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RESUMEN

Objetivos: La finalidad de la investigacion fue evaluar la respuesta completa y
supervivencia en los pacientes con cancer de canal anal sometidos al tratamiento
combinado de quimioterapia y radioterapia, ademas de describir las caracteristicas
generales de los pacientes y las toxicidades relacionadas al tratamiento.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
longitudinal de cohorte Unico, en pacientes con cancer escamoso de canal anal
atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, que fueron incluidos entre
enero 2010 y diciembre 2016, donde se estudiaron 73 pacientes que fueron tratados
con 2 ciclos de 5 FU/Mitomicin concurrente a la radioterapia (RT) a dosis total de
50.4 Gy.

Resultados: La mayoria de los pacientes fueron mujeres mayores de 60 afios con
tumores T2-T3. Se obtuvo un 90.41% de respuestas completas, principalmente en
mujeres menores de 60 afios con tumores pequefios, con una mediana de
supervivencia libre de enfermedad mayor en tumores menores a cinco centimetros
con grado histologico diferenciado; el grado histolégico se asocié de forma
significativa con la supervivencia libre de enfermedad (P: 0,001), las toxicidades mas

frecuentes fueron hematologicas y gastrointestinales de ligeras a moderadas.

Conclusiones: La respuesta completa obtenida y la mediana de supervivencia libre
de enfermedad segun las variables estudiadas en los pacientes en el Hospital
Cayetano Heredia son similares con los datos publicados en otras investigaciones

internacionales, por lo que resulta ser un tratamiento eficaz y bien tolerado.

Palabras clave: Quimioradioterapia, Cancer escamoso de canal anal, Respuesta

completa, Supervivencia libre de enfermedad.
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ABSTRACT

Goals: The aim of the study was to evaluate the complete response and survival in
patients with anal canal cancer undergoing combined chemotherapy and
radiotherapy, in addition to describing the general characteristics of patients and
treatment-related toxicities.

Methodology: An observational, descriptive, retrospective, longitudinal study of a
single cohort was performed in patients with squamous anal canal cancer treated at
the Cayetano Heredia National Hospital, which were included between January 2010
and December 2016, where 73 patients who were treated with 2 cycles of 5 FU /
Mitomycin concurrent to radiotherapy (RT) at a total dose of 50.4 Gy

Results: The majority of the patients were women older than 60 years with T2-T3
tumors; A total of 90.41% of the responses were obtained, mainly in women younger
than 60 years with small tumors, with a median of disease-free survival in tumors
smaller than 5 cm with differentiated histological grade; The histological grade was
significantly associated with disease-free survival (P: 0.001), the most frequent

toxicities were mild to moderate haematological and gastrointestinal.

Conclusions: The complete response obtained and the median of disease-free
survival according to the variables studied in the patients in the Cayetano Heredia
Hospital are similar with the data published in other international investigations,

making it an effective and well tolerated treatment.

Keywords: Chemoradiotherapy, Anal canal squamous cell carcinoma, Complete

response, Disease free survival.
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INTRODUCCION

El empleo de la combinacion de radioterapia y quimioterapia, es una alternativa
eficaz para el tratamiento de pacientes con cancer de canal anal, propicia el
abandono completo de la cirugia radical como tratamiento inicial y reporta beneficios
en términos de calidad de vida.

En Estados Unidos se reportaron 3400 casos en el 2000; y en el 2009 hubo 5400
casos nuevos Yy fallecieron 700. Con una mayor incidencia en el sexo femenino,
aunque en los ultimos 30 afos la incidencia aumentd 96% en hombres y 36% en
mujeres .

De acuerdo a la publicacion Cancer Incidence in Five Continents volumen IX
Globocan 2010, la tasa de incidencia del cancer de ano mas alta se observé en
Washington DC, con niveles de 2.8 por cien mil en la poblacion negra y 2.3 en la
poblacién blanca; otras ciudades de Estados Unidos tienen las tasas mas altas del
mundo (New Orleans y San Francisco). En el resto del mundo las tasas son muy
bajas. En gran parte del mundo el riesgo de cancer anal es mayor en hombres que

en mujeres @.

En el Peru, se estimé unos 181 casos nuevos en las mujeres y 44 casos en el sexo
masculino en el periodo 2010 a 2012, actualmente el nUmero de casos nuevos de
cancer anal incrementd en el periodo 2012 a 2016, llegando sélo en el dltimo afio a
sesenta y seis casos nuevos, con una mayor incidencia en el sexo femenino con

alrededor de 51 casos en comparacion al sexo masculino @.



Johnson et al. (2004) sefialan que los canceres del conducto del ano, debido a su
variable crecimiento frecuentemente comprendian o infiltraban la mucosa terminal
del recto, el epitelio de la cloaca, la regidén del pectén y la piel del margen anal.
Inicialmente se usaron términos como carcinoma basaloide, epidermoide, de células

transicionales o cloacogénico, mucoepidermoide, etc. para definir esta neoplasia ©.

Nigro et al. (1974) en su estudio de tratamiento combinado hacen referencia a la
clasificacion histologica de tumores intestinales de la Organizacion Mundial de la
Salud, considerando dos categorias para los tumores del canal anal con relacién a si
estan por encima o por debajo de la linea dentada; en consecuencia, los carcinomas
del canal anal se llamaran de células escamosas, basaloides, mucoepidermoide o
adenocarcinoma, que ademas se dividen en de tipo rectal, de glandulas y conductos

anales y el que se encuentra asociado a la fistula rectal ©.

La casuistica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) revela que
en los ultimos afos se recibe en promedio 60 casos de cancer de ano, con tendencia
al incremento; se observa un predominio del sexo femenino, una relacion de 3.7

casos en mujeres por cada caso en hombres ©.

En el 2012, se desarroll6 una investigacion de tipo prospectivo longitudinal y disefio
de cohorte que incluyé como poblacion de estudio 20 paciente, con carcinoma de
canal anal quienes recibieron radioterapia (RT) con o sin quimioterapia (QT) seguido
de reseccion del tumor comparandolos a 20 pacientes que solo recibieron

guimioradioterapia (QRT) definitiva, la investigacién determind supervivencia libre de
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enfermedad (SLE) y supervivencia global (SVG) a los cinco afios, concluyendo que
las mismas fueron 97.5% y 90% respectivamente sin diferencias significativas entre

ambos grupos con similares toxicidades agudas y tardias ©.

En 1997, se desarroll6 un estudio que investigd el potencial de la quimioterapia y
radioterapia concurrente en la mejoria del control local y reducir la necesidad de
colostomia, incluyeron tumores de cualquier tamafio con o sin toma ganglionar, el
tratamiento empleado consistié en 5-fluorouracilo junto a Mitomicin concurrente a la
radioterapia, la investigacion mostro mejoria del control local con la combinacién en

un 80% versus 50% con la radioterapia sola ).

Entre el 1997 y 2008, se desarroll6 una investigacion de tipo retrospectivo transversal
gue incluyé 21 pacientes VIH positivos en tratamiento antirretroviral que fueron
tratados con QRT (50.4Gy por 1.8 Gy/fraccion mas un boost externo de 5.4-10.8-Gy;
la quimioterapia consistié en 5-fluorouracilo, 1000 mg/m2, dias 1-4 y 29-32; junto a
mitomycin C, 10 mg/m2, dias 1 y 29), la investigacion determind control local y
supervivencia, se logro respuesta completa en el 81% de los casos, toxicidad grado
tres en el 38%, la tasa de control local a los cinco afios fue de 59%, la tasa de SVG
fue de 67% concluyendo que los pacientes con cancer anal y terapia antirretroviral
pueden ser tratados con el estandar QRT sin reduccion de dosis con seguimiento de

los parametros inmunoldgicos ©.

En el 2013, se desarrollé una investigacion de tipo descriptivo retrospectivo de corte

transversal que incluyé como poblacion de estudio 620 paciente, con carcinoma de
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canal anal T2-4 N1-3 (pélvica o inguinal), quienes recibieron RT con QT basada en 5-
Fluorouracilo/Mitomicin C (5FU/MMC) o Cisplatino/5-Fluorouracilo (Cisplatino/5FU), se
determind el impacto del tamafio del tumor (T) y los nodulos regionales (N) en la
supervivencia, concluyendo que la SLE y SVG a los cinco afios era pobre para los

pacientes con T3-4, N positivo ©.

En el 2012, se desarrolld6 una investigacion de tipo prospectivo longitudinal que
incluyé como poblacion de estudio 649 pacientes, con carcinoma de canal anal
quienes recibieron RT con 5FU/MMC o Cisplatino/5FU la investigacion compar6 tasas
de SLE y SVG a los cinco afios concluyendo que las mismas fueron 67.8% Vs. 57.8%,

P=0.006 y 78.3% Vs. 70.7%, P= 0.026 a favor de la QT basada en 5SFU/MMC 9.

En el 2010, se desarroll6 una investigacion de tipo prospectivo longitudinal que
incluyd como poblaciéon de estudio 644 pacientes, con carcinoma de canal anal
qguienes recibieron RT con 5FU/MMC o Cisplatino/5FU la investigacion determind las
caracteristicas de los pacientes como la media de edad que fue 55 afios, el 70%
fueron mujeres, el 30% tuvo tumores con mas de cinco centimetros y el 25% tuvo
nodulos positivos y ademas compard tasas de SLE y SVG a los cinco afos,
concluyendo que las mismas fueron 60% Vs. 54%, P= 0 .17 y 75% Vs. 70%, P=
0.10 a favor de la QT basada en 5FU/MMC; las toxicidades hematoldgicas fueron

peores en el grupo de la QT basada en 5FU/MMC Y,

En el 2014, se desarrolld una investigacion de tipo descriptivo retrospectivo que

incluyd como poblacién de estudio 886 pacientes, con carcinoma de canal anal
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quienes recibieron RT con 5FU/MMC o Cisplatino/5FU la investigacion determiné las
caracteristicas de los pacientes como la presencia de otras enfermedades malignas
como cancer de cuello uterino, vulva o pulmén, presentes hasta en un 15% de los
pacientes, la media de edad que fue 63 afos, el 70% fueron mujeres, el 90% tuvo un
ECOG 0-1, el 50% fueron tumores T1-2 y el 30% tuvo ganglios positivos, la tasa de
SLE a los tres afios fue de 70%, concluyendo que el esquema concurrente es
beneficioso en el cancer de canal anal, siendo importante también la irradiacion
profilactica a las regiones inguinales incluso en tumores pequefios, las toxicidades

més importantes fueron las hematolégicas y gastrointestinales @2

En el 2013, se desarrollé una investigacion de tipo descriptivo restrospectivo que
incluyé como poblacion de estudio 38 paciente, con carcinoma de canal anal quienes
recibieron RT con o sin QT con 5FU/MMC o Cisplatino/5FU la investigacion
determind tasas de control locoregional, ademas SLE y SVG a los tres afos
concluyendo que las mismas fueron 92%, 80% y 85% respectivamente con similares

toxicidades agudas y tardias 9.

En el 2014, se desarrolld una investigacion de tipo descriptivo retrospectivo que
incluyé6 como poblacion de estudio 36 pacientes, con carcinoma de canal anal, 19
pacientes inmunocompetentes y 17 pacientes inmunodeficientes, recibieron QRT con
5FU/MMC, la investigacion determind control locoregional y supervivencia a los tres
afios concluyendo que las mismas fueron similares en ambos grupos de pacientes,

sin diferencias significativas en cuanto a toxicidades agudas y tardias, por lo que el



tratamiento concurrente de QRT es seguro y efectivo en pacientes

inmunocompetentes e inmunodeficientes 4.

En el afilo 2014, se desarroll6 una investigacién de tipo descriptivo retrospectivo
qgue incluyé como poblacion de estudio 44 pacientes, con carcinoma de canal anal,
recibieron QRT con 5FU/MMC la investigacion determind control locoregional y
supervivencia a los cinco afios concluyendo que las mismas se vieron favorecidas con
el tratamiento concurrente, el control local fue de 85 % y la SLE fue de 60%, en
cuanto a las toxicidades agudas y tardias, se report0 mayor numero de toxicidades
hematoldgicas por lo que se concluyé que el tratamiento concurrente de QRT es

seguro y efectivo en pacientes inmunocompetentes *°.

En el 2014, se desarrolld una investigacion de tipo prospectivo longitudinal  que
incluyd como poblacion de estudio 66 pacientes, con carcinoma de canal anal,
recibieron QRT con capecitabine/MMC teniendo en cuenta que la capecitabine es una
fluoropirimidina oral que ha demostrado ser equivalente al 5FU, la investigacion
determind la tasa de respuesta objetiva, concluyendo que la misma fue de un 94%, en
cuanto a las toxicidades agudas y tardias, se reportd mayor numero de toxicidades

dermatolégicas *©.

El conducto del ano o canal anal, es una estructura tubular muscular que se extiende
desde la piel del orificio anal hasta el anillo ano-rectal en el suelo de la pelvis. Esta
constituido embriolégicamente en su mitad superior, por la cloaca endodérmica que

es una expansion terminal del intestino posterior del feto, y en su mitad inferior, por
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una depresion ectodérmica, el proctodeo. Entre estas dos porciones fusionadas se
encuentran la linea pectinea o unién ano-rectal que representa una zona transicional
constituida por repliegues semilunares llamados valvas anales, que muestra una
membrana delgada y brillante interrumpida por puentes mucosos verticales llamados
columnas de Morgagni, entre los que existen unas depresiones que son las criptas

de Morgagni ¢,

Desde el punto de vista histolégico, podemos encontrar variaciones epiteliales a nivel
y por encima de la linea dentada o pectinea, que incluye células epiteliales
columnares cuboideas y escamosas estratificadas. Por debajo hay una zona

conocida como pecten y el resto esta cubierto de piel pigmentada ©.

Los linfaticos tienen diferentes vias de drenaje en relacion con la linea dentada; por
encima llegan hasta la pelvis a través de los ganglios perirectales, iliacos primitivos,
mesentéricos inferiores y paraadrticos; mientras que por debajo terminan en los

ganglios linfaticos inguinales .

El cancer de canal anal y ano es considerado como poco frecuente, pero sin
embargo aumenté ligeramente su incidencia. En esta regién ocurre del 1 al 2% de
todas las neoplasias del intestino grueso. Estimandose una tasa de incidencia de

0.9 por 100,000 habitantes de la poblacion general .

Brasilia y Sao Paulo, son las ciudades de América Latina que presentan las tasas de

incidencia mas altas. Se observa también que en esta region es mas frecuente el
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cancer de ano en la poblacion femenina, y en la sexta década de la vida con tasas

que en promedio duplican a la de los hombres ©.

Por lo general, el cancer de ano se asocia con el virus del papiloma humano (VPH).
Este virus produce verrugas dentro y alrededor del ano y en el cuello del Gtero. Se

asocia con un riesgo mayor de cancer cervical en las mujeres ©.

El factor de riesgo es lo que aumenta las probabilidades de que una persona
contraiga una enfermedad. Ademas, de la exposicion al virus del papiloma humano,

existen otros factores de riesgo ©.
Edad: La mayoria de las personas con cancer de ano son mayores de 50 afos.
Sexo anal: Tienen un riesgo mayor las personas que practican sexo anal.

Tabaquismo: Las sustancias quimicas peligrosas del tabaco aumentan el riesgo de la

mayoria de los canceres, incluso el cancer de ano.

Inmunodepresion: Tienen un riesgo mayor las personas con sistemas inmunitarios
débiles; tal es el caso de los pacientes de trasplantes que deben tomar farmacos para
suprimir sus sistemas inmunitarios, y los pacientes infectados con VIH (virus de

inmunodeficiencia humana).

Inflamacion local crénica: Tienen un riesgo ligeramente mayor las personas que

durante largo tiempo tienen fistulas anales o heridas abiertas.

Radiacion pélvica: Tienen un riesgo mayor las personas que han recibido terapia de

radiacion pélvica para cancer de recto, prostata, vejiga o cuello del utero.
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El cancer ocurre cuando células en el cuerpo (en este caso células que cubren el
lumen del ano) se dividen sin control ni orden; generalmente, las células se
dividen de forma regulada, si las células contintan dividiéndose sin control cuando
no se necesitan células nuevas, se forma una masa de tejido llamada neoplasia o
tumor. EI término cancer se refiere a tumores malignos, que pueden invadir los

tejidos cercanos y propagarse a otras partes del cuerpo ®?,

El término concurrente se refiere a la administracion conjunta de ambas
modalidades de tratamiento.

En la quimioterapia se usan medicamentos para matar células cancerosas. Los
medicamentos quimioterapéuticos viajan por todo el cuerpo para matar la
mayoria de células cancerosas, pero también algunas células saludables. En el
control del cancer anal, la quimioterapia se administra a través de la vena, por lo
general cada cuatro semanas durante el transcurso de la radioterapia la que se
administra diariamente. Los agentes citotéxicos usados en el tratamiento fueron
el 5 Fluorouracilo, que es un agente estrictamente intravenoso, se administra en
infusién en NaCl 0.9% o Dextrosa al 5%, si esta previsto administrar siempre primero
el acido folinico antes del 5-FU. Es un analogo de fluoropirimidina especifico de fase
S del ciclo celular. Para ejercer su accion precisa la activacién intracelular de la
molécula mediante una cadena de reacciones que conducen a la formacion de
FdUMP, su metabolito activo, en la que participan enzimas claves como la
timidina fosforilasa y la timidina cinasa. En presencia de folatos reducidos (cofactor

5,10 metilentetrahidrofolato) se une la timidilato sintetasa (TS), formando un


http://www.dhr-rgv.com/Health-Library/health-topics.aspx?chunkid=14789&lang=Spanish&db=hls

complejo estable mediante enlace covalente, e inhibe la sintesis de dTMP o timidina,
interfiriendo en la sintesis y reparacién del DNA; el estrés genotoxico derivado de la
inhibicion de la TS puede también activar mecanismos apoptoéticos. Las principales
reacciones adversas son diarrea, estomatitis, nadusea, vomito. alopecia parcial,
hiperpigmentacion, descamacion de manos Yy pies, toxicidad cardiaca
(fundamentalmente en las infusiones continuas).

Mitomicina C es un citostatico que es un producto natural derivado del Steptomyces
caespitosus que pertenece a los agentes alquilantes y dentro de ellos al grupo de las
Aziridinas. Es activado en los tejidos formando un agente alquilante que rompe el
acido desoxirribonucleico (ADN) en la células cancerigenas al formar un complejo con
el ADN y actua también, inhibiendo la division de las células cancerosas al interferir
en la biosintesis del ADN. La reacciones adversas mas frecuentes son
mielosupresion con leucopenia (nadir entre 24-28 dias), estomatitis ligera, nausea y
vomito, anorexia, irritacion local, y cistitis. Menos frecuentes: Fallo renal y anemia
hemolitica microangiopatica, alopecia, eritema palmar con descamacion, fiebre,
flebitis quimica, neumonitis intersticial, fibrosis cronica, y amenorrea. Raras: fendmeno
de “recuerdo” en los sitios irradiados previamente, encefalopatia aguda, bandas

azules en las ufias, y vision borrosa 7.

La radioterapia se inicia al mismo tiempo que la quimioterapia. En comparacion
con la cirugia, una combinacién de guimioterapia y radioterapia puede aumentar
la tasa de supervivencia.

En algunos casos, se puede usar la radioterapia sola si se cree que la

guimioterapia provoca demasiados efectos secundarios (por ejemplo, en
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pacientes con VIH). En el tratamiento de céancer anal, la radiacion se suministra

externamente todos los dias en un transcurso de cinco a seis semanas 4%,

Debido a que la radioterapia dafia el tejido saludable, asi como células
cancerosas, hay algunos efectos secundarios asociados con la radioterapia para
el tratamiento de cancer anal, se puede formar tejido cicatrizante en el ano,
evitando que el esfinter anal abra adecuadamente, ademas podria ocurrir dafio

que provoque sangrado rectal crénico 7.

Desde el punto de vista de la Radioterapia, es una técnica que usa las
radiaciones ionizantes para el tratamiento de enfermedades neoplasicas, se lleva

a cabo a través de dos técnicas: la radioterapia externa y la braquiterapia.

Mediante la radioterapia externa se busca eliminar las células tumorales
utilizando haces de radiacion ionizante que se dirigen desde el exterior del
cuerpo del paciente hacia el volumen de localizacion del tumor maligno. Es un

objetivo asociado minimizar el dafio al tejido sano que lo circunda.

La braquiterapia consiste en el uso de fuentes radiactivas encapsuladas que se
ubican encavidades naturales (intracavitaria) o que se implantan en la zona

tumoral (intersticial).

El plan de tratamiento en nuestro estudio estuvo acorde a las recomendaciones
de las guias internacionales NCCN 2016 y consistié en quimioterapia (QT)
administrada con el paciente hospitalizado con esquema 5
Fluorouracilo/Mitomicina C (1000 mg/m?% 10 mg/m?, 5 Fluorouracilo (5FU)

administrado en infusién continua los dias 1-4 y 29-32, Mitomicin C (MMC)

11



administrado endovenoso en bolo los dias 1 y 29 por un total de 2 cursos,
asociado a la radioterapia (RT) externa, administrada de forma ambulatoria

fraccionada a partir del dia 1 de lunes a viernes junto a la QT ©2.

Los pacientes recibieron dosis de 45 - 50 Gy en 25 fracciones de 1,8 - 2 Gy durante

5 semanas sobre el tumor primario, usando técnicas multicampos (en caja), luego de
alcanzar la dosis planeada se redujo el campo superior y se administré un refuerzo de
10 Gy adicionales en 5 fracciones en caso de enfermedad residual y en tumores T3
y T4, con una reduccion adicional en las regiones inguinales (si ganglios negativos)

luego de 36 Gy ®.

En técnica de caja (limite superior entre L5 - S1 y el limite inferior incluye el ano
con un margen minimo de 2,5 cm alrededor del ano y tumor, los campos laterales
incluyen los ganglios inguinales) utilizando un equipo de Cobalto 60 o acelerador

lineal de electrones @,

Volumen Blanco: tumor del canal anal y ano, ganglios peri-rectales, ganglios iliacos

externos, y ganglios inguinales.

Organos Criticos: vejiga, recto, esfinter anal, intestino delgado, vasos femorales, piel y

tejido sub-cutaneo.

Se define como “respuesta” al “efecto que se pretende conseguir con una accion”. En
el ambito de la oncologia y de la radiologia se trata de medir la respuesta a los
tratamientos con biomarcadores de imagen, para mantener un tratamiento o

suspenderlo evitando posibles toxicidades y gastos innecesarios. La respuesta al

12



tratamiento de los tumores soélidos se basa en los cambios de tamafio, elemento base
de los criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos utilizando la TEM
(Tomografia Espiral Multicorte) como recurso de evaluacion: Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors, RECIST.1.1 ©*3%) La evaluacién basal consistié en
hemograma completo, quimica sanguinea (que incluyé enzimas hepaticas, creatinina,
LDH, proteinas totales y albumina evaluacién de infeccién por VIH-SIDA, y si positivo,
medicion de los niveles de CD4 y evaluacion por el servicio de Infectologia, estudio de
orina (si positivo de hematies, evaluacion por Urologia por sospecha de toma vesical
0 uretra prostatica en hombres). Anoscopia, examen radiografico simple de torax,
ecografia abdominal, tomografia de abdomen y pelvis. En la evaluacion de
seguimiento se realiz0 el examen fisico. Los examenes hematoldgicos vy
hemoquimicos se realizaron cada 21 dias, previo a cada tratamiento. Los pacientes
se evaluaron entre la octava y duodécima semana, luego de completar el tratamiento.
El método principal de evaluacion fue examen digito-rectal y el examen minucioso de

ambas regiones inguinales y una Tomografia contrastada de pelvis.

Los farmacos antitumorales ejercen su accion actuando sobre las células
cancerigenas, las cuales comparten procesos metabdlicos y funcionales con las
células sanas, por lo que cualquier farmaco que actue sobre las neoplasicas también
lo hard, en mayor o menor grado, sobre las demas células del cuerpo. De ahi que los
tratamientos quimioterdpicos se asocien a una serie de efectos sobre el resto del
organismo denominados efectos toxicos o0 secundarios, que son citotdéxicos en la
mayoria de los casos; la radioterapia también presenta efectos toxicos durante y

después del tratamiento los mismos suelen ser locales del tipo de la radioepitelitis o
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radiodermitis por su accion sobre la pelvis también puede afectar érganos internos en

el &rea irradiada.

La toxicidad derivada del tratamiento de quimioterapia debe ser evaluada
minuciosamente tras cada ciclo y la recogida de datos debe incluir su intensidad,
frecuencia y duracion, considerando tanto los sintomas que no se relacionan con
signos fisicos evaluables ni alteraciones analiticas (toxicidad subjetiva) como las que

aparecen en el examen fisico y/o los analisis de laboratorio (toxicidad objetiva).

Los criterios comunes de toxicidad (CTC) son un sistema ordenado segun la
intensidad de la misma y los diferentes 6rganos o sistemas afectados; los mas

empleados son: los del NCI, del ECOG y de la OMS.

La toxicidad inducida por radioterapia es un evento frecuente en los pacientes que
se someten a dicho tratamiento y debemos tenerla en cuenta en todas aquellas
personas que inician o han iniciado un tratamiento radiante. Su recogida debe ser
sistematizada y su presencia evaluada para minimizar sus efectos y no deteriorar la
calidad de vida los pacientes durante el tratamiento; también debe considerarse en
aquellos pacientes que han concluido dicho tratamiento y se encuentran en fase de
seguimiento evolutivo, para diagnosticar de manera precoz cualquier efecto téxico

que pueda aparecer a medio o largo plazo ©°.

En las enfermedades crénicas, tales como el cancer, la supervivencia se mide como
la probabilidad de permanecer vivo durante una determinada cantidad de tiempo. La
supervivencia al afio o a los cinco afios es a menudo expresada como indicador de la
severidad de una enfermedad y como prondstico. Tipicamente, el pronéstico del

cancer se valora determinando el porcentaje de pacientes que sobrevive al menos
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cinco afos después, en el caso de la supervivencia libre de enfermedad se define
como el tiempo que transcurre desde que el paciente se encuentra libre de
enfermedad hasta la reaparicion de la misma detectada por estudios imagenoldgicos,

endoscoépicos y confirmada por biopsia ©”.

A partir de los afios 70, algunos cirujanos han venido aplicando combinaciones de
quimioterapia y radioterapia con la cirugia radical. Nigro et al. (1974), llevaron a cabo
la combinacién siguiente: 1) un curso de radioterapia en la pelvis y el perineo, con una
duracion de tres semanas y administracion de 3.000 rads: 2) inmediatamente despueés
de la terminacion de la radioterapia, administraron en una tanda de cinco dias, 5-
fluoruracilo a 25 mg/kg de peso/dia; 3) reseccidon abdominoperineal a las seis
semanas del comienzo del tratamiento. De los nueve pacientes tratados segun esta
pauta terapéutica, en cinco no se encontraron signos neoplasicos residuales en las
piezas operatorias, lo que indujo a Nigro (1982) a ponderar el abandono completo de
la cirugia radical en algunos de los pacientes que respondieron bien a la radioterapia

y quimioterapia ©®.

Teniendo en cuenta que Ultimamente se observo una respuesta importante al uso de
la quimioterapia y la radioterapia concomitante preservando la funcién esfinteriana
con un gran impacto en la calidad de vida y supervivencia libre de recaida en estos
pacientes, nos resultdé interesante escoger este tema y poder dar respuesta a la
interrogante ¢ Cual sera la respuesta completa y la supervivencia libre de enfermedad
en los pacientes con cancer anal luego del tratamiento combinado de quimioterapia y

radioterapia en el hospital nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2010-2016~.
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Para lo cual nos planteamos el objetivo general de evaluar la respuesta completa y
supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con cancer de canal anal posterior
al tratamiento combinado de Quimioterapia y Radioterapia.

Nuestros objetivos especificos fueron caracterizar los pacientes estudiados segun
datos demogréficos, clinicos y anatomopatolégicas del tumor, ademéas de evaluar la
tasa de respuesta completa y mediana de supervivencia libre de enfermedad segun
las caracteristicas clinicas y anatomopatologicas e identificar las toxicidades mas
frecuentes durante el tratamiento concurrente. Para objeto del presente estudio no fue
necesario el planteamiento de la hipétesis debido a que se trata de un estudio
descriptivo, que incluyé una muestra total de 73 pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusion y exclusion planteados en la investigacion.

Los datos aportados por el estudio permitird conocer las caracteristicas clinicas y
patolégicas mas importantes que muestran los pacientes que mejor respondan,
ademas de evaluar la respuesta completa y supervivencia en los pacientes con
cancer de canal anal sometidos al tratamiento combinado identificando toxicidades
relacionadas al mismo; de esta manera podremos contar con una mejor
caracterizacion sobre el comportamiento clinico de la enfermedad en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia, teniendo como base la aparicion de este nuevo
conocimiento se podran proponer estrategias futuras para el abordaje integral de
estos casos, y se podra valorar continuar, modificar o ajustar el tratamiento segun los
resultados, los mismos seran particularmente importante para radio oncologos y
oncologos clinicos, ya que son estos los directamente involucrados en el manejo del

cancer de canal anal en la practica clinica diaria, de tal manera que podran plasmarse
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los resultados obtenidos con la terapéutica para luego ser valorados permitiendo su
analisis critico y a la vez servirh como conocimiento retroalimentador para estos
profesionales, permitiendo un mejor enfoque y manejo multidisciplinario en estos
pacientes, por lo que resulta trascendente la realizacion de esta investigacion en aras
también de llenar el vacio que hasta la fecha existe en nuestra institucion en materia

de resultados relacionados al tratamiento combinado en esta patologia oncolégica.
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METODOLOGIA
Tipo y Disefio del estudio
Para poder dar cumplimiento a los objetivos se realiz6 un estudio observacional,
cuantitativo, descriptivo, retrospectivo, longitudinal, pronéstico de cohorte Unico en
pacientes con cancer de canal anal atendidos por el servicio de Oncologia médica del
Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH), que fueron incluidos entre enero 2010

y Julio 2016.

Disefo muestral
Poblacién universo

El universo de estudio estuvo constituido por todos los pacientes con diagnostico de

cancer de canal anal y margen anal.

Poblacion de estudio

Estuvo constituida por los pacientes con diagnéstico de cancer de canal anal y
margen anal que recibieron tratamiento concurrente en el Hospital Nacional Cayetano

Heredia en el periodo sefialado, representado por ochenta pacientes.

Tamano de la muestra

La muestra estuvo constituida por los pacientes que cumplieron los criterios de
seleccién, con un total de setenta y tres pacientes. El tamafio de la muestra se calculo
mediante el programa Granmo, para una poblacion de referencia de 80 casos, con un
95% de nivel de confianza, con un 5 % de precision y de acuerdo a la literatura con un
95% de respuestas adecuadas, con una pérdida aproximada de 8%, donde se obtuvo

que el tamafio muestral aleatorio era de 48 casos justificable para hacer uso de
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pruebas estadisticas, pero nosotros ampliamos el numero de casos incluyendo
aquellos que cumplieron los criterios de seleccion, por lo que el tamafio final de la

muestra estuvo constituido por 73 pacientes.

Muestreo o seleccion de la muestra

La seleccion de la muestra fue censal probabilistica, la seleccion de los pacientes
quedo6 constituida por aquellos que completaron el tratamiento concurrente y
cumplieron los criterios de inclusion y que tuvieron un registro adecuado de sus datos,
los que fueron extraidos de las historias clinicas, informes de biopsias, planillas de

tratamiento y que fue plasmada en el cuaderno de recoleccion de datos (Anexo 2).

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

- Pacientes con confirmacion histologica o citologica de cancer de canal anal todos
carcinoma epidermoide.
- Pacientes tributarios de recibir tratamiento con la primera linea de quimioterapia y
gue posean funcionamiento normal de 6rganos y de la médula 6sea definidos por
los siguientes parametros:

e Hemoglobina > 10 g/dL

e Leucocitos > 3 000/uL

e Conteo absoluto de neutroéfilos > 1 500/uL

e Conteo de plaquetas > 100 000/uL

e Bilirrubina total: Dentro de limites normales para la institucion (0-1 mg/dl).
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e Transaminasa glutdmico-piravica (TGP) y transaminasa glutdmico-
oxalacética (TGO) <2.5 veces el limite normal superior institucional.
e Creatinina: Dentro de limites normales para la institucion (0-1.3 mg/dI).
- Tumores T2- T4, NO, MO o Cualquier T, MO, con ganglio regional positivo de
enfermedad, por clinica, imagenologia o biopsia.
- Estado general (ECOG 0, 1y 2; Anexo 4).

- Pacientes con enfermedad medible por los criterios RECIST version 1.1.

Criterios de exclusioén

- Carcinomas epidermoides a los cuales se les realizo la cirugia abdominoperineal de

Miles como tratamiento inicial.

- Tumores del margen anal, menores de 2 cm, localizados, que puedan ser resecados

con margenes quirurgicos libres de enfermedad sin mayores morbilidades.

- Pacientes VIH positivos.

Técnicas y procedimientos de recolecciéon de datos

Se utilizé la informacion registrada en la Planilla de Recoleccion de Datos disefiada al
efecto (ver Anexo 2), la cual se obtuvo gracias a la aplicacion sistematica y
consecuente de la observacion cientifica, y a una filtracion en el orden metodolégico
para decantar los datos necesarios para satisfacer los objetivos propuestos en el
trabajo. Las fuentes empleadas fueron: interrogatorio, examen fisico, estudios de

laboratorio e imagenoldgicos, informes operatorios, informes histopatolégicos e
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inmunohistoquimicos, historias clinicas. Sobre esta base, a través de la utilizacion de
procesos de sintesis y andlisis se desencadenaron los mecanismos inferenciales que
permitian dar respuesta a los mencionados objetivos, en particular, al “Problema
cientifico de la investigacion” (formulado con anterioridad), principal objetivo a
satisfacer en el orden de estrategia cientifica.

Los detalles de los procedimientos cuantitativos empleados se ofrecen mas adelante,

en el acapite “Procesamiento y analisis de la informacion”.

Instrumento

La planilla se estructur6 en las siguientes cinco secciones: la primera parte
comprende los datos generales del paciente, antecedentes personales y familiares; la
segunda seccion abarca las caracteristicas del tumor anatomopatoldgicos; la tercera
parte involucra a los estudios endoscépicos e imagenoldgicos realizados; la cuarta
parte obtiene datos en relacion a la fecha de inicio del tratamiento concurrente, la
respuesta obtenida (Criterios RECIST 1.1), la fecha de recaida, sitio de recaida;
finalmente la quinta parte corresponde a las toxicidades relacionadas al tratamiento

(segun CTCAE 3.0).

Procesamiento y andlisis de la informacion

Para el procesamiento de la informacién, se credé una base de datos automatizada
con la hoja de calculo electrénica SPSS V19. Para garantizar la seguridad de la
misma, se hicieron copias de resguardo en discos compactos, y USB (Universal Serial

Bus).
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Se confecciond una base de datos en el sistema SPSS (versidn 19) para el registro y
analisis de todos los datos de cada individuo incluido en la investigacion. Las
variables cualitativas llevadas a escala ordinal se describieron estadisticamente
mediante frecuencias absolutas y cifras porcentuales. Los estadigrafos empleados
para la descripcion de las variables cuantitativas fueron la media, la mediana vy el

rango.

La investigacion de la asociacion entre variables cualitativas se realizo con la prueba
no parameétrica de Chi cuadrado de asociacion con correccion o bien con la prueba de

probabilidad exacta de Fisher. Los resultados seran presentados en tablas.

El andlisis de la supervivencia de los pacientes en forma global se llevo a efecto sobre
la base de mediana, tasas, intervalos de confianza con el 95% de confiabilidad (IC al
95%): Estadigrafos de uso habitual. Se calcularon las probabilidades de supervivencia
libre de enfermedad con el método de Kaplan-Meier y para la comparacion de curvas
de supervivencia el test de Log Rank y en caso de que se entrecruzaran dichas
curvas el de Breslow. En todas las pruebas de hipotesis se fij6 un nivel de

significacién de 0,05.

Aspectos éticos

El procedimiento se realizé bajo estricto cumplimiento de los principios éticos,
explicandosele a cada miembro del estudio, de forma independiente los objetivos del

mismo y el tipo de cooperacién que demandamos de ellos. Partiendo de la aplicacion
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de los principios de la Bioética, en primera instancia se priorizé la no divulgacion o
anonimato de los datos personales de los pacientes. Se tuvo en cuenta ademas los
principios de la beneficencia y no maleficencia pues la investigacion supuso la
obtencién de datos precisos y veraces para profundizar en los factores asociados a su
comportamiento, para asi poder influir en ellos y revertir la situacion. La investigacion
se disefid y ejecutd segun los principios éticos para la investigacion médica con
sujetos humanos, establecidos en la actualizacién de la Declaracién de Helsinki en la
Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Edimburgo, Escocia, octubre
2000, acatando siempre los cuatro principios éticos basicos: el respeto a las
personas, la beneficencia, la no maleficencia, y el de justicia. Ademas, en todo
momento, la investigacion se condujo de acuerdo con las normas éticas imperantes
en el Sistema Nacional de Salud del cual disfrutamos en nuestra sociedad. Los
procederes terapéuticos de tipo farmacolégico o no farmacoldgico aplicados a los
pacientes les fueron explicados inicialmente, de igual manera cuando hubo que
realizar algun cambio en la terapéutica. La informacion obtenida se utilizara solamente

con fines cientificos y docentes.
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RESULTADOS
Caracteristicas generales de los pacientes

Nuestra muestra de trabajo estuvo constituida por 73 pacientes con confirmacién
histologica de carcinoma epidermoide de canal anal tributarios de tratamiento con

guimioterapia y radioterapia concurrente desde enero 2010 hasta octubre 2016.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas Hospital Nacional Cayetano Heredia 2010-2016
N=73

Variable N %
Media de Edad 60.1
. , . 35-83
Minimo- maximo
Edad
< 60 afos 34 46.5
60 afios 0 mas 39 53.5
Sexo
Masculino 16 22
Femenino 57 78.0
ECOG
0 15 20.5
1 54 74
> 4 55

Fuente: Planilla de recolecciéon de datos
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En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas de los casos estudiados, La
media de la edad correspondi6é a 60.1 afios, con un intervalo de valores minimo y
maximo de 35y 83 afios, respectivamente. La distribucién porcentual de los grupos

de edades definidos resulté mayor en pacientes de mas de 60 afios, con el 53.5%.

Predominé el sexo femenino, en el cual se registraron 57 casos, representativo del
78% del total de los pacientes. La distribucién por sexo denoté un predominio del sexo
femenino con una relacion mujer-hombre de 3.5: 1. Atendiendo a la capacidad
funcional, la clasificacién de los casos de acuerdo con el ECOG puso de manifiesto
gque 54 pacientes tenian un ECOG 1 para el 74%, seguido de 15 pacientes en

ECOG 0, para un 20.5%.
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Tabla 2. Caracteristicas Histologicas Hospital Nacional Cayetano Heredia 2010-2016
N=73

Variable N %

Tamario del tumor

T2 50 68.5
T3 19 26.0
T4 4 5.5

Localizacion del
Tumor Primario

Canal anal 62 85.0
Borde anal 11 15.0
Tipo histoldgico.
Basaloide 59 80.9
Queratinizante 8 10.9
No Queratinizante 6 8.2
Grado de
diferenciacion
Bien diferenciado 26 35.6
Moderada 18 24.7
diferenciacion
Pobre diferenciacion 23 315
Indiferenciado 6 8.2

Fuente: Planilla de recoleccién de datos
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En la tabla 2 respecto al tamafio del tumor, se muestra que 50 casos tenian un T2,
para un 68.5%, y la localizacion mas frecuente fue en canal anal con 62 casos, que
representa el 85%. EIl patrén histolégico de células basaloide fue el mas frecuente
con 59 pacientes, para un 81%. En cuanto al grado de diferenciacion se muestra que
el mayor namero de pacientes presentaron tumores bien y moderadamente

diferenciados en un 35.6% y 24.7%, respectivamente.

27



Tabla 3. Evaluacion de la respuesta completa al tratamiento acorde a caracteristicas
de los pacientes Hospital Nacional Cayetano Heredia 2010-2016 N= 73

Respuesta No RC

Variables Completa (RC)  (RP+EE+EP) i
N % N %
TOTAL 66 90.41 7 9.59
Edad 0.4382
< 60 afos 32 94.1 2 59
60 afios 0 mas 34 87.2 5 12.8
Sexo 0.978°
Masculino 14 87.5 2 12.5
Femenino 52 91.2 5 8.8
Tamarfo del tumor 0.673%
T2 45 913 5 86
T3-T4 21 900 2 100
Grado de
diferenciacion 0.083%
Bien diferenciado/
Moderadamente 43 97.2 1 28

diferenciado

Pobremente
diferenciado/

) i 23 7931 6 20.68
Indiferenciado

a: Test exacto de Fisher
b: Prueba chi cuadrado con correccion

En la tabla 3 se muestra un analisis comparativo de la evaluacion de eficacia de la
combinacién de quimioterapia y radioterapia (obtenida en este estudio). Se observo

gue se obtuvo respuesta completa en 66 pacientes para un 90.41%, la misma fue
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superior en los pacientes mayores de 60 afios, en 34 casos se manifestd respuesta
completa para un 87.2% del total, 52 mujeres obtuvieron respuesta completa para un
91.2%. La progresion se observd en 7 pacientes, de los cuales 5 eran mayores 0
iguales a 60 afos, del sexo femenino, con un tamafo tumoral T2 y T3. 43 casos
tenian respuesta completa, con un grado de diferenciacion de bien vy
moderadamente diferenciado; 23 casos fueron pobremente diferenciados e
indiferenciados. La progresion fue de la siguiente forma, 1 caso en el grupo bien y
moderadamente diferenciado; 6 casos en el pobremente diferenciado e
indiferenciado. No se identific asociacion estadisticamente significativa en ninguna

de las variables estudiadas.

Tabla 4. Supervivencia libre de enfermedad para el cancer del canal anal Hospital
Nacional Cayetano Heredia 2010-2016 N=73

Eventos Probabilidad Probabilidad
Tiempo en afos ) de de recaer
(recaida)  sobrevivir

0.46 1 0.98 0.02
1.09 4 0.94 0.06
1.76 5 0.92 0.08
2.54 6 0.89 0.11
6.44 6 0.89 0.11
0.46 1 0.98 0.02
1.09 4 0.94 0.06

Fuente: Planillas de recolecciéon de datos
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En la tabla 4 se describe el analisis del tiempo libre de enfermedad en afios de los
pacientes con cancer de canal anal hasta la ocurrencia de la recaida, se observo que
el 6.7% del total de las recaidas (6) aconteci6 a los 1.09 afios con una probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad del 94% y de recaer del 6%. El total de recaidas
habia ocurrido hasta los 2.54 afios con una probabilidad de supervivencia libre de

enfermedad del 89% y de recaer del 11% la cual se mantuvo hasta los 6.44 afios.

Gréafico 1. Curva de supervivencia libre de enfermedad para el cancer de canal anal
Método de Kaplan Meier Hospital Nacional Cayetano Heredia 2010-2016 N=73

, 10 - Curva supervivencia

O, OO + Censurado

Fuente: Tabla 4
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Tabla 5. Evaluacién de la mediana de Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
acorde a caracteristicas de los pacientes Hospital Nacional Cayetano Heredia 2010-
2016 N=73

Mediana IC (95%)

Caracteristica SLE p

(en afios) Inferior superior

Edad (afios)

<60 5.61 4.80 6.41 0.9136*
=60 5.22 4.60 54
Sexo
Femenino 5.36 491 5.82 0.2150*
Masculino 5.06 3.76 6.36

Tamano del tumor

T2 5.82 4.82 6.22 0.066*
T3 5.52 5.30 6.66
T4 2.71 1.11 4.32

Grado de diferenciacioén

Bien diferenciado 5.54 4.98 6.10 0.001*
Moderadamentediferenciado 6.43 5.79 7.08
Pobrementediferenciado 4.80 4.00 5.61
Indiferenciado 2.71 2.10 3.33

Fuente: Planilla de recoleccion de datos
*Log Rank
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Grafico 2. Curva de supervivencia libre de enfermedad para el cancer de canal anal
segun grado de diferenciacién Método de Kaplan Meier

"
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Fuente: Tabla 5

En la tabla 5 se exponen los resultados de la evaluacion de eficacia en términos de
supervivencia (mediana en meses) acorde a las caracteristicas de las pacientes,
donde el grado de diferenciacién constituye la variable con un nivel de significacion
estadistica que influyen en la supervivencia libre de enfermedad. El grado bien
diferenciado se asocia a una mayor SLE mientras que el indiferenciado es la mas

influyente y se asocia a una mediana menor de SLE (p=0.001).
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Tabla 6. Toxicidades del tratamiento concurrente, segun CTC version 3.0. Hospital
Nacional Cayetano Heredia. 2010-2016. N= 73

Grado 1 Grado 2 Grado 3 TOTAL
TOXICIDADES -
N % N Opo** N % N 0%*
Leucopenia- 9 75.0 3 25.0 0 0 12 164
Neutropenia
Nauseas/Vomitos 6 60.0 4 40.0 0 0 10 13.6
Mucositis 2 25.0 6 75.0 0 0 8 10.9
Diarreas 4 57.1 2 28.6 1 14.3 7 95
Flebitis 60.0 2 40.0 0 0 5 6.8
3
Cistitis 8 72.7 3 27.3 0 0 11 15.0
Radiodermitis 1 12.5 5 62.5 2 25.0 8 10.9
Proctitis 2 33.3 4 66.7 0 0 6 8.2

Fuente: Planilla de recoleccién de datos
* 0% calculado con respecto al total de la muestra (73)
** 05 calculado con respecto al total de casos segun efecto secundario

La tabla 6 muestra las toxicidades relacionadas al tratamiento, el mismo fue
considerado como tolerable, aunque 53 pacientes para un (72.6%) presentaron
toxicidad; solo se reportaron tres eventos grado 3; un paciente con diarreas, el cual
necesitd hospitalizacién por deshidratacién; y dos con radiodermitis, lo que motivo el
cese de la radioterapia alos 50Gy los eventos de leucopenia-neutropenia Y la cistitis
fueron los mas frecuentes, con 12 y 11 casos para un 16.4% y 15% respectivamente.
35 casos presentaron toxicidad grado 1, y 29 casos grado 2. Todos cedieron

rapidamente con manejo médico habitual.
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DISCUSION

La primera causa de falla en el tratamiento del carcinoma del conducto anal sigue
siendo la recurrencia local. El principal factor limitante para el tratamiento
conservador es la toxicidad tardia y el riesgo de disfuncion del esfinter. Con los
nuevos esquemas terapéuticos se intenta aumentar el control local y disminuir la

toxicidad para obtener mayor probabilidad de preservacién de esfinter .

La asociacion de varios citotdéxicos que actuan con diferentes mecanismos de accion,
sinérgicamente, con el fin de disminuir la dosis de cada farmaco individual y aumentar
la potencia terapéutica de todas las sustancias juntas se le denomina
Poliquimioterapia. Varios estudios grandes han mostrado que el control local del

tumor anal es significativamente mejor cuando se unen el 5-FU y el Mitomicin C “®,

La eleccion de un esquema de quimioterapia combinando 5-FU y Mitomicin C, es el
tratamiento estandar en carcinomas de células escamosas del conducto anal. El
Mitomicin C tiene actividad citotdxica en el tratamiento de canceres escamocelulares
cuando se combina con el 5-FU. Las dosis del 5-FU utilizadas en nuestro caso (1000
mg/m? por 5 dias) fueron similares a las empleadas por Bartelink et al. ” (1 000
mg/m? por 5 dias) y superiores a las utilizadas por Fraunholz et al. ® (750 mg/m? por
5 dias). United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Rsearch (UKCCCR)
coincide con la dosis de Mitomicin C empleada en nuestra investigacion por el
Hospital Cayetano Heredia (10 mg/m? por 1 d). El Cisplatino puede sustituir al

Mitomicin C, con el propédsito de reducir toxicidades de la quimioterapia. Dicha
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combinacion junto a la radioterapia demostré tener un impacto positivo mejorando el
control local, disminuyendo la tasa de cirugias radicales y supervivencia libre de

colostomia &Y,

La quimioterapia ha mostrado ser radiosensibilizante cuando es administrada al
mismo tiempo con la radioterapia. Esto significa que el efecto de la radiacion se

incrementa cuando es dada concurrente con la quimioterapia 9.

Cuando se usa la quimioterapia y la radiacion, juntas no demostraron cambios en el
indice de la supervivencia global en los pacientes cuando se compara con la
radiacion solamente. Sin embargo, se demostré que usar la quimioterapia y la
radiacion juntas reduce el riesgo de que el cancer recurra; por esta razoén, el
tratamiento de modalidad combinada se recomienda para la mayoria de los pacientes
con el cancer anal, a menos que cierto paciente no pueda tolerar la quimioterapia y la
radiacion juntas. Si este es el caso, el paciente puede tener radiacién con o sin la

quimioterapia administrada en un tiempo separado 1,

En nuestro estudio, todos los pacientes pudieron completar el tratamiento con buena
tolerancia. En el caso de que sucediera algun evento adverso desfavorable en la
induccion, se podia disminuir la dosis de la QT previniendo asi la suspension del
tratamiento en la modalidad combinada. Nuestros resultados concuerdan con los
reportados en la literatura en cuanto a la media de edad, donde se sefala el pico de
ocurrencia maxima de presentacion de la enfermedad la que se encuentra alrededor

de la séptima década de la vida. &
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En su estudio Johnson et al (2004), determinaron que la edad media al diagndstico

fue de 65 afios (rango 41-84) ©.

En la serie revisada por Siegel et al. (2016) el mayor nimero de casos tenia una
edad promedio de 65,7 afios y con un rango de 51 a 82 afios . Leon et al. (2014)
mostraron en su estudio que los resultados de esa serie son consistentes con los
estudios internacionales de referencia; los rangos de edad oscilaron entre 47 a 75
afios, con una media de 62,5 afios. El 66.66% de los casos ocurrié en personas de
60 aflos y mas contra el 33.33% de los casos que se presentd en menores de 60

afios™?,

En nuestra investigacion, la media de la edad correspondido a 60.1 afios, con un
intervalo de valores minimo y maximo de 35 afios y 83 afios, respectivamente. Estos
datos son congruentes con lo reportando en otras series internacionales y es reflejo
del envejecimiento de la poblacién y el incremento conforme transcurre la edad, de la

posibilidad de padecer enfermedades oncoldgicas, en este caso el cancer anal.

En el estudio realizado por Seo et al. (2009) observaron que hubo un incremento de
la enfermedad en hombres jévenes y en la poblacion homosexual masculina; lo cual
difiere del nuestro y en la totalidad de los consultados en nuestra investigacion pues

no se considerd la orientacion sexual como una variable a estudiar ¥,

Otros estudios de referencia para la literatura mundial, como el de Spithoff et al.
(2014) reportaron 123 casos, vistos en 20 afios con una tasa de frecuencia mayor
en el sexo femenino, que se comporté de igual manera a lo observado en nuestro

estudio 9.
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Los datos obtenidos en el estudio, se comportaron de forma similar a los hallazgos en
la investigacién de Thind et al. (2014) que sefialaron en su serie, que el 83. 33%
pertenecian al sexo femenino (80) las mismas que tenian un ECOG menor o igual a
219 Similar comportamiento tuvo la investigacion de Glynne-Jones et al. (2012)
donde predomindé el sexo femenino (65), para un 83.54%, y que ademas

presentaban un buen estado general con ECOG 0-1 ¢7.

Las mujeres son mas propensas al cancer de ano y canal anal, sin precisar aun la
causa cierta de ello. Existen otros factores de riesgo, ademas de los mencionados
como son la predisposicion genética familiar, enfermedades genéticas del intestino,
ingestion de bebidas alcohdlica, dietas ricas en grasas (particularmente las grasas
insaturadas o de origen animal), entre otros. Todo esto influye en la génesis de la
enfermedad y posiblemente en las diferencias identificadas en cuanto a nimeros de

Casos por sexo.

Resultados recogidos en la series de pacientes publicadas por Cummings et al.
(1987) refieren que la distribucién por sexo denotd una relacion mujer/ hombre de
3,3:1, asi como la observacion del predominio en los individuos blancos ©”. Nuestro
estudio se comportd de forma similar y en lo referente al aspecto racial no se
considerd para nuestra poblacion, la que se conoce tiene un predomino de mestizos.
En 69 casos tenian al diagndstico un ECOG menor que dos, al parecer el buen estado
general de las pacientes (expresado en la escala ECOG) condiciona una mejor

respuesta.
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Glynne-Jones et al. (2012) encontraron en su estudio un 75 por ciento de tumores
menores de 5 cm (T2), del tipo carcinoma epidermoide queratinizante 65%,
principalmente bien diferenciados y moderadamente diferenciados 77% de

17, Estos datos son similares a los encontrados en

localizacién en canal anal 80%
nuestra serie a excepcion de la alta tasa de la variante queratinizante probablemente
se deba a que este estudio considerd la variante basaloide dentro de los de tipo

gueratinizante.

Graham et al (2016) observaron una mayor incidencia de la variedad cloacogénica o
basaloide, representando el 40% de esta variante *®. Se ha descrito el subtipo de
células pequefias que tiene una agresividad particular, con rapida diseminacion a
ganglios y visceras, similar a lo que sucede en el cancer de pulmén de células

pequefias 1929

Gerard et al. (2001) reportaron un mayor namero de pacientes con tumores en
estadio T3 (75 casos), bien diferenciados, todos pertenecientes al canal anal de
histologia queratinizante ®®. Con todo lo anterior reflejado se evidencia que nuestros
datos son similares a lo reportado en otras investigaciones aunque consideramos
gue la diferenciacion de los términos de canal anal y margen anal son Unicamente
anatdmicos ya que ambas entidades tienen un manejo oncoldgico similar con

resultados idénticos ?%?Y,

En lo relacionado a la respuesta completa alcanzada en el estudio (90.41%),

Gunderson et al. (2012) alcanzaron tasas de respuesta superiores al 90% en
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pacientes con cancer anal y ganglios regionales positivos ?®. Es importante sefialar
gue en la muestra de nuestro estudio no se identificé ningln paciente que presentara
ganglios regionales positivos al diagnostico, por lo que los tumores incluidos fueron
T2-T3-T4 NO MO que corresponde al estadio Il y IlIA de la clasificacion de la AJCC.
Séptima edicién del 2010; las tasas de respuestas completas reportadas en otras
investigaciones como la de Glynne-Jones R, ®® Flam M, ®® Eng C, ® sefialan
cifras que van todas por encima del 90%, particularmente importante en tumores
pequefios, T1-T2, bien 0 moderadamente diferenciados y menor tasa en tumores T3-
T4, pobremente diferenciados o indiferenciados; lo que quiere decir que el tamafio y el
grado de diferenciacion tiene relacion con las tasas de respuesta obtenidas los que se
ve reflejado en la investigacion aunque desde el punto de vista estadistico no se
observo asociacion significativa, posiblemente por el pequefio tamafio de la muestra,
ya que los estudios antes sefialados incluyeron muestras mayores. Es importante
sefalar que nuestra serie estuvo constituida por 50 casos de tumores T2 (menores
de 5 cm) y 19 pacientes con tumores T3; como Se expuso anteriormente no se
identificO ningan paciente con ganglio regional clinico o imagenolégicamente

patolégico.

Bartelink et al. (1997) incluyeron pacientes con carcinoma anal con o sin toma de
ganglios linfaticos regionales positivos, y los aleatorizé a un brazo con RT sola y otro
a recibir quimioterapia mas radioterapia concurrente, en su estudio observd que la
edad y el sexo no influyeron en la respuesta obtenida, pero que el sexo masculino asi
como el mayor tamafio del tumor y la presencia de ganglios positivos se asocié a un

mayor ntimero de recurrencias . Cantril et al. (1993) demostraron la sensibildad del
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carcinoma de canal anal para obtener con el tratamiento estandar altas tasas de
respuesta, considerando a la radioterapia como piedra angular del tratamiento
independientemente de la edad y el sexo ®?. Esto Gltimo no se ajusta a nuestros
resultados ya que la investigacion encontr6 mayores tasas de respuesta en el sexo
femenino probablemente porque la mayor cantidad de los pacientes incluidos fue del
sexo femenino.

El VIH est4 asociado a una mayor incidencia de cancer de canal anal, aunque en
materia de respuesta obtenida y supervivencia en pacientes con un conteo de CD 4
superior a 200/ mm?® en tratamiento antirretroviral no se diferencia de lo reportado para

los pacientes sin VIH positivo %,

Glynne-Jones et al. (2012) compararon radioterapia concurrente a tratamiento con
MMC (Mitomicin C) versus Cisplatino concurrente seguido o no de cisplatino/5FU
como mantenimiento, los datos reflejan que las tasas de respuesta completa con el
estandar 5FU/MMC fueron ligeramente superiores al segundo (mayor del 90%), con
menor toxicidad principalmente hematoldgica, por lo que hasta la fecha es el
tratamiento de eleccién “®. En los dltimos afios otros esquemas han sido propuestos
como el uso de capecitabine, pero los resultados en términos de respuesta,
supervivencia libre de enfermedad y toxicidades no han demostrado ser superiores al

esquema clasico de Leichman L, y Nigro N, ¢

publicado en 1985, aunque en un
estudio retrospectivo con 58 pacientes empleando MMC mas capecitabine se observo
respuesta completa en el 100% de los casos en concurrencia con la RT. Sin embargo,

tampoco se identificO asociacion de la respuesta completa ni con la edad ni con el
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sexo, aunque es importante sefialar que en estos estudios la mayoria de la poblacion

fue del sexo femenino por epidemiologia %173,

Los datos observados en tasas de mayor respuesta completa para los tumores
menores de 5 cm, bien y moderadamente diferenciados y en su mayoria en las
mujeres son coherentes con lo reportado en otras investigaciones, aunque no se
identificé asociacion estadisticamente significativa con la respuesta completa.

En la investigacion se realizd una media de seguimiento de 22 meses, donde se

obtuvo una tasa de SLE al afio de 94% y a los 2 afos y 5 afios de 89%.

Kapacee et al. en el 2016, estudiaron 148 pacientes donde se observé una tasa de
SLE a los 2 afios de 85%, similar a lo encontrado en nuestro estudio, ademas no
reporté asociacion estadisticamente significativa con el sexo ni la edad, pero si con el
tamafo del tumor mayor a un T3 (mayor de 5 cm) y la presencia de ganglios positivos
al diagnostico (P < 0.05), pero en el analisis multivariable sélo el tamafio del tumor
tuvo valor significativo de recurrencia ®®; lo cual no ocurrié asi en nuestro estudio
aunque la mediana fue mayor para los tumores T2-T3 en comparacion a los T4 (P:
0.06), la explicacién de estos datos posiblemente se deba a la pequefia muestra
estudiada.

Yordanov et al. (2017) realizaron un estudio de cohorte con 21 pacientes con cancer
anal tratados con quimioterapia y RT (técnica VMAT) reporté una SLE a los 3 afios de
73% cifra por debajo de los obtenidos en nuestro estudio, ademas no se observo

asociacion de la SLE con la edad, sexo, ni tamarfio del tumor (39),
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White et al. (2017) estudiaron 217 pacientes que fueron tributarios de quimioterapia y
radioterapia concurrente, observando una tasa de SLE de 80% a los cinco afios,
donde los tumores T3 y T4 junto al sexo masculino fueron factores pronésticos
desfavorables, es decir asociados a una menor SLE; esto no se relacion6 con
nuestros resultados, aunque si con el tamafio de tumor, ya que mientras mayor sea la

enfermedad menor sera la mediana de SLE “9,

En otro estudio Wright et al. (2010) encontraron en una muestra constituida por 180
pacientes con carcinoma escamoso de canal anal una tasa de SLE a los 3 afios de
89% y nuevamente el mayor tamafo del tumor se asocié a una menor SLE, datos que
se corresponden con lo observado en nuestro estudio y que nos revelan que tumores
diagnosticados tempranamente tendran un mejor prondstico en términos de mediana
de SLE, como se dijo anteriormente la edad no influye en la supervivencia libre de

enfermedad, pero el sexo masculino aparentemente tiene relacién directa con ella “V.

Respecto al grado de diferenciacion del cancer anal. Voong et al. (2015) reflejaron en
su estudio que las formas indiferenciadas o de alto grado son las que presentan el
mayor numero de recurrencias por lo que se asocian a una mediana menor de
supervivencia libre de enfermedad “?.

Bilimoria et al. “® en el 2003 observaron en su estudio de factores prondsticos
asociado a supervivencia con 19199 pacientes con carcinoma anal, que el riesgo de
recurrencia y morir estaba asociado al sexo masculino, mayores de 65 afos, a
tumores grandes, ganglios regionales positivos y a las formas pobremente

diferenciadas (P < 0.0001), estos datos reflejan concordancia con nuestros resultados
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en cuanto al grado histolégico, pues a medida que el tumor se hace mas
indiferenciado la mediana de SLE se hace menor, por lo que se abre la interrogante
respecto a si el tratamiento estandar debe o no modificarse para los tipos pobremente
diferenciados e indiferenciados, ya que sus resultados en términos de SLE son peores

en comparacion a las formas mas diferenciadas.

El tratamiento con radioterapia y quimioterapia puede provocar multiples toxicidades.
En el estudio realizado por Gunderson et al. (2012) incluyeron 307 pacientes, 118
pacientes presentaron toxicidad aguda hematolégica, diarreas, mucositis, dolor anal;
predominando los grados 3 y 4, falleciendo luego 4 pacientes por la toxicidad ©®.
Nuestra serie no se comportd de esa manera, no falleci6 nadie por toxicidades,
aunque las mas frecuentes fueron hematolégicas, nauseas, voOmitos, mucositis y
diarreas. Solo 3 casos presentaron toxicidad grado 3, el resto presentd toxicidad
grado 1 y 2. Glynne-Jones et al. (2012) en su muestra refieren que las toxicidades
mas frecuentes fueron dermatoldgicas, hematoldgicas y diarreas, con grados de 1 al

3, sin identificar un fallecié por esta causa *".

Es un hecho innegable que desde que Norman Nigro et al. *3

, publicaron en 1974
su trabajo sobre "Terapia combinada para el cancer del canal anal"
(Quimioradioterapia preoperatoria + reseccion abdominoperineal), las opciones de
tratamiento quirdrgico para el carcinoma de células escamosas del conducto anal se
han visto relegados a lugares secundarios y quedan como procedimiento de rescate
cuando la quimioradioterapia no evita la recurrencia ni la reduccién de la masa

tumoral. Si presenta progresion o recaida se recomienda la cirugia abdomino-

perineal, debido a que la combinacion de quimioterapia y radioterapia han mostrado
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tener indices similares de control local y supervivencia cuando fue comparada con la
cirugia, la quimio-radiacion ha sido preferida sobre la cirugia. La quimioterapia y
radioterapia ofrecen una mejor oportunidad de preservar la funcion del esfinter anal,

evitando la necesidad de una colostomia permanente.

De nuestro estudio, Luego del tratamiento combinado 66 pacientes (90.4%) tuvieron
respuesta completa (RC); de ellos 2 que se habian interpretado con persistencia
tumoral se les realiz6 la Reseccion Abdomino Perineal (RAP), y luego del examen de
Anatomia Patoldgica resultaron negativo de tumor. Por otra parte, 7 casos
progresaron para un 9.6%, a los cuales se les realiz6 RAP. Luego de 10 meses de
seguimiento un paciente presentd recurrencia a distancia (higado, pulmoén), y 3
pacientes luego de 12 meses libre de enfermedad tuvieron recaida local, uno alos 19
meses con igual sitio, y uno a los 29 meses con recaida regional, siendo posible el

rescate quirargico.

Podemos concluir que desde los reportes iniciales de Nigro et al. (1983) se confirmo
gue la combinacion de RT externa y QT trae un indice elevado de control local y de

r 43 De acuerdo con nuestro estudio, los

preservacion de la funcién del esfinte
pacientes con carcinoma del conducto anal, tratados con 5-FU/MMC/radiacion,

tuvieron una supervivencia libre de enfermedad de 89 por ciento en 6, 44 afos.

La supervivencia de los pacientes de nuestro estudio en el Hospital Cayetano
Heredia, se comportdé dentro del promedio segun lo reportado en la mayoria de las

investigaciones analizadas a nivel internacional.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con cancer de canal anal fueron en su mayoria mujeres por encima de

los 60 afios, con tumores menores de 5 cm, y con grado histoldgico diferenciado.

La respuesta completa se alcanzo en el 90.41% de los pacientes, principalmente en

mujeres menores de 60 afios con tumores pequefios y diferenciados.

La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue mayor en los pacientes con
tumores menores o iguales a 5 cm, siendo el grado histolégico la variable que se

asocio directamente a la supervivencia.

Se observo una mayor frecuencia de toxicidades gastrointestinales y hematolégicas,

generalmente de ligeras a moderadas.
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RECOMENDACIONES

Mejorar la calidad de las historias clinicas con la recogida de la maxima

informacion posible, asi como en las consultas de seguimiento.

Disminuir el tiempo de espera para la realizacion de los tratamientos.

Continuar la investigacion para recoger informacion sobre los efectos adversos

tardios del tratamiento.

Abrir una nueva investigacion en el grupo de pacientes con formas histologicas

menos diferenciadas.
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ANEXOS



1. Matriz de consistencia

POBLACION DE

FORMULACION OBJEIX/O DE DlgllEPK(IJOYDE ESTUDIO Y INSTRB:\EAENTO
DEL PROBLEMA INVESTIGACION ESTUDIO PROCESAMIENTO RECOLECCION
DE DATOS
¢,Cudles seran las | Objetivo general Estudio Pacientes con Planilla de
caracteristicas Evaluar la respuesta | observacional, | diagndstico de Recoleccion de
clinicas y | completa y | descriptivo, cancer de canal Datos disefiada
anatomopatologicas | supervivencia en los | transversal, anal y margen anal | al efecto (ver
en los pacientes | pacientes con | retrospectivo. | que recibieron anexo 2).
con cancer anal | cancer anal tratamiento
sometidos al | sometidos al concurrente.
tratamiento tratamiento
combinado de | combinado de
Quimioterapia y | quimioterapia y

Radioterapia?

radioterapia.

Objetivos
especificos

1. Caracterizar a los

pacientes

estudiados  segun
datos demogréficos,
clinicas y

anatomopatolédgicas
del tumor.

2. Evaluar la tasa de
respuesta completa
y supervivencia libre

de enfermedad
segln las
caracteristicas

clinicas y

anatomopatolégicas.
3. ldentificar las
toxicidades mas
frecuentes durante
el tratamiento
concurrente.




Instrumento de recoleccion de datos

Planilla de recoleccion de datos canal anal

Nombre completo
Edad:
Sexo: Masculino Femenino___

Historia clinica:

Raza: Blanca Negra Mestiza Amarilla__

Antecedentes Patoldgicos

Fistula Anal

HTA

Gastritis(Cronica)

Operada de Carcinoma Epidermoide
de canal anal en o/c

Insuficiencia cardiaca congestiva

Homosexual

Angina de pecho inestable

Arritmia cardiaca

Enfermedades psiquiatricas

Colitis Crénica inespecifica

Antecedentes familiars de cancer

Neoplasia de mama ET-

Carc canal anal recibié QT Y RT
neoadyuvante

VIH- VPH

Transplantado

Otros




TNM: T N M

Estadio: 0___ I n__ Ma__ Nb__ IV__
Biopsia: N° Tamafio tumoral:

Informe:

U/S Transrectal .................... y regiones inguinales informe:

Caracteristicas de la lesion

Tamarfo

Grado de invasion

Toma de adenopatias peri réctales

TEM TORAX-ABDOMEN Y PELVIS:

Se evaluara la presencia de invasion en la region perineal y estructuras de la

pelvis.

Informe:

Anoscopia: Rectoscopia- Colonoscopia-



ler ciclo

2do ciclo

3er ciclo

4to ciclo

5to ciclo

Fecha de QTR

Fechadel
diagndstico

Fecha de
evaluacion

Tipo de cirugia

Fecha de recaida

Sitio de recaida

Fecha
desfallecimiento

Fechade
radioterapia

Fechade
operacion




Ciclos de tratamiento y grados de toxicidad

1 ciclo

2 ciclo

3ciclo

4 ciclo

Toxicidades

1 [ 2 [ 3 [ a [ 5 [ 1

gastrointestinales

anorexia

mucositis

nauseas

vémitos

constipacion

elevacidn de transaminasas

elevacidn de bilirrubina

hematoldgicas

leucopenia

trombopenia

anemia

nefrotoxicidad

insuficiencia renal

hiperuricemia

neurotoxicidad

neuropatia periférica sensorial

ototoxicidad

vértigo

reacciones alérgicas

edema facial

eritema

urticaria

broncospasmo

hipotensién

alteraciones vasculares

isquemia cerebral o coronaria

embolismo

alteraciones cardiacas

transtornos del ritmo

insuficiencia cardiaca

iatrogénicas

vesicante

alteraciones en piel v faneras

alopecia

Radiodermitis (seca- humeda)

sintomas generales

astenia




3. Sistema de clasificacion TNM y el agrupamiento por estadios mas vigente de
la AJCC del 2010. (AJCC. Cancer Staging Handbook. Seventh Edition, 2010)

TUMOR PRIMARIO (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado

TO No existe evidencia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ: enfermedad de Bowen, lesiébn escamosa intraepitelial de
alto grado, neoplasia anal intraepitelial Il, 11l ( NIA 1I-111)

T1 | Tumor menor de 2 cm de diametro mayor

T2 | Tumor mayor de 2 y menor de 5 cm

T3 | Tumor mayor de 5 cm

T4 | Tumor de cualquier tamafio que invade 6rganos adyacentes como vagina,
uretra y vejiga

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

Nx | Ganglios linfaticos regionales que no pueden ser evaluados

NO | No metéastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 | Metastasis en ganglios linfaticos peri-rectales

N2 | Metastasis en iliacos internos unilaterales, o ganglios linfaticos inguinales

N3 | Metastasis en ganglios linfaticos peri-rectales e inguinales, y/o iliacos internos
bilaterales

METASTASIS A DISTANCIA

MO No metastasis a distancia
M1 Presencia de metastasis a distancia

Nota: la invasion directa de pared rectal, piel perirrectal, tejido celular subcutaneo o esfinter anal no se considera
T4

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
I Tl NO MO
Il T2-3 NO MO
A T1-T2-T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B cualquier T N2 MO
cualquier T N3 MO

\Y cualquier T cualquier N M1




. Capacidad funcional del paciente segun escala ECOG

(Eastern Cooperative Oncology Group)

0 Capaz de llevar a cabo una actividad fisica normal sin restricciones

Sintomatico, pero ambulatorio. Restriccion en actividades fisicas
1 vigorosas, pero ambulatorio y capaz de hacer trabajos ligeros o de
naturaleza sedentaria.

En cama menos del 50 % del tiempo. Ambulatorio y capaz de valerse
2 por si mismo, pero incapaz de trabajar. Mas del 50 % del tiempo de
vigil, fuera de la cama.

Capaz de realizar sus cuidados personales, pero mas del 50 % del
tiempo confinado a la cama o silla

Completamente incapaz de realizar ningun esfuerzo, confinado
totalmente a la cama.

5 Fallecido




5. Definiciéon de los criterios RECIST 1.1

RESPUESTA
COMPLETA

Desaparicion de todas las lesiones diana. Cualquier
ganglio linfatico patoldgico (diana o no diana) debe
tener una reduccién en su eje menor a < 10 mm.

RESPUESTA
PARCIAL

Reduccién de al menos el 30 % de la suma de los
diametros mayores de las lesiones diana, tomando
como referencia la suma de didmetros mayores de
base.

ENFERMEDAD
ESTABLE

Reduccion no suficiente para calificar como
respuesta parcial o incremento insuficiente para
calificar como enfermedad progresiva, tomando
como referencia la suma mas pequefia de los
diametros durante el estudio.

PROGRESION

Incremento de al menos el 20% en la suma de los
diametros mayores de las lesiones diana, tomando
como referencia la suma mas pequefia de diametros
mayores registrada en el estudio (esto incluye la
suma basal si esta fue la menor en el estudio).
Ademas del incremento relativo del 20%, la suma
debe también demostrar un incremento absoluto de
al menos 5 mm. La aparicién de una o mas nuevas
lesiones es también considerada progresion.




6. Toxicidades criterios de toxicidad comun de eventos adversos 3.0

Gastrointestinales

Clasificacion de las nduseas y vomitos segun los criterios de toxicidad comun

TOXICIDAD GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Capaz de Ingesta
NAUSeas Ninguna comer una no_tabl_em_ente Ingesta no No ingesta
cantidad disminuida, significativa
razonable pero come
Seis adiez | >10 episodios
—_ Dos a cinco episodios en | en 24 horas o
Vémitos Ninguno g: ;f'ﬁg?;g episodios en 24 precisa
24 horas horas soporte
parenteral

Clasificacion de la diarrea constipacion y mucositis segun los criterios de
toxicidad comun

TOXICIDAD GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
. Menos de 4 . M.as de 7 Grave que
. Ninguna . 4 a 6 diarreas diarreas,
Diarrea diarreas por p ) amenaza la
. por dia requiere .
dia S vida
hospitalizacion
Grave que
Ocasional o Sintomas Sintomas que | amenazala
Constipacién Ninguna intermitente. persistentes a mterfle_r(_en con vida 3
Uso ocasional | pesar del uso | las actividades | (obstruccio
de laxantes de laxantes diarias n,
megacolon)
Sintomas Sintomatico y
minimos, dieta Sintomatico no puede Sintomas
Mucositis Ninguno normal, alimentarse ni | asociados
P pero puede :
minimos hidratarse graves para
p comer y tragar i
sintomas adecuadament la vida
respiratorios e
Clasificacion de la proctitis
TOXICIDAD GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Sintomético, Sintomas Afecta la
Proctitis* Ninguno Molestia _ requiere severos, callqad de
rectal intervencion urgencia vida
médica fecal

*Inflamacion del recto




Criterios de Toxicidad Comun de Eventos Adversos 3.0

NEUROLOGICAS

TOXICIDAD GRADO 0O GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Parestesias
Neuropatia Parestesias, inteqrﬁgren Pareslfgaas
Periférica Ninguna no interfiere 9 .
Sensorial con las con las mterfler_en invalido
funciones funciones, con la vida
pero no con diaria
la vida diaria
Asintomatico tinnitus, no | Sintomatico,
Ninguna detectado ! interfiere en interfiere en
Ototoxicidad 9 s6lo al las las invalido
examen fisico actividades actividades
diarias diarias
Sélo con los
Ninguna CT;OI\Q?‘,E:;: Interfiere Interfiere
Vértigos 9 no interfiere, con las con la vida invalido
con las funciones diaria
funciones
HEMATOLOGICAS
Criterios de Toxicidad Comun de Eventos Adversos 3.0
TOXICIDAD GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Leucopenia Ninguna LNI-3.0x10%L | 3.0-2.0x10%L | 2.0-1.0x109/L | 1.0x109/L
Neutropenia Ninguna LNI*-1500/mm®  [1500-1000/mm? | 1000-500/mm*® |  500/mm?®
. . . * 3 75000- 50000- 3
Trombocitopenia Ninguna LNI*-75000/mm 50000/mm? 25000/mm? 25000/mm
Anemia Ninguno LNI*-10.0g/d| 10.0-8g/dl 8.0-6.5g/dl 6.59/dl

*Limite normal inferior




DERMATOLOGICA

Criterios de Toxicidad Comun de Eventos Adversos 3.0

TOXICIDAD GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Eritema p
Descamacion .
moderado > Necrosis 0
. ! himeda en !
Eritema descamacion ulceracion
i , otras zonas
. s . ligero o hameda de toda la
Radiodermitis Ninguna s . del cuerpo, .
descamacion | incompleta, dermis,
' sangrado al
seca confinado a sangrado
liegues menor espontaneo
plie trauma
cutaneos
RENAL
Criterios de Toxicidad Comun de Eventos Adversos 3.0
TOXICIDAD GRADO 0O | GRADO 1 GRADO 2 | GRADO3 | GRADO 4

Elevacién de la | Ninguno LNS~_ 1.5xLNS | 1.5 3xLNS | 3_6xLNS 6 XLNS
Creatinina

*LNS: Limite Normal Superior

TOXICIDAD GRADO O | GRADO1 GRADO 2 | GRADO3 | GRADO 4
Dolor del tracto | Ninguno Leve Moderado Severo -
urinario®

*Sensacion de disconformidad del tracto urinario

TOXICIDAD GRADO 0O | GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Incontinencia Ninguno Ocasional Espontaneo | Requiere -
urinaria* intervencion

quirdrgica

*Incapacidad para controlar el flujo urinario de la vejiga
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