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Resumo

O cancro anal é raro, no entanto com uma incidéncia crescente nas ultimas trés décadas. Pode
envolver o canal e/ou a margem anal, constituindo o carcinoma epidermadide o tipo histoldgico
presente na maioria dos casos. O principal fator de risco associado é a infegao pelo virus do
papiloma humano, o que tem feito questionar a implementacao de um rastreio de lesdes anais
associadas a este virus e da vacinagdo em grupos de risco. O tratamento primdrio consiste no
combinar de quimioterapia e radioterapia, reservando-se a amputacdo abdomino-perineal em
casos de cancro residual pds-terapéutica ou de recidiva, contudo com elevada taxa de
morbilidade e de complicagBes associadas. Apresenta-se o caso clinico de um homem com 55
anos que recorreu ao médico por prurido e tumefacdo na regido perianal, cuja bidpsia revelou
ser um carcinoma epiderméide da margem anal, tendo sido tratado com quimioterapia e
radioterapia. Apds 4 anos, o doente apresentou ulceracdo da pele perianal, confirmando a
bidpsia a recidiva, agora com envolvimento do canal anal. Desta forma, foi tratado com
amputacdo abdomino-perineal. O pds-operatdrio complicou-se com deiscéncia do perineo

sem evolugdo para cicatrizacao.

Palavras-chave

Cancro anal; Carcinoma epidermdide; HPV; Recidiva; Radioterapia; Quimioterapia; Amputacdo

abdomino-perineal.






Abstract

Anal cancer is uncommon, but the incidence has been rising in the last three decades. It may
affect the canal and /or the anal margin, and in most cases the squamous cell carcinoma is the
present histological type. The human papillomavirus infection is the strongest risk factor,
which has been questioning a screening for anal lesions related to this virus and the vaccine in
risk groups. The primary treatment is chemotherapy combined with radiotherapy and the
abdominoperineal resection is reserved for cases of post-therapy residual cancer or
recurrence, despite the high morbidity and related complications. This study reports the case
of a man aged 55 who presented with itching and tumefaction in the perianal region, whose
biopsy showed to be a squamous cell carcinoma of the anal margin, so he was treated with
chemotherapy and radiotherapy. After 4 years, the patient presented with perianal skin
ulceration and the biopsy confirmed the recurrence, involving the anal canal. As a result, he
was treated with abdominoperineal resection. The postoperative course was complicated by

perineal wound dehiscence.

Keywords

Anal cancer; Squamous cell carcinoma; HPV; Recurrence; Radiotherapy; Chemotherapy;

Abdominoperineal resection.
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Lista de abreviaturas

ACT Il Anal cancer trial Il

CEA Antigeno carcinoembriondrio

EGFR Receptor do fator de crescimento epidérmico
ESMO European Society for Medical Oncology

Gy Gray

HIV Virus da imunodeficiéncia humana

HPV Virus do papiloma humano

NCCN The National Comprehensive Cancer Network
PET Tomografia por emissdo de positrées

RMN Ressonancia magnética nuclear

RTOG 98-11Radiation Therapy Oncology Group 98-11
SCC Ag Antigénio do carcinoma de células escamosas
TAC Tomografia axial computorizada

TNM Tumor Ganglios Metastases

UMA Unidades Macgo Ano

VRAM Retalho miocutaneo vertical do musculo reto abdominal

5-FU 5 — Fluorouracil

13


https://www.google.pt/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CCcQFjAA&url=http%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FTomografia_por_emiss%25C3%25A3o_de_positr%25C3%25B5es&ei=YoOPU7jiHKPa0QXRnYG4Ag&usg=AFQjCNFKoXm2wN0p-BtLFkM0hkpIKDXAdw&sig2=nR9nwRvKt9Cqxe6b8qKzig&bvm=bv.68235269,d.ZGU

14



Introduc¢ao

A regido anal é constituida pelo canal anal, parte terminal do tubo digestivo com
aproximadamente 4 cm, e pela margem anal, a pele perianal num raio de aproximadamente 5

cm a partir do orificio anal (1). A drenagem linfatica desta regido é distinta de acordo com a

sua localizacdo relativamente a linha pectinea: acima e proximal a esta é feita para os ganglios
linfaticos mesentéricos inferiores e iliacos internos; pelo contrdrio, distalmente é feita para os
ganglios linfaticos inguinais superficiais. A drenagem venosa segue também esta distingao,
sendo feita para o sistema porta hepdtico no canal anal proximal e, distalmente, para o
sistema venoso sistémico (2).

Para além disso, diferencas histoldgicas caracterizam também a regido anal. A zona
mais proximal do canal anal, a semelhanca da mucosa do reto, é constituida por epitélio
colunar simples, com presenca de multiplas glandulas tubulares. A zona de transicao,
distalmente, é constituida por epitélio de células transicionais, com presenca também de
numerosas glandulas responsdaveis pela lubrificacdo do canal. Esta zona de transicdo termina
na linha pectinea, que se localiza a aproximadamente 1-2 cm da junc¢do anorretal, a qual se
segue um epitélio pavimentoso estratificado ndo queratinizado (anoderme). Distalmente, a
linha branca de Hilton marca a transicdo para epitélio pavimentoso estratificado
queratinizado, com a presenca de estruturas tipicas da pele como glandulas sudoriparas,
sebdceas e foliculos pilosos (2).

Desta forma, diferentes tipos histolégicos de cancro anal podem ser encontrados. O
carcinoma epidermaide, o tipo histoldgico mais comum, tem origem nas células do epitélio
pavimentoso estratificado do canal ou da margem anal, incluindo células da zona transicional.
Nesta ultima localizagdo, denominava-se carcinoma de células transicionais, basaldide ou
cloacogénico, no entanto esta agora agrupado na classificagdo genérica de carcinoma
epiderméide. O adenocarcinoma, menos comum, tem origem nas células glandulares e/ou
ductais presentes no canal anal, ou nas glandulas apdcrinas presentes na margem anal,
denominando-se nesta localizagdo de doenga de Paget. O carcinoma basocelular e o
melanoma sdo cancros da pele que podem surgir na margem anal, ainda que sejam mais
comuns em regides expostas ao sol. Os tumores do estroma gastrointestinal, mais comuns no
estdbmago e intestino delgado, também podem surgir na regido anal. Outras classificagcdes
histoldgicas incluem a doenca de Bowen (um carcinoma in situ), carcinoma de pequenas

células, adenocarcinoma mucinoso e carcinoma indiferenciado (3, 4).

15



O cancro anal é raro, representando apenas 2,5% das neoplasias malignas do aparelho
digestivo, no entanto com uma incidéncia crescente nas ultimas trés décadas. Em 2014,
estima-se o diagndstico de 7210 novos casos e 950 mortes nos EUA atribuiveis a este cancro
(5).

O carcinoma epidermdide representa até 80% dos cancros anais (6) e serd o tipo
histolégico aqui discutido.

A infecdo pelo virus do papiloma humano (HPV) é o principal fator de risco associado,
detetdvel em 90% dos carcinomas epidermdides (7). Consequentemente, condi¢cdes associadas
a um aumento do risco desta infecdo, nomeadamente, multiplos parceiros sexuais, sexo anal
recetivo, histdria de outras neoplasias pelo HPV ou estados imunosupressivos que facilitem a
persisténcia da infecdo (infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), uso de
terapéutica imunosupressora apds transplante de 6rgdo solido, neoplasias malignas
hematoldgicas ou algumas doencgas auto-imunes) sdo também fatores de risco associados(8,
9).

Desta forma, recomendacdes relativas ao rastreio de lesGes anais associadas a este
virus (10, 11), assim como estudos da eficacia da vacina contra o HPV em grupos de maior risco
(12, 13), tém surgido. Também o tabagismo esta descrito como um importante fator de risco
(8).

Os principais sintomas de apresentacdo sdo retorragias, dor, prurido ou sensacdo de
corpo estranho (14).

Na abordagem clinica estd recomendado o toque retal, anuscopia e palpacdo dos
ganglios linfaticos inguinais, mas a bidpsia é necessaria para a confirmacdo do diagnéstico (15).

No que diz respeito ao estadiamento, estd recomendada imagiologia toraco-
abdomino-pélvica, tendo a tomografia por emissdao de positrées (PET) um papel crescente,
como discutido posteriormente (15).

Até a década de 80, o tratamento do cancro anal ndo metastdatico era cirurgico. No
entanto, apds o trabalho de Nigro et al. nas décadas de 70 e 80, foi substituido pela
combinagdo de radioterapia e quimioterapia com 5 — fluorouracil (5-FU) e mitomicina-C, tendo
em conta os melhores resultados de morbilidade e taxas de sobrevida relativa a 5 anos, no
minimo, semelhantes (16, 17). A excecdo é feita para o cancro da margem anal, cujo
tratamento primario pode consistir na excisdo cirdrgica local, na presenga de lesdes pequenas
e bem diferenciadas (15). Em qualquer das localiza¢Ges, o tratamento cirurgico de amputagéo
abdomino-perineal é a escolha no caso de residuo tumoral e na recidiva local, sendo que
complicagcbes associadas a cicatrizacdo da ferida cirdrgica sdo comuns devido ao

comprometimento pela radioterapia prévia (18). Alternativas ao esquema de quimioterapia
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padrdo, melhorias nas técnicas de radioterapia e na cirurgia estdo a ser estudadas, no sentido
de menor recidiva loco-regional e morbilidade.

Apresenta-se o caso clinico de um doente com carcinoma epidermdide anal,
inicialmente de localizacdo na margem e posteriormente com recidiva a envolver o canal. Foi
tratado na primeira apresentacdo com quimioterapia e radioterapia e, na recidiva, com
amputacdo abdomino-perineal. No pds-operatério, complicou com deiscéncia da ferida

perineal.
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Caso clinico

Homem de 55 anos, caucasiano, ex-fumador desde ha 6 anos (UMA 99), recorreu ha 5
anos ao médico por prurido e tumefacdo na regido perianal, com desenvolvimento desde ha 1
ano, sem retorragias ou dor associada.

Nega relagdes homossexuais. Nunca teve nenhuma queixa anal. Sem outros
antecedentes pessoais relevantes.

Tem antecedentes familiares de linfoma de Hodgkin (pai) e de cancro colo-retal (avd
materna). Sem outras neoplasias na familia.

Ao exame fisico, apresentava uma lesdo exofitica perianal esquerda com cerca de 7
cm de maior didmetro, que envolvia os planos profundos da nddega homolateral, e lesdes
satélites cutaneas adjacentes a lesdo de maior dimensdo. Sem alteracbes ao toque retal. Sem
adenomegalias inguinais palpaveis.

A analise bioquimica, o valor do marcador tumoral antigénio do carcinoma de células
escamosas (SCC Ag) encontrava-se no limite superior normal e o do antigénio carcino-
embrionario (CEA) dentro dos valores normais. O exame seroldgico foi negativo para HIV. Nao
foi feita serologia para o HPV nem o doente foi vacinado contra este virus no passado. Foi feita
bidpsia incisional da lesdo, cuja andlise histoldgica revelou carcinoma epidermdide da margem
do anus.

Foi feita colonoscopia de rastreio, que ndo evidenciou outras lesdes. Para
estadiamento da neoplasia, realizou-se uma tomografia axial computorizada (TAC) toraco-
abdomino-pélvica que demonstrou massa de tecidos moles da margem anal com 6.8X3.6 cm
de eixo antero-posterior e transverso, com adenomegalias inguinais e iliacas externas a
esquerda (maior de 1,3 cm de eixo transverso), mas sem outras lesdes suspeitas de
metdstases. No seguimento deste resultado, foi feita citologia aspirativa da adenomegalia
inguinal esquerda, cujo resultado foi negativo para malignidade. O estadiamento da lesdo foi
T3 NO MO. Foi repetida a analise aos marcadores tumorais apds 2 meses, tendo o SCC Ag
aumentado para 1,6x o valor normal. Foi entdo proposto como estratégia terapéutica a
realizacdo de 2 ciclos de quimioterapia com 5-FU e mitomicina-C e radioterapia (45Gy em 25
fracGes na drea da pélvis, perineo e regides inguinais, e 20Gy em 10 frac¢des, numa dose
adicional na margem anal) a que o doente foi submetido. Terminou o tratamento apds 3
meses do diagndstico. Por persisténcia da lesdo perianal, ainda que de menores dimensoes, foi
feita novamente bidpsia, apds 2 meses do término do tratamento, cujo resultado é negativo

para lesGes neoplasicas, mostrando contudo um processo inflamatdrio crénico.
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Apds 5 meses, ja ndo apresentava qualquer lesdo perianal, no entanto com pele
fridvel e hemorragia facil. O marcador tumoral SCC Ag encontrava-se dentro dos valores
normais. Fez seguimento clinico com toque retal, anuscopia e palpacdo de ganglios linfaticos
inguinais de 6/6 meses e anualmente TAC abdomino-pélvica e radiografia toracica, que nio
evidenciaram quaisquer lesdes suspeitas de recidiva.

Ap0ds 4 anos, o doente apresentava ulceracdo da pele perianal ja anteriormente lesada.
Ao exame fisico, esta encontrava-se mais fridvel, com aspeto macerado, hemorragia facil ao
toque, mas sem delimitacao de qualquer tumefacdo. Tendo em conta as alteragdes, foi feita
bidpsia incisional que revelou novamente carcinoma epidermaéide, agora com envolvimento do
canal anal. O marcador tumoral SCC Ag apresentava um valor de 1,2x o valor normal. A TAC
que o doente tinha realizado em seguimento da neoplasia inicial ndo mostrava sinais de
metastizacdo. Foi feita entdo uma PET, que apresentava apenas fixagcdo ao nivel do canal anal,
e uma ressonancia magnética (RMN) pélvica, que evidenciava um espessamento e aumento de
captagdo nos planos mais inferiores do canal anal estendendo-se para a pele da prega interna

nadegueira esquerda, mas sem invasao de outras estruturas.

Imagem 1: Recidiva - aspeto em pré-operatorio imediato

Desta forma, foi entdo proposto como estratégia terapéutica a cirurgia de amputacao
abdomino-perineal (Imagem 1), a que o doente foi submetido. Ao exame anatomopatoldgico
da peca cirdrgica, confirmou-se a presenca de um carcinoma epidermdide,
bem/moderadamente diferenciado, que invadia os esfincteres anais e infiltrava focalmente o
tecido adiposo peri-anal. Ndo apresentava sinais de invasdo vascular e as margens cirurgicas
foram negativas. Na superficie epidérmica, apresentava lesGes de displasia moderada e
aspetos citoldgicos sugestivos de infecdo por HPV. Sem metastizagdo nos ganglios linfaticos

isolados.
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Provavelmente devido as lesGes radicas existentes, o pds-operatdrio complicou-se com
deiscéncia do perineo. Desta forma, foi proposto para terapéutica de oxigenoterapia
hiperbarica, para além dos cuidados de penso necessdrios. Esta estratégia teve éxito e a loca

perineal cicatrizou completamente.

21



22



Discussao

A regido anal é constituida pelo canal e margem anal (3). O caso clinico apresentado é
um exemplo de um cancro que acomete inicialmente a margem anal, mas com recidiva a
envolver o canal.

Apesar das diferencas histolégicas que caracterizam a regido anal, o carcinoma
epiderméide representa a grande maioria dos casos, sendo também esta a histologia do
cancro anal deste doente.

Esta neoplasia é rara, no entanto com uma incidéncia crescente nas Ultimas trés
décadas. A idade média de diagndstico situa-se entre os 55-64 anos, com uma incidéncia
relativamente superior nas mulheres (5). A idade do doente apresentado, aquando do
diagnéstico, era ligeiramente inferior (50 anos). No entanto, os pacientes com cancro anal
associado a infecdo por HPV, descrita na respetiva analise histoldgica, tém uma apresentacdo
média de 10 anos inferior aos restantes (14).

A incidéncia crescente deste cancro pode de facto ser consequéncia do aumento da
infecdo por HPV, o principal fator de risco. Assim, tem-se questionado a implementagdo de um
rastreio para lesGes anais provocadas por este virus, analogamente ao que se faz no colo do
utero, assim como a implementagdo da vacina contra o HPV também em homens e em grupos
de maior risco (10).

No seguimento da infecdo por HPV, surgem lesdes intra-epiteliais de alto grau,
precursoras do cancro invasivo, que podem ser detetadas com citologia anal, seguidas de uma
avaliacdo com anuscopia de alta resolucdo (19). Multiplos estudos tém assim demonstrado
uma menor progressao para cancro nos pacientes com lesdes intra-epiteliais de alto grau anais
tratadas(20-22). Contudo, no inicio de 2014, foi publicado um estudo da American Society of
Colon and Rectal Surgeons sobre as atitutes e praticas dos seus membros acerca da displasia
anal em que foi concluido que a maioria ndao procedia ao rastreio desta e, daqueles que o
faziam, grande parte ndo estava treinada (10). As recomendagBes sobre o rastreio e
tratamento das lesdes anais referidas, por parte da mesma Sociedade, poderao vir a modificar
estes resultados no futuro (11). Relativamente a vacina quadrivalente contra o HPV, a Advisory
Committee on Immunization Practices recomenda a vacinacao de rotina em todos os rapazes e
raparigas entre os 11 e 12 anos e entre 0s 13 e 26 anos, nas raparigas, e 0os 13 e 21 anos, nos
rapazes, que ndo foram previamente vacinados (23, 24). Para além disso, a American Academy
of Pediatrics ndo s6 recomenda esta vacinacdo ao grupo pediatrico, como inclui também

homens homossexuais até aos 26 anos (25), no seguimento de estudos que sugerem que esta
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estratégia diminui o risco de cancro anal (12, 13). O doente apresentado ndo foi vacinado
contra o HPV, uma vez que esta vacina ainda ndo estava disponivel na sua adolescéncia.
Também nega comportamentos homossexuais, o que nao é credivel.

O tabagismo é um outro fator de risco descrito (8), tanto para uma primeira
apresentacdo como para a recidiva (26). No caso clinico apresentado, o doente era ex-fumador
desde ha 6 anos e, assim, o seu papel na recidiva do cancro anal ndo é tao claro. A reducdo da
oxigenacdo provocada pelo tabaco resulta em hipdxia, com impacto nos efeitos oxigénio-
dependentes da quimioterapia. Para além disso, altera a atividade das células “natural-killer” e
da imunidade mediada por células, dois processos associados a progressao tumoral (26).

Estd também descrito que neoplasias malignas prévias (linfoma, leucemia) ou
posteriores (pulmao, bexiga) sdo mais provdveis em pacientes com cancro anal (27). Faltam
estudos acerca da influéncia da histéria familiar neoplasica no cancro anal, pelo que é dificil
perceber se o facto do doente do caso clinico apresentado ter histéria familiar de linfoma de
Hodgkin teve influéncia no risco de desenvolver cancro anal.

Ainda que até 20% dos pacientes sejam assintomadticos, a maioria tem sintomas de
apresentacdo como retorragias, dor perineal, prurido e/ou sensacdo de corpo estranho, ou, na
presenca de um cancro anal mais proximal, alteracdes dos habitos intestinais (14). No entanto,
estes sintomas sdo frequentemente desvalorizados pelo doente, que os atribui as situacoes
benignas anais mais comuns (nomeadamente hemorrdidas), o que contribui para o atraso no
verdadeiro diagnodstico (28). Ainda assim, aproximadamente 50% dos doentes tém doenca
localizada a apresentagdo, com 20%-40% a terem envolvimento dos ganglios linfaticos e 10%
com doenga metastatica (14). O caso clinico aqui discutido é o exemplo de uma apresentacao
de cancro anal localizado, embora volumoso.

Na avalia¢do clinica do cancro anal estd recomendado o toque retal, a anuscopia e a
palpacdo dos ganglios linfaticos inguinais. Também o teste do HIV deverd ser considerado,
principalmente em pacientes de grupos de risco (15). No caso clinico presente, o doente foi
submetido a este, no entanto com resultado negativo.

A bidpsia da lesdo primaria é necessaria para a confirmag¢do do diagndstico. Para além
disso, segundo as recomendac¢bes da The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), os
ganglios linfaticos inguinais suspeitos devem também ser submetidos a citologia aspirativa por
agulha fina ou bidpsia (15). As adenopatias inguinais detetadas neste doente, na apresentagao
do cancro na margem anal, estdo de acordo com a drenagem linfatica desta localizagdo, ainda

que a citologia posterior se revelasse negativa.
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Estadiamento TNM do cancro anal

Tumor Primario (T)

X Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncias do tumor primdrio

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor tem até 2 cm de didmetro

T2 Tumor tem entre 2 -5 cm de diametro

T3 Tumor tem mais de 5 cm de didametro

T4 Tumor de qualquer tamanho que invade um érgdo préximo, como vagina, uretra, prostata ou
bexiga

Ganglios linfaticos regionais (N)

NX Ganglios linfaticos ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metdastase nos ganglios linfaticos

N1 Metdstase nos ganglios linfaticos periretais

N2 Metdstase unilateral nos ganglios linfaticos iliacos internos e/ou inguinais

N3 Metastase nos ganglios linfaticos periretais e inguinais e/ou bilateralmente nos ganglios

linfaticos iliacos internos e/ou inguinais
Metastase a distancia (M)
MO Auséncia de metdstase a distancia

M1 Metdéstase a distancia

Quadro 1: Estadiamento TNM do cancro anal

No estadiamento TNM do cancro anal (Quadro 1), a avaliacdo do estddio T é
primariamente clinica, no entanto, a imagiologia com TAC ou RMN estd recomendada para
avaliagcdo da extensao local da doenga. Para avaliagdo do possivel envolvimento de ganglios
linfaticos, o estadio N, também estdo recomendadas estas técnicas imagioldgicas (15). E de
referir que este estadio baseia-se na localizagdo dos ganglios linfaticos relativamente ao cancro
primario, e ndo no numero de ganglios envolvidos (29). Nesta avaliagdo loco-regional, a RMN
parece ser vantajosa, com melhor resolucdo de contraste relativamente a TAC (1, 28). As
recomendacgGes da European Society for Medical Oncology (ESMO) sugerem ainda a ecografia
endoanal para lesGes de menores dimensdes (27). Para avaliacdo de possivel disseminagdo, o
estadio M, estd recomendada a TAC toracica e abdominal (15). O papel da PET neste
estadiamento, avaliacdo da resposta ao tratamento e seguimento ainda ndo é consensual, no
entanto esta descrita a sua suposta elevada sensibilidade para detecdo da lesdo primaria anal,
envolvimento de ganglios linfaticos regionais e metastases (30). Esta descrito que,

relativamente as técnicas diagndsticas convencionais, pode alterar o estadiamento inicial do
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cancro em até 17-25% dos casos (30), podendo ajudar também numa melhor delineagdo das
areas envolvidas na radioterapia subsequente (31). Contudo, numa revisdo sistematica
publicada no inicio de 2014, relativa ao poder diagnéstico da PET combinada com TAC em
detetar o envolvimento de ganglios linfaticos regionais no cancro anal, conclui-se que esta é
especifica (90%) mas pouco sensivel (56%). Como alternativa, foi sugerido o uso combinado da
RMN para reduzir os resultados falsos negativos (28). Segundo as mais recentes
recomendagBes da NCCN, a PET/TAC devera ser considerada em cancros do canal anal com
estadiamento T3-T4, NO ou qualquer T, N+, e, em cancros da margem anal, com estadiamento
T2-T4, NO ou qualquer T, N+, sendo esta a Unica diferenga, nas recomendacdes referidas, na
avaliacdo destas duas entidades do cancro anal (15). A PET foi usada, no caso clinico
apresentado, para excluir a eventual existéncia de metdstases na recidiva do cancro anal.

Os principais fatores de progndstico descritos sdo o sexo masculino e o envolvimento
de ganglios linfaticos, associados a menor taxa de sobrevida livre de doenca e sobrevida geral
(32). Para além destes dois, um didametro do tumor superior a 5 cm é fator progndstico
independente da taxa de sobrevida geral (33). No presente caso clinico, apesar de ndo haver
envolvimento de ganglios linfaticos, o facto de o doente ser do sexo masculino e o didametro do
tumor ter aproximadamente 7 cm, desfavoreciam o progndstico.

O antigénio do carcinoma de células escamosas, uma glicoproteina expressa no soro
numa série de neoplasias epidermdides, incluindo o cancro anal, tem também provavel valor
prognostico (34). Este antigénio foi inicialmente relacionado ao cancro epiderméide do colo do
utero. Nessa localizagdo, esta descrito que o seu valor se relaciona com o estadiamento do
tumor, resposta ao tratamento e probabilidade de recidiva apds este (35), no entanto, os
estudos no cancro anal sdo escassos. Ainda assim, sugere-se que este antigénio se relaciona
também com os estadios T e N deste cancro, com niveis elevados a serem preditores de falha
de uma resposta completa ao tratamento (34). Relativamente ao valor de corte, este ndo é
consensual variando de <1,5 pg/L até <4,5 ug/L (34). No presente caso clinico, o valor de corte
utilizado foi de <1,5 pg/L, estando o valor aumentado tanto na apresenta¢do do cancro anal
como na recidiva. Pelo contrario, o antigeno carcinoembrionario (CEA), amplamente utilizado
no estadiamento e avaliacdo da resposta ao tratamento no adenocarcinoma colo-retal, ndo
tem evidéncia clinica de utilidade no carcinoma epidermoide do cancro anal (36).

Antes da década de 80, a abordagem terapéutica do cancro anal consistia na
amputagdo abdomino-perineal, com taxas de sobrevida relativa a 5 anos de 50-60% (14). No
entanto, desde o trabalho de Nigro et al.,, nas décadas de 70 e 80, que esse tratamento
cirdrgico foi substituido por uma abordagem conservadora com radioterapia e quimioterapia

com 5-FU e mitomicina-C, apds descricdo de taxas de sobrevida relativa a 5 anos no minimo
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semelhantes, mas menor morbilidade (16, 17). A eficacia desta abordagem foi confirmada
posteriormente por ensaios clinicos randomizados (37-39) e é hoje o padrdo no tratamento
primario do cancro anal, com uma taxa de sobrevida geral relativa a 5 anos de 65,5%,
atingindo os 80% no cancro anal localizado (5).

No que respeita a quimioterapia, e devido a toxicidade hematoldgica importante da
mitomicina-C, foi estudada a eficdcia do uso de apenas 5-FU. No entanto, esta estratégia
terapéutica resultou na quase duplicacdo da recidiva local relativa a 5 anos e a um aumento da
taxa de colostomias (39). Foi também estudada a substituicdo da mitomicina-C pela cisplatina,
tendo em conta a eficacia deste farmaco de quimioterapia noutros cancros epidermdides,
nomeadamente da cabega e pescoco (14). O ensaio clinico de fase lll denominado RTOG 98-11,
que se debateu com esta questdo, concluiu que o uso da cisplatina era inferior tanto em
termos de sobrevida livre de doenca como de sobrevida geral relativa a 5 anos, apesar da
maior toxicidade hematoldgica grau 3-4 no grupo da mitomicina-C (40). Contudo, reservas
devem ser feitas as conclusGes deste estudo. O tempo total de tratamento no grupo da
cisplatina foi superior ao dobro do grupo da mitomicina-C, devido ao uso de quimioterapia de
inducdo, e estudos anteriores sugerem um maior tempo de tratamento total como fator que
afeta negativamente o progndstico (41). Deste modo, uma comparacdo direta entre a
cisplatina e a mitomicina-C ndo pode ser feita com base neste estudo (14). Sem estas
diferencas no tempo total de tratamento, outro estudo clinico de fase lll denominado ACT /I,
confrontou também o uso da cisplatina com o da mitomicina-C, tendo encontrado iguais taxas
de recidiva local e sobrevida geral relativa a 5 anos nos dois grupos (42). Desta forma, a
cisplatina pode ser considerada uma alternativa razoavel quando a mitomicina-C estiver
contra-indicada (14). Esse estudo avaliou também o uso de quimioterapia adjuvante, ndo
tendo encontrado quaisquer vantagens dessa estratégia terapéutica no que respeita a
remissdo completa da doenca (42).

Alguns estudos tém sugerido também a eficacia do Cetuximab, um agente anti-EGFR,
no tratamento do cancro anal recidivante e/ou metastético, apoiados pelos achados de
expressao aumentada de EGFR nestas neoplasias e auséncia de mutagdes no Kras, suscetiveis
de provocar resisténcia a este tratamento (43). Em estudo, estd o uso da combinagdo de
guimioterapia capecitabina/oxaliplatina, no cancro anal localmente avangado, cujos resultados
preliminares sdo promissores (44).

No que respeita a radioterapia, melhores abordagens também tém sido estudadas,
com a radioterapia de intensidade modulada a ter um interesse crescente. Esta permite o uso
de doses escaladas no volume-alvo, com melhor cobertura dos ganglios linfaticos pélvicos

envolvidos ou em risco, e diminuicdo da radiacdo aos tecidos normais circundantes (14). O
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estudo de fase Il denominado RTOG 05-29 fez uso desta técnica de radioterapia em pacientes
com cancro anal T2-4, NO-3, MO, o que resultou em menores taxas de efeitos secundarios
genito-urinarios, gastrointestinais e dermatoldgicos, com taxas de recidiva local e colostomias
relativas a 2 anos comparaveis ao estudo RTOG 98-11 supracitado que fez uso da radioterapia
convencional (45). Também o uso da braquiterapia numa dose adicional estd associado a um
melhor controlo local relativamente a radioterapia convencional (46).

Tendo em conta estes estudos no que respeita a quimioterapia e a radioterapia, as
recomendacbes atuais relativas ao tratamento primario do cancro do canal anal ndo
metastdtico sugerem o uso da quimioterapia com 5-FU e mitomicina-C, combinado com
radioterapia (6). Este é também o tratamento sugerido para todos os estadios do cancro da
margem anal ndo metastatico, com exce¢do de tumores T1, NO, bem diferenciados, em que a
excisdo cirdrgica local com margens adequadas é preferivel (11). Relativamente a dose de
radiacdo, as recomendacbes da NCCN recomendam uma dose minima de 45 Gy a lesdo
primaria, com uma dose adicional de 9-14 Gy em pacientes com cancro anal em estadio N+ ou
T3-T4 ou T2 com doenca residual apds a dose de radioterapia inicial (15).

O estadiamento do cancro da margem anal do presente caso clinico foi T3 NO MO,
tendo sido o doente submetido ao tratamento de quimioterapia padrdo supracitado. Para
além da dose minima recomendada, tendo em conta o estadiamento, foi submetido a uma
dose adicional, contudo, de valor superior ao recomendado (20 Gy vs 9-14Gy), por persisténcia
da lesdo.

Segundo as recomendag¢des da NCCN, sem diferencas para o cancro ndo metastatico
do canal e margem anal, o seguimento deverd incluir toque retal, palpacdo dos ganglios
linfaticos inguinais e anuscopia a cada 3-6 meses durante 5 anos e imagem toraco-abdomino-
pélvica anual durante 3 anos em pacientes com lesdes de regressdo lenta e/ou lesdo inicial
localmente avangada, T3-T4 ou N+ (15), como apresentava o doente do caso clinico descrito. O
tempo médio de completa regressao clinica, isto é, desaparecimento completo da lesdo com
presenca de mucosa anal normal, é de 12 semanas (47). No entanto, descrevem-se tempos de
regressao da lesdo até 72 semanas (48), o que refor¢a a importancia de um atento e correto
seguimento.

As lesBes sdo classificadas de acordo com a sua resposta ao tratamento em regressao
completa, doenga persistente ou doenca progressiva. Qualquer lesdo que evidencie doenga
persistente ou progressiva deverd ser biopsada, no entanto reservas a este procedimento
devem ser feitas antes dos 6 meses, uma vez que a regressdo completa poder-se-a estender
durante um periodo de tempo superior, como discutido anteriormente (47). Para além disso, a

pele e mucosa irradiada ndo tém a mesma capacidade de cicatrizacdo, pelo que mais
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facilmente podem surgir hemorragia e proctite (42). Também a interpretacdo patoldgica pode
ser comprometida devido a presenca de alteracdes resultantes do tratamento prévio com
radioterapia (47). Desta forma, existe controvérsia no tempo ideal para se definir uma falha do
tratamento. As recomendacdes da ESMO definem um limite entre 3-6 meses (27) e as
recomendacdes da NCCN de 6 meses (15) como o tempo necessario para avangar com outra
estratégia terapéutica, desde que nao haja evidéncias anteriores de progressao da lesdo.
Contudo, no caso clinico presente, e por persisténcia da lesdo, foi feita biépsia 2 meses apds o
término do tratamento primario, que ndo demonstrou persisténcia e/ou recidiva da lesdo
maligna.

Apesar da eficdcia do tratamento primario com o combinar de quimioterapia e
radioterapia, as taxas de recidiva loco-regional situam-se entre os 10-25%, sendo o tratamento
padrdo nesta situa¢do clinica a amputacdo abdomino-perineal (49). E exemplo o doente do
caso clinico descrito, com recidiva apds 4 anos, e submetido a este tratamento cirdrgico. A
sobrevida geral destes pacientes é apenas ligeiramente inferior aos pacientes tratados com o
tratamento primario. Contudo, é essencial obter margens cirurgicas negativas, uma vez que o
contrario aumenta o risco de recidiva e diminui a sobrevida geral (49, 50). Neste sentido, a
radioterapia intra-operatéria na amputacao abdomino-perineal ndo mostrou ter vantagens no
gue respeita ao controlo loco-regional ou sobrevida geral, sendo insuficiente para compensar
margens cirurgicas positivas (51).

As taxas de complicacbes associadas a esta cirurgia sdo altas, estudando-se novas
técnicas no sentido da sua reducdo. No caso clinico apresentado, a amputacdo abdomino-
perineal foi realizada por laparoscopia, que constitui a via de eleicdo sempre que haja
experiéncia, associada a menores taxas de morbilidade (52). A amputa¢do abdomino-perineal
robdtica é também uma técnica que j& se encontra descrita no cancro anal recidivante,
apresentando uma menor taxa de complicagdes (53). No entanto, estudos com amostras
maiores sdo necessarios.

Num estudo retrospetivo, falhas na cicatrizacdo perineal ocorreram em 36% dos
pacientes, recomendando-se a reconstrugdo plastica perineal como parte da amputagdo
abdomino-perineal no cancro anal apds radioterapia (54). O retalho miocutaneo vertical do
musculo reto abdominal (VRAM) esta descrito como o mais adequado neste tratamento (55).
No caso clinico apresentado, o doente ndo beneficiou destas estratégias terapéuticas e
complicou com deiscéncia da ferida cirdrgica. No entanto, foi efectuada terapéutica com
oxigénio hiperbarico, que tem também comprovado ser uma ajuda terapéutica nesta situagao

clinica (56), o que aconteceu neste doente.
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Conclusao

O cancro anal é uma neoplasia rara, mas cuja incidéncia tem aumentado nas ultimas
trés décadas. O carcinoma epidermdide é o tipo histoldgico presente na maioria dos casos. O
principal fator de risco associado é a infecdo por HPV, estando recomendado o rastreio e
tratamento de lesGes anais intra-epiteliais de alto grau, assim como a vacinag¢do contra os
principais tipos de HPV associados a essas lesGes, em rapazes e raparigas jovens, e em homens
homossexuais (um dos principais grupos de risco) até aos 26 anos.

O cancro anal pode ter origem no canal ou na margem anal. A principal diferenca na
abordagem terapéutica destas duas localizacdes diz respeito a cancros da margem anal de
pequenas dimensdes e bem diferenciados, cujo tratamento consiste na excisdo cirurgica local.
Para todas as outras situagdes, o tratamento primario consiste no combinar de quimioterapia
e radioterapia, reservando-se a amputacdo abdomino-perineal para os casos de persisténcia e
de recidiva. O caso clinico apresentado é o exemplo de um carcinoma epidermdide anal,
inicialmente de localizagdo na margem (T3 NO MO) e, posteriormente, com recidiva local que
envolveu o canal, com necessidade de amputacdo e colostomia definitiva.

Estudos relativos a novos farmacos de quimioterapia, novas técnicas de radioterapia e
de cirurgia, tém surgido, o que podera significar um aumento no controlo loco-regional e da

sobrevida geral desta doencga no futuro.
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