Karcinom anu
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Nadory anu (analniho kanalu) jsou méné ¢asta nadorova onemocnéni zazivaciho traktu specifikované pfedevsim histologickym obra-
zem spinocelularniho karcinomu. V jejich etiopatogenezi se az v 90 % uplatiuje infekce HPV-16 a imunosuprese. Proto je jejich vyskyt
vyssi u HIV pozitivni populace. Souvislost s HPV dava prostor pro primarni prevenci vakcinaci a souc¢asné pro cilenou biologickou terapii
(kupf. nivolumab). Sou¢asné moznosti uc¢inné Ié¢by spocivaji v prvni fadé v chemoradioterapii. Od 80. let poskytlo nékolik vyznamnych
studii zaklad pro soucasné lé¢ebné standardy: radioterapie primarniho nadoru a spadovych lymfatickych oblasti do celkové davky ekv.
54-60 Gy, konkomitantni chemoterapie reZimem mitomycin + 5-fluorouracil nebo cisplatina + 5-fluorouracil. Dosahuje se tak komplet-
ni regrese nalezu v 90 %, pétileté prezivani do 70 % a pétileté prezivani bez relapsu do 70 %. Indukéni chemoterapie ani chemoterapie
po radioterapii nepfinasi benefit. Chirurgicky resekéni vykon je indikovan jako zachranna lécba pfi relapsu nebo pokud neni primarni
Iécbou dosazena kompletni regrese. Zasadni problém lé¢by nadort anu je vyrazna akutnii chronicka toxicita chemoradioterapeutickych
rezim, jiz se dafi ¢astecné omezovat technicky dokonalejsimi metodikami ozafovani. Cilena biologicka terapie véetné protinadorovych
vakcin je zatim ve fazi preklinického nebo pocatecniho klinického vyvoje.
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Anal cancer

Cancer of the anus (anal canal) is a less frequent malignant disease of gastrointestinal tract, specified by micromorphology, squamous cell
carcinoma. In about 90 % HPV-16 infection and immunosuppression are involved in cancerogenesis. Therefore the incidence is higher in
HIV positive population. The relationship to HPV allows primary prevention through vaccination as well as targeted biologic therapy (e.g.
nivolumab). Current treatment options consist predominantly in chemoradiotherapy. Standard treatment is based on several fundamental
studies conducted after 1980. It consists in frontline chemoradiotherapy of primary tumor and regional lymph nodes up to a dose 54-60 Gy
eq, concomitant chemoradiotherapy mitomycin + 5-fluorouracil or cisplatinum + 5-fluorouracil. Complete regression is achieved in 90%, 5
year survival up to 70 % and 5 year relapse free survival up to 70%. There is no benefit of either induction chemotherapy or chemotherapy
after radiotherapy. Surgery is indicated as a salvage therapy for local relapse or if a complete regression is not achieved. Acute and chronic
toxicity of chemoradiotherapy regimens presents a substantial problem of chemoradiotherapy. It may be partially reduced by more advanced
radiotherapy technologies. Targeted biologic therapy including anticancer vaccines is still a subject of preclinical or early clinical research.
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Uvod

Nadory anu jsou méné casté onemocneni.
Jejich incidence v Ceské republice byla v roce
2012 1,29/100 tis, mortalita 0,66/100 tis. V CR
nenf v incidenci a mortalité patrny zadny jed-
noznacny trend. Index mortalita/incidence se
v poslednich letech pohybuje v rozmezi 0,3-0,5
(1). Nadory anu maji u zen témé¥ dvojnasobnou
incidenci nez u muzd. Nadory analni oblasti jsou
prevazné typu spinoceluldrniho karcinomu. 2.
edice WHO klasifikace nddor( (2) zahrnuje do té-
to skupiny vsechny typy nadord bez ohledu
na pfftomnost rohovéni a veetné basaloidniho
karcinomu (téZ pod ndzvem kloakogenni karci-
nom). Pfi lokalizaci v oblasti sfinkteru nebo tésné
nad sfinkterem je mikromorfologicka diagndza
jediné, co naddor anu odlisuje od primdarniho
nadoru rekta. Vzécny typ nddoru andini oblasti
predstavuje malobunécny karcinom, adenokar-
cinom a maligni melanom. V souc¢asnosti feSené

Onkologie | 2015;9(6) | www.onkologiecs.cz

otézky u nadorl anu jsou z oblasti rizikovych
faktord resp. infekce HPV a s ni souvisejicich
moznosti primdrni prevence i cilené |é¢by, déle
pak z oblasti chemoradioterapie. Na ty je pred-
nostné zaméren nasledujici text.

Rizikové faktory

Zé&kladnf rizikové faktory pro vyvoj karcinomu
anu jsou HPV a HIV infekce a koufenf. Vyznam
rizikovych faktord je podobny jako u nédor( kre-
ku délozniho. Nositelem rizika je zejména HPV
typu 16, v mensi mife typy 18, 31, 33, 35. Odhady
prevalence HPV u nositelll ca anu jsou v rozmezf
72-97 %, pravdépodobné jsou i rozdily geogra-
fické (3, 4). V pfitomnosti HPV infekce jsou i roz-
dily topografické. U nddord primdrni lokalizace
v periandlnf oblasti (kize) byla popsdna v 64%,
u primarnf lokalizace v andlnfm kanalu v 92 9%.
Infekce herpes simplex virus (HSV) pravdépodob-
né pUsobi jako kofaktor pfiinfekci HPV. V analnich

intraepitelidlnich neoplaziich byla prokazana vy-
soké frekvence konkomitantniinfekce HPV a HSV,
zatimco prevalence HSV je nizka.

V patofyziologii resp. kancerogenezi ca
anu se predpoklddd ucast ligandu PD-L1
(Programmed Death Receptor Ligand-1), ktery
exprimuji nddorové burky. Ten véZe inhibi¢ni re-
ceptor PD-1 na povrchu T-lymfocytd a omezuje
se lokaIni protinddorova reakce. Exprese PD-L1
na bunkach resekovaného spinoceluldrniho ca
dutiny Ustni byla prokazéna a je v negativni kore-
laci s denzitou infiltrace nddoru CD8+ lymfocyty
(5). Také u HPV pozitivnich nddord orofaryngu
byla prokdzana zvysena exprese PD-L1. Interakce
PD-1 - PDL-1a omezeni protinddorové imunitni
odpovedi se zfejmé uplatiiuje v patogenezi HPV
pozitivnich nddord rdznych lokalizaci vcetné
ca anu. Tyto vysledky dévajf prostor pro vyuZitf
cilené lé¢by zameérené na PD-1.V soucasné do-
bé probiha studie ovérujici efekt nivolumabu,



inhibitoru PD-1 typu monoklonaIni protildtky,
u lokélné pokrocilého (inoperabilniho) nebo
metastazujiciho ca anu (6).

Do kontextu omezené protinddorové imu-
nitni odpovedizapada i vyssiincidence nadord
anu u osob HIV pozitivnich. Je 28x vyssi nez
v celé populaci (7) a koeficient stale roste (8).
V kancerogenezi se pravdépodobné uplatiuje
usnadnénd perzistence HPV pfi imunosupresi.
Zvysend incidence je patrna i u nemocnych
s normalnimi hladinami CD4. Je to zfejmé da-
sledkem aktivni léCby HAART, ktera prodluzuje
prezivani HIV pozitivnich, pfi tom ale zfejmé
nema zadny vliv na kancerogenezi analnfho
ca. Také u dalsi skupiny se snizenou imunitou
(u pacientl po orgdnovych transplantacich)
pozorujeme 6x vyssi incidenci karcinomu anu.
Vlivem kouteni se riziko nadord anu zvysuje
3-5nasobné. Pfedpoklada se nezddouci imu-
nosupresivni vliv (9). Benigni analni Iéze jako
hemoroidy, pistéle, ragady a fisury a chronicka
zanétlivd onemocnéni, m. Crohn a colitis ulce-
rosa riziko nddord anu nezvysujf (10).

Vakcinace proti HPV poskytuje moznost
primarn{ prevence. K dispozici je kvadrivalent-
ni vakcina (HPV-6, — 11, - 16, — 18) a bivalentnf
vakcina (HPV-16, - 18). U obou vakcin je proka-
zana ucinnost v prevenci hig-grade cervikalni
intraepiteliaIni neoplazie (CIN). U kvadrivalentni
vakciny probéhla i rozséhla randomizovana stu-
die u vice nez 4 tis. muzd, z toho u 602 homose-
xualnich, s designem vakcinace (Gardasil, Silgard)
vers. placebo. Po pouhych 3 letech sledovani
je patrné signifikantni snizeni vyskytu analni
intraepitelidIni neoplazie grade 2 a 3 (AIN) u vak-
cinované skupiny proti skupiné s placebem (5
vers. 24). Nalezy odpovidaji i¢innosti vakciny
v prevenci AIN grade 2 a 3 91,7% (11). Ttileta
doba sledovan( pfirozené jesté neumozni proka-
zat snizeni vyskytu invazivniho ca, coz je zfejmé
jen otdzka dalsiho sledovani. Tato studie m.j.
prokazuje i smysl vakcinace v muzské populaci.
U bivalentni vakciny zatim vysledky zamére-
né na AIN nejsou, nicméné preventivni efekt
u cervikdlnich neoplazif je prokdzan dostatecné
a efekt v oblasti AIN Ize derivovat.

Prognostické faktory

U ca anu je malo prognostickych faktord,
které Ize vyuZit v rozhodovani pfi standardnf
lécbé.

Nejvyznamneéjsi prognostické faktory zahr-
nuje staging TNM. U HIV pozitivnich nemocnych
jsou negativnim prognostickym faktorem nizké
pocty CD4+, vysoka virova naloz a rozvoj AIDS
(12). Na malych souborech nemocnych se po-

dafilo prokazat prognosticky vyznam nékterych
molekuldrné biologickych markerl (p53, p21,
cyklin A, DNA ploidita, MIB-1 index) (13). Vystupy
pro standardnf praxi ale zatim chybi.

Lécebné postupy -
chemoradioterapie

Do 80. let pfedchoziho stoleti byla stan-
dardni primarnf 1é¢ba nadorl anu chirurgicka
tzn. abdominoperineadini resekce. Byla zatiZzena
vysokou frekvenci lokalnich rekurenci a pfiroze-
né zasadnim dyskomfortem vychazejicim z tr-
valého kolostomatu. Prakopnicka prace Nigra et
al. z roku 1974 poprvé prokazala, Ze kompletn{
regrese nadorl anu Ize dosdhnout radioterapif
s konkomitantni chemoterapii, mitomycinem
nebo porfyromycinem (14). Samostatna chemo-
radioterapie, tzn. konzervativni 1é¢ba zachova-
vajici svérag, se stala standardni terapif u vétsiny
stadif. Dal3f vyzkum se proto zaméfil na vyvoj
chemoradia¢niho schématu, urceni davky za-
feni, frakcionace a rozsahu cilového objemu
a déle na otdzku adjuvantni terapie navazujicf
na primarni chemoradiaci. Chirurgicky vykon
jako primarni 1é¢ba se nynf omezuje na nddory
stadia T1 nebo Tis bez invaze do sfinkteru a v ob-
lasti ,andlnfho okraje”, za coZ se povaZuje prostor
do 5-6¢cm distélné od anokutéanniho prechodu.
Spociva v lokalnf excizi samotné, pokud Ize v re-
sekdtu prokazat dostatecné resp. negativni okra-
je. Riziko postizeni lymfatickych uzlin pak nepre-
sahuje 5% (15). Pfi prikazu invaze do chirurgic-
kého okraje nebo pfiinvazi do sfinkteru se riziko
postizenizvysuje a chemoradioterapie po excizi
piinasi benefit. Otdzka primdarniho chirurgického
vykonu se dotyka i pifpadd ndhodného nalezu
nadoru anu v excizi domnélych benignich lézi
vcetné resekdtu hemoroidl. Radikalita vykonu
byvé spornd a hodnoceni okrajd resekatu ob-
tizné, vykon obvykle Ize hodnotit jako ,excizni
biopsii” spise nez resekci. Chemoradioterapie
je nasledné indikovéna de facto jako primarnf
onkologickd lé¢ba.

Soucasny |é¢ebny standard se opira o vy-
sledky Sesti velkych randomizovanych studif
(EORTC 22861, RTOG 87-04, RTOG 98-11, ACCORD
03, UCCCR ACT I, CRUK ACT II). Primarnim cilem
viech bylo najit optimalni protokol chemora-
dioterapie. Dvé studie (RTOG 98-11 a ACCORD
03) odpovidaly téz na otdzku, zda indukéni che-
moterapie zlepsuje vysledky samotné chemo-
radioterapie a jedna studie (CRUK ACT II) fesila
otazku vyznamu adjuvantni aplikace dvou cykld
chemoterapie po skonceni chemoradioterapie.
V ndvaznosti na plvodni prace Nigra prokazala
studie EORTC, faze lll, ze zvyseni i¢innosti samo-

statné radioterapie zaméfené na cilovy objem
primarniho nddoru a spadovych lymfatickych
oblasti Ize dosdhnout pfiddnim konkomitant-
ni chemoterapie, a to rezimem mitomycin C
(MMC) + 5-fluorouracil (5-FU) (16). Podobné
nalezy prokdzala britska studie UKCCCR ACT |,
jejiz pozdni analyza navic prokazuje, Ze benefit
chemoradioterapie nad radioterapii samotnou
pretrvava i po 13 letech (17). RGzné reZimy che-
moradioterapie byly srovnavéany ve studii faze lll,
RTOG 98-11. ReZimem cisplatina (CDDP) + 5-FU
se v chemoradiaci dosahuji stejné vysledky jako
reZimem MMC + 5-FU v parametrech prezivanf
bez relapsu a celkovém prezivani. Signifikantni
rozdil je podle autord pouze v podilu nemoc-
nych prezivajicich bez zavedeni stomatu (18).
I kdyz toto zjisténi podporuje mitomycinovy
rezim jako preferencni, je pravdépodobnost bi-
as: rezim s CDDP nemél zcela identicky zpdsob
aplikace, byl podan navic 2x pfed chemoradiacf
jako neoadjuvantni a stratifikace podle stadif T
(resp. podle velikosti primdrniho nddoru) nebyla
ve srovnavanych souborech vyvazend. Pravé
stadium T je jednoznacny prediktivni faktor pro
nutnost zaveden{ stomatu. Pfi sekundarnim
hodnoceni studie s del$im ¢asovym odstupem
se statistickd vyznamnost vysledkd ménf (19).
Mitomycinovy rezim dosahuje proti platinové-
mu signifikantni prodlouzenf 5letého prezivani
a signifikantni prodlouzeni 5letého prezivani
bez relapsu (p = 0,026 resp. p = 0,006). Naproti
tomu v preZivani bez zavedeni stomatu je jiz
rozdil na hranici signifikance. I u téchto vysledkd
je otdzka bias. Mozné bias spociva i v aplikaci 2
cykld CDDP+FU pred zahdjenim radioterapie.
Median trvani terapie je 49 dnf u mitomycino-
vého rezimu a 101 dnf u platinového. Ze studif
u nddorl ORL oblasti a cervixu déloZzniho je zna-
my negativni vliv prodluzovani terapie a odkla-
dani radioterapie na Uc¢innost. Je také popsana
akcelerace repopulace a zvyseni exprese EGFR
u nadorovych bunék vliivem chemoterapie pfed
fazi radioterapie. Mitomycinovy rezim je nynf
standardni a pro neoadjuvantni chemoterapii
nejsou zadné podklady.

Ve druhé a zatim posledni studii hodnotici
neoadjuvantni chemoterapii a definitivni che-
moradioterapii ACCORD 03 také nebyl prokdzan
pfinos dvou indukenich cykld CDDP + FU pred
samotnou chemoradioterapil. V neobvykle roz-
sahlé britské studii faze Ill ,UK ACT II” se nena-
chézi vyznamny rozdil mezi rezimem CDDP +
5-FU a MMC + 5-FU. Nepodafilo se také prokazat
benefit adjuvantnf terapie dvéma cykly rezimu
CDDP + 5-FU nésledujicim po chemoradioterapii
(20). Lze tedy shrnout, Ze koncept indukenf ani
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adjuvantni chemoterapie nezlepsuje vysled-
ky samotné chemoradioterapie, a Ze chemo-
radioterapie MMC + 5-FU dosahuje stejnych
vysledkd jako rezim CDDP + 5-FU a vynechani
MMC z Ié¢ebného schématu snizuje dlouhodo-
bé vysledky lécby oproti pacientdim lécenych
dubletem s MMC.

Davky zéfen( byly pfedmétem vice studif,
prevazné nerandomizovanych. Tyto prokazuijf
signifikantni snizenf rizika lokédlniho relapsu pfi
zvyseni davky nad 50 Gy. Pri postizeni regional-
nich uzlin se riziko relapsu snizuje pfi davkach
nad 54 Gy (21). Vice studii (RTOG 98-11, ACT Il
aj.) prokazuje benefit neprerusovaného rezimu
ozafovani. Pferusované (,split”) rezimy chemo-
radioterapie vychdzely z extenzivni toxicity pfi
davkach nad 50 Gy. Vice studif prokazuje pfiro-
zené ocekavany efekt — snizeni rizika relapsu pfi
dodrzeni kontinuélniho rezimu frakcionovaného
ozafovani a absenci jakychkoliv pferusent.

Uvedeny soubor studii je podkladem pro
soucasny standard terapie - ozdreni primdrni-
ho nddoru anu a spddovych lymfatik do celko-
vé ddvky 54-60 Gy (1,8-2 Gy/frakce, 5 frakci/
tyden) s konkomitantni chemoterapii rezi-
mem MMC + 5-FU nebo CDDP + 5-FU. Touto
terapii bylo v rdmci studii dosazeno kompletni
regrese do 90 %, pétiletého prezivdni do 70 %
a pétiletého preZivdni bez relapsu do 70 %.

Infuzni 5-FU Ize nahradit capecitabinem
(Xeloda®). Ve 2 publikovanych retrospektiv-
nich studiich byla prokdzéna stejna uc¢innost
rezimG mitomycin C + 5-FU a mitomycin C +
capecitabin 22, 23). Capecitabin se podava stej-
nym rezimem, jaky byl ovéfen v pfedopera¢ni
chemoradiaci ca rekta — 825 mg/m? 2x denné
po celou dobu ozafovani. PfestoZe nejsou studie
randomizované, Ize je povazovat za dostatecné
pfi prikazu ,non-inferiority"”.

Zasadni problém chemoradioterapie nado-
rd anu je akutni i chronicka toxicita. Frekvence
akutnich nezédoucich efektl (stupné 3 a 4)
pfesahuje v nékterych souborech 80% (21).
Inguindlni a periandIni dermatitidy a proktitidy
stupné 3 a 4 jsou uvadeny s frekvenci do 40 %.
Leukopenie resp. neutropenie stupné 4 je oje-
dinéle uvedena s frekvenci az 34%. Akutni gas-
trointestinalni toxicita stupné 3 a 4 s frekvenci
do 15%. Mortalita v pfimé souvislosti s terapif
dosahuje 29%. Akutni toxicita pfimasf vysokeé
riziko preruseni rezimu chemoradioterapie.

Frekvence pozdnich nezaddoucich efektl
dosahuje az 20% (21). Zahrnuji andlni ulcerace,
fistulace (kupt. rektovaginalni), vaginalni stendzy,
anorektaIni stendzy, dysfunkce svérace a poru-
chy kontinence. Pozdni efekty nékdy vyzadujf
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zavedeni stomatu. Pravé tyto ,benigni” pficiny
zaveden( stomatu jsou pficinou neshody me-
zi referovanym podilem kompletnich regresi
a podilem nemocnych bez kolostomatu.

Cestou k redukci zdvazné a Casté toxicity je za-
vedeni dokonalejsi techniky aplikace zafeni resp.
techniky IMRT (Intensity Modulated Radiation
Therapy). Nékolik studif prokazuje signifikant-
ni redukci rizika akutnich nezadoucich efektd
a zaroven signifikantni redukce poctu nutnych
preruseni rezimu pfi zachovéni davek v cilovém
objemu (21). Dal5f redukgi toxicity Ize dosahnout
i protonovou radioterapii, kterd je nyni dostupna
v CR. Publikované dozimetrické studie potvrzu-
ji, Ze pfi protonové radioterapii metodou PBS
(,Pencil Beam Scanning", také dostupné i v CR)
Ize dosahnout zasadni dozimetrickou vyhodu
resp. redukci davek ve srovnani s technikami IMRT.
Dozimetrie protonového zafeni v oblasti zevnich
genitdlif, stfeva, moCového méchyfe, kycelnich
kloubl a kostni dfené dava jasny predpoklad
vyznamné redukce toxicity (24).

V soucasné dobé neni dofesena otdz-
ka terapie HIV pozitivnich nemocnych.
Reprodukovatelné ndlezy zatim pochazeji pouze
z retrospektivnich studif a pfevazné z populace
USA. HIV pozitivni nemocni zfejmé mohou byt
(a byli) 1éeni standardnimi rezimy a davkami
zateni a chemoterapie. Ojedinélé studie zatim
prokézaly jak identickou, tak i vyznamné horsi
toleranci (zejm. koznf reakce) u HIV pozitivnich.
U HIV pozitivnich byla také prokézana vyrazné
vy3si frekvence lokdlnich relapsd béhem 3 let
(62 % vs. 13%) onemocnéni, prekvapivé pfiiden-
tickém pétiletém prezivani (25). U nemocnych
s rozvinutym AIDS pravdépodobné nelze oce-
kavat toleranci standardni chemoradioterapie
v normalnich davkach.

Riziko lokalnf rekurence naddord anu po pri-
marni chemoradioterapii je v rozmezi 10-30%.
Lécbou volby pfi progresi je pak abdominoperi-
nedlni resekce jako ,zachranny” chirurgicky vykon
(,salvage surgery”). Progndéza je pfi lécbé recidivy
ptirozené horsi. Pétileté preZivani je v nékolika stu-
diich referovdno v rozmezi 33-52% (22). Ovéteny
negativni prognosticky faktor pfi terapii recidivy
je primarn{ postizeni uzlin a davka zafeni na pri-
marni nador pod 55 Gy (26). Reradiace inoperabil-
ni lokalnf recidivy po inicidIni chemoradioterapii
je obtizna a jeji moznosti jsou zavislé na lokalizaci.
Prilokalizaci v presakralni krajiné a reradiaci, pojaté
jako cilené ozéfeni recidivujici léze, Ize protono-
vym zéfenim doséhnout davkové distribuce jinou
technikou nedosazitelné (27).

Rizikové oblasti pro vyvoj vzdalenych me-
tastdz jsou retroperitoneum (vzdalené uzlinové

metastazy), jatra a plice, nicméné metastazy byly
popsany i v mnoha daldich oblastech. Vicecetné
metastatické onemocnéni Ize lé¢it chemoterapii,
rezimem prvni volby je kombinace CDDP + 5-FU.
Ueinnost jinych rezim& nebyla ovéfena ve studi-
ich faze lll, nicméné na mensich souborech paci-
entl byla prokdzana chemosenzitivita mentasta-
zujictho onemocnéni opraviujici k podani napf.
karboplatiny s paclitaxelem nebo rezimu FLIRI
(28). Resekce vzdalenych metastaz mize byt pro-
veditelnd, ale pro indikaci metastazektomie jako
standardniho vykonu neni dost podkladd, které
by prokazovaly jeji benefit. Metastazektomii Ize
indikovat, pokud se jejim prostfednictvim do-
sdhne Ustupu jakychkoliv symptomd.
Specifickou problematiku nddord anu pred-
stavuje hodnoceni efektu primérni chemoradio-
terapie. Prvni hodnocenf je doporuceno v peri-
odé 8-12 tydnt po ukoncenf lé¢by. Pfi dosazeni
kompletniregrese je dalsi sledovani dostatecné
v intervalech 3-6 mésict béhem prvnich 5 let.
Evidentni progrese po 12 tydnech od chemo-
radioterapie je indikacf k zachrannému vykonu.
Perzistujici ale neprogredujici ndlez nebo poma-
lu regredujici nalez nenf bezprostfednim dlvo-
dem k zachrannému vykonu. Lécba vzacnych
typl nadorl anu se lé&i specifickymi postupy.

Cilena (biologicka) terapie
Molekularné biologické charakteristiky ca
anu davajf pfedpoklady k ucinnosti cilené te-
rapie. Patfi k nim ¢asta exprese EGFR, c-Met,
VEGFR1 zjisténd u 96 % nadord, minimalnf frek-
vence mutaci KRAS, mutace PIK3CA u 16-22%
nador(, Ucast drahy signaini transdukce mTOR
v kancerogenezi podobné jako u spinoce-
luldrniho karcinomu jinych lokalizaci a Ucast
HPV v kancerogenezi u vétsiny 1ézi. Byl vyvinut
i model molekuldrné biologického profilovani
nadorl anu, ktery umoznuje predikci efektu.
Presto ale nadory anu stoji stranou klinickych
studif s cilenou terapii. Reference vysledkd se
omezuji na sdéleni typu ,case report”. Je to da-
no nizkym vyskytem pokrocilych stadif a priori
malo ¢astého onemocnéni, které je obvykle dia-
gnostikovano vcas a maze byt lé¢enou vysoce
Uc¢innymi metodami. Probihd studie s vyuZitim
inhibitoru PD-1 nivolumabu (viz odst. Rizikové
faktory), ktery mdze zasahovat pfimo do pro-
cesu kancerogeneze. V oblasti imunoterapie je
prostor pro |é¢bu cilenou na virové onkogeny.
U cervikélnich intraepitelidlnich neoplazii (CIN)
byl v randomizované srovnavaci studii ovéfen
efekt vakciny indukujici protilatky a bunécnou
imunitnf reakci proti L1 a E7 proteinu HPV16
(29). CIN grade 2-3 se transformuje na CIN gra-



de 1. Podobny efekt byl prokdzén v podobné
koncipované studie s rekombinantni vakcinou
vakciniového viru MVA E2 (vakciniovy virus ex-
primujici HPV protein E2) (30).

Hlavni tloha imunoterapie je u caanu v pri-
marn{ prevenci a spocivéd v anti HPV vakcinaci
(viz odst. Rizikové faktory).

Zavér

Spinoceluldrni ca anu predstavuje v oblasti
nadort zazivaciho traktu jednotkuy, kterd se odlisuje
fadou specifik. Patfi k nim v prvni fadé zasadni
uloha HPV v kancerogenezi a s ni spojend moznost
primarni prevence (zatim jen ¢astecné vyuzivané)
a imunoterapie (nevyuzivana). Ddle je to vyso-
kd Ucinnost ale také toxicita chemoradioterapie
v prvnf linii 1é¢by, kterd umoznuje vyuzivat chirur-
gickou resekci az jako zachrannou terapii u cca 10%
nemocnych. V dobé zavedeni do standardu byly
vysledky chemoradioterapie povaZovany i pfes
znac¢nou toxicitu za natolik presvédcivé (i pro platce
zdravotni péce), Ze nikdy nebylo pozadovano jejich
srovnani proti chirurgickému vykonu srovnavaci
randomizovanou studii. Nepostupujeme tedy
podle ,evidence based medicine”. | pfes vysokou
Ucinnost terapie se z dosud nikdy neobjasnénych
pricin statisticky parametr doby do relapsu zésadné
nelisi od doby prezivani. Optimalni feSenf viech
kontroverzi u ca anu bude jejich zanik pfi Gcinné
primarni prevenci.
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