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Pro optimalizaci Ié¢ebného postupu u analniho dlazdicobunééného karcinomu (anal squamous cell cancer — ASCC) ma zasadni
roli specializovany multidisciplinérni tym (MDT). Velmi ¢asna stadia jsou lé¢ena pouze chirurgicky (< 5 %), pokrocilejsi stadia che-
moradioterapii (CHRT). Nové rezimy radikaIni CHRT a paliativni chemoterapie (CHT) a imunoterapie prokazaly zlepseni preziti.
Moderni techniky radioterapie (RT) vedou k vyznamné redukci toxicity |é¢by a umozniuji ambulantni podani [é¢by.
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Advances in the treatment of anal squamous cell cancer

A specialized multidisciplinary team (MDT) plays a crucial role in optimizing the treatment procedure for anal squamous cell cancer
(ASCCQ). Very early stages are treated only with surgery (<5%), more advanced stages with chemoradiotherapy (CHRT). New regimens
of radical CHRT and palliative chemotherapy (CHT) and immunotherapy have shown improved survival. Modern techniques of radio-
therapy (RT) lead to a significant reduction in the toxicity of the treatment and enable ambulatory administration of the treatment.

Key words: anal squamous cell cancer, chemotherapy, radiotherapy, targeted treatment, immunotherapy.

Uvod

Dlazdicovy analni karcinom (ASCC - anal
squamous cell carcinoma) je vzacny zhoubny
nador s narstajici indcidenci. ASCC tvofi zhru-
ba 2-3% nadord gastrointestindlniho traktu
a0,3% vsech nadoru ve svété (1). V roce 2020
bylo v Ceské republice diagnostikovano zhru-
ba 200 novych piipadi a oproti roku 1980 se
incidence zdvojnasobila. Hlavnimi etiologic-
kymi faktory jsou infekce vysoce rizikovymi
lidskymi papilomaviry (perzistujici i desitky
let po infekci), koufeni a rdzné formy imuno-
suprese (HIV infekce, senescence, zavazné ko-
morbidity a stavy po transplantacich organa
¢i v souvislosti s pfitomnosti jiné malignity).
Cilem lé¢by je zachovéni funkéniho anélniho
svérace s udrzenim co nejlepsi kvality Zivota.

Chirurgicka excize jako radikalni Iécba je

rezervovana pouze pro Uzce definovanou

podskupinu velmi ¢asnych stadii, standardem
chemoradioterapie (CHRT) - ozafeni tumoru
a spadovych lymfatik s konkomitantnim
podanim chemoterapie (CHT) na bazi fluoro-
pyrimidind a mitomycinu C (MMCQ).

Uspésnost lécby zavisi hlavné na velikosti
primérniho nadoru, rozsahu postizeni lym-
fatickych uzlin a pfitomnosti vzdalenych
metastaz. Zeny maji lepsi prognézu a jsou
3-4x Castéji postizeny nez muzi. Pozitivita
proteinu p16 v imunohistochemii je znakem
pfitomnosti vysoce rizikového lidského pa-
pilomaviru (HPV) a predikuje lep3i prognézu
a vys$si odpovéd k CHRT (2).

Diagnodza je stanovena na zakladé biop-
tické verifikace viditelné ¢i hmatné |éze pfi
fyzikalnim vysetfeni (perianalni léze), endo-
skopickém vysetieni (anoskopie, rektoskopie

¢i koloskopie) ¢i pfi gynekologickém vysetreni
(pfi prorGstani nador( do pochvy).

Nejsilnéjsim prognostickym faktorem ur-
Cujicim preziti pacienta je klinické stadium
onemocnéni.V souc¢asné dobé plati 8. vydani
TNM klasifikace, které oproti 7. vydani upravilo
uzlinovy staging a pfifadilo ke kazdé nozolo-
gické jednotce tabulku zakladnich, doplrko-
vych a novych perspektivnich prognostickych
faktord (3).

Zakladnimi stagingovymi vy3etfenimi
jsou vypocetni tomografie (CT) hrudniku,
bficha a panve, magnetickd rezonance (MR
panve) — T2 vazené obrazy, high resolution
MR (4) a v poslednich letech bylo implemen-
tovano do vstupniho stagingu celotélové PET/
CT, které Ize vyuzit také pro definici cilovych
objemd, ale i pfi technice RT s Setfenim aktivni
kostni drené (5). Dle metaanalyzy 17 studif
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byla senzitivita PET/CT vysoka s vyhovuijici
specificitou a ozafovaci plan (objem ¢i davka)
byl dle PET/CT upraven v 12,5-59,3 % pacientt
(6). Vyznamnou roli ma PET/CT i v poléceb-
ném sledovani pacientll, kompletni remise
na PET/CT 3 mésice po ukonceni kurativni
chemoradioterapie (CHRT) je spojena s lepsim
prezitim (7).

Moderni techniky radioterapie (RT)
s modulovanou intenzitou svazku (IMRT -
Intensity Modulated Radiation Therapy -
radioterapie s modulovanou intenzitou zafeni
a VMAT - Volumetric Modulated Arc Therapy —
radioterapie s objemové modulovanou inten-
zitou) umoznily pfizpUsobit vysi davky riziku
postizeni uzlin (dose painting) a Setfit okolni
zdravé tkané, coz vedlo k redukci toxicity Iécby

a minimalizaci pferudeni |écby (8).

Lécba

Lécebnd strategie je stanovena MDT indi-
vidualné dle vstupniho stagingu, celkového
vykonnostniho stavu, komorbidit pacienta
a také dle funkce analniho svérace.

Hlavni Ié¢ebnou modalitou vétsiny paci-
entl vsech stadii je radioterapie kombinovana
s chemoterapii (9). Moderni techniky RT a CHT
snizily akutni toxicitu a umoznily absolvovat
|Ié¢bu ambulantné s dobrou funkci analniho
svérace a kvalitou Zivota po lé¢bé.

Chirurgicka Iécba je u analniho spinoce-
luldrniho karcinomu vhodna pro malé nepo-
krocilé nddorové Iéze (AIN a invazivni ASCC
analniho okraje T1 NO MO, pro odleh¢ovaci
vykony pred zahajenim kurativni [é¢by u hro-
zici obstrukce a pro nadorové pistéle, dale pro
zachranné (salvage) vykony pfi persistenci
tumoru po CHRT a také pro feseni pozdni
toxicity po lé¢bé.

Precizni definice cilovych objem je zakla-
dem Uspésné Iécby radioterapii. Konturovaci
guidelines elektivnich uzlinovych oblasti byly
stanoveny na zékladé konsensu mezindrod-
nich doporuceni. PGvodni RTOG doporuceni
(10) bylo nahrazeno doporucenim Australasian
Gastrointestinal Trials Group (AGITG) (11) a to
dale upraveno British National Guidelines do-
porucenim (12). Posledni, ¢tvrté doporuceni
zpresnuje definici uzlinovych cilovych objem0
u ASCC na retrospektivnich datech z PET/CT
stagingu (nejvétsi odchylky byly v oblasti in-
guindlnich a spole¢nych ilickych uzlin), naopak
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pokryti perirektalnich, externich/internich
ilickych a presakrélnich uzlin bylo v souladu
s RTOG, AGITG i BNG doporucenimi (13).

Casna stadia ASCC

Andlni intraepitelidlni neoplazie (AIN) je
prekancerézou invazivniho spinocelularniho
karcinomu (ASCC). Randomizovana studie
faze Il prokazala u HSIL (high-grade intrae-
pitelidlni 1éze) AIN u HIV pozitivnich pacientt
ve véku =35 let signifikantni pokles vysky-
tu invazivniho karcinomu pfi lokalni |é¢bé
(lokalni excize v CA nebo topicka aplikace
5-fluorouracilu ¢iimiquimodu), a to zhruba na
polovinu oproti pouze aktivni monitoraci (14).

Dle ESMO doporuceni z roku 2021 jsou
k lokalni excizi (LE) vhodné nadory analniho
okraje T1 NO MO. Nutna je excize s mikrosko-
picky prokdzanym bezpeénostnim lemem
>1mm (je tfeba zdUraznit, ze to vétsinou
vyzaduje makroskopicky chirurgicky okraj
0,5-1cm). Oproti predchozi verzi ESMO do-
poruceni z roku 2014 jiz nehraje roli grading
nadoru (9). Naopak u ¢asnych nadorovych
lézi andlniho kanalu neni chirurgicka lé¢ba
doporucena z dlivodl vysoké miry rekurence.
Vyjimku tvofi malé polypoidnich lézi analniho
kanalu, pokud je mozné dosdhnout radikalni
excizi s mikroskopickym okrajem vétsim nez
1mm (15). Nova patologickd jednotka dle
NCCN guidelines — povrchové invazivni SCC
anu (SISCCA - superficially invasive squamous
cell carcinoma of the anus) maze byt také
fesena LE. Podminkou je dosazeni RO resekce
s bezpecnostnim okrajem >1mm, velikosti
nadoru <7 mm povrchového Sifeni a stromal-
ni invazi <3 mm, déle po LE pouze dispenza-
rizovana (16). Avsak pouze 5% invazivnich
karcinom je vhodnych k samostatné lokalni
excizi (LE), ostatni pacienti (i po neradikalni LE
s malym okrajem) jsou indikovani k radikalni
chemoradioterapii MMC a fluoropyrimidiny.
Lokalné pokrocila stadia ASCC.

Standardem léc¢by je kombinace MMC
a fluoropyrimidiny (5-fluorouracil - 5-FU nebo
kapecitabin). Aplikace 1 nebo 2 cykld kon-
komitantni CHT v retrospektivnich studiich
méla podobnou onkologickou ucinnost
a nizsi toxicita byla po podani 1 cyklu (17)
a rovnéz v prospektivni studii nebyl shledan
rozdil v pfeziti mezi skupinami s 1 nebo 2 cyk-
ly chemoterapie s horsi akutni toxicitou u 2

cykll CHT (18). Nové rezimy CHT a techniky RT
zmirnuji akutni vedlejsi uc¢inky. Metaanalyza
6 studii prokézala srovnatelny efekt kapeci-
tabinu a 5-FU v kombinaci s mitomycinem C
v kurativni CHRT nemetastatickych ASCC a ka-
pecitabin byl potvrzen jako onkologicky pfi-
jatelnd a pro pacienty pohodIngjsi alternativa
infuzniho podani 5-FU (19). NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) guideli-
nes, ESMO-ESSO-ESTRO (European Society
for Medical Oncology/European Society of
Surgical Oncology/European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology), French
Intergroup nebo British National Guidelines
implementovali kapecitabin jako bezpec-
nou alternativu k 5-FU v |é¢bé ASCC (20-22).
Konkomitantni CHT s mitomycinem a kape-
citabinem konkomitantné s radioterapii ve-
de k dosazeni kompletnich remisi u 80-90%
pacientd.

Chirurgickd lé¢ba - zalozeni derivacni
stomie je vstupné nutnd u lokalné pokroci-
lych nadorl se zdvaznymi symptomy one-
mocnéni (hrozici mechanicka obstrukce ano-
rekta, anovaginalni ¢i rektovaginalni pistél
pfi prorlstani tumoru, inkontinence stolice
z dlGvodu dysfunkce anélniho svérace pfiin-
filtraci nddorem a pfi silnych nezvladatelnych
bolestech nebo krvaceni zplsobenych na-
dorem). Zalozeni kolostomie je preferovano
miniinvazivnim pfistupem a uprednostnova-
na je terminalni kolostomie pfed axialni. Pri
pfitomnosti anorektalni pistéle (nadorové ¢i
nenddorové) je béhem CHRT vysoké riziko
lokalni sepse a je proto nutné pred zahajenim
CHRT anorektdlni pistél osetfit zavedenim
nekonecné drenaze (Seton), ktera zdstava in
situ po celou dobu lé¢by. Dalsim divodem
k zaloZeni deriva¢ni stomie je vyskyt zavaz-
né pozdni poradia¢ni toxicity pfi dysfunkci
anorekta.

U nemetastatickych lokalné rekurentnich
Ci perzistujicich nadord po CHRT je indikovana
chirurgicka salvage terapie. Radikdlni operace
spociva v provedeni abdominoperinedlni re-
sekce (APR) s totdlni mezorektalni excizi (TME).
Cilem operace musi byt dosazeni RO resekce
i za cenu extenzivni resekce za hranicemi TME
(45). Operaci je mozno provést konvencné,
laparoskopicky ¢i roboticky. V soucasnos-
ti je doporucen miniinvazivni vykon, ktery

zlepsuje kratkodobé perioperacni vysledky,
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zkracuje délku hospitalizace a urychluje re-
konvalescenci.

Imunoterapie a cilena terapie
v kurativni |é¢bé ASCC

V kurativni chemoradioterapii ve studiich
faze | a Il byl cetuximab kombinovan s 5-FU
a MMC a navzdory vyssi toxicité nebyla zazna-
menana vy3$3i uc¢innost trojkombinace (23, 24).

Dal$im zkoumanym rezimem CHRT byla
kombinace standardniho rezimu 5-FU/MMC
s panitumumabem (25). Pfidani panitumu-
mabu k CHT MMC/5FU nevedlo ke zlepSeni
onkologickych vysledk [é¢by a bylo spojeno
s vysokou toxicitou (26).

Probihajici klinicka studie CORINTH faze
Ib/Il bude hodnotit efekt 8 aplikaci pembroli-
zumabu (a 3 tydny) pfidanymi k IMRT u stadia
I11/IV ASCC (NCT04046133) a studie faze Il
RADIANCE (NCT04230759) zkouma pfidani
durvalumabu kazdé 4 tydny ke standardni
CHRT u pacientt s lokédlné pokroc¢ilym ASCC
(27). Studie faze Ill EA2165 probiha s nivolu-
mabem kazdé 4 tydny celkem 6x u lokalné
pokrocilého ASCC (NCT03233711).

Kombinace radikalni chemoradioterapie
s podanim stimulatoru antigen prezentu-
jicich bunék vaci HPV E7 pozitivnim bun-
kam ADXS11-001 je hodnocena ve studii
faze 1l, ADXS11-001 je podavan 2 tydny pred
zahdjenim CHRT a po ukonceni CHRT 3% po
28 dnech (NCT01671488).

Optimalizace davky a techniky
radioterapie

Individualizace davky radioterapie dle ve-
likosti a rozsahu nadoru je pfedmétem fady
probihajicich studii.

Britské studie faze Il ACT 3 a ACT 4 dokon-
Cuji ndbor pacientu a studie ACT 3 ma za cil
zodpovédét otazku moznosti dispenzarizace
po lokalni excizi periandlnich ¢asnych ASCC
(mikroskopicky okraj vice jak 1 mm) a studie
ACT 4 snizeni davky na 41,4 Gy/23 frakcich/4,5
tydne u nepokrocilych stadii ASCC. Probihajici
randomizovana studie ACT 5 faze Il naopak
eskaluje davku u lokalné pokrocilych ASCC az
na 61,6 Gy/28 frakcich/ 5,5 tydne (28). Studie
DECREASE (De-intensified ChemoRadiation
for EArly-StagE) EA 2182 (NCT04166318)
podobné deeskaluje davku jako ACT 4
(50,5 Gy/28 frakci vs. u T1 36,0Gy ve 20 frak-
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cich ve 4 tydnech a u T2 41,4 Gy/23 frakcich/
4,5 tydny) s konkomitantnim mitomycinem C
a 5-FU nebo kapecitabinem (28).

Multicentrickd studie s pencil beam proto-
novou radioterapii u ASCC prezentovala srovna-
telné vysledky akutni toxicity s modernifotono-
vou radioterapii (29). Probiha rada dalSich studii
s protonovou radioterapii: pilotni studie faze Il
zaméfend na hodnoceni toxicity (NCT03018418),
randomizovana studie faze Il s CHRT - LET IMPT
(Linear Energy Transfer — Optimized Intensity
Modulated Proton Therapy) ukoncila v ¢ervnu
2022 nabor a je ocekdvéna analyza ucinnost
a toxicity (NCT03690921). Zahajena byla také
Svédska multicentricka randomizovana studie
faze Il SWANCA, kterd bude randomizovat pa-
cienty do ramene s fotonovou a protonovou RT
(NCT04462042).

Ve tiech randomizovanych studiich faze I
s pridanim hypertermie k radikaIni chemora-
dioterapii byla prokazana vy3si ti¢innost této
kombinace (30-32). Randomizovan4 studie
faze lll HyCAN (NCT02369939) s regiondlni
hloubkovou hypertermii a standardni che-
moradioterapii (31) jiz ukoncila v roce 2021
nabor pacientq.

Metastaticka stadia

V dobé diagnézy ma 10-20% vzdalené
metastatické postizeni a po radikalnilécbé se
vyskytne vzddlena diseminace zhruba u dal-
Sich 20 %, prevazné pokrocilejsich stadii.

Lécba oligometastatického
onemocnéni

Vyskyt oligometastatického postizeni je
méné Casty a v [é¢bé Ize u pacientl v dobrém
stavu vyuzit systémovou terapii a rdzné formy
lokalni terapie (chirurgicky vykon, stereotak-
ticka radioterapie ¢i radiofrekvencni ablace)
s kurativnim zamérem, coz vede k prodlouzeni
preziti. Medidn celkového pfreziti od zahdje-
ni terapie oligometastatického postizeni ve
studiich kolisa od 2 (33, 34) az do 5 let (35),
pfi metachronnim vyskytu oligometastaz Ize
lokalni terapii zopakovat.

Systémova terapie

Pro vicecetné metastatické postizeni ¢i
lokédlné nefesitelny relaps je indikovana sys-
témova terapie a pfipadné paliativni lokaIn{
RT. Lé¢ba je indikovéna pro pacienty v celkové
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dobrém stavu a v soucasné dobé dle vysledku
randomizované studie ,InterAACT" ma vyssi
ucinnost v . linii paliativni [é¢by kombinovany
rezim karboplatina (CBDCA 1.den AUC54a 28
dni) s paklitaxelem (1., 8., 21. den 80 mg/m?
a28dni) s prodlouzenim medianu celkového
preziti na 20 mésicl oproti rezimu cisplatina
s 5-fluorouracilem (PF) (36).

U pacientl se vynikajicim celkovém vy-
konnostnim stavu bylo dalsi zlep3eni pfeziti
v Llinii paliativni CHT dosazeno s rezimem
DCF (docetaxel/cisplatina/5-fluorouracil)
s medidnem celkového preziti 39,2 mésicu.
Modifikovany rezim mDCF sestava z 8 cykla
kombinované CHT a je indikovan u pacienttd
nad 75 let a/nebo performance stavem ECOG
PS=1(1.-2.den docetaxel 40 mg/m?/d, cDDP
40mg/m?/d a 5-FU 1200 mg/m?/d po 2 tyd-
nech) a standardni rezim sDCF je sloZzen z 6
cyklt CHT a je indikovan u pacientt do 75 let
sECOGPS =0 (1.-5. den docetaxel 75 mg/m?/d,
cDDP 75mg/m?/d a 5-FU 750 mg/m?/d po 3
tydnech). U obou rezima je nutné aplikovat
profylakticky rlistové faktory GCSF (37).

Pro Il. linii neni standardni rezim defino-
van, slozeni je urceno dle pouzité kombinace
CHT v prvni linii. Od roku 2018 soucasti lé-
¢ebnych doporuceni NCCN pro druhou linii
|é¢by metastatického andlniho dlazdicového
karcinomu imunoterapie s nivolumabem ne-
bo pembrolizumabem. Nivolumab (3 mg/
kg kazdé 2 tydny) ve studii faze Il ve druhé
linii pfinesl kompletni remisi u 5%, parcialni
remisi u 19 % pacient( a stabilizaci onemoc-
néni u 47 % pacientl (38). Pembrolizumab
(200mg i.v. kazdé 3 tydny) ve studii
KEYNOTE-158 u metastatickych predlécenych
pacientd s PD-L1 pozitivnimi nadory >1%
dosahl objektivni odpovédi u 15% pacientl
(39). Mezi kombinacemi dosahl v randomi-
zované studii faze Il CARACAS avelumab
s cetuximabem p17 % objektivni odpovedi
u recidivujicich neresekabilnich lokalné po-
krocilych nebo metastatickych ASCC ve Il. linii
systémové lécby (NCT03944252) (40).

Podani cetuximabu s 5-fluorouracilem
a irinotekanem v retrospektivni studii s 33
pacienty ve druhé a dalsi linii |é¢by metastatic-
kého ASCC vedlo k lé¢ebné odpovédi u 30%
pacientt (41).

Studie faze Il SCARCE GERCOR (NCT-
03519295) pfidéva atezolizumab kazdé 2 tyd-
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ny na 12 mésict k modifikovanému rezimu do-
cetaxel, cisplatina a 5-fluorouracil (ImDCF) v 1. li-
nii [é¢by metastatického nebo neresekabilniho
rekurentniho onemocnéni ASCC a ocekdva se

vyssi ucinnost nez ve studii Epitopes-HPV02

u
(1leté preziti bez progrese >47 %) (42).

Dalsi francouzska studie faze Il SPARTANA
u primarné metastatickych ASCC kombinuje
spartalizumab, chemoterapii mDCF a radio-
terapii (NCT0489437).

Studie NCT02314169 faze Il bude hodnotit
nivolumab (a 4 tydny) v kombinaci s ipilimu-
mabem ve Il linii systémové |é¢by recidivuji-
cich neresekabilnich lokalné pokrocilych nebo
metastatickych ASCC.

Retifanlimab ve druhé linii |é¢cby metasta-
tického ASCC po platinovych derivatech pro-
kazal Gc¢innost ve studii faze Il PODTUM-202
(43). Pridani retifanlimabu k chemoterapii
karboplatina a paklitaxel v prvni linii 1é¢by
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