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RESUMO

De julho de 1982 a junho de 1985, foram anali-
sados 18 pacientes portadores de turnores do dnus
tratados no Instituto Nacional de Céncer, utilizan-
do associacdo de radioterapia e quimioterapia. Tre-
ze pacientes apresentavam lesdo em canal anal e
dois deles foram excluidos da andlise final. A mar-
gem anal foi sede do tumor primério em cinco
pacientes.

A quimioterapia utilizou Mitomicina C e5-Fluor-
ouracil, e o tratamento pelas irradiacbes utilizou
doses de 4.500 a 5.000 rads em 25 fragGes, com
reforco de 1.000 rads/5 fracBes a 2.000 rads/10 fra-
¢coes.

A taxa de controle loco-regional com o trata-
mento conservador foi de 62,5% (10/16 pacientes)
com um periodo de séguimento mediano de oito
meses e 24 meses para margem anal e canal anal,
respectivamente. Quando associada a cirurgia, esta
taxa de controle foi de 81,2%.

A freqliéncia e o tipo de complicagbes observa-
das foram equivalentes aquelas encontradas na lite-
ratura. Ndo houve obitos conseqlientes ao trata-
mento.

Os tumores malignos do anus sdo pouco frequen-
tes, constituindo de 1 a 3% de todos aqueles dos
Ultimos 20 ¢cm do trato alimentar!. No Brasil a sua
incidéncia chega a 2,2% de todos os tumores malig-

nos?.

Devido a divergéncias ainda existentes sobre 0s
limites anatdmicos do canal anal, consideraremos
tumores de canal anal aqueles localizados desde o
orificio anal até a linha pectinea e tumores da
margem anal aqueles originados fora do orificio
anal, mas dentro de um raio de 5 cm do mesmo.

Embora os véarios tipos celulares presentes no
canal anal possam dar origem a tumaores com carac-
teristicas histologicas proprias e conseqUentemente
a extensa sinon{mia (carcinoma cloacogénico, carci-
noma basalidide, carcinoma de células transicionais),
atualmente estes sdo considerados como variantes
do carcinoma epidermoide.

Durante muitos anos o tratamento de escolha
para essas lesGes foi a cirurgia®’ . As tentativas
iniciais utilizando radioterapia isolada obtiveram
bom resultado em termos de controle local, mas o
alto indice de complicagdes actinicas fez com que
este método fosse abandonado em favor do trata-
mento cirdrgico. Com a melhora tecnoldgica e o
aprimoramento técnico, a radioterapia voltou a ser
usada, havendo atualmente escolas que a indicam
como tratamento de escolha®' ©.

A partir dos estudos da Universidade de Way-
ne, publicados em 19747, utilizando combinac3o
de radioterapia e quimioterapia, nUMerosos relatos
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vém confirmando a eficacia deste método de trata-
mento combinado®’ 9+ 10,

O objetivo desse trabalho é mostrar os resultados
iniciais de pacientes portadores de carcinoma do
dnus, submetido a radio e quimioterapia no Insti-
tuto Nacional de Cancer — RJ.

PACIENTES E METODOS

De julho de 1982 a junho de 1985, 18 pacientes
portadores de tumores do dnus foram tratados no
Instituto Nacional de Céncer, utilizando associagdo
de radioterapia e quimioterapia. A maioria dos
doentes apresentavam lesBes em canal anal. Apenas
cinco eram portadores de tumores de margem anal.
A faixa etdria predominante foi entre a 6% ¢ 7@
décadas (11 pacientes). A idade minima foi de 37
anos, a maxima de 80 anos e a mediana de 59 anos.

Os pacientes nos procuraram principalmente
devido a dor anal, nédulo anal e sangramento anal
(Tabela 1).

O tipo histolégico mais frequente foi o carcino-
ma epidermbide moderadamente diferenciado
(60%). Nos surpreendeu a alta incidéncia de tumo-
res cloacogénicos nesta série (33%). Utilizamos o
estadiamento TNM — da Union International
Contre le Cancer, e como podemos avaliar pelas
Tabelas 2 e 3 ndo houve casos de tumores iniciais.

Tabela 1 — Sinais e sintomas

Queixa N de Queixas N de

principal pacientes secundarias pacientes

Nédulo 11 Sangramento 10
anal

Dor anal 6 Dor anal 8

Ulcera 1 Hemorroida 2
anal

Sangramento 1 Alt. transito 4

Nédulo inguinal 2

Sete pacientes com doen¢a em canal anal e um
doente portador de tumor de margem anal apresen-
tavam-se com linfonodos inguinais clinicamente
metastaticos por ocasido da primeira consulta. Nos
casos de tumor em canal anal, consideramos N1 os
linfonodos inguinais clinicamente positivos.

O tratamento constou de radioterapia utilizando
Bomba de Cobalto-60 ou Acelerador Linear com
fétons de 18 MeV e elétrons de 9 e 13 MV, em
campos paralelos e opostos, numa dose de 4.500 a
5.000 rads em 25 fragBes, englobando toda a pelve
e linfonodos inguinais. Ao término da dose acima
referida, seguiu-se refor¢co em campo direto, dirigi-
do ao tumor primério e linfonodos inguinais clini-

camente positivos, numa dose de 1.000 rads em
cinco fragdes a 2.000 rads em 10 fracGes.

A quimioterapia, iniciada simultaneamente com
as irradiagBes (D1) utilizou mitomicina C na dose
Unica de 10 mg/m? e 5-Fluorouracil na dose de
1.000 mg/m? em infusdo continua em D1, D2, D3
e D4.

Tabela 2 — Estadiamento (TNM) — Margem anal

Estadio N°de pacientes
T2 N1 MO 1
T3'NO MO 2
T4 NO MO 2
Total 5

Tabela 3 — Estadiamento (TNM) — Canal anal

Estadio N%de pacientes
T3 NO MO 6

T3 N1 MO 5

T4 N1 MO 2

Total 13

Ao término do tratamento os pacientes foram
submetidos a exame proctolégico, com bidpsia no
local do tumor primario. Em todos os casos de
doenca residual, a indicacdo foi cirurgia alargada,
levando em consideracdo o grau de evolucdo da
doenca e as condicBes clfnicas do paciente.

Os doentes foram mantidos em controle bimen-
sal no primeiro ano pbs-tratamento, e trimestral a
partir de entdo. Um paciente com metéstase ingui-
nal sincrdnica foi submetido a linfadenectomia in-
guinal bilateral antes de iniciar quimioterapia e
radioterapia.

Foram elegiveis para esta modalidade terapéuti-
ca, todos os pacientes com diagndstico histopatolé-
gico de carcinoma do anus, sem evidéncia clinica
de metastase & distdncia ou outra patologia malig-
na, sem tratamento prévio e em condic¢des clinicas
de suportar o tratamento proposto.

Dos 13 pacientes com lesdo de canal anal, dois
foram excluidos da andlise, um deles por ter sido

Tabela 4 — Tempo de seguimento (meses)

Minimo Maximo Mediana
Canal anal 1 ] 30 8
Margem anai 2 43 24
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submetido a radioterapia paliativa e o outro subme-
tido a terapéutica com intuito pré-operatorio.

O tempo de seguimento dos pacientes é analisa-
do pela Tabela 4.

RESULTADOS

Margem anal

Dos cinco pacientes portadores de carcinoma de
margem anal, quatro tiveram sua doeng¢a controla-
da e se encontram atualmente vivos sem evidéncia
de doenca. Ap6s o término do tratamento uma
paciente apresentava doenca residual, e neste caso a
falha foi atribuida a erro marginal no campo de
irradiacdo. Este paciente recusou a cirurgia e se
encontra vivo com doenca, 15 meses apds o térmi-
no do tratamento.

Canal anal

Onze pacientes foram elegiveis para anélise de
resposta. Observamos controle loco-regional em
seis pacientes e cinco falhas {(quatro por doenca
residual e uma por recidiva local, quatro meses
ap6s o término do tratamento). Dos cinco pacien-
tes que falharam ao tratamento conservador, um
foi considerado inoperdvel (fixacdo a pelve dssea).
Quatro pacientes foram submetidos & cirurgia. Des-
tes, trés tiveram sua doenca controlada e em um
paciente constatou-se doenca a distancia durante o
ato operatoério (Tabela 5).

Pela Tabela 6, observamos o controle local de
doenga em canal e margem anal obtido com a
terapéutica multidisciplinar, e as Tabelas7, 8 ¢ 9
ilustram o estado atual dos doentes.
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Tabela 7 — Estado atual dos pacientes (trat. conservador) — Margem
anal

Tempo Vivo Obito

seguimento SED CED SED CED | Total
Até um ano 2 . - - 2
1 ~2 anos 1 - - - 1
2 — 3 anos - 1* - - 1
3 -4 anos 1 - - - 1
Total 4 1 - - 5

* D. residual recusa cirurgia

Tabela 8 — Estado atual dos pacientes (trat. conssrvador) — Canal
anal

Tempo de Vivo Obito

‘seguimento SED CED SED CED Total
Até um ano 5 1 - 1 7

1 -~ 2 anos 3 - - - 3
2 — 3 anos 1 - - - 1
Total 9 1 - 1 11*

* 2 pacientes excluidos:

1 Tto. pré-operatério

1 Tto. paliativo

SED = Sem evidéncia de doenca
CED = Com evidéncia de doenga

Tabela 9 — Estado atual dos pacientes (cirurgia associada) — Canal +
margem anal

Tempo de
seguimento

SED

Vivo

CED

SED

Obito
CED

Total

Até 1 ano
1 -2 anos
2 -—3/anos
3 —4anos

- o a0

1

1*

1

- N &

Total

13

1+

16

Tak- — Controle das falhas
(e} ]
Pacientss N%de N.' de N.' de
tratados talhas pacientes pacientes %
operados | controlados

Margem 5 1 —-* - -
Canal 1 5 4+ 3 (60,0
Total 16 6 4 3 50,0)
* Recusa cirurgia
+ 1 paciente FPT,
Tabela 6 — Taxa de controle loco-regional
Taxa de controle N9 de pacientes %
RXT + QT 10/16 62,5
Corrigida 13/16 81,2
(Cirurgia p/falha)

* D. residual recusa cirurgia
Complicagoes

Esta forma de tratamento ndo é inbcua e as
complicacBes sdo ilustradas na Tabela 10.

Ressaltamos que a leucometria minima em nos-
sos pacientes foi de 1.100 mm?3, e que a necrose na
prega do cotovelo, devido a extravasamento de
droga, ndo necessitou de cirurgia plastica. As radio-
epidermites regrediram totalmente até a 43 semana
apds o termino da radioierapia. Ndo houve 6bitos
por complicacdes de tratamento.

Acreditamos que com o aumento de seguimento,
o0 numero de complicacdes cronigcas poderd aumen-
1ar.
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Tabela 10 — Complicagdes

Complicagdes N© de pacientes (%)
Sem complicagSes 8 (44,4)
Agudas
Leucqpenia 8 (44,4)
‘Radioepidermite 16 (100,0)
Diarréia + vdmitos 1(6,5)
Necrose cotovelo -1 1(5,5)
Cronicas
Retite 3(16,6)
Fibrose 2(11,1)

DISCUSSAO

Os tumores malignos do anus sdo neoplasias pou-
co frequentes, que até recentemente eram tratados
por cirurgia, obtendo-se uma sobrevida global em
cinco anos de 28 a 50%, e com 1/3 dos pacientes
apresentando recidiva local isolada’!.

A andlise de 109 casos operados entre 1944 e
1963 no Memorial Hospital de Nova York!? mos-
tra uma sobrevida global em cinco anos de 57%.
Esta taxa, considerada alta, pode ser creditada a
presenca de 20 pacientes com lesOes externas e
superficiais, que exigiram apenas excisdo focal.

A partir de 1973, simultaneamente na Europa e
Estados Unidos, comegaram a surgir resultados de
estudos bem sucedidos, envolvendo radioterapia e
quimioterapia, isoladas ou combinadas, no trata-
mento dos tumores do anusS’ 7781 %,

Em 1983, Flam e cols.!! analisaram todas as
séries publicadas utilizando tratamento combinado,
incluindo a sua prépria série. Observaram que os
esquemas de radio e quimioterapia variavam de
autor para autor no que se referia a dose das
drogas, numero de ciclos, fracionamento, dose e
tempo de radioterapia. Notaram que, dos 98
pacientes analisados, 61 ndo apresentavam evidén-

cia de doenca a avaliagdo das pegas operatoérias,
quer de ressec¢do abddmino-perineal, excisdo local
ou bibpsia. Estes 61 casos somados a outros 14 sem
doenca detectada clinicamente, perfaziam um total
de 75 pacientes (77%) sem evidéncia de doenca
apbs o tratamento inicial. Apesar do tempo de
seguimento ser pequeno {1 més a 72 meses) estes
resultados parecem encorajadores. Resta saber se a
longo. prazo serdo superiores aos encontrados por
Cummings e cols.®, que utilizam radioterapia ex-
clusiva obtendo 57% de controle loco-regionat,
com seguimento minimo de trés anos.

A taxa de controle loco-regional encontrada em
nossa série, com radioterapia e guimioterapia, foi

62,5% (10/16). Quando associada a cirurgia, esta
taxa foi de 81,2% (13/16). A Unica paciente com
tumor de margem anal que falhou ao tratamento
conservador recusou cirurgia. Na nossa série ndo
observamos pior progndstico para os pacientes
com carcinoma cloacogénico como sugerem alguns
autores! 3+ 14 Dos cinco pacientes que falharam ao
tratamento, trés eram portadores de carcinomas
epidermdides e dois de carcinoma cloacogénico.

Os tipos e a freqUéncia das complicacdes por nbs
encontradas equivalem aos dados da literatura.

O Grupo da Universidade de Wayne, em recente
reavaliacdo da sua casuistica'’S’ !¢, notou que
todos os pacientes que apresentaram doenca resi-
dual morreram de tumor disseminado, num interva-
o mediano de dois anos, quer tenham sido subme-
tidos ou ndo a ressecgdo abdémino-perineal. Basea-
dos neste dado, indicam a continuacdo da terapéu-
tica sistémica para esse grupo ndo responsivo.

Em fungdo do curto perfiodo de seguimento em
nossa série, nada podemos acrescentar Sobre esta
observacao.

CONCLUSAO

A andlise preliminar de nossa casufistica nos per-
mite observar significativa taxa de controle loco-re-
gional de doenga com preservacdo do esfincter anal
em 11 de 16 pacientes portadores de tumores avan-
cados, localizados preferencialmente em canal anal
(sabidamente de pior progndstico). Além da preser-
vacdo anatdmica e funcional, o presente método
permite a utilizacdo da cirurgia no caso de falha
terapéutica, propiciando a aplicagdo de mais uma
arma terapéutica na tentativa de erradicacdo da
doenca. Como j& registramos, o tratamento ndo é
inbcuo, mas, até 0 momento, a frequéncia de com-
plicagdes foi baixa e nenhuma delas foi séria o
suficiente para debilitar o paciente, ndo se regis-
trando ébitos por toxicidade.

Acreditamos ser necessério maior tempo de se-
guimento e maior numero de casos para melhor
avaliacdo do estudo, e para estabelecimento de
indicacBes especificas em fungdo do estadiamento
da doenca.

Embora os resultados preliminares sejam bastante
satisfatorios, acreditamos que somente um estudo
randomizado poderd comprovar definitivamente a
superioridade do tratamento associado sobre a ra-
dioterapia isolada. Para tanto, dada a pouca fre-
quéncia desses tumores hé necessidade de um tra-
balho multi-institucional que permita uma maior
casustica.
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SUMMARY

From July 82 until June 85 eighteen patients
with agnal tumors were treated at the National
Cancer Institute with the combination of Radio-
therapy and Chemotherapy.

Thirteen patients beared anal canal lesions and
two were excluded from the final analysis. Five
patients had anal verge lesions.

The drugs used were Mitomicin-C and Five-Fu,
plus Radiotherapy with doses of 4,500 -
5,000 cGy given in 25 fractions, followed by a
boost of 1,000 cGy in five fractions or 2,000 cGy
in 10 fractions.

Ten of sixteen (62.5%) patients were locally free
of disease with a medium follow-up period of eight
months for those bearing anal verge lesions, and 24
months for those with anal canal lesions.

When surgery was added as salvage treatment,
81.2% of the patients had their tumors controlled.

The rate and type of complications were similar
when compared with those found in the literature.
There were no treatment related deaths.
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