afectados). En los vasos iliacos internos incluirse con un
internos) [ margen de 7-8mm alrededor de ellos
Pelvis _superior: bifurcaciéon de la iliaca comun, generalmente a la altura del
promontorio.
CTVB La transicion entre CTVB-CTVC se define a nivel del limite inferior de los vasos
(ilfacos | obturadores internos (referencia o0sea: limite superior de la rama pubica superior).
externos)
Margen de 7-8 mm alrededor de los vasos
El area inguinal se define desde el ligamento inguinal superior hasta el limite inferior
CTVC del trocanter inferior o bien 2cm por debajo de la unién safena/femoral.
(inguinal) | El borde entre CTVB - CTVC es a nivel del borde superior de las ramas pubicas.
Se debe contornear la regién inguinal incluyendo pequefios vasos/adenopatias.

También se han publicado guias de contorneo de volumenes y planificacion con
VMAT/IMRT por el grupo AGITG (Australasian Gastrointestinal Trials Group 31). En ella
se definen 7 regiones ganglionares que siempre deberian incluirse dentro del volumen
nodal electivo

(mesorrecto, presacros, iliacos internos, iliacos externos, obturadores, fosa isquiorrectal
e inguinales) y sus limites anatémicos.

Recientemente (2022) se ha publicado una guia (ECOG-ACRIN)?® para contorneo y
tratamiento de estadios localizados de canal anal (T1-2 NO MO). El estudio randomizado
ECOG-ACRIN EA2182 (DECREASE) esta valorando la posibilidad de desescalada de
dosis en estos estadios, en comparacion con el tratamiento estandar, dado el mejor
prondstico (aun no se han publicado resultados definitivos). Este articulo pretende
unificar la planificacion del tratamiento en estadios localizados.



Los volumenes que define son los siguientes:

GTVp: tumor. Incluir todo el “complejo anal” a la altura del tumor, que esta
definido como la circunferencia completa del canal canal abarcando esfinteres y
musculo puborrectal.

CTVp: GTVp + 1 cm. Incluir todo canal anal, mesorrecto, 1 cm de margen a nivel
anterior de los 6rganos adyacente (vejiga, prostata, vesiculas) y fosa
Isquiorectal.

CTVn (electivo): iliacos internos, externos, obturador, inguinal, mesorrectal y
presacros.

PTV: expansion de 7-10 mm del CTVpy CTVn

La dosis recomendada es 50.4Gy a 1.8Gy/fx al PTVp y 42Gy a 1.5Gy/fx al PTVn.?®

QR guias contorneo:




Dosis

RTOG 0529 dosis:

Tumor y adenopatias

Volumen electivo ganglionar

Tamafio tumoral:
- T2:50.4Gy/28fx (1.8Gy/fx)

- T3/T4: 54Gy/30fx (1.8Gy/fx)

42Gy/28fx (1.5Gy/fx)

45Gy/30fx (1.5Gy/fx)

Tamafo de adenopatia:
- < 3cm: 50.4Gy/30fx (1.68Gy)

- >3cm: 54Gy/30fx (1.8Gy/fx)

MD Anderson Cancer Center (MDACC) dosis:

Tumor y adenopatias

Volumen electivo ganglionar

Tamafo tumoral:
- T1: 50Gy/25fx (2Gy/fx)

- T2: 54Gy/27fx (2Gy/fx)

- T3/T4: 58Gy/29fx (2Gy/fx)

43Gy/25fx (1.72Gyl/fx)

45Gy/271x (1.67Gylfx)

47Gy/291x (1.62Gy/fx

Tamafio de adenopatia:
- < 2cm: 50Gy/25fx* (2Gy)

- 2-5cm: 54Gy/27tx* (2Gy/fx)
- >5cm: 58Gy/29fx* (2Gy/fx)

* El tumor, adenopatias afectas y volumen electivo debe ser tratado con boost integrado
mediante VMAT/IMRT. La dosis y por ende el nUmero de fracciones segun la dosis, ira
determinada por el tamafio del tumor y de las adenopatias. Por ejemplo: un tumor cT2




con una adenopatia de 1.5cm debe planificarse en 27 fracciones (el tumor debe recibir
54Gy, el boost a la adenopatia 50Gy y el volumen electivo 45Gy).

Como resumen, NCCN recomienda:

TNM PTV Tumor primario PTV Nodal Dosis PTV Nodal
T1,NO 50.4 Gy (28fr a N/A 42Gy (28fr a 1.5Gyl/fr)
1.8Gyl/fr)
T2, NO 50.4 Gy (28fr a N/A 42Gy (28fr a 1.5Gyl/fr)
1.8Gy/fr)
T3-4, NO 54 Gy (30fr a 1.8Gy/fr) | N/A 45Gy (28fr a 1.5Gyl/fr)
Cualquier T, N+ 54 Gy (30fr a 1.8Gy/fr) | 50.4 Gy (30fr 45Gy (28fr a 1.5Gyl/fr)

(<3cm)

al.68Gy/fr)

Cualquier T, N+
(>3cm)

54 Gy (30fr a 1.8Gy/fr)

54 Gy (30fr a 1.8Gyl/fr)

45Gy (28fr a 1.5Gylfr)

Planificacion

La técnica recomendada para planificacion del tratamiento es la VMAT/IMRT, dado que
el tratamiento con 3D es complicado por la necesidad de cobertura del volumen
inguinal. En el estudio de la RTOG 0529 se demostro que el tratamiento con
VMAT/IMRT es factible y disminuye la toxicidad hematolégica grado 2, dermatoldgica y
gastrointestinal grado 3 en comparacion con técnica 3D (estudio RTOG 9811).




Constraints3?

. Dmaxs 55 Gy;
Intestino delgado
V50 Gy < 10 cm3 (6ptimo);
V15 Gy £ 120 cm3 (6ptimo);
V50 Gy < 10%;
V45 Gy < 15%

Paguete intestinal V45 Gy <195 cc

V44 Gy < 5%;

Cabezas femorales V40 Gy < 35%;
V30 Gy < 50%

V40 Gy < 5%;

Genitales externos V30 Gy < 35%;
V20 Gy < 50%

V50 Gy < 5%;
Vejiga V40 Gy < 35%;
V35 Gy < 50%

V45 Gy < 5% or <20 cm3;




Intestino grueso V35 Gy < 35% or 150 cm3 ;
V30 Gy < 50% or 200 cm3

* Valorar contornear y restringir dosis a cresta iliaca para evitar afectacion de médula
Osea

Toxicidad 242526

1. Radiodermitis (aguda y crénica) (tratamiento local: ejm: cicalfate)

2. Proctitis (aguda y crénica): diarrea (trtatamiento ejm: loperamida), tenesmo (tto
ejm: clorpromazina en gotas), rectorragia (de forma crénica valoracién por
Digestivo para valoracion de fulguracién con argon)

3. Cistitis (aguda y cronica): disuria, hematuria, aumento de frecuencia miccional.
(tratamiento sintomatico: antiinflamatorios, tamsulosina) si hematuria realizar
cistoscopia para valorar tratamiento dirigido (ejm instilaciones con acido
hialurénico)

4. Disfuncién sexual femenina: mucositis vaginal (aguda). Infertilidad o estenosis
(crénica) (tto preventivo con dilataciones e hidrataciones)

5. Disfuncion sexual masculina: disfuncion eréctil e infertilidad.

6. Linfedema

Quimioterapia

Los esquemas de eleccidn para los pacientes con cancer de canal anal no metastasico
son Mitomicina/5-FU o mitomicina/capecitabina son los esquemas de eleccion. Otra
alternativa es la administracion 5-FU/cisplatino (categoria 2B).

La presencia de metastasis a distancia en estos pacientes es comun, 25-50% a los 5
afos independientemente de la modalidad de tratamiento.

En base a los resultados del estudio internacional multicéntrico fase 2 NCT02051868,
el carboplatino en combinacién con paclitaxel es el esquema de eleccién como primera
linea de tratamiento en el cancer de canal anal metastasico y posterior valoracion de
respuesta para posibilidad de tratamiento radical con QT/RT

ESQUEMA DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO



T1L,NO (bien o
moderadamente
diferenciado) o
T2,NO (gue no
involucre esfinter)

T1, NO
(pobremente
diferenciado) o
T2-T4,NO o
cualquier T, N+
(+/- ganglios para-
aorticos positvos

Enfermedad
metastasica

Margenes
adecuados

Reseccion
local
Margenes
inadecuados
(positivos o <1em)

5FU/mitomicina + RT
o
Capecitabina/mitomicina +
RT
o
5FU/cisplatino + RT

Carboplatino/paclitaxel

o

FOLFOX
o

FOLFCIS
(0]

5FU/cisplatino (categoria
2B)

Observacion

Re-excisién (eleccion)
o considerar RT local
+/- 5FU/mitomicina o
capecitabina/mitomi
cina o 5FU/cisplatino
(categoria 2B)

Re-valoracion y
considerar QT/RT
para el primario o

capecitabina para el
control local

Pronéstico

Seguimiento

Nivolumab
[¢)
Pembrolizumab

El tamafio tumoral y la afectacion ganglionar constituyen, hasta la fecha, los factores
prondsticos mas importantes para el control local.
En un andlisis secundario?’ del estudio de la RTOG 98-11 se evalud la supervivencia

global (OS) y recaida local (LRF) a 5 afios en funcién del TNM.

En 2023, se ha publicado un estudio prospectivo, multicéntrico y observacional francés
en pacientes con neoplasia de canal anal no metastascia. Los tumores se clasificaron
en estadios tempranos (T1-2 NO) y avanzados (T3-4 o N+). Los resultados a 35.5

meses de seguimiento fueron:

Estadios tempranos

Estadios avanzados

(T1-2 NO) (T3-4 0 N+)
Supervivencia libre de 84.3% 64.4%
enfermedad a 3 afos
Supervivencia global a 3 afios 91.7% 78.2%




Supervivencia libre de 85.6% 66.9%
colostomia a 3 arios

Los autores concluyen que dado los resultados obtenidos se requerira en un futuro
estrategias personalizadas, tanto en desescalada terapéutica para estadios tempranos
o intensificacion de tratamiento para los avanzados. 28
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