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RESUMO

Camandaroba MPG. Avaliacdo epidemioldgica e clinica de pacientes portadores de
carcinoma epidermodide do canal anal com e sem infeccdo pelo HIV: uma série
retrospectiva comparativa multicéntrica. [Dissertagdo]. Sao Paulo: Fundagdo Antdnio
Prudente; 2020.

Introdugdo: O tratamento padrdo para o carcinoma espinocelular do canal anal (CECA)
localizado ¢ a quimiorradioterapia definitiva (QRT). Uma metanalise de estudos publicados
conduzidos pelo nosso grupo mostrou taxas significativamente mais baixas de sobrevida livre
de doenca (SLD) e sobrevida global (SG) em trés anos entre os pacientes HIV positivos.
Nosso objetivo foi comparar o resultado dos tratamentos entre os grupos de pacientes HIV
positivos ¢ HIV negativos. Materiais e Métodos: E um estudo de coorte comparativa
multicéntrica retrospectiva de pacientes com diagnostico histologico de CECA localizado que
receberam QRT definitiva. As caracteristicas ¢ os resultados dos pacientes foram comparados
de acordo com o status do HIV. Os objetivos primarios do estudo foram tempo para obten¢ao
da resposta completa (RC) e SLD. Os objetivos secundarios foram as taxas de RC aos 6 meses
e apds 6 meses, taxas de RC entre os regimes ACT-II (cisplatina mais 5-FU) e Nigro
(mitomicina mais 5-FU), de acordo com o status HIV, eventos adversos G3/G4, padrdes de
recaida, cirurgia de resgate e taxas de colostomia. Resultados: De junho de 2001 a setembro
de 2018, foram incluidos 185 pacientes: 43 (30,2%) eram HIV positivos e 142 (69,8%) eram
HIV negativos. As taxas gerais de RC foram de 67,4% e 91,5% para pacientes HIV positivos
e negativos, respectivamente (p <0,001). O acompanhamento médio foi de 47,8 meses € o
tempo médio para atingir a RC foi de 7,8 meses (intervalo de confianga de 95% [IC]: 5,7 -
10,5), para os pacientes HIV positivo versus 4,89 meses (IC de 95%: 4,54 - 5,25), para os
pacientes HIV negativo (p <0,001). Os tempos médios de SLD foram 79,7 meses (IC 95%:
56,8 - 102,6) e 127,9 meses (IC 95%: 112,6 - 143,2), para pacientes HIV positivos e
negativos, respectivamente (p = 0,02). Houve uma tendéncia para maior toxicidade G3/G4 no
grupo HIV positivo. Conclusdes: Pacientes com HIV positivo demoram mais tempo para
atingir a RC e apresentam pior SLD em comparagdo aos pacientes HIV negativo. Esses
achados tém implicagdes clinicas, pois esperar mais tempo para definir uma resposta completa

entre os pacientes HIV positivo podem evitar amputagdes anorretais desnecessarias.

Descritores: Neoplasias do Anus. Carcinoma de Células Escamosas. Quimiorradioterapia.
HIV. Estudos Retrospectivos



ABSTRACT

Camandaroba MPG. [Epidemiological and clinical evaluation of patients with squamous
cell carcinoma of the anal canal with and without HIV infection: a multicenter
comparative retrospective series]. [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Funda¢do Antonio Prudente;
2020.

Background: The standard treatment for localized squamous cell carcinoma of the anal canal
(SCCA) is definitive chemoradiotherapy (ChRT). A meta-analysis of published studies
conducted by our group showed significantly lower rates of disease-free survival (DFS) and
overall survival (OS) at three years among HIV-positive patients. We aimed to compare
detailed treatment outcomes between the group of HIV-positive and negative patients.
Methods: Retrospective multicenter comparative cohort of consecutive patients with
histological diagnosis of localized SCCA who received definitive ChRT. Patients’
characteristics and outcomes were compared according to HIV status. The primary endpoints
were time to achieve complete response (CR) and DFS time. Results: From Jun/2001 to
Sep/2018, 185 patients were included: 43 (30.2%) were HIV-positive and 142 (69.8%) were
HIV-negative. The overall CR rates were 67.4% and 91.5% for HIV-positive and negative
patients, respectively (p <0.001). The median follow-up was 47.8 months and the median time
to achieve CR was 7.8 months (95% Confidence Interval [CI]: 5.7 - 10.5) for HIV-positive vs
4.89 months (95% CI: 4.54 - 5.25) for HIV-negative (p <0.001). The median DFS times were
79.7 months (95% CI: 56.8 - 102.6) and 127.9 months (95% CI: 112.6 - 143.2) for HIV-
positive and HIV-negative patients, respectively (p =0.02). There was a trend toward greater
G3/G4 toxicity in the HIV-positive group. Conclusions: Patients with HIV-positive take
longer to achieve CR and present worse DFS. These findings have clinical implications
because waiting longer to define CR among these patients may prevent unnecessary anorectal

amputations.

Keywords: Anus Neoplasms. Carcinoma, Squamous Cell. Chemoradiotherapy. HIV.

Retrospective Studies.
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1 INTRODUCAO

Considerado um céancer raro, o carcinoma espinocelular do canal anal (CCA)
representa 2,7% de todas as neoplasias digestivas ', com uma estimativa global de 27.000
novos casos a cada ano *. Nos Estados Unidos houve 8.580 novos casos de CCA em 2018 4,
enquanto sua incidéncia vem aumentando 4% a cada ano !. Esse aumento provavelmente ¢
resultado da alta prevaléncia de infec¢ao pelo Papilomavirus humano (HPV), que é conhecido
por aumentar o risco de CCA em até 10 vezes, e a infeccdo cronica pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ?°. Embora a introdugio da terapia antirretroviral (TARV),
tenha levado a um declinio de doengas malignas, como o sarcoma de Kaposi e o linfoma nao-
Hodgkin, esse fenomeno nio ocorreu no CCA 7. Em vez disso, as taxas de incidéncia de
CCA entre homens infectados pelo HIV que fazem sexo com outros homens (HSH), sao duas
vezes maiores nos HSH e que sdo HIV negativos (70-100 por 100.000 versus 35 por
100.000)’.

A quimiorradioterapia definitiva (QRT) com fluorouracil infusional (5-FU) e
mitomicina (MMC) ou cisplatina (CDDP) é o tratamento padrdo para o CCA localizado 7.
No entanto, os pacientes infectados pelo HIV foram excluidos dos principais estudos fase III,
o que comprometeu a validacdo externa das estratégias de tratamento nestes pacientes !,
Realizamos uma revisdo sistematica e metanalise de estudos retrospectivos que mostraram
maiores taxas de toxicidade dermatologica e hematologica e menores taxas de sobrevida livre
de doenca (SLD) e sobrevida global (SG) em 3 anos entre os pacientes HIV positivos tratados
com QRT para CCA localizado quando comparado a individuos HIV negativos 2. Como a
maioria dos estudos incluidos nesta andlise apresentavam uma amostra diminuta e
unicéntrico, como também incluiram pacientes antes da era TARV, foi evidenciado uma falta
de informagdes sobre o tempo de seguimento (o0 que ¢ importante para avaliar adequadamente
as taxas de cura). Deste modo, especulamos como seriam os resultados dos pacientes HIV
positivo com CCA em tratamento com terapias mais recentes, como o regime do ACT-II
(cisplatina), '* e com um acompanhamento mais detalhado.

O objetivo deste estudo foi comparar os resultados do tratamento entre pacientes com
CCA HIV positivo e HIV negativo tratados na era TARV com tempo de acompanhamento

suficiente para avaliar e analisar as taxas de cura.



2 MATERIAIS E METODOS

Este foi um estudo de coorte retrospectivo, multicéntrico € comparativo de pacientes
elegiveis atendidos no A.C.Camargo Cancer Center (Sao Paulo, Brasil) e no Hospital
Bonorino Udaondo (Buenos Aires, Argentina), dois grandes centros oncoldgico da América
Latina.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com mais de 18 anos de idade, com
diagnostico histologico confirmado de CCA e que tinham recebido QRT definitiva para
doenca localizada. Foram excluidos pacientes com adenocarcinoma anal, carcinoma
espinocelular in situ, displasia, carcinoma de margem anal sem envolvimento do canal anal,
dados incompletos (se ndo foram relatados dados sobre quimioterapia e radioterapia), ou
tratamento apenas com quimioterapia. Os pacientes foram selecionados no banco de dado dos
hospitais de junho de 2001 a setembro de 2018 usando a codifica¢do "C21" da Classificagdo
Internacional de Doengas (CID). Para cada paciente com HIV foram incluidos trés pacientes
HIV negativos consecutivos, na propor¢ao de 1:3. Foi realizado inicialmente a coleta dos
pacientes HIV positivo, seguido da coleta dos pacientes HIV negativo.

A definicdo de infec¢ao pelo HIV foi a positividade soroldgica com ou sem o
diagnostico clinico da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Ndo foram realizados
testes para confirmagdo do HIV nos pacientes, apenas dados coletados em prontuarios
médicos, pois isso faz parte da avaliacdo inicial do CCA e realizada nas instituigdes
participantes.

Os dados clinicos coletados foram: idade ao diagndstico, sexo, indice de massa
corporal (IMC) / peso pré-tratamento, estadiamento de acordo o comité americano (American
Joint Commitee on Cancer-AJCC) 8* edi¢ao, status do HIV, escala de performance (ECOG),
uso de terapia antirretroviral, Contagem de CD4 em pacientes HIV positivos, tipo de regime
quimioterdpico, tipo de radioterapia, cirurgia de resgate, colostomia e padrdes de recidiva. As
toxicidades (hematoldgicas, dermatologicas e gastrointestinais) foram classificadas usando os
Critérios de Terminologia de Eventos Adversos Comuns (CTCAE) versao 4.0, com foco nos
eventos G3/G4.

Os objetivos principais do estudo foram avaliar o tempo para obter a resposta
completa (RC) de acordo com o status do HIV e a avaliar o tempo de SLD em ambos os

grupos HIV positivo e negativo.



A resposta completa foi definida como o desaparecimento clinico (no exame anal), e
radiologico da doenga por tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética da pelve
mais bidpsia negativa de lesdes suspeitas, que com acompanhamento mais longo confirmaram
ser negativas (incluindo pacientes submetidos a amputagdo anal). O tempo para atingir a RC
foi calculado desde o primeiro dia da QRT até a confirmagdo da RC. A SLD foi definida
desde o primeiro dia da QRT até a recorréncia clinica ou radioldgica da doenga ou morte por
qualquer causa.

Os objetivos secundarios do estudo foram avaliar as taxas de RC aos 6 meses e apds 6
meses, as taxas de RC entre os regimes ACT-II (cisplatina mais 5-FU) e Nigro (mitomicina
mais 5-FU), de acordo com o status HIV, eventos adversos G3/G4 com base nos critérios do
CTCAE 4.0, padrdes de recaida, cirurgia de resgate (ndo necessariamente amputacdo com
colostomia, ex.: linfadenectomia), e taxas de colostomia.

A estatistica descritiva foi utilizada para resumir as caracteristicas dos pacientes com
frequéncias absolutas e relativas e respectivas medidas de dispersdo. As diferengas entre
variaveis quantitativas foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney U-test. As diferencas
entre os grupos foram analisadas pelo teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson para
varidveis categoricas. O tempo para SLD e o tempo para atingir a RC foram analisados pelo
método de Kaplan-Meier e as diferencas nos resultados de sobrevida foram avaliadas pelo
teste de Log-Rank. O tempo de seguimento foi calculado pelo método de Kaplan-Meier
inverso. Modelos de riscos proporcionais de Cox univariado e multivariado foram criados
para ajustar os efeitos das variaveis independentes nos objetivos primarios de tempo para SLD
e tempo para atingir a RC. As variaveis independentes utilizadas foram sexo, estagio clinico,
status do HIV e tipo do regime quimioterapico. A andlise estatistica foi realizada usando o
SPSS 22. Valores de p bicaudais <0,05 foram considerados significativos; no modelo
univariado foi incorporado ao modelo multivariado se o valor de p <0,2.

O estudo foi conduzido de acordo com o protocolo da Conferéncia Internacional sobre
Diretrizes de Boas Praticas Clinicas ¢ Harmonizagao e pelas leis locais aplicaveis e requisitos
regulatdrios. O protocolo foi aprovado pelo Centro Internacional de Pesquisa (CIPE), do

A.C.Camargo Cancer Center.



3 RESULTADOS

De junho de 2001 a setembro de 2018, foram identificados 62 pacientes infectados

pelo HIV (destes foram excluidos: nove pacientes com dados incompletos, seis pacientes que

receberam quimioterapia exclusiva e quatro pacientes com adenocarcinoma de reto), dos

quais 43 foram incluidos; para o grupo HIV negativo, 228 pacientes foram identificados

(destes foram excluidos: 46 pacientes com dados incompletos, 12 pacientes que receberam

quimioterapia exclusiva, 12 pacientes com carcinoma espinocelular in situ e 16 pacientes com

adenocarcinoma de reto), e 142 foram selecionados com uma amostra total de 185 pacientes

com CCA. A Tabela 1 resume as caracteristicas da populacao.

Tabela 1 - Caracteristicas iniciais entre pacientes com cancer anal HIV-positivo e HIV-

negativo.
Caracteristicas HIV-positivo HIV-negativo Valor P
Pacientes 43 (30.2%) 142 (69.8)
Median Age 53a (var 32 -71) 61a (var 33 — 88) <0.001
Masculino 28 (65.1%) 27 (19%) <0.001
Feminino 15 (34.9%) 115 (81%)
ECOG 0/1 41 (95.3%) 137 (96.4%) 0.73
ECOG 3/4 2 (4.7%) 53.6%)
Peso mediando e IMC (Kg/m?)  66Kg (var 49-97) 67Kg (var 37-108) 0.78

25Kg (var 17.5-40) 24,6 (var 16-38.7)

Estagio Clinico I/I1 16 (37.2%) 72 (52.8%) 0.24
Estagio Clinico I11 27 (62.8%) 70 (49.2%)
Mediana CD4 352 cell/mm3 (var 185- 1120)
Radioterapia 0.16
2d 0 4 (2.8%)
3d 23 (53.4%) 63 (44.4%)
IMRT 20 (46.6% 75 (52.8%
Quimioterapia 0.32
MMC + 5-FU 23 (53.5%) 82 (57.7%)
CDDP + 5-FU 12 (27.9%) 40 (28.2%)
Others 8 (18.6%) 20 (14.1%)




Cont/Tabela 1

Caracteristicas HIV-positivo HIV-negativo Valor P
Toxicidade G3/4* 12 (40%) 38 (26.7%) 0.071
Colostomia 12 (27.9%) 23 (16.2%) 0.19
Cirurgia de resgate 10 (23.3%) 22 (15%) 0.31
Recorréncia 17 (39.5%) 37 (26%) 0.072
Local 10 (58.8%) 19 (51.3%)

Distancia 4 (23.5%) 8 (21.6%)

Local/Distancia 3 (17.7%) 10 (26.8%)

*13 pacientes HIV-positivo ndo tiveram dados de toxicidade e foram removidos da analise.

Legendas: Var: (variagdo), ECOG (escala de performance) IMC (indice de massa corporea) IMRT (radioterapia
de intensidade modulada), IGRT (radioterapia por imagem guiada), MMC (mitomicina), CDDP (cisplatina), 5-
FU (fluorouracil).

Os pacientes HIV positivos eram mais jovens, com idade média de 53 anos versus
(vs), 61 anos no grupo HIV negativo (p <0,001), e 65,1% dos HIV eram do sexo masculino
(N = 28; p <0,001). O estagio clinico III foi numericamente mais comum entre os pacientes
com infec¢do pelo HIV (N =27, 62,8%) vs sem infec¢do pelo HIV (N = 70, 49,2% - p =0,24).
Todos os pacientes HIV positivos estavam em uso de TARV no momento do diagndstico e
sua contagem média de CD4 era de 352 células/mm3 (variacdo de 185 - 1120); 14 destes
pacientes (32,5%) tiveram o diagnostico de AIDS.

A proporcao de pacientes que receberam ACT-II ou Nigro foi semelhante entre os dois
grupos. Regimes de tratamento como agente unico 5-FU ou capecitabina, ou a combinagdo de
capecitabina mais cisplatina foram usados com menos frequéncia e foram considerados como
um grupo unico (Outros).

A taxa global de RC foi inferior entre os pacientes HIV positivos quando comparada
com os pacientes HIV negativos (67,4% vs 91,5% - p <0,001), com a maioria das RC sendo
alcangada ap6s 6 meses entre os pacientes infectados pelo HIV. Os pacientes que obtiveram
RC nos primeiros 6 meses apos a conclusdo da QRT eram 12 (41,3%), pacientes HIV
positivos vs 117 (90%), pacientes HIV negativos, enquanto apds 6 meses os nimeros eram 17
(58,7%), para o HIV positivos vs 13 (10%), para os individuos HIV negativos (p <0,001),
(Figura 1). Os pacientes HIV positivos apresentaram um tempo maior para atingir a RC com
mediana de 7,8 meses (intervalo de confianga de 95% [IC]: 5,7 - 10,5), vs 4,9 meses (IC 95%:
4,54 - 5,25), para os pacientes HIV negativos (p <0,001), (Figura 2).



Enquanto as taxas globais de RC foram semelhantes entre os grupos de acordo com o
regime de quimioterapia (p =0,71), os pacientes HIV positivos apresentaram taxas de RC
numericamente inferiores com os dois regimes: 50% vs 93% para o ACT-II (p =0,39), e 68 %
vs 92% para Nigro (p =0,89; Figura 3), quando comparado com os pacientes HIV negativos.

Com um acompanhamento médio de 47,8 meses (IC 95%: 36,6 - 59,3), a SLD
mediana foi de 79,7 meses entre os pacientes HIV positivos (IC 95%: 56,8 - 102,6), ¢ 127,9
meses (IC95%: 112,6 - 143,2), entre os pacientes HIV negativos (p =0,02), (Figura 4). As
taxas de SLD em trés anos foram de 58% vs 74%, favorecendo os pacientes HIV negativos.

Pacientes com infeccdo pelo HIV apresentaram mais progressdo da doenca apos o
tratamento inicial, com 17 (39,5%), apresentando progressdo local e/ou a distancia quando
comparados com 37 (26%), dos pacientes HIV negativos (p =0,07).

Na regressao univariada de Cox, o estdgio clinico III e a infeccdo pelo HIV foram
associados a um maior tempo para atingir a RC. Na analise multivariada, o status do HIV
tendeu a uma RC mais tardia (Razdo de Risco [HR]: 1,96 {IC95%: 0,94 - 4,10} p =0,072)
(Tabela 2). O estagio clinico III e a infec¢ao pelo HIV também foram associados ao menor
tempo de SLD nas analises univariada. Na analise ajustada, (Tabela 3) estagio clinico IIT (HR:
2,15 [IC 95%: 1,23 - 3,76] p =0,007), e infec¢do pelo HIV (HR: 1,82 [1C95%: 1,04 - 3,19] p

=0,03), permaneceram estatisticamente significativo para uma SLD inferior.

Resposta completa e tempo
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Figura 1 - Resposta completa entre pacientes com cancer anal HIV-positivo e HIV-negativo.
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Figura 4 - Resposta completa e tipo de quimioterapia.

Tabela 2 - Regressao de Cox para tempo de alcangar a resposta completa em pacientes com
cancer anal.

COX para alcancar RC | Univariada P Valor Multivariada P Valor
Género Feminino 1 0.99
Masculino 1.01
(95% 1C: 0.48 —2.05)
Estégio Clinico Estagio /11 1 0.083 Estagio /11 1 0.12
Estagio I 2.21 Estagio 111 2.04
(95% IC: 0.90 — 5.41) (95%1C: 0.83 —.04)
HIV Negativo 1 0.042 Negativo 1 0.072
Positivo 2.10 Positivo 1.96
(95% IC: 1.01 —4.39) (95%1C: 0.94 — 4.10)
Tipos de MMC/5FU 1 0.49
Quimioterapia CDDP/SFU 1.09
(95% 1C: 0.72 — 1.64)
Outros. 1.16
(95% IC: 0.69 — 1.78)

Legendas: MMC: (mitomicina), CDDP: (cisplatina), 5-FU: (fluorouracil).



Tabela 3 - Regressao de COX para SLD em pacientes com cancer anal.

Quimioterapia

CDDP/SFU 1.18
(95% IC: 0.61 —2.28)
Outros 1.13
(95% 1C: 0.62 —2.73)

COX para SLD Univariada P Valor Multivariada P Valor
Género Feminino 1 0.74
Masculino 1.09
(95%1C: 0.62 — 1.91)
Estégio Clinico Estagio I/II 1 0.005 Estagio I/11 1 0.007
Estagio 111 2.21 Estagio III 2.15
(95% IC: 1.26 — 3.86) (95% IC: 1.23 - 3.76)
HIV Negativo 1 0.02 Negativo 1 0.03
Positivo 1.90 Positivo 1.82
(95% IC: 1.09 —3.33) (95% IC: 1.04 -3.19)
Tipos de MMC/5FU 1 0.68

Legendas: MMC: (mitomicina), CDDP: (cisplatina), 5-FU: (fluorouracil).
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4 DISCUSSAO

No presente estudo, observamos que os pacientes HIV positivos em uso de TARV
com CCA localizado tratados com QRT definitiva experimentaram maior tempo para atingir a
RC e apresentaram um tempo de SLD inferior quando comparados a pacientes HIV negativos,
independentemente do regime de quimioterapia administrado. Estes pacientes também
apresentaram uma RC geral mais baixa e uma tendéncia a mais eventos adversos G3/G4.

Esse estudo foi o primeiro a avaliar o tempo para obten¢do de resposta, como também,
os dados dos resultados dos pacientes CCA tratados com o regime do ACT-II de acordo com
o status de infeccao pelo HIV.

Dados de nossa recente metanalise (2018), com 40 estudos nao controlados e um total
de 3.720 pacientes mostraram uma menor taxa de SLD em trés anos (risco relativo [RR]:
1,52, IC 95% 0,99-2,33, p =0,057; 12 = 52,19%), e uma taxa de SG em trés anos
significativamente pior (RR: 1,64, IC 95% 1,27-2,11, p <0,001; 12 = 0%), '%, para os
portadores de infec¢do pelo HIV. Além disso, estes pacientes HIV positivos também
tenderam a apresentar uma maior toxicidade G3/G4 '2. Esses dados sdo consistentes com os
resultados encontrados no presente estudo, apesar de incluir pacientes anteriores a era TARV.
Historicamente, os pacientes HIV positivos tém sido tratados diferentemente dos pacientes
HIV negativos com protocolos de quimioterapia modificados (menor intensidade de dose),

por medo de maior toxicidade '*1°

, 1ss0 pode explicar as piores taxas de SLD, SG ¢ de RC.
Como também, a quimioterapia produz uma diminui¢ao significativa dos linfocitos CD4 e um
aumento significativo no risco de infec¢des oportunistas, levando a atrasos na realizacdo do
tratamento '¢'8, Infelizmente, ndo foi possivel recuperar informagdes confidveis sobre a
intensidade da dose do tratamento neste estudo.

Embora os dados ndo tenham sido estatisticamente significativos para toxicidade no
grupo HIV positivo, estes pacientes apresentaram taxas numericamente mais altas de eventos
adversos ao tratamento, o que é consistente com outros estudos '*2°. Um possivel viés na
analise da toxicidade é que ndo conseguimos coletar informagdes de um subconjunto de
pacientes HIV positivos e também, havia menos pacientes infectados pelo HIV tratados com
IMRT (radioterapia de intensidade modulada), conhecido por fornecer toxicidades menos

importantes 2!. Os pacientes HIV positivos sdo particularmente propensos a mielossupressio

como resultado da reserva mais baixa da medula 6ssea induzida pelo HIV, terapias
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antirretrovirais ou antibioticos profilaticos, como sulfametoxazol trimetoprim 22. Além disso,
alguns agentes antirretrovirais interferem na sintese de DNA e RNA, o que pode aumentar a
sensibilidade a radioterapia, levando a uma maior radiodermite, mas nao necessariamente
melhorando a taxa de RC 223,

As razdes exatas pelas quais os pacientes HIV positivos com CCA tratados com QRT
tém piores resultados oncologicos sdo desconhecidos. A infec¢do persistente pelo HIV pode
ser a causa do aumento das taxas de recorréncia local e atraso na RC '***, Embora a eficécia
da TARV tenha mudado drasticamente o prognostico da infecgdo pelo HIV, ¢ possivel que
efeitos biologicos no sistema imunoldgico levem a imunossupressdo e que interfira na
resposta antitumoral da QRT ?°. As interagdes farmacocinéticas dos antirretrovirais e
antineoplésicos também podem resultar em menor eficacia, acimulo de medicamentos e
possivel toxicidade, pois alguns desses medicamentos sdo metabolizados pelo complexo do

citocromo P450 2627,

Em particularmente a TARV tem uma propensdo a interagdes
medicamentosas porque elas podem inibir ou induzir as enzimas do citocromo P450 hepatico
e a proteina de transporte da glicoproteina P (por efluxo de droga na célula) 2’. A escolha de
antirretrovirais com menor potencial de interacdes medicamentosas com agentes
antineoplasicos ¢ importante, além de ter um infectologista especializado em HIV envolvido
no tratamento desses pacientes.

Independentemente do tipo de quimioterapia, cisplatina ou mitomicina, as taxas de
resposta foram maiores em pacientes HIV negativos do que em pacientes HIV positivos. Em
relag@o as altas taxas de resposta em pacientes HIV negativos, este estudo confirma os dados
ja apresentados no ACT II, pois ndo houve diferenca entre os regimes de cisplatina e
mitomicina 3.

Considerando esse cancer uma doenga de baixa incidéncia esse estudo ¢ unico pois
analisou um grande niimero de pacientes HIV positivo. As limitagdes de nosso estudo devem
ser observadas, pois se trata de um estudo retrospectivo e o viés de selegdo devido a falta de
dados, nao pode ser evitado. Foi dificil quantificar a redugdo da dose dos tratamentos de
quimioterapia e radioterapia em ambos os grupos. Além disso, o uso de varias modalidades de
radioterapia e varias dosagens de quimioterapia pode ter influenciado nos dados finais. Outro
ponto foi a falta de informagdes mais detalhadas sobre eventos adversos em pacientes HIV
positivos.

As perspectivas para o tratamento do cancer anal seguem por pesquisas gendmicas e
terapias alvo 2%, O desenvolvimento neoplasico pelas infecgdes por HPV e HIV sio modelos

ideais para o estudo da imunologia do cancer ¢ a compreensdo do perfil molecular desses
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tumores 8. Atualmente, um estudo randomizado de fase II do Instituto Nacional do Cancer
dos Estados Unidos esta avaliando a eficacia do nivolumabe (um anticorpo monoclonal anti
PD1), apos terapia combinada de quimioterapia para os pacientes com cancer anal de alto
risco nos estagios clinicos II a ITIB 2°*°, Outro estudo ¢ o CoRInTH, uma fase Ib/II que utiliza
outro anticorpo monoclonal anti PD1, o pembrolizumabe, combinado com a QRT padrdao em
pacientes com CECA estagios clinicos III/IV ?°. Para pacientes com cancer anal metastitico
poOs progressao a primeira linha, um estudo multicéntrico brago tnico fase II de nivolumabe
que incluiu 37 pacientes e evidenciou duas respostas completas e sete respostas parciais, com
uma taxa de resposta de 24%, uma sobrevida média livre de progressdo de 4,1 meses e SG
mediana de 11,5 meses >!. Outra estratégia de tratamento promissora é o uso de vacinas contra
o cancer anal, dado o papel central da imunidade humoral em estimular respostas mediadas

por células T que podem matar as células cancerigenas 3233

. Em nosso centro, estamos
explorando em um estudo randomizado de fase II, o estudo BISQUIT, que analisa o uso de
simbidticos como uma medida para melhorar a imunogenicidade do tumor e potencializar as
taxas de cura (NCT03870607). A microbiota intestinal participa de um grande conjunto de
processos metabolicos (como redugdo, hidrdlise, di-hidroxilagdo) envolvidos no metabolismo
das drogas **. O uso de prebidticos e probidticos através da modulagio da microbiota
intestinal podem melhorar os resultados oncolégicos *°.

Estudos colaborativos prospectivos e multicéntricos sdo fundamentais para uma

melhor compreensdo dos resultados do tratamento entre pacientes com infec¢do pelo HIV e

CCA.
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5 CONCLUSAO

Nosso estudo multicéntrico constatou que pacientes HIV positivos apresentavam SLD
pior, menor taxa de RC e um atraso na obten¢ao da RC mesmo na era TARV. Esse achado
tem implicagdes clinicas, pois esperar mais tempo para definir a RC entre pacientes HIV

positivos pode impedir amputacdes anorretais desnecessarias.
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