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PREFACIO

A educagdo vem progressivamente ganhando espago em uma sociedade
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satde, percebe-se
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisao
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos
o Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia
Clinica - OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios
daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edi¢do mais conhecimento e mais
qualidade, com inten¢do de integrar conhecimento e pritica, e tornar o processo
de ensino e de aprendizagem dinamico, interativo e atraente.

O OC-TEOC ¢é um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem pe-
dagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de aprendiza-
gem. Esta organizado em dreas temadticas da Oncologia: tumores da mama, do
trato geniturindrio, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do sistema
nervoso central (SNC), de cabega e pescoco e toracicos, além das neoplasias he-
matologicas. Abrange também as dreas de pesquisa clinica, sistema de satde do
Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisao, Oncogenética,
emergéncias oncologicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.



Esse ¢ mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensag¢do de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso ¢ fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2023
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Cancer de
canal anal



1. INTRODUCAO

O cancer de canal anal é raro e corresponde a aproximadamente 3% dos
tumores do trato digestivo'. Nas tltimas décadas, houve um aumento na in-
cidéncia dessas neoplasias, possivelmente associada a: maior nimero de indi-
viduos infectados pelo papilomavirus humano (HPV), tabagismo, quantidade
de parceiros sexuais, relagdo sexual por via anal, infeccdo pelo HIV e outras
condigdes de imunossupressio cronica®.

A maioria desses tumores surge de lesdes precursoras chamadas de neoplasia
intraepitelial anal (NIA), assim como ocorre na carcinogénese dos tumores de
colo uterino, decorrente, na maioria dos casos, de infecgdo por HPV. No entanto,
na populag¢do geral, a minoria dos pacientes com NIA evolui para carcinoma
invasivo. J& em homens homossexuais portadores de HIV, essa taxa é maior que
36%*°. Um recente estudo mostrou que, com a detecgdo precoce, o tratamento de
lesdes precursoras (com ablagdes, excisdo ou aplicagdo topica de imiquimode ou
5-fluorouracil) é capaz de reduzir a progressdo para cancer em 57%°.

O tipo histologico mais comum é o carcinoma escamocelular (CEC).
Adenocarcinoma e tumores neuroenddcrinos sdo mais raros’. Existem tam-
bém os tumores perianais, que envolvem a transi¢cdo entre a pele e a margem
anal. Na maioria das vezes, sdo CECs e tratados de forma semelhante aos tu-
mores classicos de canal anal®.

A drenagem linfatica depende do local de origem da neoplasia. Tumores
acima da linha denteada apresentam drenagem semelhante aos primarios de
reto (ilfaca interna e mesorretal) e, abaixo dessa linha, acometem linfonodos
inguinais superficiais e iliacos externos®.

Atualmente, pessoas com idades entre nove e 26 anos podem receber vaci-
nas tetravalentes para prevencao de lesdes associadas ao HPV dos tipos seis, 11,
16 e 18 e, consequentemente, para preven¢ao de cincer de canal anal®®.

2. EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Nos tltimos anos, o aumento na incidéncia desses tumores foi notado prin-
cipalmente entre homens jovens negros e mulheres de 60 a 69 anos. Além disso,
houve também um aumento do numero de casos de doenca localmente avan-
¢ada e a distancia, além de aumento da mortalidade'>".

Um grupo em que a prevaléncia desses tumores chama atengio ¢ o dos homosse-
xuais do sexo masculino e em pacientes infectados pelo HIV. A despeito do advento
das terapias antirretrovirais, ndo houve um declinio de niimero de casos nesse grupo,
ao contrario do que se observou com as outras neoplasias relacionadas a HIV'4",
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3. QUADRO CLINICO

Sangramento retal é o sintoma mais comum, presente em quase metade dos
pacientes. Trinta por cento dos pacientes cursam com dor anal e tenesmo, enquan-
to 20% sdo assintomaticos ao diagnostico'*'®. Homens homossexuais apresentam
verrugas genitais em 50% dos casos, ao passo que, dentre pacientes heterossexuais,
esse numero é de aproximadamente 30%". O diagndstico pode ser retardado, uma
vez que os sintomas podem ser confundidos com hemorroidas.

4. ESTADIAMENTO

A maioria dos pacientes apresenta lesdes T1/T2 ao diagndstico, e menos de
20% abrem o quadro com acometimento linfonodal***. A sobrevida em cinco
anos para lesoes iniciais T1 e T2 é de 86%, para T3 é de 60% e para T4 é de 45%.
Setenta e seis por cento dos pacientes sem acometimento linfonodal estarao
vivos em cinco anos, sendo que esse numero cai para 54% quando linfono-
dos estdo acometidos®’. O estadiamento TNM proposto pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC), na sua oitava edi¢do, encontra-se na tabela 1.

Tabela 1 — Estadiamento 8?2 edicdo AJCC

Nao avaliavel
Sem evidéncia de tumor primério

Tumor de 2cm ou menos na maior dimensao

Carcinoma in situ (doenca de Bowen, lesdo intraepitelial escamosa de
alto grau, neoplasia intraepitelial anal II e III)

- Tumor superior a 2cm, mas nao superior a 5cm na maior dimensao
Tumor com mais de 5cm na maior dimensao

Tumor de qualquer tamanho que invade 6rgaos adjacentes (por exemplo,
vagina, uretra, bexiga). Invasdo direta da parede retal, pele perirretal, tecido
subcutaneo ou musculo esfincter no é classificada como T4

N[ Defnigio |
- Nio avalidvel

Auséncia de metdstases em LFN regionais

Metéstase em linfonodo(s) inguinais, mesorretais ou iliacos internos
Metéstase em linfonodo(s) iliacos externos
Metéstase em linfonodo(s) iliacos externos associada a N1a

Metéstase em um a trés LEN regionais (com pelo menos 0,2mm), ou
depdsitos tumorais presentes com LEN regionais negativos
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W Auséncia de metastases a distancia
Presenca de metastases a distancia

Tis NO MO

T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T4 NO MO
T3 N1 MO
T4 N1 MO
Qualquer Qualquer Ml

A abordagem inicial dos tumores de canal anal consiste em exame fisico
completo, incluindo exame ginecologico em mulheres, inspe¢ao anal, toque
retal e palpagado da regido inguinal. Sempre deve ser realizada bidpsia da lesao.

Avaliacdo laboratorial inclui exames gerais, como hemograma, fungio he-
patica e renal, além de sorologia para HIV apds consentimento do paciente*?.

Nio existe embasamento na literatura que justifique a pesquisa de marca-
dores tumorais séricos na doenca localizada*’. A pesquisa de HPV/p16 parece
ter papel prognostico, pois os casos positivos tendem a ter melhor resposta a
quimiorradioterapia®.

Com relagiao aos exames de imagem, tomografia computadorizada de t6-
rax e abdomen e ressonancia magnética de pelve fazem parte da investigacao
inicial. Quando possivel, PET-CT deve ser solicitado. Algumas séries mostram
que o PET-CT pode alterar o estadiamento linfonodal em até 28% dos casos e
mudar conduta em até 59%%.

5. TRATAMENTO

5.1. Doenca localizada

Apesar de ndo haver estudos randomizados comparando cirurgia com
quimiorradioterapia (QT-RT), o tratamento combinado deve ser a primeira
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escolha pela alta chance de cura e preservagdo de esfincter. No entanto, a res-
seccdo pode ser considerada em casos selecionados. Idealmente, a técnica de
IMRT (RT com intensidade modulada) deve ser empregada para minimizar
toxicidade. Vale ainda ressaltar que até aproximadamente 20% dos pacientes
podem necessitar de colostomia antes mesmo de iniciar QT-RT em virtude de
dor e/ou incontinéncia fecal®.

No passado, o padrio-ouro no tratamento desses tumores era a ressec¢io
abdominoperineal. Posteriormente, a terapia cirdrgica exclusiva cedeu lugar ao
tratamento concomitante com QT-RT baseado no estudo classico de Nigro et al*®.

Alguns estudos randomizados avaliaram o beneficio da quimioterapia em
combinagido com o tratamento radioterapico. Os pacientes que receberam te-
rapia combinada apresentaram menor taxa de recorréncia local (39% versus
61%), maior taxa de resposta patoldgica completa (80% versus 54%), menor
necessidade de colostomia e maior sobrevida livre de progressao®-.

O beneficio da adi¢do da mitomicina ao esquema de 5-FU e radioterapia
foi avaliado pelo estudo fase III do RTOG. Apds quatro a seis semanas, 7,7%
dos pacientes que receberam a droga permaneceram com bidpsia retal positiva,
versus 15% do grupo do 5-FU isolado. Além disso, o brago experimental apre-
sentou menos taxa de colostomia (9% versus 22%, p = 0,002), maior sobrevida
livre de colostomia (71% versus 59%, p = 0,01) e maior sobrevida livre de doen-
¢a (73% versus 51%, p = 0,0003), apesar de ndo ter havido ganho em sobrevida
global em quatro anos®..

O regime baseado no estudo de Nigro et al. consiste em 5-FU infusional
1.000mg/m?* no D1 a D4 e D29 a D32, associado @ mitomicina 10-15mg/m?’
no D1, concomitante a radioterapia®. Diversas séries ja mostraram que a
estratégia do tratamento combinado, mesmo que com esquemas diferentes
de Nigro, garantem um satisfatério controle da doenga, com sobrevida em
cinco anos de 72% a 89%, recorréncia local de 14% a 37% e sobrevida em
cinco anos livre de colostomia de 70%-86%3*7. Na pratica, em virtude da
falta recente da mitomicina no mercado brasileiro, muitos pacientes aca-
bam recebendo 5-fluorouracil ou capecitabina com cisplatina associadas
a radioterapia. Portanto, caso nio seja viavel a utilizagdo de mitomicina,
uma opg¢do vélida é a substituicio pela cisplatina no D1 e D29, apesar de os
estudos mostrarem que ndo houve superioridade nem melhor perfil de to-
xicidade, exceto maior numero de efeitos adversos graus trés e quatro para
o grupo da mitomicina®.

Alguns estudos de fase II mostraram que é viavel substituir 5-FU pela ca-
pecitabina, com pouca toxicidade e resultados favoraveis, com resposta clinica
completa de 77% em quatro semanas apds o término da radioterapia®. Uma
meta-analise mostrou 88% de resposta completa em seis meses*'. A estratégia
de QT-RT vem sendo recomendada mesmo para pacientes com doenga inicial
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T1-2, apesar de o tratamento cirtrgico ou RT isolada serem opgdes em casos
selecionados para tumores T'1.

Pacientes com tumores iniciais T1 podem ser candidatos a excisio local em
casos selecionados, especialmente se localizados na margem anal e com mar-
gem > Imm. Lesoes superficiais totalmente ressecadas, com invasdo de mem-
brana basal menor ou igual a 3mm e comprometimento superficial menor ou
igual a 7mm, podem ser acompanhadas de forma vigilante*>. Uma anélise re-
trospectiva com 17 pacientes tratados com excisdo local exclusiva ou associada
a radioterapia em caso de margem positiva mostrou sobrevida global em cinco
anos de 100%*. A andlise de uma coorte de 2.243 pacientes com tumores T1,
dos quais 503 foram tratados com excisido local apenas e 1710 com QT-RT,
também mostrou que ndo houve diferenca em sobrevida global em cinco anos
entre os dois grupos*. Ha grupos que advogam discutir QT-RT adjuvante apds
ressec¢Oes locais para todos os pacientes”.

5.2. Doenca recorrente ou persistente

Pacientes submetidos a tratamento combinado e que persistem com doen-
¢a ou apresentam recorréncia devem ser submetidos a resgate cirdrgico. Uma
série de 185 pacientes submetidos a radioterapia isolada ou tratamento com-
binado, dos quais 42 apresentaram recorréncia local, mostrou que 62% foram
resgatados com cirurgia curativa. A taxa de sobrevida global em cinco anos
foi de 45%*. Uma outra série mostrou resultados semelhantes com cirurgia
de resgate tanto para persisténcia como recorréncia da doenga, com sobrevida
livre de doenga em cinco anos de 30%*.

5.3. Doenca metastatica

Felizmente, apenas 10% dos pacientes com CEC de canal anal ja se apre-
sentam metastdticos ao diagnostico e somente 10% a 20% dos pacientes com
doenga ndo metastitica ao diagndstico recorrerdo sistemicamente”. Durante
muitos anos, o regime mais estudado para doenga metastatica foi a combina-
¢do de 5-FU e cisplatina, com taxas de resposta de até 65%*"*. O estudo fase
I Inter AACT comparou paclitaxel e carboplatina com 5-FU e cisplatina e teve

VEJA ESSE CONTEUDO NA iINTEGRA
ACESSANDO A OC ACADEMIA:

http://ocacademia.com




