CANCER DO
CANAL ANAL




OBSERVACAO

As diretrizes seguem niveis pré-definidos de
evidéncia cientifica e forca por tras de cada
recomendacao (ver anexo). Nao sdo objetivos
dessas diretrizes recomendacdes a respeito de
rastreamento, estadiamento, nem consideracdes
fisiopatoldgicas sobre as doencas.

Cada opcéao terapéutica recomendada foi avaliada
guanto a relevancia clinica, mas também quanto ao
impacto econdmico. Assim, algumas alternativas
podem (ndo ha obrigatoriedade) ser recomendadas
como aceitaveis somente dentro de um cenario

de restricdo orcamentaria, no sistema publico de
saude brasileiro (devendo ser identificadas e com a
ressalva de que ndo configuram a alternativa ideal,
dentro do espaco consideracdes).



Estadiamento

A avaliacdo clinica dos pacientes com cancer de canal anal deve incluir bidpsia
do tumor primario, palpac&o da regido inguinal, tomografia (CT) de torax/
abdome e ressonancia magnética de pelve (RNM).1?

Se disponivel pode-se complementar o estadiamento com PET-CT.?

Considerar coleta de sorologia para HIV, apds consentimento do paciente.?

Em pacientes do sexo feminino recomenda-se avaliacdo ginecoldgica? e nos
pacientes do sexo masculino avaliacdo uroldgica, com intuito de diagnostico de
outras lesdes relacionadas ao HPV.



Cancer do canal anal

Estadiamento TNM AJCC 8 edigao*

T - Tumor primario

Tx Tumor primario n&o avalidvel

TO Sem evidencia de tumor primario
Lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (previamente

Tis denominado carcinoma in situ, doenca de Bowen e neoplasia
intraepitelial anal lI-1ll, neoplasia intraepitelial anal de alto grau)

T Tumor <2 cm

T2 Tumor >2 mas<5cm

T3 Tumor > 5cm

T4 | Tumor de qualguer tamanho com invasdo de 6rgaos adjacentes

como vagina, uretra ou bexiga
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Estadiamento TNM AJCC 8 edi¢ao*

N - Linfonodos regionais

Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Sem linfonodos regionais

Metdstase em linfonodos inguinais, mesorretais, iliaco interno ou

N1 o
illaco externo

Nla | Metdstase em linfonodos inguinais, mesorretais ou iliaco interno

N1b Metastase em linfonodos iliaco externo

Nlc Metdstase em linfonodos iliaco externo com qualquer linfonodo Nla

M - Metastases

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Presenca de metastase a distancia



Grupos de Estadio Prognéstico (EC)
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T N M EC
Tis NO MO 0
T NO MO [
T1 N1 MO 1A
T2 NO MO 1A
T2 N1 MO A
T3 NO MO 1B
T3 N1 MO 1nc
T4 NO MO B
T4 N1 MO 1c
Qualquer T Qualquer N M1 vV

CONSIDERACOES E BASE CIENTIFICA
Metandlise publicada em 2015 mostrou que a adicdo do PET mudou o estadiamento linfonodal em

28% dos pacientes e o TNM em 41%, no entanto ainda ndo existe evidéncia do impacto direto destes
achados na sobrevida destes pacientes®. Dessa forma, quando disponivel, o PET pode complementar

o estadiamento.



Tratamento da doenc¢a localizada

Tratamento combinado com radioterapia e quimioterapia
(QRT)"?

Para tumores de margem anal bem diferenciados TINOMO e
sem comprometimento do esfincter pode ser considerada
resseccao cirdrgica com margens livres como primeira
modalidade de tratamento.?

Pode-se considerar substituir 5-FU por capecitabina VO 825
mg/m? 12/12h nos dias de RDT.5¢

Pacientes HIV negativo apresentam 5,7 vezes mais chance de
apresentarem resposta parcial ou completa 6 meses apds o
tratamento com QRT quando comparados a pacientes HIV
positivo.” Dessa forma, sempre que possivel é recomendado

o tratamento combinado com doses habituais de QRT nos
pacientes HIV positivo.? Entretanto, pacientes com CD4 < 200
ou com antecedente de complicacdes infecciosas associadas
ao HIV podem necessitar de reducdo de dose ou uso de 5-FU/
RDT ou RDT isolada sendo esta avaliacdo individualizada
devido a auséncia de estudos prospectivos randomizados
nesta populacdo.'?

Em pacientes idosos com multiplas comorbidades avaliar a
necessidade de reducdo de dose ou uso de 5-FU/RDT ou RDT
isolada.



12 Escolha'?
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. - 12 mg/m?2
Mitomicina (dose maxima de 20 mg) EV D1
EVem | DI, D2 D3eD4
- 2 3’ 3
>FU- 1000 mg/m 24 horas | D29, D30, D31 e D32

Concomitante a RDT

CONSIDERACOES E BASE CIENTIFICA

O estudo do UKCCCR incluiu 585 pacientes com CEC de canal ou margem anal
que foram randomizados para radioterapia (RT) isolada ou RT concomitante a
5-FU infusional (1.000 mg/m? por 4 dias ou 750 mg/m? por 5 dias durante as
semanas 1e 5 da radioterapia) e mitomicina (12 mg/m2 no D1).8 A adicdo de QT
a4 RT foi associada com menor recidiva local (61 vs. 39%) e mortalidade causa-
especifica (28 vs. 39%). O estudo do EORTC incluiu 110 pacientes que foram
randomizados para RT isolada ou RT combinada a 5-FU infusional (750 mg/
m? por dia nos D1-D5 e D29-D33) associado a mitomicina (15 mg/m? no D1).
Observou-se maior taxa de resposta patoldgica completa para o grupo de QT
associado RT (80 vs. 54%), maior sobrevida livre de colostomia (32 vs. 18%) e
sobrevida livre de progressao para o braco combinado.? Em relacado ao papel da
mitomicina, o estudo do RTOG/ECOG mostrou que a adicdo da mitomicina ao
FU infusional e radioterapia aumentava a sobrevida livre de colostomia (71 vs.

59%) e sobrevida livre de doenca (73 vs. 51%).°

Alguns estudos suportam o uso da capecitabina em substituicdo ao 5-FU no
CEC de canal anal com boa tolerédncia concomitante a radioterapia e com boa
taxa de controle local.>®* Em metanadlise publicada em 2016 observou-se taxa de
resposta completa em 6 meses de 88% (83-94%) nos pacientes com cancer anal

tratados com capecitabina.®
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22 Escolha”

Cisplatina 60 mg/m? | EV D1 e D29

EVem D1, D2, D3 e D4

- 2 :
>FU . 1000 mg/m 24 horas i D29, D30, D31 e D32

Concomitante a RDT

Considerar esta opcao na indisponibilidade de mitomicina ou
na presenca de contra-indicacdes ao seu uUso

CONSIDERACOES E BASE CIENTIFICA

No estudo ACT Il 940 pacientes com CEC de canal anal foram randomizados
para RT com FU infusional (1.000 mg/m?2 por dia nos dias D1 ao D4 e D29 ao
D32) e cisplatina (60 mg/m?2 nos dias D1 e D29) ou mitomicina (12 mg/m?2 no D1).
A taxa de resposta completa em 6 meses foi de 90,5 x 89,6% respectivamente
para mitomicina e cisplatina. A sobrevida livre de colostomia foi semelhante entre
os dois grupos.
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Avaliacao de resposta e seguimento

» Recomenda-se avaliacdo de resposta entre 8-12 semanas
pos término de QRT com toque retal, anuscopia e CT de térax/
abdome e RNM de pelve.

* Se houver resposta clinica e radioldgica completa, manter
seguimento a cada 3-6 meses com exame clinico, anuscopia

e palpacdo de linfonodos inguinais por 5 anos. Nos pacientes
com T3/T4 ou LN+ considerar seguimento com exames de
imagem anuais até o 3 ano.?

* Nos pacientes que nao atingiram resposta clinica

completa na primeira avaliacdo em 6-12 semanas pos QRT é
recomendado reavaliacdo de resposta em 4 semanas. Se ndo
houver progressdo de doenca deve ser mantido o seguimento
a cada 3 meses até a resposta completa.?

» A cirurgia de resgate (amputacdo abdominoperineal) deve
ser reservada aos casos de doenga em progressao apds o
tratamento com QRT.2"?

» Sugere-se a realizacdo de biopsia na suspeita clinica/
radioldgica de progressdo de doenca.?

CONSIDERAGCOES E BASE CIENTIFICA

No estudo ACT II, foi realizada avaliacao de resposta clinica tumoral apds QRT
em 3 momentos diferentes: 11 semanas apos o inicio do tratamento, 18 semanas
e apos 26 semanas. Observou-se resposta clinica completa em 492 (52%) dos
940 pacientes na primeira avaliacdo em 11 semanas, 665 (71%) dos pacientes na
avaliacédo na semana 18 e em 730 (78%) dos pacientes na avaliagdo na semana
26, sugerindo gue alguns pacientes atingem resposta completa de forma mais
tardia.” Este estudo n&o incluiu pacientes HIV positivo e a maioria dos pacientes
apresentava tumores T1e T2 e auséncia de comprometimento linfonodal.
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Doenc¢a metastatica

Devido & raridade da doenca ndo existem estudos
randomizados de fase lll para o tratamento do cancer anal
metastatico. Caso possivel recomenda-se inclusdo destes
pacientes em protocolos de pesquisa

Em pacientes com doenca metastatica ao diagnodstico inicial,

com baixo volume de doenca sistémica pode ser considerada
QRT com intuito de controle de sintomas locais, aos moldes

do tratamento para doenca localizada

Primeira linha de tratamento

12 Escolha
Cisplatina 75 mg/m? EV D1
: EV em
- : 2
5-FU 750 mg/m 24 horas D1, D2, D3, D4 e D5
Ciclos a cada 28 dias
22 Escolha
Cisplatina 75 mg/m? EV D1
EV em
- : 2
5-FU 750 mg/m 24 horas D1, D2, D3, D4 e D5

Ciclos a cada 28 dias
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« Considerar o regime de 22 escolha na auséncia de infusor ou
se houver contra indicacdo uso de cisplatina ou 5-FU

* N&o existe evidéncia para metastasectomia de rotina em
pacientes com CEC de canal anal. Entretanto, em pacientes
selecionados e com doenca oligomestatatica pode ser
discutido manejo multidisciplinar (quimioterapia associada a
metastasectomia, ablacdo por radiofrequéncia ou radioterapia
estereotaxica por ex.).”®

» Resultados promissores com o uso do nivolumalbe no cancer
anal metastatico foram relatados em estudo recentemente
publicado. Sd0 aguardados novos estudos, com maior nimero
de pacientes, para definicdo do beneficio da imunoterapia no
cancer de canal anal metastatico.*

CONSIDERACOES E BASE CIENTIFICA

Estudo retrospectivo com 77 pacientes com doenca metastatica, que incluiu
42 pacientes tratados com cisplatina 75 mg/m2 D1 e 5-FU 750 mg/m? infusional
em 24h DI1-D5 a cada 28 dias e 24 com carboplatina AUC5 D1 e paclitaxel 175
mg/m? D1 a cada 21 dias, mostrou resposta parcial em 57% e doenca estavel
em 29% dos pacientes que receberam cisplatina e 5-FU. Entre os pacientes
que receberam carboplatina e paclitaxel 33% apresentou resposta parcial e 21%
doenca estavel. Neste contexto 33 pacientes selecionados foram submetidos

a tratamento multidisciplinar com intuito curativo e apresentaram sobrevida
livre de progresséo (16 vs. 5 meses) e sobrevida global superior aos pacientes
que receberam apenas quimioterapia (17 vs. 53 meses). Por se tratar de estudo
retrospectivo e com pegueno nimero de pacientes seus resultados devem

ser interpretados com cautela. O manejo da doenca oligometastatica deve ser
individualizado e discutido de forma multidisciplinar®

Estudo de fase 2 publicado em 2017 avaliou uso de nivolumabe em pacientes
(me-tastaticos ou localmente avancados ndo operaveis) refratarios a pelo menos
uma linha de terapia sistémica. Nos 37 pacientes avaliados 24% apresentaram
resposta objetiva, sendo 2 respostas completas e 7 respostas parciais. S&o
aguardados novos estudos, com maior numero de pacientes, para definicdo do
beneficio da imunoterapia no cancer de canal anal*
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