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1. Introducgédo

O céancer de canal anal é uma neoplasia associada a infec¢io pelo HPV, de in-
cidéncia rara, correspondendo a menos de 3% dos tumores do trato digestivo nos
Estados Unidos'. O Instituto Nacional do Cancer (Inca) ndo divulga a estimativa
de novos casos e, consequentemente, os dados demograficos de cancer de anus no
Brasil sdo escassos. A incidéncia mundial nos ultimos anos tem aumentado, o que
pode estar associado ao aumento no numero de infectados pelo HPV, por HIV e
por outras condi¢cdes imunossupressoras”.

Do ponto de vista epidemioldgico, o cancer anal se assemelha mais aos tu-
mores genitais do que aos tumores do trato digestivo®*. Além de fatores ligados a
exposicdo sexual, o tabagismo também é considerado fator de risco. Com o nu-
mero de casos em ascensdo, a American Society of Clinical Oncology (ASCO)
recomenda o rastreio para cincer de canal anal em pacientes de alto risco para
o desenvolvimento da doenga, com destaque para homens maiores que 35 anos
HIV-positivos®. E interessante destacar que homens que fazem sexo com homens,
mesmo que HIV-negativos, tém maior risco de desenvolver cancer de canal anal®.
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O tipo mais comum de neoplasia do canal anal é o carcinoma de células esca-
mosas, objeto de discussdo deste capitulo®. Adenocarcinomas de canal anal sdo
entidades muito raras e devem ser encarados como oriundos das por¢oes distais
do reto’. A diferenciagdo dos tumores de pele na transi¢do da pele com a margem
anal pode ser um grande desafio.

A apresentagdo clinica mais comum ¢ o sangramento anal, ocorrendo em quase
metade dos pacientes, mas dor anal e tenesmo também sdo sintomas frequentes®.

2. Estadiamento

O estadiamento deve ser realizado por exame fisico, com énfase na palpagio de
linfonodos inguinais, toque retal e exame vaginal para mulheres, além de tomo-
grafias de térax e de abdomen superior e ressonancia de pelve. Ndo ha consenso
sobre o papel do PET no estadiamento inicial, porém ha trabalhos mostrando que
o PET pode mudar a proposta de tratamento em mais da metade dos casos’.

3. Tratamento

Apesar de ndo haver estudos randomizados comparando cirurgia com quimior-
radioterapia (QTRT), o tratamento combinado deve ser a primeira escolha pela alta
chance de cura e preservagdo de esfincter. No entanto, a ressec¢do pode ser conside-
rada em casos selecionados, desde que nao haja comprometimento funcional.

No passado, o padrdo-ouro no tratamento desses tumores era a ressec¢ao
abdominoperineal. Posteriormente, a terapia cirtrgica exclusiva cedeu lugar ao
tratamento concomitante com QTRT, baseando-se no estudo classico de Nigro
et al'®. Alguns estudos randomizados, como o EORTC e o The Anal Cancer Trial
Working Party of the United Kingdom Coordination Committee on Cancer
Research, avaliaram o beneficio da quimioterapia em combina¢do com o trata-
mento radioterapico. Os pacientes que receberam terapia combinada apresenta-
ram menor taxa de recorréncia local (39% versus 61%), maior taxa de resposta
patologica completa (80% versus 54%), menor necessidade de colostomia e maior
sobrevida livre de progressao (SLP)'"'2.

O beneficio da adi¢do da mitomicina (MMC) ao esquema de 5-FU e RT foi avalia-
do pelo estudo fase ITIT do RTOG. Apos quatro a seis semanas, 7,7% dos pacientes que
receberam a droga permaneceram com biopsia retal positiva versus 15% do grupo do
5-FU isolado. Além disso, o brago experimental apresentou menor 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 doenga (73% versus 51%, p = 0,0003), apesar de
ndo ter havido ganho em sobrevida global (SG) em quatro anos".
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O regime Nigro consiste em 5-FU infusional de 1.000mg/m? no D1 a D4 e no
D29 a D32 associado a MMC 10mg/m*-15mg/m* no D1 concomitante a RT".
Diversas séries ja mostraram que a estratégia do tratamento combinado, mesmo
que com esquemas diferentes do Nigro, garantem um satisfatdrio controle da do-
enga, com SG em cinco anos de 72% a 89%, recorréncia local de 14 a 37% e sobre-
vida livre de colostomia em cinco anos de 70% a 86%'>*'. Na pratica, em virtude
da indisponibilidade recente da MMC no mercado brasileiro, muitos pacientes
acabam recebendo 5-FU ou capecitabina com cisplatina associada a RT. Portanto,
caso ndo seja viavel a utilizagdo de MMC, uma opgao valida é a substituigdo pela
cisplatina no D1 e no D29, apesar de os estudos mostrarem que ndo houve su-
perioridade nem melhor perfil de toxicidade, exceto maior numero de eventos
adversos graus 3 e 4 para o grupo da mitomicina®.

Alguns estudos de fase II mostraram que ¢ viavel substituir 5-FU pela capeci-
tabina, com pouca toxicidade e resultados favoraveis e com resposta clinica com-
pleta (RC) de 77% com quatro semanas ap6s o término da radioterapia®. Uma
metanalise mostrou 88% de RC em seis meses*. A estratégia de QTRT vem sendo
recomendada mesmo para pacientes com doenga inicial T1-2, apesar de o trata-
mento cirtrgico ser uma opgao em casos selecionados para tumores T1.

Pacientes com tumores iniciais T1 podem ser candidatos a excisdo local em casos
selecionados. Lesoes superficiais totalmente ressecadas, com invasdo de membra-
na basal menor ou igual que 3mm e comprometimento superficial menor ou igual
a 7mm, podem ser acompanhadas de forma vigilante”. Uma analise retrospectiva
com 17 pacientes tratados com excisao local exclusiva ou associada a radioterapia
em caso de margem positiva mostrou sobrevida global em cinco anos de 100%*. A
analise de uma coorte de 2.243 pacientes com tumores T1, dos quais 503 foram tra-
tados apenas com excisdo local e 1.710 com QTRT, também mostrou que ndo houve
diferenca em sobrevida global em cinco anos entre os dois grupos*.

4. Avaliagao de resposta e seguimento

O melhor momento para avaliagdo de resposta ao tratamento nio cirurgico
ainda néo é consensual. No entanto, o estudo ACT-II mostra que a taxa de RC au-
mentou ao longo do tempo: 52%, 71% e 78% com 11, 18 e 26 semanas apds o tér-
mino da radioterapia, respectivamente. De forma interessante, 72% dos pacientes
que nao haviam atingido RC com 11 semanas a apresentaram com 26 semanas, 0
que sugere que esta pode ser uma data limite para avaliagdo de resposta e decisdes
de resgate cirurgico”. A avaliagdo deve ser realizada com exame fisico completo
com toque retal e avaliagdo ginecoldgica, além dos exames de imagem, como no
inicio do tratamento.
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Doenca persistente ou recorréncia local

Pacientes que ndo apresentam RC, mas mantém regressao continua, podem se-
guir com conduta expectante. Pacientes com doengca persistente ou recidiva local
devem ser submetidos ao resgate cirtrgico com intuito curativo, cenario associado
a SG em cinco anos de 45%%.

5. Tratamento da doenca metastatica

A quimioterapia continua sendo a primeira opgao em casos de recidiva a dis-
tancia®. A escolha do regime terapéutico deve levar em consideragdo a condi¢do
clinica do paciente e a toxicidade do esquema escolhido. A primeira escolha, na
maior parte das vezes, fica com a combina¢do de carboplatina e paclitaxel, em
concordancia com o estudo InterAACT Trial, no qual esse esquema mostrou taxa
de resposta semelhante & combinac¢io de cisplatina e fluorouracil, mas com me-
lhor perfil de toxicidade e com melhor sobrevida global média. No entanto, vale
destacar que a sobrevida global nao era desfecho primario do estudo®. O esquema
triplice DCE, validado em estudos de fase II, sendo o maior com 66 pacientes, deve
ser reservado para pacientes com bom performance status e mais jovens, devido ao
pior perfil de toxicidade®.

Seguindo os demais tumores, a imunoterapia vem sendo alvo de grande in-
teresse. No entanto, no cincer de anus, ainda precisamos de mais estudos para
definir o papel da imunoterapia. O cendrio atual traz dois agentes (nivolumabe e
pembrolizumabe) como possibilidades na segunda linha de tratamento. O estudo
mais robusto com nivolumabe, por exemplo, ainda é um estudo de fase II, com 37
pacientes que receberam pelo menos uma dose da medicagdo. Nestes 37 pacientes,
dois tiveram resposta completa e sete, resposta parcial®>.

Outro estudo mais recente avaliou o papel da combina¢ao de quimioterapia
(DCF) com imunoterapia (no caso, atezolizumabe), mas dessa vez em primeira
linha de tratamento. Sem impacto clinico comprovado até o momento, aguarda-
mos a publicagdo de dados mais maduros®. Driver mutations e instabilidade de
microssatélites sdo muito raras no cincer de canal anal®.

6. Seguimento

As recomendagdes de seguimento para os pacientes que mantém RC nao fo-
ram baseadas em estudos randomizados, mas se recomenda exame clinico com-
pleto a cada trés a seis meses nos primeiros cinco anos, acompanhado de exames
de imagem anuais nos primeiros trés anos**.
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O uso da vacina contra HPV néo foi avaliado em pacientes que ja desenvolveram
a doenga. Seu uso estd recomendado em criangas e adultos jovens. Estudo com 602
homens saudéaveis com idade de 16 a 26 anos, que tém atividades sexuais com ou-
tros homens, demonstrou eficacia de 77,5% contra o desenvolvimento de neoplasias
anais®. No Brasil, a vacinagdo contra o HPV estd disponivel na rede publica para
meninas de 9 a 14 anos, meninos de 11 a 14 anos e imunossuprimidos até 45 anos.
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