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1  Abstrakt (¢esky)
Prace poskytuje globalni pohled na problematiku 1écby vzacné se vyskytujiciho anédlniho
spinocelularniho karcinomu (ASCC), od obecnych poznatkl, ptes aspekty 1éc¢by az po

zpracovani souboru lécenych pacientt.

Uvodni kapitoly prace shrnuji etiopatogenetické a prognostické faktory, diagnostické
moznosti ASCC a jejich vliv na optimalni management pied zahajenim 1écby, v pribéhu

terapie i v dispenzarizaci.

Kapitola vénovana 1écbé detailné analyzuje multidisciplindrni pfistupy v jednotlivych
stadiich onemocnéni a specifikuje roli jednotlivych 1é¢ebnych modalit v personalizaci

terapeutického pristupu.

Habilita¢ni prace obsahuje piehledné také historické aspekty vyvoje 1éEby, které vysvétluji
I opusténé cesty vyvoje 1é¢by (split-course RT), ale hlavné definuje soucasnou optimalni
volbu, sekvenci a slozeni 1écby ASCC a vzhledem k implementaci novych poznatkt
v diagnostice (PET/CT) a 1é¢bé by méla napomoci v dosazeni vysoké ucinnosti

s minimalizovanou toxicitou kurativnich rezimu.

Cilem jsou ptehledna doporuceni optimalniho vstupniho stagingu a konkomitantni CHRT
s dodrzenim idealniho ¢asového schématu bez prodlouzeni 1écby a bez aplikace
neoadjuvantni ¢i adjuvantni CHT. Pfesné stanoveny staging onemocnéni hraje
Vv personalizované 1é¢bé zasadni roli. Vyuziti modernich technik radioterapie (IMRT,
VMAT, tomoterapie, brachyterapie), s moznosti optimalizace davky na stfevo (mimo
objem PTV), kiize (oblasti zevniho genitalu), mo¢ovy méchyft, kostni dfen, hlavice femurt
a event. fertilitu Setfici pfistup umoznuje minimalizovat toxicitu pfi vysoké ucinnosti
1é¢by. Uspésnost 16¢by nemetastatickych stadii v soucasnosti dosahuje 90% kompletnich

remisi po ukonceni 1écby.

Druha cast prace je tvofena statistickym zhodnocenim a grafickym zpracovanim vlastnich

vysledkl nékolika retrospektivné evaluovanych souborii pacienta.



Abstract (english)

The habilitation thesis provides a global view of the management of rare anal squamous cell
carcinoma (ASCC), from general aspects to treatment strategies and, at the conclusion, to

presentation of our own results from an analyzed ASCC patient data set.

The introductory chapters summarize etiopathogenetic and prognostic factors, diagnostic
methods used in the ASCC detection and their influence on the optimal management before the

start of treatment, during the therapy and in the follow up.

The chapter devoted to treatment not only analyzes in detail the multidisciplinary approaches
in individual stages of the disease, but also examines the role of individual treatment modalities
in the personalization of the therapeutic approach.

The habilitation thesis offers insights into the history of changing treatment approaches,
exploring even abandoned “blind alleys” like split-course RT. The main focus of the thesis,
however, is defining the current state-of-the-art therapeutic strategy including sequence and
composition of ASCC treatment and the implementation of new findings in diagnostics (mainly
PET/CT utilization), all leading to increased efficacy with minimized toxicity of curative

regimens.

The aim of the work is to present a summary of recommendations for ASCC management with
the emphasis on a precise initial staging and prescription of concomitant chemoradiotherapy
(CHRT) with a strict adherence to the time schedule without prolongation of treatment. We
maintain that the accuracy of the intitial staging of the disease plays an important role in
achieving favorable treatment outcomes and should never be curtailed by a hasty start of
CHRT or compromised by neoadjuvant or adjuvant treatment. The use of chemotherapy
regimens (capecitabine + mitomycin) and modern radiotherapy techniques (IMRT, VMAT,
tomotherapy, brachytherapy) enhances the possibilities of dose optimization to the intestine
(outside the volume of the PTV), skin (external genital area), bladder, bone marrow and femoral
head and offers the option of fertility-saving protocols. This combined approach ensures
decreased toxicity while maintaining a high degree of treatment efficacy. This leads to

successful treatment outcomes with 90% complete remission rate in non-metastatic ASCC.

The second part of the habilitation thesis presents a statistical analysis of own results from

several retrospectively evaluated groups of patients.



2 Uvod do problematiky

Dlazdicovy analni karcinom (ASCC - anal squamous cell carcinoma) patii mezi vzacné
zhoubné nadory a tvoti zhruba 2-3% vSech nadorh zazZivaciho traktu a 0,3% vSech nadorii ve
svéte [Martini el al. 2020; Bray et al. 2018]. Incidence se v poslednich 20 letech zdvojnasobila
a hlavnim etiologickym faktorem je persistujici infekce vysoce rizikovymi lidskymi
papilomaviry. Mezi dalsi rizikové faktory patii koufeni, HIV infekce a razné formy
imunosuprese (zpusobené vékem, zavaznymi komorbiditami a stavy po transplantacich organt
¢iv souvislosti s pfitomnosti jiné malignity). Prognostické faktory zahrnuji velikost primarniho
nadoru, postizeni lymfatickych uzlin a muzské pohlavi. Imunohistochemicky prikaz proteinu
pl6 je znakem ptitomnosti vysoce rizikového lidského papilomaviru (HPV) a predikuje lepsi

prognozu a senzitivitu k chemoradioterapii (CHRT).

Z hlediska optimalizace lécebného pfistupu u ASCC je vyznamny specializovany
multidisciplinarni tym zahrnujici klinického a radiaéniho onkologa, chirurga, radiologa,
patologa a pfipadné gastroenterologa. ASCC postihuje analni kanal, nebo analni okraj (kiize do

v

5 cm od analniho kanalu). Castgjsi je vyskyt u Zen, typicky ve véku 60-75 let. V oblasti analniho

adenokarcinom (v 10%) a dale melanom (<5%), které jsou léCeny dle standardnich 1écebnych

protokolli dle histologického typu nadoru a od 1i8i se zdsadné€ od postupti 1écby ASCC.

Chirurgicka excize je ur¢ena pouze pro tuzce definovanou podskupinu velmi ¢asnych stadii a u
pokrocilejsich tumort je standardem 1é¢by konkomitantni CHRT — ozafeni oblasti tumoru a
spadovych lymfatik s konkomitantnim podanim chemoterapie (CHT) na bazi fluoropyrimidini
a mitomycinu a v soucasné dob¢ pii vyuziti recentnich poznatkt diagnostiky, CHT a RT muze
u vetsiny pacientll probihat plné¢ ambulantné. Cilem 1é€by je zachovani funkéniho analniho
svérace pifi vysoké pravdépodobnosti lokalni kontroly s udrZzenim co nejlepsi kvality zivota

nejen po 1€cbé, ale 1 béhem kurativni CHRT.

V dobé diagnézy ma 10-20 % vzdalené metastatické postizeni. V paliativnich reZimech se

uplatnuje predevsim fluorouracil v kombinaci s cisplatinou a recentné i imunoterapie.

Navzdory nartstajici incidenci ztistaiva mortalita stejna, k ¢emuz piispiva pokrok v podobé
technologického rozvoje zobrazovacich metod radiodiagnostiky, nuklearni mediciny a
Vv zésadni mife uziti presnéjSich a SetrnéjSich technik v radia¢ni onkologii. V neposledni fad¢
prispiva ke zlepSeni vysledkd 1écby 1 ustanoveni multidisciplindrnich tymi a zavedeni

standardnich postupt. ZlepSeni Gispésnosti 1é¢by s dlouhodobym piezitim pacientti s sebou nese



potfebu minimalizace pozdni toxicity 1écby. Detailni definice cilovych objeml na zakladé
PET/CT (pozitronova emisni tomografie s pocitaCovou tomografii) stagingu s implementaci
modernich metod RT s modulovanou intenzitou svazku (IMRT - Intensity Modulated Radiation
Therapy — radioterapie s modulovanou intenzitou zafeni, VMAT - Volumetric Modulated Arc
Therapy — radioterapie s objemoveé modulovanou intenzitou) umoznila prizptsobit vysi davky
riziku postizeni uzlin (dose painting) a Setfit okolni zdravé tkané. Individualizace v 1é¢bé
zahrnuje i uziti vhodnych rezimt chemoterapie s ohledem na rozsah nadorového postizeni,

celkovy stav a komorbidity pacienta.

V habilitacni praci jsou implementovany vlastni publikované poznatky z individualizace
frakcionacnich rezimil u paliativni radioterapie mozkovych nadorti a kompenzace negativniho
vlivu prodlouZeni radioterapie u naddort hlavy a krku. Problematika optimalizace 1écby ASCC
je komplikovana nehomogenitou soubort pacientd se vzacné se vyskytujicim onemocnénim a
ptitomnosti mnoha riiznych prognostickych faktori, které vyznamné ovliviiuji vysledky 1écby.
Probiha fada klinickych randomizovanych studii, které béhem let objasni n€které otazky cilené

na dalsi zlepSeni 1é¢by (napt. kombinace CHRT s imunoterapit).
Vzhledem Kk nizké incidenci onemocnéni je sestaveni a publikovani souboru S vét§im poctem
analyzovanych pacientli cenné a piinasi navod na zvysSeni pravdépodobnosti spésné 1écby

vzacného onemocnéni s dirazem na multidisciplindrni pfistup a personalizaci 1écby.



3 Charakteristika analnich spinocelularnich karcinomii (ASCC)

3.1 Epidemiologie ASCC

Analni spinocelularni karcinomu tvofi dvé anatomicky blizké lokality — analni kanal a pfilehla
perianalni oblast kiize. Incidence nadord analniho kanalu a perianalni kiize v CR v roce 2018
¢inila 164 pacientt (1,54/100 000 obyvatel) a zemielo 80 osob (umrtnost 0,75/100000 obyvatel)
[Dusek et al. 2020]. Nadory analniho kanalu se nachazeji mezi rektem a linea dentata (véetné
m.sphincter ani externus a internus) (Ptiloha 1). Nadory perianalni jsou definované vzdalenosti
do 5 cm od distalniho okraje analniho kanalu. Velmi vzacné se mize spinocelularni karcinom

vyskytnout i v oblasti rekta.

V poslednich 40 letech byla v CR 5x zménéna TNM klasifikace onemocnéni, prvni preklad byl
v CR vydan v roce 1980 a jednalo se o Klasifikaci odvozenou z TNM kolorektalniho karcinomu.
Teprve &étvrté vydani v CR v roce 1994 prineslo stagingovy systém vystihujici vlastnosti
analnich spinocelularnich karcinomt odlisSujici se vyznamné od TNM Kklasifikace rektalnich
adenokarcinomtl. To vedlo ke zpiesnéni statistickych dat incidence, kterd jiz byla specificka
pro analni spinocelularni karcinom a nikoli pro vSechny histologie anorektalni oblasti. Dalsi
revize TNM klasifikace jiz pfinesly jen mensi upravy V oblasti definice uzlinového postizeni.
V soucasnosti plati 8.vydani TNM klasifikace z roku 2017 [Union for International Cancer
Control, TNM Klasifikace zhoubnych novotvart, 8. vydani 2017, ¢eska verze 2018]. Srovnani
soucasnych vysledki 1é¢by s historickymi soubory tak miize byt nepiesné mj. z divodu ménici

se klasifikace rozsahu nadoru.

Z dat Narodniho onkologického registru je ziejmy nartist incidence, kterd se za poslednich 20
let v CR zdvojnasobila (obr. 1). Nartst incidence ASCC kopiruje nartist incidence nadort &ipku
délozniho (invazivnich a neinvazivnich) k ¢emuz pfispiva kromé starnuti populace hlavné

Sifeni lidskych vysoce rizikovych papilomavirii v ¢eské populaci.

Vyvoj poméru incidence/mortalita v Case ma ptiznivy klesajici trend, kdy navzdory vyrazné
narustajici incidenci se mortalita zvySuje jen mirné (0,75/100 000 obyvatel v roce 2018), (obr.
2).

Zeny jsou postizeny minimalné 2x cCastéji nez muzi. Incidence stoupa s vékem, nejcastéjsi

vyskyt je po 60.roce veéku (obr. 3).
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Obr. 1. Vyvoj incidence a mortality andlniho karcinomu vV case dle dat UZIS [Dusek et al. 2020].
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Obr. 2. Pomér mortality a incidence andlniho karcinomu v ¢ase dle dat UZIS [Dusek et al. 2020].
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Obr. 3. Zastoupent vékovych skupin andlniho karcinomu v case dle dat UZIS [Dusek et al. 2020].
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3.2 Etiologicko-patogenetické faktory

Patogeneze vzniku ASCC je multifaktorialni a ucastni se ji fada faktorti na stran¢ prostiedi a
pacienta. Hlavnimi rizikovymi faktory prostfedi je infekce lidskymi vysoce rizikovymi
papilomaviry a koufeni, na stran¢ vnitinich faktorti hostitele imunosuprese na nejriiznéjSim

podkladu a vzcané i hereditarni vlivy.

3.2.1 Virova etiologie

Lidskeé vysoce rizikové papilomaviry (v Evropé hlavné HPV typ 16 a 18) se uplatiiuji pii vzniku
fady nadord, pfevazné v oblasti hrdla délozniho, vulvy, vaginy, ORL oblasti (orofarynx a dutina

ustni), analni oblasti, penisu a mén¢ ¢asto i jinych lokalit (napf. jicnu).

Lidsky papilomavirus (HPV) patii mezi DNA viry s identifikovanymi vice nez 200 typy
[Ryndock etl al. 2014]. VSechny HPV typy jsou epiteliotropni a infikuji dlazdicovy epitel kuize
a sliznic. Nizce rizikové papilomaviry zpusobuji benigni afekce napf. v anogenitalni oblasti
condylomata accuminata. Vysoce rizikové typy jsou asociovany se vznikem zhoubnych nadoru.
Nejvice rozsifeny ve svété je HPV typ 16 [Wessely et al. 2020] a u analniho karcinomu je
asociovan s vice nez 70% onemocnéni [Matusecka et al. 2020]. DNA HPV koduje virové
proteiny E6 a E7. Tyto proteiny inaktivuji tumor supresorové geny p5S3 a pRB, ¢imz zabraiuji

apoptdze a umoziuji pokra¢ovani bunééného cyklu, coz predisponuje buniky k malignizaci.

Narust incidence nadorl anogenitalni a ORL oblasti v souvislosti s celosvétove se Sifici HPV
S imunitnim oslabenim jedinci i zménami v sexudlnim chovani v poslednich desetiletich
[Mashiana et al. 2020]. Hlavni cestou ptenosu viru HPV jsou vSechny formy sexualniho
kontaktu. Rizikové sexualni chovani (andlni receptivni pohlavni styk u muzi a pocet > 50
sexualnich partneri) [McCloskey et al. 2017; Ruanpeng et al. 2016] je spojeno s vyssi
pravdépodobnosti ziskdni papilomavirové infekce a nasledné vysSim rizikem nadori

asociovanych s HPV.

Jsou popsany 1 vzacnéjSi zpusoby nesexualniho ptfenosu HPV infekce - horizontalni
(autoinokulace, ¢i pfenos kontaminovanymi pfedméty ¢i mezi jedinci dotykem) a vertikalni (pfi
porodu z matky na dit&) prenos [Petca et al. 2020; Sabeena et al. 2017]. Riziko profesionalniho
ptrenosu u zdravotnikd pecujicich o pacienty s HPV bylo rovnéz publikovano [Harrison et al.
2020].
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Lidské papilomaviry osidluji celou anogenitalni oblast a typicky u Zen se mohou vyskytnout
viceCetné nadory téchto lokalit. Proto je téeba pii dispenzarizaci po 1é¢b€, kromé sledovani

analni oblasti, pokracovat i v pravidelném gynekologickém screeningu.

Vysoce rizikovym skupinam pacienti (HIV) lze nabidnout screening analniho karcinomu

pomoci anoskopie s cytologii a HPV testovanim v intervalech 1 roku [Kaufman et al. 2020].

Multivalentni papilomavirova infekce u néadorti hrdla délozniho byla asociovana S horsi
prognézou [Bachtiary et al. 2002]. Mozné je u analnich karcinomu synergické piisobeni mezi
HPV a ostatnimi viry (napi. HIV, herpes simplex virus, cytomegalovirus...) [McCloskey et al.
2017].

Infekce polyomavirem JCV (John Cunningham virus) je spojena s ovlivnénim interakci
regulacnich proteini p53 a RB a pfispiva k nasledné maligni transformaci bunék u
imunokompromitovanych jedinct. JCV se vyskytuje v mozkové tkani a u malignit
gastrointestinalniho traktu. U 100% analnich karcinomu byla detekovana pfitomnost exprese
JCV bez ohledu na HPV pozitivitu, pficemz v nadorové tkani bylo pfitomno statisticky
signifikantné vice (zhruba 10x, p=0.0267) kopii viru/ug DNA nez ve zdravé tkani. Nebyla
shledéna korelace mezi poctem kopii viru a stadiem onemocnéni. JCV se mize spolu s HPV

podilet na patogenezi analnich karcinomti [Ramamoorthy et al. 2011].

HPV infekce je statisticky signifikantné Castéji detekovana u Zen nez u muzu (90,3% vs
60,9%, p = 0,018) [Wessely et al. 2020].

Uziti vakciny pro primarni prevenci HPV asociovanych nadorti schvalila European Medicines
Agency (EMA) a Food and Drug Administration (FDA), ale celosvétové je pouziti vakcinace
stale nedostate¢né [Joura et al. 2015]. Vakcinace proti HPV infekci by v budoucnu méla snizit
riziko vzniku nejen cervikalnich karcinomu, ale i dalsich HPV asociovanych malignit -
vulvalnich a vaginalnich karcinomt a také analnich karcinomii véetné stiednich a tézkych
intraepitelidlnich neopldzii — CIN (cervikalni intraepitelidlni neoplazie), VIN (vulvalni
intraepitelidlni neoplazie), ValN (vagindlni intraepitelidlni neoplazie), AIN (analni
intraepitelialni neoplazie). [Human Papillomavirus Vaccination: ACOG Committee 2020].
Tzv. ,,gender-neutral vaccination (GNV)“ je upfednostiiovana pied ,,girls-only vaccination
(GOV)* programem z divodu vyssi efektivity [Majed et al. 2020]. Kvadruvalentni vakcina
prokazala G¢innost ve studii s 602 muzi praktikujicimi receptivni analni sex s muzi a po 3 letech
sledovani doslo k 77,5% redukci vzniku AIN (5 ptipadu ockovanych vs 24 piipadi u placeba)
[Alam et al. 2016].
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Prvni HPV vakcina byla v CR registrovana v roce 2006, déti jsou ockovany ve 13. roce véku.
Pokles vyskytu HPV asociovanych onemocnéni lze ocekavat se zpozdénim nékolika let. Z dat
Narodniho onkologického registru je jiz nékolik let patrné zpomaleni strmého nartstu incidence
intraepitelidlnich neoplazii hrdla dé¢lozniho [Dusek et al. 2020], avsak vzhledem k typickému
vyskytu analniho karcinomu po 60.roce véku lze pokles incidence andlniho karcinomu spojeny
se zavedenim vakcinace proti HPV ocekavat za nékolik desitek let. Doporuceni FDA v roce

2018 zvysilo v€kovou hranici pro uziti devitivalentni vakciny i pro osoby 27-45 let [FDA].

322 Nikotinismus

Koufeni je jedna z pfispivajicich pfi¢in vzniku analniho karcinomu a také nepftiznivy
prognosticky faktor zhorSujici pteziti [Lerman et al. 2020; Valvo et al. 2019]. Synergicky
karcinogenni efekt nikotinismu (aktivni, pasivni koufeni) a HPV je zalozen na celkovém
poskozeni imunitniho systému pfi nikotinismu a zvySené vulnerabilité¢ sliznice vaci HPV
infekci [Siokos et al. 2019]. Chronicky nikotinismus u pacienti po transplantaci jater zvySuje
incidenci abnormalni cytologie u pacientt s HPV infekci (OR=5,87; P=0,027) [Albuquerque et
al. 2017].

3.2.3  Imunosuprese

Imunosuprese patii k vyznamny rizikovym faktorim u vSech typli nddord. Ptic¢in imunosuprese
je celd fada, u ASCC mezi nejCastéjsi patii pridruzend chronicka onemocnéni (AIDS, diabetes
mellitus, sarkopenie a Crohnova choroba), imunosuprimujici 1é¢ba a stavy po organovych

transplantacich.

3.2.3.1 AIDS

Pacienti s AIDS (HIV) maji zvyseny vyskyt HPV asociovanych malignit. Riziko AIN bylo 67x
vy$$i a pro invazivni analni karcinom u 36x vy$$i u muzi HIV-pozitivnich oproti bézné
populaci. Nizky poc¢et CD4 bunék byl prediktorem signifikantné vyssiho vyskytu analniho
karcinomu u muzd. Po zavedeni antiretrovirové terapie vV roce 1996 se prodlouzilo pieziti
pacientd s AIDS a vyskyt AIN i ASCC u muzia se zvysil (AIN 0 61% a ASCC o 104%).

Incidence ostatnich nadort v ¢ase byla stacionarni. [Chaturvedi et al. 2009].
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3232 Orgénové transplantace

Transplantace organt je spojena s dlouhodobou imunosupresi, ktera s sebou nese vyssi riziko
premalignich a malignich zmén v souvislosti s papilomavirovou infekci anogenitalni oblasti.
[Suwalska et al. 2020]. Incidence HPV infekce mezi pacienty po transplantaci organt je 65%
a mezi HIV pozitivnimi Zenami 47%, coz je signifikantn¢ vys$$i nez u bézné populace HPV
najednou [Wielgos 2020]. Incidence neinvazivnich HPV asociovanych 1ézi 3,3-20,3x vyS$i a
invazivnich malignit 2,2-7,3x vy$$i u pacientll po organovych transplantacich, vyjimkou byl
cervikalni karcinom a to z diivodu intenzivniho skrininku a v€asného zachytu premalignich 1ézi
hrdla délozniho. Z imunosupresiv byl tacrolimus spojen s redukci rizika incidence
anogenitalnich malignit (IRRs 0,4-0,7), ale naopak byl asociovédn se zvySenou incidenci
orofaryngealnich malignit (IRR 2,1) [Madeleine 2013]. Analni skvamoézni intraepitelialni 1éze
byly pfitomny az u 70% pacientl po transplantaci jater a je vhodna skrininkova high-resolution
anoskopie s biopsii [Albuquerque et al. 2017].

3233 Autoimunitni onemocnéni

RovnéZ dlouhodoba imunosupresivni 1é¢ba u autoimunitnich onemocnéni (napi. myasthenia
gravis) mize predisponovat pacienta ke vzniku malignit véetné analniho karcinomu [Masab et
al. 2017]. Naopak 1é¢ba autoimunitnich artritid (revmatoidni, psoriaticka, M. Bechtérev ...)

neni spojena s vys$§im vyskytem HPV-asociovanych malignit [Cordtz et al. 2016].

3234 Diabetes mellitus

U HPV pozitivnich nadorti anogenitalni oblasti souvisi s imunitnim oslabenim jedinci také

diabetes mellitus [Reinholdt et al. 2020].

3.2.3.5 Nutriéni stav

Také zhorSeny nutriCni stav je spojen S imunosupresi a mize predikovat prognézu pacienta
s analnim karcinomem. Sarkopenie je v nékterych souborech spojena se zhorSenym prezitim
[Bingmer et al. 2020], v jinych jen se zhorSenou toleranci 1écby [Martin, von der Griin et al.
2020].
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3.2.3.6 Crohnova choroba
Mezi lokaln¢ imunosuprimujici podminky patii také dlouhodoby zanét, naptiklad u perianalni
Crohnovy choroby. Vzhledem Kk lokalnim komplikacim perianalni Crohnovy choroby je
diagnéza karcinomu anorekta vétSinou odhalena az v pozdnim stadiu, Castéji je pritomen
adenokarcinom, zhruba pétinu piipada tvofi spinoceludrni karcinom [Arana de la Torre et al.
2016; Devon et al. 2009]. Pozdni diagn6za pokrocilého nadoru analni oblasti nepfimo predikuje

horsi pteziti.

3.2.4  Hereditarni vlivy

Zarode¢né vlivy se uplatiiuji jen u mensiho poctu pacientd. Mutace tumor-
supresorového genu CYLD u anélniho karcinomu byly prokazany u 13% z 574 zkoumanych
pacienti [Williams et al 2020]. Histopatologicky tyto nadory v 73% ptipominaji nadory Kize,
se shluky bazaloidnich bungk a ztlustélovou bazalni membranou obsahujici charakteristické
hyalinové globule (u CYLD wildtype se tento vzhled vyskytuje pouze u 8% andlnich
karcinomu). Mutace v genu CYLD byly ¢ast&jsi u zen nez u muzti s ASCC (88% vs 67%, p=
0,0001), u mladsich pacienti (median véku 59 vs. 61 let, p=0,047), a nadory obsahovaly téméf
univerzalné sekvence vysoce rizikovych HPV (97% vs. 88%, p = 0,014), predominantné
HPV16 (96%). Kohorta pacientti s CYLD mutaci obsahovala signifikantné niz§i mutacni naloz
(tumor mutational burden — TMB; median 2,6 vs. 5,2 mut/Mb; p < 0,00001) a méné Casto
alterace v PIK3CA (13% vs. 31%, p = 0,0015). [Williams et al. 2020].

Familialni vyskyt autozomalné¢ dominantniho Brooke-Spieglerova syndromu (BSS) a
mnohocetné familialni trichoepitheliomatézy (MFT) je spojen s mnohocetnymi tumory koZznich
adnex - spiradenomy, cylindromy, spiradenocylindromy a trichoepitheliomy. K malignizaci
benignich nadorti dochazi v souvislosti s preexistujicim benignim nadorem u 5-10% pacientd.
Mutace v genu CYLD (lokalizace na chromozomu 16q12-q13) je detektovana u 80-85%
pacientt s BSS a u 40-50% pacientt s fenotypem MFT. Nebyl nalezen vztah mezi genotypem

a vzhledem ¢i zavaznosti fenotypu [Kazakov et al. 2016].

Mutace v genech pro DNA reparaci mohou predisponovat svého nositele ke zvySenému riziku
vzniku nadort. Lze piedpokladat, Zze vzhledem k zasadni roli proteinu ATM v reparaci DNA,
mohou vysoce-rizikové papilomaviry pfispét k Cast€jsSimu vzniku HPV asociovanych nadort i
u nékterych heterozygoti, pficemz by ale takto vzniklé nadory mohly byt radiosenzitivnéjsi

k 1é¢bé [Ma et al. 2016]. Zatimco homozygotni pacienti s ataxia teleaniectasia a Nijmegenskym
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syndromem lomivosti maji pfevazné typicky fenotyp a morbiditu, heterozygoti jsou v naprosté
vetsSing zcela asymptomaticti a k odhaleni vede pouze genetické vySetfeni z jiného divodu. U

nékterych pacientl muze byt tento stav spojen se zvySenou radiosenzitivitou [Ma et al. 2016].

3.3 Klinické projevy

Nédory periandlni kozZni oblasti nabyvaji riznym forem od drobnych 1ézi charakteru
ekzému, plochych ¢i riizné rozahlych bradaviénatych vyrastki, az po nehojici se ragady a viedy
(obr. 4a,b,c,d). Klinicky se projevuji svédénim, tlakem, bolesti, vytokem a krvacenim. Nadory
horni ¢asti andlniho kanalu mohou dlouho rist skryt€ a prvnim pifiznakem je Casto krvaceni a
bolest pti defekaci ¢i tenesmy a prijjem ¢i inkontinence stolice. Mensi ¢ast pacientd primarné

ptichazi s inguinalni lymfadenopatii, ktera az ve druhé dobé vede k odhaleni léze v analni

oblasti.

Obr. 4 a,b,c,d : Ruzné formy analniho karcinomu s periandlni propagaci od malé polypoidni

léze az po rozsahlou infiktraci periabnalni oblasti (archiv autorky).
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Vétsi nadory mohou byt spojeny s insuficientni anorektalni funkci z divodu destrukce anélniho
svérace (inkontinence stolice) a s fistulaci (nejcastéji rektovaginalni pisteli) nebo mize nador
zpusobit obstrukci travicicho traktu sileosnim stavem. Trvani obtizi pacienta miize byt
nejcastéji v radi tydnti a meésicti, nékdy vsSak 1 let do stanoveni diagnézy. Velmi vzacné je
zachycen asymptomaticky nador pii preventivnich vySetfenich (vySetfeni prostaty p.r.

urologem a nebo pfi gynekologickém vySetient).

3.4 Diagnostika onemocnéni
Diagnoza je stanovena na zaklade bioptické verifikace viditelné ¢i hmatné 1éze pii fyzikalnim
vySetfeni (perianalni 1éze), endoskopickém vySetteni (anoskopie, rektoskopie ¢i koloskopie) ¢i

pti gynekologickém vySetieni (pii prorustani nador do pochvy).

3.4.1 Histopatologie ASCC

Ve vétsin€ pripadl nadorit andlni oblasti jde o dlazdicovy karcinom, nékdy je pfitomna
bazaloidni komponenta a potom je oznacovan jako kloakogenni karcinom (cca u 20% pacienti).
Mén¢ Casto se v andlni oblasti vyskytuji adenokarcinom, melanom ¢i sarkomy, které se 1€¢i dle
vlastnich 1é¢ebnych protokoltt na podkladu typu histologie. Historicky byl kloakogenni
(bazaloidni) karcinom povaZovéan za maligngj$i variantu onemocnéni, avsak IIl.vydani WHO
klasifikace zrusilo podtypy spinocelularniho karcinomu, nebot’ maji stejny ptivod, prognézu a

1écbu.

Analni intraepitelialni neoplasie (AIN) je prekancerdzou analniho invazivniho karcinomu. Dle
Evropské klasifikace se AIN déli na 3 stupné (podobné jako u cervikalni intraepitelilalni
neoplazie): AIN grade I (bunééné nuklearni abnormality zasahuji 1/3 epitelu), AIN grade II
(buné¢né nuklearni abnormality zasahuji 2/3 epitelu) a AIN grade I1I (buné€né nuklearni atypie
postihuji celou Sifku epitelu). Americka klasifikace rozdéluje AIN na ASCUS (atypické
skvamosni bunky neznamého vyznamu), LSIS (low-grade intraepitelialni 1éze) a HSIL (High-
grade intraepitelialni 1éze). AIN I a AIN II koresponduji s LSIL a AIN III s HSIL. Etiologie
AIN je stejnd jako u invazivniho spinocelularniho andlniho karcinomu (nejcastéji HPV

etiologie).

K progresi z AIN do invazivniho karcinomu doslo u 15 % pacientti praimérné 18 mésicti po

diagnoze AIN [Zaccarini et al. 2017].
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Nektefi autofi doporucuji u AIN I a Il sledovani a 1é¢bu iniciovat u AIN I1I [Watson et al. 2006].
Nebyly popsany zadné spontanni regrese AIN [Tinmouth et al. 2016]. Screening AIN u
imunokompromitovanych pacienti (napt. HIV) je stale kontroverzni. Randomizovana studie
neprokazala benefit screeningu [Schofield et al. 2016]. V poslednich letech vSak pievazuji data
doporucujici screening u vysoce rizikovych skupin [Xu et al. 2019; Gautier et al. 2016]
Analogicky jako u cervikalniho karcinomu lze ocekavat, ze odstranéni AIN snizi riziko vzniku
invazivniho karcinomu analni a perianalni oblasti [Brogden et al. 2020]. Novou slibnou
moznosti pii1 dispenzarizaci je high resolution anoskopie s naslednou lokalni excisi suspektni

1éze [Cappello et al. 2020].

Retrospektivni analyza nadorovych vzorkd neprokazala korelaci gradingu nadoru s ptezitim

[Wessely et al. 2020].

3.4.2  Stagingova vySetieni

Stagingova vySetieni lze rozlisit na zakladni, doporucena a doplikova (tab. 1) [Rao et al. 2021]

34.2.1 Zakladni stagingova vySetfeni

Mezi zékladni vySetfeni patii anamnéza, fyzikalni vySetfeni aspekci, pohmatem uzlinovych
lokalit a vySetfeni per rectum, dale endoskopické metody s odbérem biopsie pro histologickou
verifikaci a zobrazovaci metody definujici nejen velikost primarniho tumoru, ale i postizeni

panevnich spadovych uzlin a eventudlni vzdalené metastatické postiZeni.

Tabulka 1. Diagnostické schéma vyseti‘eni dle ESMO guidelines 2021 [Rao et al. 2021]:

Zakladni Doporucena Dopliikova
Biopsie HIV test Endosono andlni
Vysetteni p.r. PET/CT celotélové FNAB ing. uzlin

Anamnéza, fyzikalni vySetfeni | p16 imunohistochemicky | Vysetieni v CA

High-resolution MR

CT hrudniku, bficha a panve

Anoskopie/rektoskopie

Gynekologické vysetieni
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Pted érou CT vysetfeni byly zdkladem stagingu RTG hrudniku a sono bficha a tfisel a postupné
je nahradily vypocetni tomografie (CT) hrudniku, bficha a panve (obr. 5) a magneticka
rezonance (MR panve) - T2 vazené obrazy, high resolution MR, [Maas et al. 2020]. Casova
dostupnost MR mtize byt v inicidlnim stagingu limitujici rizikem nékolikatydenniho oddaleni
zahajeni radikélni 1éCby a je mozné ji nahradit PET/CT vySetienim. Naopak pii hodnoceni

moznosti operability pii persistenci tumoru po kurativni CHRT je vySetieni MR nutné.

Obr. 5. Infiltrace ischiorektdlni fossy a mesorekta pri lokdlné pokrocilem ASCC T4 N2 M0 dle

planovaciho CT (RTG kontrastni znacka na extraandlné se Sirici ¢dsti tumoru).

3422 Doporucend stagingova vySetfeni
Z doporucenych vysetieni je u mladsich pacientii bez komorbidit vhodné provést HIV test. HIV
testovani je v nékterych zemich béznou soucasti vstupnich vysetfeni (NCCN a ESMO
guidelines), rovnéz gynekologické vysetieni se skrininkem cervikalniho karcinomu je zafazeno
do vysetiovaciho algoritmu NCCN a ESMO. Pied zahéjenim radikalni chemoradioterapie by
z divodu castéjSiho vyskytu HPV-asociovanych malignit mélo byt recentné provedené i

preventivni gynekologické vySetieni.

Imunohistochemické vySetteni pl6 je bézn¢ dostupné a umozni predikovat lepsi odpovéd
k 1écbe.

V posledni dekadé nabyva na vyznamu vySetieni pozitronovou emisni tomografii (PET) s CT
[Ciombor 2017; Krengli 2010]. PET/CT s FDG (fluorodeoxyglukozou) je uzite¢né nejen pro
vylouceni vzdalenych metastaz [Trautmann et al. 2005 ], ale i pro zlepseni detekce postizeni
regiondlnich uzlin. Dle metaanalyzy 17 studii byla senzitivita PET/CT 99% u primarnich
tumorl a pouze 67% u vysetieni CT. U inguinalnich lymfatickych uzlin je sensitivita PET/CT
93% a specificita 76%. Ozatovaci plan (objem ¢i davka) byl dle PET/CT upraven v 12,5% -
59,3% pacientt. [Mahmud et al. 2017].
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PET/CT vedlo ke zmén¢ klinického stadia u 17-24% pacientli ve srovnani se samotnym CT
[Cotter et al. 2006; Trautmann et al. 2005; Winton et al. 2009; Islami et al. 2017]. Zména
klinického stadia vedla k nutnosti tpravy lé¢ebného planu az ve ¢tvrting piipadt [Anderson et
al. 2007; Nguyen et al. 2008]. Pouziti PET/CT ve stagingu a planovani radioterapie je spojeno
se zlepSenim preziti kurativné 1é¢enych pacientl (obr. 6) [Lohynska et al. Neoplasma 2020].
Vyznamnou roli ma PET/CT i v polééebném sledovani pacientt [Sauter et al. 2017]. Kompletni
remise na PET/CT 3 mésice po ukonceni kurativni chemoradioterapie (CHRT) je spojena s

lep$im piezitim [Cardenas et al. 2017; Schwarz et al. 2008].

Obr. 6. FDG-PET/CT vysetieni pacientky s casnym ASCC T2 NO MO.

3423 Doplitkova stagingova vySetteni
Doplnkova vySeteni jako endosono analniho kanalu a sonografie tfiselnych uzlin jsou dnes
samy o sobé povazovany za nedostatecné, nicméné¢ mohou napomoci ve stagingu pii
nemoznosti provést MR ¢i CT (klaustrofobie, alergie ...). VySetieni v celkové anestezii (CA)
je vhodné u pacientli s bolestivymi 1ézemi, kdy jinak nelze provést endoskopické vySetfeni

s odbérem biopsie.

Vysetieni sentinelové lymfatické uzliny maze také napomoci ve stagingu [Noorani et al. 2013].
Mapovani sentinelové uzliny u ASCC bylo hodnoceno v metaanalyze 16 studiich (323
pacientil). Sensitivita biopsie dosahla 90%, avSak Casté faleSn€ negativni vysledky ¢ini tento
piistup suboptimalnim [Tehranian et al. 2013]. Ve srovnani s pfinosem PET stagingu, s
rozvojem ozatfovacich technik a chemoterapeutickych rezimti umoznujicich individualizaci
a minimalizaci toxicity 1é€by a nutnosti standardné ozafit i nezvétSené tiiselné uzliny (byt’ do

niz$i davky), neni biopsie sentinelové uzliny v soucasné dobé standardem.
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3424 Migrace stadii

V poslednich tfech desetiletich doslo ke zméné zastoupeni stadii a nartistu pacientt s klinickym
stadiem III s pozitivnimi uzlinami, coZz mimo jiné reflektuje implementaci modernich
zobrazovacich technik do stagingového algoritmu, kdy jsou odhalena pokrocilejsi stadia
onemocnéni, kterd nebyla diive rozpoznéna. Tento posun v zastoupeni stadii se nazyva migrace
stadii (fenomén Willa Rogerse) a ve vysledku vede ke zlepSeni pieziti bez nemoci
Vv jednotlivych klinickych stadiich pii stejném primérném celkovém pieziti vSech pacient
[Ladbury et al. 2019]. Pokud je vSak na zaklad¢ stagingu intenzifikovan 1é¢ebny rezim u
pokrocilejsich stadii, mize dojit jak ke zlepSeni pteziti bez nemoci, tak i celkového pieziti, coz
je hlavni cil implementace novych lé¢ebnych algoritmt. Analyza 45 studii (6302 pacientt)
prokazala, ze zastoupeni stadia Il vzrostlo z 15,3% v roce 1980 na 37,1% v roce 2012
(p<0,0001) [Sekhar et al. 2017].

3.5 Biologické chovani
Zhruba tietina az polovina nemetastatickych pacienti S ASCC ma v dob¢é diagnézy postizeni
spadovych panevnich uzlin. Casté subklinické postizeni spadovych uzlin vedlo k implementaci

ozateni panevnich lymfatickych uzlin do 1é¢ebnych protokoli u vSech kurativné 1écenych stadii

[Ng et al. 2012; Dapper et al. 2019].

Obr. 7. Vyvoj zastoupeni klinickych stadii ASCC v letech dle dat UZIS [Dusek et al. 2020].
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Z dat ¢eského Narodniho onkologického registru je zastoupeni klinickych stadii podobné (obr.
7) jako v ostatnich statech Evropy.
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Prognoza je dana rozsahem onemocnéni, celkovym stavem pacienta souvisejicim s jeho
schopnosti podstoupit a tolerovat kurativni konkomitantni chemoradioterapii. Ve stadiu | a Il
je dosazeno dlouhodobé kompletni remise cca u 90% pacienti. U Ill. klinického stadia
dlouhodobé pteziva 50-70% pacientil. Zachovani funkéniho svérace je v 5 letech od 1é€by u 70-

80% pacientu.

Metastatické onemocnéni je vstupné prokazano u 10-15% pacientl, preziti je vyrazné

limitovano a dvouleté celkové preziti je kolem 15% [Ott et al. 2017].

Zpusob Sifeni nadoru z oblasti primarniho postizeni je per continuitatem prorustanim do
okolnich organii v panvi a cestou lymfogenni do miznich uzlin a hematogenni do vzdalenych
organtl, nejcastéji plic a jater. NejCastéjsi mista vzdalenych metastdz jsou plice, jatra a kosti

[Cassidy et al. 2015].

3.5.1  Spinocelularni karcinom rekta

Management spinocelularniho karcinomu rekta je shodny s 1é€bou analniho spinocelularniho
karcinomu. Analyza 11 retrospektivnich studii u 106 pacientti se spinocelularnim karcinomem
rekta potvrdila exklusivni roli chemoradioterapie s 5-letym celkovym ptezitim kolem 80% (ve
srovnani s 32% u chirurgicky 1écenych pacientl). Vstupni staging, davky a techniky RT, cilové
objemy i konkomitantni chemoradioterapie a dispenzariza¢ni schéma by mély byt podobné jako
u ASCC. [Schernberg et al. 2016]. V jiné studii bylo celkové pteziti 86% u pacientl 1é¢enych
chemoradioterapii ve srovnani s 48% u samotné chirurgie pro dlazdicovy karcinom rekta.
Lokalni recidiva a vyskyt metastaz byl 25% vs 10% a 30% vs 13% pro chemoradioterapii vs
chirurgie [Guerra et al. 2016]. Retrospektivni data prokézala stejné vysledky 1é¢by jak pro
chemoradioterapii, tak chemoradioterapii s naslednou operaci. Celkové pieziti v 5 a 10 letech
pro klinické stadium | bylo 71,3% a 57,8%; stadium Il 57,0% a 38,9%; stadium Il 57,8% a
41,5% [Dutta et al. 2018].

3.5.2  Perzistence nadoru po kurativni CHRT

Perzistence onemocnéni po kurativni chemoradioterapii se vyskytuje u 10-20% v zavislosti na
pokrocilosti vstupniho nalezu. K systémovému relapsu v podobé vzdalené diseminace po
dosazeni kompletni remise dojde zhruba u 20 % pacientti v priabéhu dispenzarizace. K lokalni
recidivé po kompletni remisi dojde cca u 10% pacientt a v ramci sledovani je cilem véasné

stanoveni lokalniho relapsu v dob¢, kdy je nalez operabilni [Nilsson et al. 2020]. Retrospektivni
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analyza 385 pacientll s medianem sledovani 24 meésict odhalila, ze vétsina relapst v panvi
(83,4%) se vyskytla v misté¢ primarniho nadoru, objevily se pouze 2 izolované relapsy
V neozaienych lymfatickych uzlindch. Kompletni remise dosédhlo v 6 mésicich od radioterapie
86,7% pacientil, 3-leta lokalni kontrola byla 81,5% a 3-lety vyskyt vzdalenych metastaz byl
10,9%. 3-leté preziti bez nemoci bylo 75,6% a celkové preziti 85,6% [Shakir et al. 2020].

3.6 Prognostické faktory ASCC
3.6.1  TNM klasifikace

Nejsiln€jSim prognostickym faktorem urcujicim pteziti pacienta je klinické stadium
onemocnéni. Zéklad TNM systému pro klasifikaci zhoubnych novotvart polozil francouzsky
chirurg Pierre Florent Denoix z Ustavu Gustava Roussyho ve Villejuif ve 40. letech 20. stoleti.
Od 50. let uvetejniuje pravidelné¢ Unie pro mezinarodni kontrolu rakoviny (The Union for
International Cancer Control — UICC) definice pro hodnoceni rozsahu zhoubnych nadord — T
(tumor) N (node) M (metastases) klasifikaci jednotlivych anatomickych lokalizaci [Union for
International Cancer Control]. V soucasné dobé plati 8. vydani TNM klasifikace (tab. 2, tab. 3,
tab. 4), které upravuje uzlinovy stagingu a oproti pfedchozim verzim piitazuje ke kazdé
nosologické jednotce tabulku zdkladnich, doplikovych a novych perspektivnich

prognostickych faktort.

Tabulka 2. Staging ASCC (8.vydani TNM 2017)

T Primarni nador

TX | primarni naddor nelze hodnotit

TO | bez znamek primarniho nadoru

karcinom in situ, m. Bowen, high grade skvamoézni intraepitelialni 1éze (HSIL), analni intraepitelialni

Tis neoplazie 1I-111 (AIN 11-111)

T1 | nador do 2 cm véetné v nejveétsim rozméru

T2 | nador vétsinez 2 cm, do 5 cm v€etné v nejvetsim rozméru

T3 | nador vétsi nez 5 cm v nejvEtsim rozméru

nador jakékoliv velikosti postihujici okolni organ(y), napf. pochvu, uretru, mocovy méchyt (samotna
T4 | pfima invaze do stény rekta, perianalni ktize, podkozni tkané nebo svaloviny svérace (sveéracl) se jako
T4 neklasifikuje).

v o sqe

NX | regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO | regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 | metastaza(y) v regionalni(ch) miznich) uzlin€ (uzlinach)

Nla | metastazy v inguinalnich, mezorektalnich a/nebo vnitinich iliickych uzlinach
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N1b | metastazy v zevnich iliickych uzlinach

N1c | metastazy v zevnich iliickych a inguinalnich, mezorektalnich a/nebo vnitinich iliickych uzlinach

M Vzdalené metastazy

MO | bez vzdalenych metastaz

vzdalené metastazy

Tabulka 3. Rozdéleni do klinickych stadii

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | T1NO MO

Stadium IHA T2 NO MO

Stadium 11B T3 NO MO

Stadium I11A T1 N1 MO, T2 N1 MO
Stadium I11B T4 NO MO

Stadium 111C T3 N1 MO, T4 N1 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Tabulka 4. Prognostické faktory dle UICC (8.vydani TNM 2017)

Prognostické faktory Souvisejici s nadorem Souvisejici s hostitelem | Souvisejici s prostiedim
. Vek Nikotinismus
{ i TNM k ri o1 .
Zakladni ategorie Muzské pohlavi Socialni deprivace
Kozni ulcerace
Postizeni svérace Imunosuprese
Dopliikové . e, Dlouhodobé¢ kortikoidy
Velikost primarniho
\ HIV
nadoru >5 cm
. A HSV
Nové a perspektivni SCCAg Hladina hemoglobinu

3.6.2  Vstupni performance status

Performance status je ovlivnén celou fadou faktori na strané pacienta (ve€k, socidlni status,
komorbidity...). V retrospektivni studii zaméfené na analyzu pfi¢in preruSeni radikalni
radioterapie u ASCC byly identifikované rizikové faktory: v€k pacienta > 70 let (risk ratio RR
0,60; 95% CI 0,52-0,70) ve srovnani s pacienty mlad$imi nez 50 let. Dale vys§i mnozstvi
komorbidit je spojeno s mensi pravdépodobnosti dokoncit radioterapii dle planu (RR 0,70; 95%
Cl 0,51-0,95).
abdominoperinealni resekci (APR) (RR 1,54; 95% CI 1,03-2,31) a méla zvySené riziko amrti
(hazard ratio HR 1,54; 95% CI 1,23-1,92) a kolostomie (HR 1,80; 95% CI: 1,10-2,93) [Raphael
et al. 2020].

Jiné studie popisuji horsi GIT toxicitu u radikalni radioterapie ASCC u pacientl se zhorSenym

Tato skupina pacienti v budoucnu castéji vyzadovala salvage

vykonnostnim stavem [Olsen et al. 2017].
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3.6.3  Biochemické onkomarkery

Doplikovym vySetfenim je stanoveni onkomarkeru SCCA (Squamous Cell Carcinoma
Antigen). ZvySeni v plasmé bylo reportovano napii¢ vSemi spinocelularnimi malignitami
[Jones et al. 2017]. Hladina SCCA pied 1écbou koreluje se stadiem onemocnéni a tudiz nepiimo
i s prezitim pacientd. U NO nadorta T1 byla primérna hodnota 0,8 pg/l, u T2 1,90 ug/l, u T32,5
pug/l a T4 nadoru 3,8 pg/l. Primérna hodnota u NO nadord byla 1,35 pg/l a u postizeni
lymfatickych uzlin 3,05 pg/l (p < 0,00001). Pacienti s normalni hodnotou SCCA dosahli
kompletni remise po CHRT v 95% a pacienti s elevovanou hodnotou jen v 86% (p = 0,05).
Celkové preziti a pfeziti bez nemoci bylo hrani¢né krat$i u pacientl s inicidln¢ elevovanymi
hodnotami SCCA (hazard ratio, 2,2; P = 0,058) [Williams et al. 2013]. Sledovani hladin SCCA
Vv pribéhu follow-up muze byt spojeno s detekci relapsu [Henkenberens et al. 2016].

Elevace onkomarkeru karcinoembryonalniho antigenu (CEA) neni spojena s prognézou ASCC
[Raab et al. 2019].

3.64 Prolifera¢ni index

Nebyl zjistén vztah prolifera¢niho indexu k prognoze [Allal et al. 1998], Ize tedy konstatovat,
7ze vysoky proliferaéni index je typickd vlastnost spinocelularnich analnich karcinomu
asociovanych s HPV. Exprese Ki-67 koreluje s p16 a stupném dysplasie analniho epitelu [Bean
et al. 2007; Walts et al. 2006].

3.6.5 Pohlavi

Lepsi lokalni kontrola a pteziti bez nemoci byly v mnoha studiich prokdzany u zen [Rivin Del
Campo et al. 2019; Glynne-Jones et al. 2013; Bartelink et al. 1997; Murchison et al. 2020].
Lepsi pteziti bez nemoci i celkové pieziti u zen prokéazala také analyza randomizované studie
RTOG 98-11 [Ajani et al. 2010]. Vysvétlenim muze byt ¢astéjsi HPV pozitivita nadoru u Zen
nez u muzu [Wessely et al. 2020].

3.6.6 V¢k

U pacientt vyssiho veéku bylo prokdzano vyssi riziko kolostomie a horsiho celkového preziti

[Widder et al. 2008]. V&k nad 55 let byl shledan prognosticky neptiznivym faktorem [Faivre et
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al. 2018]. Pacienti star$i nez 70 let méli nizsi pravdépodobnost, ze dokon¢i chemoradioterapii
dle planu ve srovnani s pacienty do 50 let v€ku (risk ratio [RR], 0,60; 95% CI 0,52-0,70).
Pacienti, ktefi nedokon¢ili CHRT dle planu, méli vyssi celkové riziko tmrti (hazard ratio [HR],
1,54; 95% CI 1,23-1,92) a riziko nadorové¢ specifického umrti (HR, 1,59; 95% CI 1,14-2,22)
[Raphael et al. 2020]. Z analyzy dat National Cancer Database vyplynulo horsi celkové pieziti
pacienti starsich 70 let [Miller et al. 2020].

Pacienti s HPV pozitivnim ASCC maji zhruba o 10 let nizsi vék neZ pacienti s ASCC HPV
negativnim, coZ muze nepiimo ovlivnit vyssi uspésnost 1¢cby RT. U nékterych starSich pacientti

je vzhledem ke komorbiditdm rovnéz limitovana moznost podéni konkomitantni chemoterapie.

3.6.7  Nikotinismus

Mezi ctiologické faktory a faktory zhorSujici vysledky 1é¢by patii nikotinismus. Hypoxie
zpusobend chronickym nikotinismem je hlavni pfi¢inou niz§itho efektu radioterapie.
V retrospektivni analyze 171 pacientl 1écenych chemoradioterapii bylo s krat§im pfezitim bez
nemoci asociovano krome velikosti nddoru >4 cm a postizeni lymfatickych uzlin i koufeni, coz
bylo potvrzeno i v multivariaéni analyze (hazard ratio = 2,85, p = 0,013). 5-leté pteziti bez
nemoci pro nekutaky, byvalé kufaky a souc¢asné kutraky bylo 88,1%, 76,7% a 73,8% (p = 0,038).
Nikotinismus byl také asociovan se signifikantné zhorSenym celkovym piezitim, hor$i lokalni
kontrolou a niz§im intervalem bez kolostomie [Lerman et al. 2020]. V dalsi retrospektivni studii
64 pacientii s ASCC bylo 53% pacientd s anamnézou nikotinismu. Aktivni kufaci meli vyssi
riziko rekurence nez nekutaci (32% vs 20%). Rovnéz celkovéa mortalita byla v 5 letech vyssi u

kutaki 45% vs 20% u nekutrakti [Ramamoorthy et al. 2008].

3.6.8  Velikost primarniho tumoru

Velikost primarniho nadoru silné koreluje s pfezitim. Na rozméru primarniho nadoru je
zalozena TNM Kklasifikace. Primér naddoru >5cm bez ohledu na postiZeni uzlin je asociovan
s horsimi vysledky 1écby, v multivariani analyze mély naddory >5 cm horsi 5-leté preziti bez
nemoci p=0,0003 a zhorSené 5-leté celkové preziti (p=0,0031). Pacienti s nadory >5 cm a
postizenymi uzlinami méli nejhors$i pfeziti bez nemoci ve srovndni s nadory do 5 cm
S negativnimi uzlinami (30% Vs 74% ve 3 letech) a celkové pieziti (48% vs 81% ve 4 letech).
[Ajani et al. 2010].
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3,69 HIV

Pacienti s AIDS maji dle historickych dat vyssi riziko analniho karcinomu a vyssi riziko
lokalniho relapsu i ¢asnych poradia¢nich reakci [Casadiego-Pena et al. 2020]. Pacienti s HIV
maji pokraCovat s antiretrovirovou terapii béhem kurativni chemoradioterapie a soucasti
hodnoceni béhem 1é¢by by mél byt i pocet CD4 pozitivnich bun€k, u HIV pozitivnich pacientd
mize byt zvySena hematologicka toxicita, preferovanym rezimem je standardni kombinace
MMC/ 5FU. Pouze u pacientd s vysokym virovym loadem HIV >10000 kopii a/nebo velmi
nizkymi poéty CD4 pozitivnich bunék (<0,2 x 10%I) byla historicky doporudovana
chemoterapie s cisplatinou a 5-FU. Nov¢jsi studie po nastupu moderni antiretrovirové terapie S
vyuzitim IMRT/VMAT technologie jiz neprokazuji zhorSenou kontrolu nadoru u HIV
pozitivnich pacientd [Murchison et al. 2020]. Management 1é¢by HIV pozitivnich pacientl
probihéd ve spolupraci s klinickymi infektology a léebny zdmér je upraven dle celkového
stavu, po¢tu CD4 lymfocytt, dalSich komorbidit, velikosti a stadia onemocnéni. Pokud je nizky
virovy load HIV, pacient uziva HAART (Highly Active Antriretroviral Therapy), po¢et CD4
lymfocytd > 0,2 X 10%1 a nejsou zadné dalsi komorbidity, miize byt indikovana standardni

kurativni CHRT idealné kombinace mitomycinu C s kapecitabinem a kostni dien Setfici IMRT.

3.6.10 Hladina hemoglobinu

Vstupni hladina hemoglobinu zhorSuje vysledky 1é¢by. V multivariaéni analyze u
chemoradioterapie ASCC bylo 3-leté celkové pieziti nizsi u hladiny hemoglobinu <10 g/dl bylo
50 vs 68% u vyssich (p = 0,07), pteziti bez nemoci bylo ve 3 letech 0 vs 67% (p = 0,11), a
lokalni kontrola 0 vs 74% (p = 0,05) [Constantinou et al. 1997]. Neptiznivy vliv nizké vstupni
hladiny hemoglobinu na nadorové pieziti i na celkové preziti byl prokazan i ve velké

randomizované studii ACT I [Glynne-Jones et al. 2013].

3.6.11 Hodnoceni odpovédi 26 tydnt po RT

S hodnocenim uspéSnosti 1écby je tieba vyckat 6 meésich po ukonceni kurativni
chemoradioterapie, béhem nichz muze jesté dochazet k regresi tumoru. V retrospektivni studii
byla hodnocena doba do dosazeni kompletni remise (klinicka stadia: I 3, II 78, IITA 23, IIIB 38
pacientll). VétSina nadort (78%) odpovédela na 1éCbu zarenim rychle a dosahla kompletni
remise do 3 mésicii po RT (acute complete responders), zhruba 14% vSak doséhlo kompletni
remise se zpozdénim 3-7 mésici po RT (late complete responders) a 8% mélo trvalou

persistenci onemocnéni (never complete responders - 8%) [Lépinoy et al. 2015].
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Hodnoceni pomoci PET/CT 3 mésice po RT napomilze v presnéjsi predikci odpovédi,
normalizace nalezu na PET/CT po 1é¢b¢ je spojena s lepsi prognozou [Cardenas et al. 2017;
Schwarz et al. 2008].

Pokud by vSak v pritbéhu prvnich 6 meésicti doslo k lokalni progresi nddoru, je tieba co
nejrychleji indikovat salvage chirurgicky vykon a necekat do 26 tydnii od ukonceni kurativni
CHRT.

3.6.12 Akutni toxicita asociovana s 1é¢bou

V naprosté vétsing historickych publikovanych studii vedla akutni toxicita Kk prodlouzeni 1é¢by
a nasledné k hor$im onkologickym vysledkim. Pomérné piekvapivy byl tedy ojedinély zavér
studie némeckych autort, ktefi v retrospektivni studii prokazali v multivariaéni analyze
statisticky vyznamnou asociaci vys$i akutni toxicity a lepSich onkologickych vysledki
chemo/radioterapie u 223 pacientd s ASCC (kozni reakce, GIT toxicita a urocystitida > grade
3). Hematologicka toxicita vysledky 1é¢by neovliviiovala [Martin et al. 2020]. Potencialnim
vysvétlenim mutze byt (kromé vyssi intenzity léebného rezimu) vztah mezi orgédnovou
radiosenzitivitou pacienta a nddoru u nekterych zdrodecnych mutaci (ATM, geny skupiny
Fanconiho anémie...) a zvySené radiosenzitivity nejen nadoru, ale i zdravych tkani. [Ostendorf
et al. 2015; DeWire et al. 2013]. Jinym vysvétlenim muze byt nadorové mikroprostiedi, kdy
radioterapie miize pusobit jako aktivator imunitni odpovédi [Sharabi et al. 2015], spojené i se
zvySenou radiotoxicitou, podobn¢ jako imunitni vedlejsi ucinky (irAE) béhem 1é¢by checkpoint
inhibitory, kdy lepsi 1é¢ebna odpoveéd’ je spojena s vyssim vyskytem vedlejSich acinkt [Martin
D et al. 2020].

3.6.13 Sarkopenie

Planovaci CT lze vyuzit pro méfeni svalové plochy (skeletal muscle area - SMA) vyuzivané
pro vypocet svalového indexu (skeletal muscle index - SMI). Sarkopenie pii kurativni
chemoradioterapii s 5-fluorouracilem a mitomycinem C byla prokazana u 25,4% pacienta.
Sarkopenie se Castéji vyskytovala u pacientl s vstupné niz§imi hodnotami hemoglobinu, hor$im
Karnofského vykonnostnim stavem a niz§im BMI (Body Mass Index). Rovnéz byla sarkopenie
Cast¢jSi u pacientl S postizenymi lymfatickymi uzlinami. Akutni toxicita stupné >3 dle kritérii
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) pii chemoradioterapii byla u sarkopenickych
pacientt ¢astéj$i (leukopenie a trombocytopenie), coz ovSem neovlivnilo celkovou dobu 1écby

(median 44 vs. 45 dni). Nebyla zjisténa zavislost lokalni kontroly, pfeziti bez nemoci ani
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celkového preziti na sarkopenii [Martin D, von der Griin 2020]. Jina studie naopak prokazala
souvislost se zhorSenym piezitim [Bingmer et al. 2020]. Pokud porovname metodiku, pak 1ze
konstatovat, Ze ob¢ studie se mezi sebou liSi v urovni stanoveni svalové hmoty a limitnich
hodnotach sarkopenie. Studie Martina méfi totalni kosterni svalovou hmotu v urovni L4
(SMIL4) a ma limit 41,3 cm2 /m2 pro muze a 34,2 cm2 /m2 pro zeny (25,4% mélo sarkopenii)
a studie Bingmerové méfi obsah SMI dle CT fezu v urovni L3 a limit sarkopenie ma 52,4

cm? /m? pro muze a 38,5 cm? /m? pro Zeny (sarkopenii v souboru mélo 25% pacient).

3.6.14 HPV

HPV pozitivni ASCC maji lepsi prognozu, nez HPV negativni [Yhim et al. 2011]. Lokalni
recidiva je u HPV (i p16) pozitivnich nadori méné Castd a preziti bez nemoci i celkové preziti

jsou delsi [Parwaiz et al. 2019].

Nejdostupnéjsi a velmi rychlou (a nejlevnéjsi) metodou neptimého prikazu HPV infekce je
imunohistochemické stanoveni exprese proteinu pl6 v nadorové tkani. Pfimé stanoveni DNA
HPV a jeho typu je mozné provést pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) nebo in situ
hybridizace (ISH). Pfi nejasnych nélezech pfedchozich vysetieni lze vliv na kancerogenezi

prokazat PCR ¢i IHC ptimo virovou mRNA pro onkoproteiny E6 a E7.

U pacienti s ASCC mélo 89,5% stfedni nebo silnou expresi p16(INK4A), u téchto
pacientt se relaps vyskytl méné Casto, nez u p16 negativnich (27,0% vs. 62,5%; p<0,001).
Castgjsi vyskyt p16 negativnich nadorti byl nalezen u muzi. Exprese p16 a p53 méla inverzni
korelaci. Signifikantn¢ horsi celkové pieziti bylo spojeno s p16 negativnimi nadory (p<0,001)
[Gilbert et al. 2013].

Genotypizace podtypu high-risk HPV prokazala v 81% ptitomnost HPV 16, v 5.1%
HPV 33, u 2,2% HPV 18 a u 0.78% HPV 58 v analyze 143 pacienti s ASCC. HPV pozitivita
signifikantné korelovala se zlepSenym celkovym ptezitim (74% v 52%; P=0.036) a nadorové
specifickym piezitim (84% v 52%; P=0.002). Pozitivita p16 také signifikantn¢ korelovala se
zlepSenym celkovym piezitim (76% v 30%; P<0.001) a nadorové specifickym piezitim (85%
v 30%; P<0.001). V multivaria¢ni analyze byly dal$i vyznamné prognostické faktory pro
celkové preziti a nadorové specifické preziti rovnéz stadium onemocnéni a pohlavi [Serup-

Hansen et al. 2014].

Ve srovnani radiosenzitivity bunécnych linii po ozafeni fotony jsou HPV-pozitivni nadory

signifikantn¢ radiosenzitivnéjsi nez HPV-negativni [Lerch et al. 2020].
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HPV-dependentni cesta vzniku analniho karcinomu je spojena s ¢astymi mutacemi PIK3CA a
amplifikaci chromozomu 11q13 na rozdil od HPV negativnich nadori s typickymi mutacemi

genu p53 a CDKN2A [Jones et al. 2017]

3.6.15 EGFR

Metaanalyza publikovanych studii neprokazala asociaci mezi EGFR stavem a vysledkem
primarni 1é¢by chemoradioterapii u ASCC [Parwaiz et al. 2019]. Studie faze II s cetuximabem
a CHRT pfinesla toxicitu grade 4 (32%) a grade 5 (5%), bez zlepSeni onkologickych vysledki
1é¢by [Garg et al. 2017]. U metastatického karcinomu muze anti-EGFR terapie cetuximabem
v kombinaci s chemoterapii pfinést ¢asti pacientt 1é¢ebny benefit [Rogers et al. 2016; Rogers
et al. 2020].

3.6.16 p53

Inaktivace proteinu p53 je esencidlni krok v tumorigenezi. U HPV pozitivnich nadorti k dochazi
diky produkci virovych proteinit E6 a E7 k inaktivaci tumor supresorového genti p53, pRB a
p16. Nasledn¢ neni iniciovana apoptoza a bunéény cyklus neni zpomalen a pokracuje navzdory
porusené struktufe DNA, ktera neni rozpoznana, coz prispiva ke karcinogenezi. Mutace p53
jsou spojeny s horSim ptezitim bez nemoci (hazard ratio = 1,63, P = 0,003) [Parwaiz et al.
2019].

3.6.17 PD-L1

Vyznam exprese PD-L1 u ASCC na prognézu neni jednoznacny. V retrospektivni analyze u
kurativni CHRT byla prokazana statisticky vyznamna korelace zvysené exprese PD-L1 (TPS
>1% vs TPS <1%; p = 0,012) s celkovym ptezitim (OS) oproti PD-L1 negativnim nadorim
(69,3 vs 28,3 mésicu). PD-L1 pozitivni nadory tvotily 61% souboru [Wessely et al. 2020].
Rovnéz lokalni kontrola pozitivné korelovala s expresi PD-L1 [Balermpas et al. 2017].
V jinych praci vsak bylo naopak pozorovano horsi preziti u PD-L1 pozitivnich pacientt
[Govindarajan et al. 2018, Zhao et al. 2018].

3.6.18 PIK3CA

Pies 95% ASCC jsou etiologicky asociovany s vysoce rizikovymi HPV (pfevazné HPV16) au
zhruba 20% znich je prokdzana aktivujici mutace v genu PIK3CA pro katalytickou

podjednotku fosfatidylinositol (3,4,5)-trifosfat kinazy (PI3K). U téchto pacientd by bylo mozné
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dosahnout efektu pomoci cilené 1é¢by mTOR inhibitory [Shin et al. 2019]. U metastatickych
stadii prokazalo sekvenovani genomu mutace v genu PIK3CA u 29% pacientti. [Mondaca et al.
2019].

3.6.19 c-myc onkogen

Overexprese c-myc onkogenu V bioptickém vzorku (imunohistochemicky prikaz jeho
produktu proteinu p62) je markerem progrese AIN III a mize pomoci predikovat rizikovou
skupinu, kterd s vysokou pravdépodobnosti piejde v invazivni karcinom. Nésledn¢ u dobie
diferencovanych invazivnich karcinomu byla overexprese c-myc prokazana u vSech vzorkd,
zatimco u Spatné diferencovanych invbazivnich ASCC nebyla overexprese c-myc jiz
prokazana. Prognosticky vyznam c-myc onkogenu pro odpovéd’ na 1é€bu RT nebyl prokazan.
[Ogunbiyi et al. 1993].

3.6.20 Mutaéni naloz nadoru

Definice vysoké muta¢ni naloze v nadoru (tumour mutation burden - TMB) je >10
mutaci/megabasi [Marabelle et al. 2020]. TMB u analniho karcinomu dosahuje stfednich
hodnot somatickych mutaci. Nejcastéji mutované geny byly PIK3CA (25%), FBXW7 (15%),
FAT1 (15%) a TRIP12 (15%). Nejvice ztrat chromozémi bylo na 11q (oblast genu ATM).
Kombinovana analyza somatickych mutaci a copy number alteraci prokazalo aberaci v draze
PISBK/AKT/mTOR u 60% téchto nadort, coz z nich do budoucna ¢ini potencialni cil 1éCby.
Vysoky TMB v ASCC muze predikovat podskupinu pacientd se sensitivitou k imunoterapii
[Cacheux et al. 2017].

3.6.21 Tumour-infiltrujici lymfocyty (TIL)

HPV infekce je asociovana s vyssi lokalni kontrolou, piezitim bez nemoci a celkovym piezitim
po chemoradioterapii [Koerber et al 2014]. U HPV pozitivnich ASCC se ve vy$$i mife
vyskytuje infiltrace nadoru T- lymfocyty (tumor-infiltrating lymphocytes — TIL), coz je spojeno
s odpovédi na chemoradioterapii [Gilbert et al. 2016]. HPV asociované nadory jsou typické
vyssi pritomnosti TIL, coz spousti protinadorovou imunitni odpovéd’ vedouci ke zvySenému
ucinku chemoradioterapie. Protilatky blokujici interakci mezi PD-L1 na nadorovych buiikach
a PD-1 na TIL mohou dale zvySovat ucinek chemoradioterapie. Analni spinocelularni
karcinomy s vysokou hladinou TIL (difuzni pozitivita ve >80% nadorovém stromatu) maji

riziko relapsu 8% ve srovnani s 37% u nizkych hladin TIL (slaba/chybéjici pozitivita v <20%)
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[Gilbert et al. 2016]. Hodnoceni TIL spole¢né s expresi pl6 mize pomoci dale predikovat
prognoézu pacienti s analnim karcinomem, HPV pozitivni nadory s vysokou hladinou TIL u

ASCC maji nejlepsi progndzu [Jones et al. 2017].

3.6.22 Cirkulom a tekuta biopsie

Mezibunécna komunikace probiha mezi sousednimi buiikami nebo mezi vzdalenymi buitkami
pomoci rtznych latek cestou krevniho a lymfatického fecisté, mocovymi cestami,
cerebrospinalni tekutinou a jinymi télesnymi tekutinami a tvoii koncept ,,cirkulomu®.
Komunikuji mezi sebou jak buiiky zdravé, tak nadorové. Tekutad biopsie umoziuje analyzovat
komponenty cirkulomu s minimalné€ invazivnim vykonem bez tkanové biopsie. Z hlediska
nadorovych bun¢k tvoii cirkulom specificka mezibunééna komunikace pomoci ruznych
signalt: cirkulujici nadorova DNA (CtDNA — kratké fragmenty 150-200 bp DNA z rozpadlych
bun¢k), cirkulujici nddorova RNA (ctRNA), extraceluldrni méchyiky (extracellular vesicles -
ECV), nadorem derivované exozoémy (Tumor Derived Exosome - TDE), cirkulujici nadorové
bunky (circulating tumor cells - CTC) a nddorem modifikované trombocyty (Tumor educated
Platelet — TEP). Exozomy jsou méchyiky o praméru 30-100 nm a obsahuji aktivni biologicky
material (bilkoviny — interleukiny a cytokiny, mMRNA a miRNAs, virovou DNA) a mohly by se
stat potencialnim biomarkerem monitorovani nadorové progrese a vyuzity pro monitorovani
1é¢ebné odpovédi a béhem nasledného sledovani pacienta po 1é¢be. Bohuzel detekce exozomut

Vv praxi je zatim nesnadna [Maisano et al. 2020].

Cirkulujici nadorovd DNA obsahujici sekvence HPV integrované do genomu je typicka pro
analni karcinom. HPV pozitivita je ptitomna az u 95% ASCC [Baricevic et al. 2015]. Detekce
cirkulujici nadorové DNA s inserovanou HPV sekvenci byla popsana kromé& ASCC [Cabel et
al. 2017] také u cervikalniho karcinomu [Campitelli et al. 2012] a u nadort hlavy a krku
[Rutkowski et al. 2020]. Cirkulujici exozémy obsahujici HPV DNA byly detekovany v plasmé
u pacienta se spinocelularnim karcinomem rekta, v in vitro studii byla potvrzena schopnost
HPV transferovat tuto DNA z exozoémi do nadorovych i normalnich buné€k. Integrace viru byla
prokédzana naslednou overexpresi proteinu pl6. K nddorové transformaci normalnich bunék
dochazi po inaktivaci p53, p21 a Rb. Zaroven byla prokazana lokalni imunosuprese
v nadorovém mikroprostiedi (vzestup T-regula¢nich lymfocyti (CD4/CD25/FOXP3
pozitivnich) a deplece T-lymfocytt (CD8/PD-1pozitivnich) [Ambrosio et al. 2019].
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U radikaln¢ lécenych pacienti stadia II a III byla HPV ctDNA detekovana pied
chemoradioterapii u 29 z 33 pacienti s ASCC, pozitivita byla zavisla na klinickém stadiu — u
stadia Il byla u 64% a u stadia 11l u 100% (P = 0,008). Hladiny ctDNA byly vyssi u nadora
s postizenim uzlin nez u NO nadorti (median 85 kopii/ml vs. 32 kopii/ml; P = 0,03). Pozitivita
CtDNA pred 1écbou neméla signifikantni prognosticky vyznam. Po chemoradioterapii byla
detekce rezidualni HPV ctDNA prediktorem uspés$nosti 1écby, perzistovala se u 17% pacientt

s vyznamn¢ krat§im piezitim bez nemoci (P < 0,0001) [Cabel et al. 2017].

V pilotni studii u radikalni CHRT u 17 pacientii s ASCC byl hodnocen zéachyt cirkulujici HPV-
DNA pted 1écbou a 12 tydnt po 1éEbé pomoci metody next generation sequencing (NGS) ,,pan-
HPV assay* detekujici osm high-risk HPV genomu (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 a 58). Pfitomnost
cHPV-DNA po chemoradioterapii vyznamné korelovala s odpovédi klécbe (se 100%
senzitivitou a specificitou [Lee JY et al. 2020]. Cirkulujici nadorova microRNAS byla posana
jako potencialni marker odpovédi k 1é¢bé u spinocelularnich nadord ORL oblasti [Lajer et al.

2012; Summerer et al. 2015].
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4  Lécba
4.1 Zména paradigmatu - historie a vyvoj 1é¢by

Do sedmdesatych let 20. stoleti byla primarni 1é¢ebna modalita u anélniho spinocelularniho
karcinomu radikélni chirurgicka abdominoperinealni resekce (APR) s trvalou kolostomii. V
kvétnu roku 1974 americky chirurg doktor Norman Nigro publikoval ¢lanek o kompletni remisi
u 3 pacient s ASCC po chemoradioterapii 30 Gy/15f1/3 tydny ze 2 AP/PA poli [Nigro 1974]
a kontinualni infuzi 5-fluorouracilu 1.-5. den v davce 25mg/kg a 1.den mitomycin-C v davce
0,5 mg/kg télesné hmotnosti. RT byla provedena u prvniho pacienta na RTG ozatovaci 250 kV,
u druhého na kobaltovém ozatovaci a tfetiho na 2MV linearnim urychlovaci. U dvou pacientt
byla nésledné v odstupu provedena abdominoperinedlni amputace s potvrzenim patologické

kompletni remise, tfeti pacient operaci odmitl a dosahl letité klinické kompletni remise.

Nigrav protokol konkomitantni chemoradioterapie se stal zakladem nové éry 1é€by - svérac
Setfici lécby ASCC. V dalsich desetiletich probchla fada klinickych studii, které ptispély
Kk trvalému pifesunuti kurativni 1é€by z oblasti chirurgie do oblasti onkologické 1é¢by a jako
1é¢ebny standard ustanovily konkomitantni chemoradioterapii na bazi mitomycinu C (MMC) a
5-fluorouracilu (5-FU). Diky technickému rozvoji mohlo byt ozafovani na RTG a kobaltovych
ozafovacich opusténo, nebot’ bylo provazeno zna¢nou toxicitou z divodu nizké hloubkové
davky a ozafovaci reZimy mély planovanou nékolikatydenni pauzu uprostied 1écby (tzv. split
course rezim) z diivodu vysoké kozni, urologické i gastrointestinalni toxicity. Pauza v RT vSak
umoznila zhojeni akutni poradiac¢ni reakce (bez vlivu na pozdni reakce), ale zaroven také
reparaci a repopulaci nadoru. Poznatky v radiobiologii a obména ozatovaci techniky vétSinou
za linearni urychlovace znamenaly snizeni akutnich vedlejSich ucinkii a vedly k eliminaci
pauzy v 1écbé (split course RT). Problematika minimalizace vedlejSich u¢inkl byla dofeSena az

zacatkem 21.stoleti, kdy techniky IMRT a VMAT pfispély k dalsi redukci toxicity 1é€by.

Zakladem 1é¢by je multidisciplindrni pfistup. Prekancer6zy a Casné nadory mohou byt 1éCeny
pouze lokdln€ unimodalni 1écbou a to ptevazné chirurgickou cestou. VétSina nadort je vSak
diagnostikovana Vv pokrocilej§im stadiu a jsou indikovani ke kurativni konkomitantni

chemoradioterapii.

Hlavnim cilem je dosaZeni kompletni remise, zachovani funk¢éniho analniho svérace a dobré

kvality zivota.
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4.2 Chirurgie

Chirurgicka lécba je u andlniho spinocelularniho karcinomu rezervovana pro Ctyii hlavni
indikace: malé nepokrocilé nadorové 1éze, pro odlehcovaci vykony pfed zahdjenim kurativni
1é¢by u hrozici obstrukce a pro nadorové pistéle, dale pro salvage vykony pfti persistenci tumoru
po CHRT a zavérem pro feSeni pozdni toxicity po lécbé. Lécebnou strategii stanovi
multidisciplinarni tym za ucasti chirurga, onkologa (radiacniho i1 klinického), patologa a
radiodiagnostika a pfipadné gastroenterologa, pfi¢emz optimalni postup je urCen na zakladé

stagingu, celkového stavu a komorbidit pacienta.

4.2.1  Role chirurgie v 1é¢bé ¢asnych stadii

Intraepitelialni 1éze (AIN) mohou byt 1é¢eny jednou z forem mistni 1é¢by (lokalni aplikace
latek: 5 % imiquimod, 5-fluorouracil, cidofovir, trichloroctova kyselina), elektrokauterizace,
chirurgicka lokalni excise, laserova ablace, radiofrekven¢ni ablace a fotodynamicka terapie
s 1 mm okrajem a pokud neni pfitomna invazivni slozka karcinomu, nasleduje dispenzarizace.
Vsechny uvedené lokalni 1é¢ebné modality jsou spojeny s do¢asnou regresi, a nejcastéji dochazi
k ¢asné recidivé onemocnéni (zvlasté u HIV pozitivnich pacienti) a lokalni vykony jsou
provadény opakované, dokud neni pfitomna invazivni slozka [Alam et al. 2016]. V zavislosti
na velikosti nadoru a chirurgického okraje je u invazivnich ASCC zvolen dalsi postup. U
invazivnich karcinomti dle britskych koloproktologickych doporuceni lze zvolit peclivé
sledovani u malych polypoidnich 1ézi analniho kanalu po makroskopicky radikalni excisi
s okrajem vétsim nez 1 mm [Geh et al. 2017]. Byla definovana nova histologické jednotka
povrchove invazivniho SCC anu (SISCCA - superficially invasive squamous cell carcinoma of
the anus): jedna se o kompletné excidovanou 1ézi <7 mm povrchového Sifeni a stromalni invazi
< 3 mm. Pokud je provedena radikélni excize s okrajem >1 mm, mlZe nasledovat pravidelna

dispenzarizace [Arana et al. 2015].

Klinicka data podporuji moznost samotné 1écby lokalni excisi (LE) u stadia I velikosti <1 cmu
dobie diferencovanych andlnich dlazdicovych karcinoml. V retrospektivni studii byla
vyhodnocovana data u 883 pacientli s ASCC stadia I, kteti byli 1é¢eni pomoci LE nebo CHRT
(77 % pacientit). Lokalni kontrola po LE byla v tomto souboru srovnatelnad s CHRT. Primérny
veék byl 60 let a 65 % souboru tvotily zeny. Pieziti bez nemoci v 5 letech bylo 96 % pro CHRT
a 98 % pro LE (p = 0,048) [Gao et al. 2020].
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Studie srovnavajici retrospektivné lokélni excisi (503 pacientll) s chemoradioterapii (1740
pacientl) u 2243 pacientti s ASCC stadia TINO z dat National Cancer Database (2004-2012,
pacienti véku 18-80 let) nenasla rozdil v celkovém pieziti [Chai et al. 2018].

Pokud jsou z lokalni excise detekovany dalsi rizikové faktory, méla by nésledovat CHRT.
V retrospektivni studii byla 3-letd lokalni kontrola po LE a nasledné CHRT 9% vs 36% po
samotné chirurgii (p =0,006). 3-leté celkové preziti s naslednou CHRT 87,2% vs 70% po
samostatné LE (p=0,026) [Leon et al. 2018].

Dle doporuceni ESMO (European Society for Medical Oncology) mohou byt lokdlni excisi
léCena Casna stadia dobfe diferencovanych perianalnich nadorat T1 NO MO G1 (definice RO
resekce je minimalné 5 mm okrajova excise bez nadoru). Pokud je histologickym vySetfeni
potvrzen invazivni spinocelularni karcinom vysSiho gradu, s mensim okrajem, je indikovana

poopera¢ni CHRT [Glynne-Jones et al. 2014].

422 Odlehcéovaci stomie

Hlavni indikace k zavedeni stomie pted 1é¢bou ASCC jsou:

1. Néadory proristajici pres pfedni sténu andlniho kandlu do vaginy (anovaginalni c¢i
rektovaginalni pistél).

2. Pacienti s inkontinenci stolice z divodu dysfunkce analniho svérace pfi infiltraci nadorem.
3. Hrozici mechanicka obstrukce gastrointestinalniho traktu nddorem andalni oblasti.

4. Dalsi indikaci mohou byt silné bolesti nebo krvaceni zptisobené naddorem.

Na zékladé¢ dat studie ACT II je odstranéni vstupné zaloZené stomie v budoucnu po ukonéeni

[éEby CHRT malo pravdépodobné [James et al. 2013].

4.2.3  Salvage chirurgicky vykon

Radikalni chirurgicky vykon (abdominoperineédlni resekce - APR) je vyhrazen pro ptipad
operabilni persistence po CHRT ¢i lokalni recidivy nebo pro pacienty kontraindikované k
radikalni radioterapii (pacienti s radiosenzitivnimi syndromy — napf. homozygoti Ataxia
teleangiectasia, homozygoti Nijmegen breakage syndromu, homozygoti Bloomova syndromu
¢i pacienti s Liovym-Fraumeniho syndromem). Cilem chirurgického zakroku je RO resekce,
pak je salvage chirurgie provedena s kurativnim zdmérem. Pokud neni Sance na RO vykon, je
indikovan paliativni chirurgicky vykon s cilem zprichodnit travici trakt nebo zmirnit krvaceni

¢i bolesti plisobené tumorem pii odchodu stolice per vias naturales (nejcastéji zaloZeni stomie).
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Vliv disekce inguinalnich uzlin na progndzu pacienta nebyl prokézan. V retrospektivni analyze
3424 pacientl podstupujicich salvage APR byla provedena disekce inguindlnich uzlin. Klinicky
postizené LU byly u 8 % pacientt, ti byli rozd€leni na skupinu s APR (71 %) a skupinu s APR
a disekci inguin (29 %). Nebyl patrny Zadny rozdil v celkovém pieziti u obou skupin, 5-leté
preziti bylo 36 vs. 42% (p=0,987). Ani po vyhodnoceni dle véku, pohlavi nebo stagingu nebyl
prokazan benefit disekce inguinalnich uzlin pro zadnou podskupinu [Lin ACH et al. 2020].

424  Pozdni toxicita chemoradioterapie

VétSina pacienti podstoupi zalozeni kolostomie z diivodu persistence (10%) ¢i lokalni recidivy
onemocnéni (10-20%). U mensi Casti pacienti (< 5 %) je nutné zavedeni stomie z divodu
pozdni toxicity radioterapie €i pro nefunkcni svéra¢ pii destrukci analnich sfinkter u
pokrocilych nadorti andlniho kanalu. Celkovy vyskyt kolostomii u radikalné 1écenych pacientti
v novégjSich sériich je kolem 15 % (4 % ptedlécebné, 10 % pro relaps a 1 % pro polécebnou

toxicitu [Murchison et al. 2020].

4.3 Radioterapie
Radioterapie ma v 1éébé ASCC zasadni vyznam, pouzita léCebna technika je spojena
s charakteristickymi vedlejSimi u¢inky 1écby zavislymi na davce na rizikové organy. Moderni
techniky radioterapie sniZily akutni toxicitu, coZ vedlo k eliminaci pauzy mezi RT panve a
boostem na tumor. Implementace radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT)

signifikantn¢ redukovala toxicitu 1é¢by a minimalizovala preruseni 1é¢by [Kachnic et al. 2013].

4.3.1  Samotna radioterapie

Konkomitantni chemoradioterapie je standardem 1€cby u vSech stadii ASCC bez ohledu na vék
pacienta. Po desetileti probihaji diskuse, zda lze definovat podskupinu pacientii neprofitujici
z konkomitantni chemoradioterapie, a data z randomizovanych studii a retrospektivnich analyz
jsou viceméné kontroverzni se zavérem, Ze pouze Casna stadia u rizikovych pacientl mohou
byt bezpecné 1é€ena samostatnou RT bez zhorSeni vysledkil 1écby (tab. 5). Analyza podskupin
randomizované studie ACT I prokazala pfinos chemoradioterapie oproti samotné RT u lokalni
kontroly pacientii s T1-2 NO (RR = 0,45; p = 0,0005) [Northover et al. 2010]. Naopak tada
retrospektivnich studii neprokazala vliv CHRT ve srovnani se samotnou RT u ¢asnych stadii

ASCC T1-2 NO [Ortholan et al. 2005; Youssef et al. 2019; Zilli et al. 2012] (tab. 5).
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Samostatna radioterapie u 18 pacientli s malym c¢asnym ASCC po neradikalnim chirurgickém
zakroku (po incisni a excisni biopsii nebo po tzv. piecemeal resekci - odstranéni tumoru po
¢astech) prokazala u téchto malych nadort vynikajici vysledky. Pacienti obdrzeli samotnou RT
45-50 Gy/ 25-28 frakcich na panev a perineum a boost na oblast primarniho tumoru do celkové
davky 55-67 Gy/ 30-38 frakcich. 5-leta lokalni kontrola byla 100%, celkové preziti 94% a
interval bez kolostomie v 5 letech 100% [Martenson et al. 1993].

U vétSich nadori ma samostatna RT horsi vysledky. Radioterapie ASCC stadia T1/2 u 64
pacientii dosahla 5-letého preziti 72%, lokalni kontrola byla 90% [Eschwege et al. 1985].
Kurativni samostatna radioterapie u 35 pacientti s ASCC do 5 cm vedla k lokalni kontrole u 77
% pacienti a vétSina relapsi (7 z celkem 8) byla nésledné vyieSena abdominoperineélni
amputaci anorekta. Primérna davka aplikovana na oblast tumoru byla 63,95 Gy (45,25-75,5
Gy). 5-leté preziti bez nemoci bylo 92%. Pouze 2 pacienti méli vzdalenou diseminaci [Doggett
et al. 1988].

V historickém souboru 242 kurativné léCenych pacientd bylo 80 % Ilé¢eno samostatnou
radioterapii davkou 40 - 45 Gy/20-25 frakci (box technika) na oblast panve, po pauze 4-6 tydnt
byl pfidan boost na nador 15-20 Gy/2 tydnech pifimym perinedlnim elektronovym polem.
Celkova ozatovaci doba (overall treatment time - OTT) byla primérné 85,3 dnd (median 82
dny). Preziti v 5 letech u stadia T1-T2 bylo 84,5 %; T3-T4 74,8-58,9 %. Celkem 76,2 %
pacientit dosahlo po 1é¢bé kompletni remise. V multivariaéni analyze bylo pouze stadium T
shledano statisticky vyznamnym prediktorem uspésnosti 1écby a nikoli aplikace CHT
[Schlienger et al. 1989].

Data 4371 pacienti 1écenych CHRT a 193 pacientii se samotnou RT v letech 2004-2014 u
¢asného stadia ASCC (T1-2 NO MO0) z National Cancer Database (NCDB) byla zpracovana a u
stadia I nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi CHRT a RT. VSichni pacienti byli
mladsi 70 let a obdrzeli davku 45-59,4 Gy. Median sledovani byl 49,8 mésici. Stadium I bylo
stanoveno u 33,5 % pacientli, ostatnich 66,5 % tvofilo stddium II. Pacienti s T2 NO m¢li
v multivariacni analyze vyssi pravdépodobnost obdrzet CHRT nez samotnou RT - OR 2,318
(1,732-3,102). V celém souboru bylo 5-leté celkové pieziti 86,6% u CHRT a 79,1% u RT
(P=0,001). Pro T1 pacienty bylo 5-leté celkové pteziti 90,3% u CHRT a 84,7% u RT (P=0,114).
Pro T2 pacienty bylo 5-leté celkové preziti 84,7% u CHRT a 72,8% u RT (p<0,0001).
Signifikantni zlepSeni pieZiti s CHRT bylo tedy prokdzdno v multivariani analyze pouze u
podskupiny T2 NO a nikoli u stadia T1 NO. Dalsi podskupinou s prokdzanym zlepSenym
celkovym piezitim s aplikaci konkomitantni CHRT byli bélosskd populace a nikoliv
afroamericka (p=0,001) [Youssef et al. 2019].
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Pozdé&ji provedena retrospektivni analyza pacientti s ASCC pouze stadia T1 NO M0 z dat NCDB
(2004-2015) naopak prokazala, ze CHRT i u stadia I vede k lepSimu celkovému preziti
s redukei rizika imrti o 31% oproti samotné RT. Bylo identifikovano 3552 pacienti stadia I
1éCenych CHRT a 287 pacientt se samostatnou RT. Pacienti 1éeni samostatnou RT byly starsi
nez pacienti 1é¢eni CHRT. Ve skupiné pacientli 1éCenych samotnou RT bylo vice starSich
pacientd nad 70 let (33,1% vs 19,7%; p < 0,001) a méné Zen (63% vs 71%; p < 0,001) ve
srovnani S CHRT. Zastoupeni komorbidit bylo mezi obéma skupinami stejné. Pacienti >70 let
a pacienti s vice komorbiditami m¢li horsi pteziti [Miller et al. 2020]. Ve srovnani s pfedchozi
studii, kde rozdil u stadia I nebyl statisticky signifikantni (p=0,114) [Youssef et al. 2019], je
vzhledem K vétsimu mnozstvi hodnocenych pacientl a delSimu sledovani po 1é¢bé rozdil mezi

CHRT a samostatnou RT jiz signifikantné rozdilny [Miller et al. 2020].

Tabulka 5. Ptehled studii se samostatnou radioterapii.

Autor studie, rok Pocet Davka RT Velikost LC (%) OS (%)
pacienti | (Gy) niadoru
Eschwege, 1985 27 60-65 T1/T2 90 72
Doggett, 1988 35 35 <5cm 77 92
Deniaud-Alexandre 305 49,5-65 RT T1 96 10y DFS 74
E, 1988 T2 87
T3 79
T4 44
Cummings 1991 6 45-55 <2cm 100
23 45-55 2-5¢cm 57 -
Allal, 1993 5 60-65 <2cm 100 100
37 60-65 2-5cm 76 63
Allal, 1999 59,6 RT 5y 73RT 5y 49 RT
59,6 CHRT 5y 83 CHRT 5y 59 CHRT
Martenson, 1993 18 55-67 <5cm 100 94
Schlienger, 1989 63 60-65 T1/T2 71 85
Ortholan, 2005 69 35-70 Tis, T1 5y 91, 5y CFI 85 DFS 5y 89, 5y OS 94
Youssef, 2019 193 45-59,4 RT 1529 TINO | - 5y 84,7 RT
4371 45-59,.4 5y 90,3 CHRT
CHRT (P=0,114).
3035 T2 NO 5y 72,8 RT
5y 84,7 CHRT
(P<0,0001).
Zilli, 2012 71 59,5 T1/T2 NO 75,5 88,5
75 59,5 86,8 NS 94,9 NS
Miller, 2020 287 45-59,4 RT T1NO - 4y 75,7
3552 45-59,4 CHRT 4y 87,1

V dalsi retrospektivni studii s kurativni 1é€bou ASCC bylo porovnano 57 pacientli se samotnou
RT a 68 pacienta s CHRT (1 cyklus 5-FU+ mitomycin C). Ve skupiné se samotnou RT méli
pacienti vys§i vékovy primér neZ u CHRT (median véku 71 vs 63 let) a méli méné pokrocilé
tumory (T1/T2 74 % vs 49 %). Median sledovani byl 65 mésicti ve skupin€ s RT a 48 mésict
v CHRT. U stadia T1 byly vysledky lokalni kontroly a celkového pieziti zcela stejné [Allal et
al. 1993].
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Dalsi skupina 305 pacientli léCenych kurativni radioterapii u lokalné casnych i1 lokalné
pokrocilych ASCC doséhla kompletni remise tumoru v zavislosti na velikosti nadoru: 96 % u
stadia T1, 87 % u T2, 79 % u T3 a 44 % u T4. 10-leté pieziti bez nemoci pro vSechny pacienty
bylo 74 %. Multivaria¢ni analyza prokézala 3 statisticky signifikantni faktory ovliviiujici DFS
(preziti bez nemoci — disease free survival): délka pauzy ve split course RT (>38 dni vs <38
dni, p = 0,0025), funkce anélniho svérace (dobra funkce byla spojena s ¢asnéj$imi nadory) a
dosazeni kompletni odpovédi po ukonceni RT. Analyza podskupiny 15 pacientti s nadorem T1
NO prokazala lokalni kontrolu u 100 % pacienti po samotné RT [Deniaud-Alexandre 2003].

Srovnani 71 pacienti léCenych samotnou radioterapii se 75 pacienty léCenymi
chemoradioterapii (mitomycin C + 5-FU) u ASCC stadia T1-2 NO pi#i medianu sledovani 62,5
mesicl (26-113 meésicl) neprokazalo benefit CHRT. Primérnd davka na tumor byla 59,5 Gy.
5-leta lokalni kontrola u samotné RT vs CHRT byla 75,5% vs. 86,8% (p = 0,155) a nadorové
specifické preziti bylo u samotné RT 88,5% vs. CHRT 94,9% (p = 0,161). V multivaria¢ni
analyze se vliv CHRT na lokalni kontrolu a pieziti pfiblizil k hranici statistické vyznamnosti (p

= 0,065 a p = 0,107) [Zilli et al. 2012].

V dalsi nerandomizované studii bylo prokézano stejné pteziti pouze u malych nadorti do 2 cm
bez ohledu na aplikovanou CHRT ¢i RT. Ve studii bylo 192 pacienti s ASCC prospektivné
analyzovano ve 3 skupinach: ve skupiné se samostatnou RT, s CHRT FUMIR (RT+ mitomycin
C +5-FU) a CHRT FUR (RT+5-FU). 5-leté pteziti bez nemoci bylo 68 % u RT, 76 % u FUMIR
a 64 % u FUR. Lokalni kontrola byla dosazena ve skupiné s RT u 56 %, 86 % u FUMIR, 60 %
u FUR [Cummings et al. 1991].

Casna stadia ASCC Tis a T1 <1 cm u 66 pacientii byla lé¢ena samostatnou radioterapii
(brachyterapii, zevni radioterapii ¢i kombinaci). 5-leté celkové pieziti bylo 94%, interval bez
kolostomie 85% a pieziti bez nemoci 89%. U 9 % pacientl doSlo k rozvoji lokalni recidivy
s medianem 50 mésici od 1éCby, pfiCemZ vétSina recidiv se vyskytla mimo ozafovanou oblast
primarniho tumoru. Anélni karcinomy stadia Tis mohou byt 1éceny 40-50 Gy a 50-60 Gy na
oblast T1 nadoru [Ortholan et al. 2005].

Toleranci chemoradioterapie u starSich pacienti s ASCC se vénuje malo studii. U 42 pacientti
nad 75 let byla srovnana radioterapie s chemoradioterapii. Neplanované pteruSeni RT se
vyskytlo u 19 % pacientti ve skupiné s RT a u 33 % s chemoradioterapii. Akutni toxicita G3 se
vyskytla u 32 % ve skupiné se samostatnou RT a u 68 % u CHRT. 5-leté celkové pieziti bylo u
RT 49% a u CHRT 59% CHRT (p = 0,28). Lokalni kontrola byla 73 % po provedeni RT a 83
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% po CHRT (p=0,36). Komplikace 1é¢by stupné 4 dle se vyskytly u 24 % pacientt ve skupiné
s CHRT a u zadného se samotnou RT [Allal et al. 1999].

| v dalsi studii méli pacienti starsi 70 let nizsi pravdépodobnost, ze dokon¢i chemoradioterapii
dle planu ve srovnani s pacienty do 50 let véku (risk ratio - RR 0,60; 95% CI 0,52-0,70).
Pacienti, ktefi nedokoncili CHRT dle planu, méli vyssi celkové riziko umrti (hazard ratio - HR
1,54; 95% CI 1,23-1,92) a riziko nadorové specifického umrti (HR, 1,59; 95% CI 1,14-2,22)
[Raphael et al. 2020].

Zaverem lze konstatovat, Ze samostatna radioterapie bez konkomitantni chemoterapie mtze byt
dobrou terapeutickou volbou u nékolika skupin pacientii: v prvé fadé u u starSich (nad 70-75
let) pacientd s malymi T1 nadory [Buckstein et al. 2018], dale u pacientti po makroskopicky
radikalni av§ak mikroskopicky neradikalni resekci T1 tumoru ASCC idedlné do velikosti 1 cm
[Martenson et al. 1993]. Posledni variantou je samostatna radioterapie u skupiny pacientt, kde
neni mozné konkomitantni CHT podat z jakychkoli jinych divoda. Vzhledem k nizS§imu t¢inku
samotné RT je vzdy tfeba zvazovat ponc¢kud vyssi davku zareni ve srovnani s konkomitantni
CHRT. V CHRT nelze redukovat rozsah ozatfovaného elektivniho uzlinového objemu, lze vSak
deeskalovat davku na oblasti uzlin s nizkym rizikem postizeni (dle studie RTOG 98-11 — obr.
13). U samostatné RT vsak nejsou Kk dispozici data pro bezpecnou deeskalaci davky na

nizkorizikové uzlinové oblasti.

Otazku idealniho postupu u ¢asnych stadii ASCC zodpovi britské studie faze I ACT 3 a ACT
4. Nerandomizovana studie ACT 3 probiha u malych ASCC T1 NO MO a srovnava sledovani
vs. samotnou deeskalovanou RT po lokalni excisi dle velikosti okraje. Pokud je okraj vétsi nez
1 mm, jsou pacienti observovani a u okrajii 1 mm a méné¢ je aplikovano na GTV 41,4 Gy/23
frakcich a na CTV 34,5 Gy/23 frakcich konkomitantné s mitomycinem C (12 mg/m? v 1.den
RT) a kapecitabinem (825 mg/m? 2x denné ve dny RT), za 3 roky byla do studie ke konci roku
2020 zafazena polovina z planovanych 90 pacienti. Randomizovana studie ACT 4 bude
hodnotit deeskalaci davky u T1 a T2 (s velikosti tumoru <4cm) NO MO na 41,4 Gy/23 frakci/4,5
tydne vs. standardni davka 50,4 Gy/28 frakci/5,5 tydne. Zatazeno v 12/2020 bylo 157 pacienti
ze 162 planovanych. Priméarni endpoint obou ACT studii je 3-letd lokélni kontrola [Sebag-
Montefiore 2020].
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4.3.2  Konkomitantni chemoradioterapie

Definitivni CHRT nahradila v 1é¢bé ASCC v 80. letech minulého stoleti chirurgicky vykon a
predpoklad Nigrovy studie o tc¢innosti chemoradioterapie v kurativni 1é¢bé ASCC potvrdily 3
velké randomizované studie: Radiation Therapy Oncology Group - RTOG 87-04 /Eastern
Cooperative Oncology Group - ECOG 1289 (310 pacientti) [Flam et al. 1996], studie Anal
Cancer Trial - ACT I (UKCCCR - UK Co-ordinating Committee on Cancer Research)
[Epidermoid anal cancer: results from the UKCCCR randomised trial, 1996] a studie European
Organization for Research and Treatment of Cancer - EORTC 22861 [Bartelink et al. 1997]
prokézaly benefit konkomitantni chemoradioterapie 5-FU+MMC ve srovnani se samotnou
radioterapii a ustanovily konkomitantni chemoradioterapii standardem lécby lokalné

pokroc¢ilého ASCC.

Studie RTOG 87-04/ECOG 1289 prokazala vyssi efekt konkomitantni chemoradioterapie
s mitomycinem C a 5-fluorouracilem ve srovnani se samotnym 5-fluorouracilem a RT. Ve
studii bylo zatazeno 291 pacientt, ktefi obdrzeli 45-50,4 Gy a v jednom rameni samotny 5-FU
1000 mg/m?/d 1.-4 den a ve druhém rameni 5-FU a MMC 10 mg/m? 1. a 29. den. Pacientim
s persistenci tumoru byl aplikovan navic boost 9 Gy a adjuvantni CHT 5-FU+cDDP (100
mg/m?). Kompletni biopticky ovéfené remise dosahlo 85 % pacientii s 5-FU a 92,3 % pacientti
s 5-FU+MMC (p = 0,135). Ve 4 letech po 1é¢bé mélo kolostomii 9 % pacientit v rameni s 5-FU
a 22 % v rameni s 5-FU+MMC (p = 0,002). Interval bez kolostomie byl del§i u kombinace 5-
FU+MMC (71 % vs. 59%; p = 0,014) a stejné tak pteziti bez nemoci 73 % vs. 51 %; p = 0,0003).
V celkovém preziti ve 4 letech nebyl signifikantni rozdil. Toxicita G4/5 v rameni s MMC byla
vyssi (23% vs. 7%; p < 0,001) [Flam et al. 1996].

Ve studii ACT I faze III s 856 pacienty byl prokazan benefit konkomitantni CHRT (5-FU 1000
mg/m? den 1-4 nebo 750 mg/m? dny 1-5 kontinudlné i.v. prvni a paty tyden RT + MMC 12
mg/m? v den 1) oproti samostatné RT (45 Gy/20-25 frakcich/4-5 tydnil). V 6 tydnech po RT
byla zhodnocena odpovéd’: pti dobré odpovédi byli pacienti dozafeni boostem a pii Spatné
odpovédi podstoupili salvage APR. Pii medianu sledovani 42 mésicti mé¢lo lokalni kontrolu 41
% pacientii v rameni s radioterapii vs. 64 % v rameni s CHRT (p < 0,0001). Casna poradiaéni
toxicita byla vyssi u chemoradioterapie, pozdni toxicita se mezi RT a CHRT nelisila. Celkové
pteziti nebylo signifikantné odlisné a dosahovalo 50 % vs 55 % v 5 letech (obr. 8) [Epidermoid
anal cancer: results from the UKCCCR randomised trial, 1996].
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Studie faze III EORTC 22861 randomizovala 110 pacientl s lokalné pokroc¢ilym ASCC (T3-4
NO-3 nebo T1-2 N1-3) do ramene se samotnou radioterapii (45 Gy ve 25 frakcich + boost 15-
20 Gy dle stupné odpovédi po planované pauze) a do ramene s kombinaci RT a CHT (5-FU
750 mg/m? kontinualné i.v. ve dnech 1.-5. a 29.-33. a 1x MMC 15 mg/m? v den 1. Kompletni
remise bylo dosazeno v rameni s RT 54 % vs. 80 % u CHRT, po provedeni salvage APR byly
Vv souctu kompletni remise 85% u RT vs. 96% u CHRT. Lokalni kontroly a interval bez
kolostomie byly vyznamné del$i po CHRT. Benefit CHRT vs. RT v 5 letech byl v lokalni
kontrole 18 % a v intervalu bez kolostomie 32 %. 5-leté celkové preziti dosahlo bez
signifikantniho rozdilu 56% pro celou skupinu bez vyznamného rozdilu v pozdnich vedlejsich

ucincich po RT [Bartelink et al. 1997].

Obr. 8. Vliv konkomitantni chemoradioterapie na vyskyt lokdlni recidivy a celkové preziti
Vv randomizované studii ACT I [Northover et al. 2010].
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Nasledovala tada studii s postupnym zdokonalovanim rezimi a zlepSovanim vysledka 1écby
(obr. 9).

Obr. 9. Vyvoj lécby a prehled hlavnich studii u ASCC.
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Vliv neoadjuvantni chemoterapie posuzovala studie faze II u 80 pacienti s ASCC (velikost
tumoru > 40 mm a/nebo postizeni panevnich lymfatickych uzlin). Po aplikaci dvou cykli
neoadjuvantni CHT 5-FU a c¢cDDP pired konkomitantni chemoradioterapii panve (45 Gy/25
frakei + po 1-2 mési¢ni pauze boost 15-20 Gy) s dalsimi 2 cykly cisplatiny a 5-FU doséahlo po
CHRT kompletni remise 93 % pacienti. Kompletni a parcialni odpovédi dosahlo
po neoadjuvantni CHT 10 % a 51 % pacienti. Kompletni a parcidlni remise po konkomitantni
CHRT dosahlo 67 % a 28 %. Po dokonc¢eni neoadjuvantni a konkomitantni CHRT doséhlo 93
% kompletni a 5 % parcialni odpoveédi. 3-leté celkové preziti bylo 86 %, interval bez kolostomie
byl 73 %, lokalni kontrola u 70 % a pieziti bez nemoci 67 %. U 27 % bylo nutno redukovat
davku 5-FU. Grade 3 toxicita se vyskytla u 80 % pacienti a G4 u 6 %, G5 u 1 % (plicni
embolie). Zavérem bylo konstatovano, ze tolerance i u¢innost rezimu byly dobré a k potvrzeni

uc¢inku je o¢ekavana studie faze III [Peiffert et al. 2001].

Podani 1 cyklu chemoterapie 5-FU a MMC (12 mg/m?) bylo pfedmétem randomizovanych

vvvvvv

v americkych studiich.

Retrospektivni studie s jednim nebo dvéma cykly konkomitantni 5-FU a MMC byla provedena
u 169 pacientd. 5-leté celkové preziti (75,1 % vs. 70,7 %, p=0,98) a pieziti bez nemoci byly
shodné (54,2 % vs. 44,2 %, p = 0,63). V multivariacni analyze byly 2 cykly asociovany se
zvySenou akutni toxicitou (leukopenie G3 HR 4,82; p<0,01, kozni toxicitou G3 HR 4,76;
p<0,001) a nartistem hospitalizace spojenym s febrilni neutropénii (HR 9,91; p =0,001). Zavér
studie je, Ze 1 cyklus 5-FU a MMC ma podobnou onkologickou t¢innost a niz§i toxicitu a bylo

by vhodné vysledek potvrdit randomizovanou studii [Yeung et al. 2014].

Cilem prospektivni studie bylo srovnani aplikace 1 nebo 2 cyklii konkomitantni CHRT u 217
pacientt. Pfi medidnu follow-up 26 mé&sicli bylo 2-leté preziti bez progrese 80 %, celkové
preziti 86 % a interval bez kolostomie 88 %. Nebyl shledan rozdil v pieziti mezi skupinami s 1
nebo 2 cykly chemoterapie, hor$i akutni toxicita byla u 2 cykld CHT. Ve skupiné se 2 cykly
byl vyskyt toxicity grade 5 (Umrti) v 5 % pacientl. Studie naznacila stejnou uc¢innost a nizsi
toxicitu s 1 cyklem konkomitantni CHRT ve srovnani se dvéma cykly. Podobné jako

Vv predchozich studiich by tento zavér méla potvrdit randomizovana studie [White et al. 2015].

Studie faze I CALGB 9281 porovnala u 45 pacienti neoadjuvantni CHT s ciplatinou a 5-FU
s konkomitantni CHRT MMC + 5-FU u lokélné pokrocilych tumort T3/T4 a/nebo N2/N3
ASCC sprimarné Spatnou prognoézou. Pokud byla mald odpovéd na prvni 2 cykly

neoadjuvantni chemoterapie, byl podéan jesté 3. cyklus. Neoadjuvantni chemoterapie vedla ke
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kompletni remisi u 17 % pacientli a k parcialni odpoveédi ve 47 % ptipadti. Nasledné po
konkomitantni CHRT dosahlo celkové kompletni remise 82 % pacientl. Po 4 letech sledovani

bylo celkové preziti 68 % a preziti bez nemoci 61 %. Interval bez kolostomie ve 4 letech byl
50 % [Meropol et al. 2008].

Jedina studie s dnes jiZ nestandardni split course RT prokazala u podskupiny T4 nadoru benefit
neoadjuvantni chemoterapie u lokalné pokrocilého ASCC. V retrospektivni studii u pouze 38
pacientd 1é¢enych radikalni konkomitantni CHRT s 5-FU a MMC byl u 11 pacientt podan 1
cyklus neoadjuvantni CHT 5-FU a MMC s naslednou CHRT do 45 Gy a boostem 15-20 Gy po
pauze 2-8 tydnt. Median trvani celkové doby 1é¢by byl 86 dni (52-147). Median follow-up byl
54 mésicli. 5-leté preziti bez nemoci bylo 79,2 % a 5-leté celkové pieziti bylo 83,9 % a tyto
parametry nebyly vyznamné ovlivnény aplikaci neoadjuvantni chemoterapie. Pouze 5-lety
interval bez kolostomie byl statisticky signifikantné del$i u pacienti s neoadjuvantni

chemoterapii (100 % vs. 38 %, p=0,0006) [ Moureau-Zabotto et al. 2011].

Trojkombinace konkomitantni CHRT u 19 pacientl ve studii faze II (45 Gy/25 frakci/5 tydni
+ 15 Gy boost s 5-FU 1000 mg/m? ve dny 1-4 a 29-32, MMC 10 mg/m? v den 1 a cisplatinou
60 mg/m? ve dny 1 a 29.) mél sice slibné vysledky, aviak pii vysoké toxicité. Rezim
chemoradioterapie dokoncilo dle planu pouze 74 % pacientli. Nasledna udrzovaci CHT (5-
FU+MMC+cDDP) byla spojena s vysokou toxicitou (89 % mélo G3-5 toxicitu) a nizkou
compliance pacientl. Pfi medianu sledovani 79 mésict bylo celkové preziti 84 %. Autofi studie

nedoporucili testovani rezimu ve fazi II1 [Sebag-Montefiore et al. 2012].
Konkomitantni CHRT MMC a 5-FU byla definovédna jako 1é¢ebny standard na zéklad¢ 3

velkych randomizovanych studii faze III: RTOG 98-11 [Ajani et al. 2008], ACT Il [James et
al. 2013], ACCORD 3 [Peiffert et al. 2012].

Obr.10. Zlepseni preziti v rameni s mitomycinem C a 5-FU ve srovndni s cisplatinou a 5-FU
(RTOG 98-11).
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Konkomitantni chemoradioterapie ve studii faze III RTOG 98-11 s cisplatinou a 5-FU
prokézala oproti MMC a 5-FU u 649 pacientii statisticky lepsi celkové preziti a pfeziti bez
nemoci u ramene s 5-FU/MMC versus 5-FU/cDDP (5-leté DFS 67,8 % v 57,8 %; P = 0,006; 5-
let¢ OS 78,3% vs 70,7%; p=0,026) (obr. 10. Chemoterapie 5-FU scDDP ma s mens$im
onkologickym tc¢inkem také niz$i hematologickou toxicitu >G3 42% [Gunderson et al. 2012].
Studie RTOG 98-11 méla 5-letou lokalni kontrolu u nadorti < 4 cm 87 % a u nador >4 cm 75

%. Preziti bez nemoci u nadori < 4 cm bylo 76 % a u naddorti > 4 cm 61 %.

Randomizovana studie faze Il (59 center v UK) ACT II neprokazala benefit adjuvantni
chemoterapie po radikdlni CHRT a potvrdila, ze standardem lécby ASCC ziistava rezim
konkomitantni CHRT 50,4 Gy + 5-FU + MMC. Studie ACT II (940 pacienti) porovnavala 5-
FU s MMC (12 mg/m? 1. den 1é¢by) nebo 5-FU (1000 mg/m? dny 1-4 a 29-32) s cDDP (60
mg/m? v den 1 a 29) a RT 50,4 Gy/ 28 frakcich) s a nebo bez 2 cyklii adjuvantni CHT (tyden
11 a 14). Pti medianu sledovani 5,1 let bylo 3-leté pieziti bez progrese s nesignifikantnim
rozdilem 74 % s adjuvantni CHT vs. 73 % bez adjuvantni CHT. Ve 26 tydnech po RT doséhlo
kompletni remise 90,5 % pacientd vrameni s mitomycinem versus 89,6 % v rameni
s cisplatinou. Toxicita byla v obou ramenech stejna (71 % s MMC vs. 72 % s cisplatinou).
Nejcastéjsi vyskyt méla koZni toxicita G3/4 (48 % MMC vs. 47 % cisplatina), bolest (26 % vs.
29 %), hematologicka (26 % vs. 16 %) a gastrointestinalni toxicita (16 % vs. 18 %) [James et
al. 2013]. Nasledn¢ byla na 940 pacientech provedena post-hoc analyza vyskytu kompletni
remise (CR). V prubéhu doby po ukonceni RT se pravdépodobnost dosazeni CR zvySuje az do
26. tydne. V 11 tydnech od ukonceni 1écby dosahlo kompletni remise 52 % pacientd, v 18
tydnech 71 % pacientl ve 26 tydnech od RT 78 % vSech pacientti. Celkové pieziti v 5 letech u
pacientd, ktefi dosahli kompletni remise v 11. tydnech po RT, bylo 83 %, v 18 tydnech 84 % a
ve 26 tydnech 87 %. Data ze studie tak potvrzuji nutnost vyckat s hodnocenim finalniho u¢inku

26 tydntt od CHRT [Glynne-Jones et al. 2017].

Standardnim rezimem chemoradioterapie se tak na dlouhd 1éta stalo podani 1 (2) cykli MMC
12 (10) mg/m2 i.v. 1. a 29.den radioterapie s kontinualnim i.v. poddnim 5-FU 1000mg/m? v 1.-
4.den a 29.-32.den radioterapie. Mezi nejéastéjsi vedlejsi ucinky chemoterapie patii kozni a
hematologicka toxicita a u ¢asti pacientll neni mozné pro vedlejsi G¢inky podat druhy cyklus
CHT. Byla tedy snaha o vyvinuti rezimu a technik, které akutni vedlejsi €inky zmirni, aby
mohla byt onkologicka lécba dokoncena dle planu. Moderni techniky RT umoznily redukci

wewvr

hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), jehoz vyskyt je vSak v méné nez 1% pacientli a v
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soucasné dob¢ je k dispozici v 1écbé HUS 1 monoklonalni protilatka eculizumab [Legendre et

al. 2013].

Nova éra redukce toxicity je spojena nejen s implementaci modernich technik RT (IMRT,
VMAT), ale i se zavadénim nového rezimu CHT mitomycin C (MMC) + kapecitabin.
Prospektivni studie ,,EXTRA* faze II prokazala onkologickou bezpecnost a ptiznivy profil
toxicity peroralniho kapecitabinu aplikovaného misto 5-FU v rezimu s MMC u 31 pacient
s medidnem véku 61 let. Rezim MMC 12 mg/m? v den 1 s kapecitabinem (825 mg/m? 2xd ve
dny RT) + radioterapie 50,4 Gy ve 28 frakcich béhem 5,5 tydne vedl u 58 % pacientl k
dokonceni CHRT dle planu bez prodlouzeni celkové doby 1écby ¢i redukce davky. Prijem G3/4
se vyskytl u 3 % pacientll a neutropenie G3 u 10 % pacientii. Kompletni remise 4 tydny po
ukonceni RT dosahlo 77 % pacientt a 16 % mélo parcidlni odpoveéd’. Pfi medidnu sledovani 14

mésict se lokalni recidiva vyskytla u 10 % pacientt [Glynne-Jones et al. 2008].

Studie faze I analyzovala davku konkomitantni CHT s kapecitabinem a MMC u ASCC a SIB-
IMRT (simultanni integrovany boost: 59,4 Gy/ 33 frakci/ 6,5 tydne na oblast makroskopického
postiZzeni a 49,5 Gy/ 33 frakci/ 6,5 tydne na elektivni lymfatické oblasti) + sekvencné boost 5,4
Gy/ 3 frakcich/ 0,5 tydne na oblast primarniho tumoru. MMC byl podan v davce 10 mg/m?
(maximum 15 mg) i.v. 1. den a kapecitabin v eskalované ddvce 500-825 mg/m? 2x denng) ve
dny radioterapie do limitujici toxicity. Maximalni tolerovana davka (MTD) kapecitabinu byla
stanovena 825 mg/m? 2x denné. Nejéast&jsi vyskyt méla akutni kozni toxicita G>3 u 50 %
pacientt, inava u 22 % a bolest v 6 % piipadi. 83 % pacientli dosdhlo kompletni remise a 17
% m¢élo parcidlni odpovéd’. S medianem sledovani 28 mésicii bylo 94,4 % pacientli bez znamek

progrese onemocnéni. [Deenen et al. 2013].

Retrospektivni studie se 105 pacienty s kurativni CHRT u ASCC (T2>4 cm, T3, T4 NO-1 MO
nebo T1-4 N2-3 MO) srovnavala kontinualni 5-FU (750 mg/m? v dny 1.-5. a 29.-33.) vs.
kapecitabin (825 mg/m? 2x denné ve dny RT) + MMC (10 mg/m? v den 1) a radioterapie (45
Gy /25 frakci/5 tydnt + po 3 tydnech pauzy boost 14,4-19,8 Gy/ 8-11 frakci na oblast
primarniho tumoru a postiZenych uzlin). Kompletni remise dosahlo 89,1 % pacientt s 5-FU a
89,7 % s kapecitabinem. 3-leta lokalni kontrola byla 76 % s 5-FU a 79 % s kapecitabinem. 3-
leté celkové pieziti 78 % s 5-FU a 86 % s kapecitabinem. Pteziti bez nemoci bylo 65 % s 5-FU
a 79 % s kapecitabinem. Analyza prokazala stejny tc¢inek kapecitabinu ve srovnani s 5-FU
v kombinaci s mitomycinem C. Zajimavé bylo hodnoceni polymorphismu genu pro thymidylat
syntetazu (TYMS) a genu pro glutathion S-transferazu GSTT1 ve vztahu k zdvazné akutni

toxicité. Pacienti s nizkou expresi TYMS méli G3/4 toxicitu 40 % oproti 18 % u pacientil
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s genotypem vysoké exprese TYMS (kozni, GIT, GU). Genotyp GSTT1 NULL byl také spojen
s vyznamng zvySenou toxicitou (43 % G3/4 akutni kozni toxicita vs. 19 % u pacienti bez NULL

genotypu) [Meulendijks et al. 2014].

Dalsi retrospektivni studie na 66 pacientech s medianem sledovani 20 mésicu s kapecitabinem
(825 mg/m? 2x denné ve dnech RT) a MMC (12 mg/m? d1) a radioterapii (median davky 51,9
Gy v 5,5 tydnech) prokazala u 94 % pacienti s ASCC kompletni remisi [Thind et al. 2014].

Uziti kapecitabinu (825 mg/m? 2x denné béhem dnfi RT) misto 5-FU mélo ve studii faze II
v kurativni kombinované CHRT u ASCC s MMC 15 mg/m? v den 1 vysokou ti¢innost jako
standardni kombinace s 5-FU. Ze 43 pacienti s medianem doby follow-up 23,1 mésici (4 —
44,4 mésici) dosahlo 86 % kompletni remise, 7 % parcidlni odpovédi a 7 % pacientii mélo
progresi v 6 mésicich od CHRT. Kolostomie byla zavedena u 18,6 % pacientli. Nejcast¢jsi
zaznamenand zavazna akutni toxicita byla kozni G3/4 u 23,2 %, lymfopenie G3 u 11,6 % a

neutropenie G3 u 6,9 % pacientt [Oliveira et al. 2016].

Retrospektivni analyza pacientti s ASCC stadia I-11I 1é¢enych kombinaci 5-FU + MMC versus
kapecitabin + MMC a kurativni chemoradioterapii 50-54 Gy u 300 pacientli prokazala 2-leté
DFS 79,7 % pro kapecitabin + MMC (95 % CI 71,1-88,3 %) vs. 78,8 % pro 5-FU + MMC (95
% CI 73-84,6 %) a 2-let¢ ACSS (anal cancer specific survival) bylo 88,7 % pro kapecitabin +
MMC (95 % CI 81,8-95,5 %) vs. 87,5 % pro 5-FU + MMC (95 % CI, 82,8-92,2 %). Studie
neshledala rozdily v onkologickych vysledcich 1é¢by mezi 5-FU a kapecitabinem. V zavéru
bylo shrnuto, ze vzhledem k peroralnimu podani kapecitabinu je novy rezim pohodIngjsi a

S 4

[Peixoto et al. 2016].

Redukce zédvazné hematologické toxicity s kapecitabinem byla prokézana i v dalsi studii (G3
hematologicka toxicita 52 % v rameni s 5-fluorouracilem vs. 20 % v rameni s kapecitabinem)
[Goodman et al. 2017].

Prospektivni hodnoceni vysledk 1écby ASCC v NHS (National Health Service) ve Velké
Britanii v roce 2015 probéhlo u 147 pacientii ze 40 center. Celkem 52 pacientd bylo 1éeno
rezimem MMC-+kapecitabin (kapecitabin 825 mg/m? p.o. 2x denné po-pa + MMC 10 mg/m?
1.v. 1. den a 29. den) a 95 pacientd s MMC+5-FU, pficemZ byla prokdzana onkologicka non-
inferiorita rezimu s kapecitabinem. Celkova toxicita G >3 byla niz$i u kapecitabinu vs. 5-FU
(45 % vs. 55 %; p = 0,35), z ¢ehoz byla signifikantné nizs§i hematologicka toxicita (G3 u
kapecitabinu 4 % vs. 27 % u 5-FU; P = 0,001) [Jones et al. 2018].
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Tabulka 6: Prehled studii srovnavajicich chemoradioterapii MMC s kapecitabinem

Pocet Media Design CHT RT Gy Toxicita CR % Median LC % CFl % DFS % (0]
pacientd n véku studie (CAP vs cape sledovéni CAP CAP CAP % CAP
(roky) Re, Pr 5FU) vs5FU | mésice (vs (vs (vs (vs
5FU) 5FU) 5FU) 5FU)
Glynne- 31 61 Pr, CAP 825 mg/m? 50,4 Overall >G3 90 (6 135 1y NS 1y NS 93,5 1y NS
faze 11 2xd jens dny RT 45% vs 55% mésicti (1y
Jones, 2008 + MMC 12 mg/m? (NS) po RT) NS)
d1) HEMTOX
>G3 4% vs
27%;
p=0.001
Meulendijks, | 58 59 vs Re 5FU (750 mg/m?d | 45/25f /Sty | KoziG3/4 | 89.7vs | 23vs 3y 79 79vs 3y 79 3y 86 vs
2014 54 1.-5a29.-33.) vs +3typauza | 31vs13%; 89.1 49 Vs 76 65 % Vs 65 78 (NS)
CAPE (825mg/m? + boost prijem G3/4 NS (NS)
2xd vdny RT) + 14,4- 3 Vs 2%;
MM C (10 mg m/2 | 19,8Gy/8— HEMTOX
d1) 11fr G3/4 6 vs
6%; GU 2 vs
4%
Thind, 2014 | 66 60 Re CAP 825 mg/m? 51,9Gy/55 | KozmiG3/4 | 94 20 97 NR 94 95% ve
(94% SCC) 2xd ve dnech RT tydne 64%; prijem 20
+ MMC 12 mg/m? 8%; mésicic
d1) HEMTOX
NR
Oliviera, 43 57 Pr, CAP 825mg/m? 50,4-54 LYM G3 86v6 | 23 93 81% NR 98% ve
2016 faze 11 2xd s RT + MMC 11.6%; NEU mésici 23
15 mg/m? d1 G36.9%, ch mésicic
kozni G3/4 h
23.2%
Peixoto, 300 59 vs Re 5FU (1000 mg/m? | 50-54 NR NR 24 vs 60 NR NS 2y 2y 88,7
2016 58 d1.-4a29.-32)vs 79,7 vs vs 87,5
CAPE (825mg/m? 78,8
2xd v dny RT) +
MMC (10 mg m/?
d1+d29)
Goodman, 107 60 vs Re CAP 825mg/m? IMRT 48,8 — | >G3 NEU NR 22vs 49 92vs 89 vs MFS 2y 98 vs
2017 59 2xd s RT + MMC 56 20 vs 52%, 93,5 92 NS 2y8yvs 87 NS
10 mg/m? d1,29 LEU 32 vs 15NS
54%; prijem
2 vs 0%;
kozni 2 vs
13%
Jones, 2018 147 <6558 | Pr, CAP 825 mg/m? IMRT 50.4- >G3 jakakoli | 88vs NR NR ly 1y 76 NR
vs 59; observa 2xd ve dnech RT 53.2 Gy 45 vs 55%; 91 (6 77.5vs vs 79
>65 42 ¢ni, + MMC 12 mg/m? HEMTOX 4 mésic 91,
vs 41 multice dl Vs 27%); po RT) p=0,09
ntricka LEU 8 vs (vetsin
18%; TRO 0 ajiz
vs 12%; G3 pied
prijem 17 vs RT)
7% kozni
G326 vs
27%
Pumpalova, 68 64 vs P CAP 825 mg/m? IMRT (91%) | Prijem G3 NR 41vs 64 Whvs | 3%vs | 3y 3y 94
2019 58 2xd ve dnech RT 45-59,4 Gy 17 vs 16%, mésict 13%, 13%, 100 vs. vs 80p=
+ MMC 8 mg/m? kozni G3 39 P=0.04 P=0.13 86, 0.197
d1vs CIV 5FU Vs 47%, 2) 3 p=0.05
celou dobu neutropenia 1
RT+MMC 10 G3/4 14 vs
mg/m? d1 19%, tro
G3/40vs
3%
Rotundo, 67 61 R CAP 825mg/m? IMRT 36- Kozni G3/4 | 93(6 41 mésicd | NR 90 1,2, 1,2y
2020 2xd s RT + cDDP 60 46%, mésict (1y); 3y 89, 100 a
60-70 mg/m? d1 HEMTOX po RT) 88(2y) | 87,85 95
G3/4 12%

Pozn. CAP kapecitabin, cDDP cisplatina, CFI interval bez kolostomie, CIV kontinualni intravendzni aplikace, CR kompletni remise, d den,

DFS pieziti bez nemoci, SFU fluorouracil, G grade, HEMTOX hematologicka toxicita, CHT chemoterapie, LC lokalni kontrola, LYM

lymfopenie, MMC mitomycin C, NEU neutropenie, OS celkové pteziti, p pravdépodobnost, Pr prospektivni, Re retrospektivni, tro trombocyty,

VS versus, y rok.

Kapecitabin jako alternativa 5-fluorouracilu v rezimu CHRT analniho karcinomu byl

analyzovan v retrospektivni studii ze Stanfordu na 68 pacientech. Nebyl shledan rozdil ve 3-

letém celkovém pfeziti ani pieziti bez nemoci mezi kapecitabinem a 5-FU: 94 % vs. 80 %
(P=0,197) a 100 % vs. 86 % (P=0,051). Incidence lokalni recidivy byla vyssi ve skupiné s 5-
FU (0% vs. 13%, P=0.042). Nesignifikantn¢ krat$i interval bez kolostomie byl nalezen ve

skuping s 5-FU (97% vs. 87%, P=0,133). Toxicity byly mezi obéma skupinami srovnatelné.
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Nejcastéji se vyskytla akutni kozni reakce (G>2 v 77 %), bolest analni oblasti v 78 % a prijem

u 56 % pacient [Pumpalova et al. 2019].

Studie srovnavajici chemoradioterapii s CDDP (60-70 mg/m? 4 21 dni) + kapecitabin (825
mg/m? 2x d 5 dnii v tydnu) misto 5-FU v kombinaci s radioterapii technikou IMRT u stadia I-
III ASCC prokazala pfi medianu sledovani 41 mésict kompletni remise v 6 mésicich u 93 %
pacientll. Pfeziti bez nemoci v 1, 2 a 3 letech bylo 89 %, 87 % a 85 % a celkové prezitiv 1 a2
letech bylo 100 % a 95 %. Interval bez kolostomie byl 90 % v 1 roce a 88 % ve 2 letech. Vyskyt
akutni toxicity G3/G4 byl popsén u 61 % (pfevazné kozni toxicita 46 % a hematologicka
toxicita 12 %) [Rotundo et al. 2020] (tab. 6).

Metaanalyza 6 studii s 218 pacienty prokazala srovnatelny efekt kapecitabinu a 5-FU
v kombinaci s mitomycinem C v kurativni CHRT nemetastatickych ASCC. Davka
kapecitabinu se pohybovala v rozmezi 500 mg/m? - 825 mg/m? 2x denné po 5 dni v tydnu
béhem RT. Median follow-up byl 21,5 mésice (14-23). Kompletni remise dosahlo 91 % (87 %
—95 %). Lokalni recidiva se vyskytla v rozmezi 3,2 % - 21,0 %. Kapecitabin byl potvrzen jako
onkologicky pfiijatelna a pro pacienty pohodIngjsi alternativa infusniho podani 5-FU (obr. 11)
[Souza et al. 2016].

Obr. 11. Kompletni remise dle metaanalyzy studii s kapecitabinem dosahlo 91% pacientu

[Souza et al. 2016].
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Vétsina mezinarodnich doporuceni odbornych spolecnosti jako jsou NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), 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 pftijala
kapecitabin jako bezpe¢nou alternativu k 5-FU v 1é¢bé ASCC. [Benson et al. 2012; Glynne-
Jones et al. 2014; Muirhead et al. 2015; Moureau-Zabotto et al. 2017].
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Dalsi potencialni nové rezimy konkomitantni chemoradioterapie byly studovany, nicméné
Vv praxi se nerozsitily. Pilotni studie kombinujici trojkombinaci cisplatiny se standardni terapii
5-FU, MMC (rezim ozna¢ovany zkratkou FMC) a radioterapii u 20 pacientd s ASCC (5-FU
750 mg/m?dny 1-4, MMC 10 mg/m?den a cisplatina 60 mg/m?den 1 po 4 tydnech).
Radioterapie méla rezim 59,6 Gy/ 33 frakci/6,5 tydne. Po 1é¢bé pouze 70,6 % pacienti dosahlo
kompletni odpovédi, nejCastéjsi vedlejsi ucinek byla kozni toxicita (G3 30 %) a hematologicka
toxicita (G3/G4 neutropenie 15 %). Pii medianu sledovani 45,5 mésict bylo 5-leté pieziti bez

progrese 88,9 % a celkové preziti 88,1 % [Lee IH et al. 2016].

Novym studovanym rezimem v kurativni konkomitantni chemoradioterapii je kombinace
XELOX-RT s kapecitabinem 825 mg/m?2x denné 1.-5.den v tydnu, celkem 6 tydni) a
oxaliplatinou (50 mg/m? tydn¢). Studie faze II (stadia II — 111B) byla vzhledem K toxicité G3
(63 % pacientll) u prvnich 11 pacientli (z 20 celkem) upravena a u dalsich 9 pacientti byla v
rezimu vypusténa chemoterapie 3. a 6. tyden, coz vedlo k vyskytu G3 toxicity v 22 % pacient.
Nebyl zaznamenan vyskyt toxicity G4/5. Kompletni remise dosahli vSichni pacienti. 3-leté
pteziti bez nemoci bylo 90 %. Redukce chemoterapie 3. a 6. tyden neovlivnila onkologickou

uc¢innost 1écby [Eng et al. 2019].

Kombinace kapecitabin + 5-FU se stala standardem 1é¢by na zakladé vysledkd dvou
randomizovanych studii faze II a Cetnych restrospektivnich a prospektivnich studii, a to 1
navzdory skute¢nosti, Ze nebyla provedena studie faze III srovnavajici konkomitantni
chemoradioterapii s 5-FU/MMC versus kapecitabin/MMC pro lokalné pokroc¢ily ASCC.
K zafazeni této kombinace do aktudlnich mezinarodnich doporuceni pftispel i ptfiznivy
bezpec¢nostni profil (bez rizika nefrotoxicity, bez ototoxicity a bez alopecie) a pohodlnost
ambulantniho podani peroralniho kapecitabinu. Fluorouracil a kapecitabin maji krom¢ mirné¢ho
rizika hematotoxicity i riziko GIT toxicity, oralni mukositidy a hand-foot syndromu. Pacienti
jsou béhem CHRT pravidelné¢ minimdlné 1x tydné klinicky kontrolovani véetné vySetieni
zakladni biochemie a krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem leukocytii a to az do

odeznéni vedlejSich u€inki a zhojeni akutni poradiacni reakce po CHRT.

4.3.3  Imunoterapie v kurativni 1é¢bé

V kurativni chemoradioterapii ve studii faze | byl cetuximab kombinovan s 5-FU a MMC a
IMRT / VMAT SIB 57,5/54,0/48,6 Gy /27 frakcich bylo aplikovano na oblast primérniho
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tumoru/ metastaz v lymfatickych uzlinach / elektivni oblasti miznich uzlin. U 15% pacientt
vedla hypersenzitivni reakce k pteruseni aplikace cetuximabu. 3 mésice po ukonc¢eni CHRT
doséahlo 91% kompletni lokélni remise. Maximalni tolerovana davka (MTD) v této kombinaci
byla stanovena pro 5-FU 800 mg/m? dny 1-4 a 29-32 a MMC 8 mg/m? ve dny 1 a 29. Davka
cetuximabu byla 400 mg/m? (zahajeni tyden pied CHRT) a dale 250 mg/m? ve dny 1, 8, 15,
22,29 a 36 béhem CHRT [Leon et al. 2015].

Studie faze II s cetuximabem piidanym ke konkomitantni radikalni CHRT s cisplatinou
a fluorouracilem byla provazena extrémné vysokou toxicitou grade 4 (32%) a grade 5 (5%).
Navzdory vysoké toxicité rezim celkové nevedl ke zlepSeni onkologickych vysledka 1é¢by.
Lécba vsak byla u ¢asti pacientd podana s 2 cykly neoadjuvantni CHT: kontinudlni infaze 5-
FU 1000 mg/m? dny ve dnech -56-53, -28-25, 1-4, 29-32 a cisplatina 75 mg/m? ve dny -56, -
28, 1 a 29. Davka cetuximabu byla 400 mg/m? (zah4jeni tyden pted CHRT) a déle 250 mg/m?
ve dny 1, 8, 15, 22, 29, 36 a 43 béhem CHRT. Primarni tumor obdrzel celkovou davku 45-54
Gy, uzlinové oblasti 30,6 — 54 Gy [Garg et al. 2017]. Podobna studie (bez neoadjuvantni CHT)
stejnych autorti u skupiny 45 HIV pozitivnich pacientd prokdzala nizkou 3-letou lokélni
kontrolu 42% a celkové preziti ve 3 letech 72%. U 20% pacientt doslo k relapsu a 26%
vyvinulo grade 4 toxicitu. [Sparano et al. 2017].

Dalsim zkoumanym rezimem byla ve studii faze I kombinace standardniho rezimu 5-FU/MMC
s panitumumabem a radioterapie (45 Gy/ 25 frakcich/ 5 tydnd + po 2-tydenni pauze boost 20
Gy / 10 frakcich ve 2 tydnech. Maximalni tolerovana davka (MTD) byla stanovena 5-FU 400
mg/m?/den (1., 5., 8. tyden), MMC 10 mg/m? (1., 5., 8. tyden) a panitumumab 3 mg/kg (1, 3, 5,
8 a 10. tyden) [Vendrely et al. 2019].

Ve studii faze II ,,VITAL® byla hodnocena kombinace panitumumab (6 mg/kg,1.den & 2
tydny; celkem 8 tydni) + 5-FU (1000 mg/m? /d, 1.-4.den 4 28 dni) + MMC (10 mg/m? 1.den 4
28 dni) a RT 45 Gy/25 frakcich/ 5 tydnti + boost 10-15 Gy na primarni nador a postiZzené uzliny
Vv terapii nemetastatického ASCC. DFS ve 3 letech bylo 61,1% (95% CI 47,1-72,4), OS ve 3
letech 78,4% (95% CI 65,1-87,1). Interval bez kostomie ve 2 letech po 1é¢bé byl 69%. Akutni
toxicita stupné 3/4 se rozvinula u 91% pacientil (nejcastejsi kozni reakce ve 40% a neutropenie
24%), nebyla zaznamenana G5 toxicita. Pfidani panitumumabu k CHT MMC/5FU nevedlo ke
zlepSeni onkologickych vysledka 1é¢by a bylo spojeno s vysokou toxicitou [Feliu et al. 2020].

Probiha jednoramenna studie CORINTH faze Ib/II s 8 aplikacemi pembrolizumabu (a 3
tydny) pfidanymi k IMRT u stadia 111/IV ASCC (NCT04046133).
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Budou zahajeny dalsi 3 randomizované, prospektivni, multicentrické studie s adjuvantni

imunoterapii aplikované po standardni radikalni chemoradioterapii.

Studie faze III EA2165 s nivolumabem 480 m i.v. a 4 tydny celkem 6x probiha u lokalné
pokroc¢ilych ASCC (T3NOMO, T2N1MO, T4NOMO, T3N1MO, TAN1MO). V kontrolnim rameni
budou pacienti 1é¢eni rezimem CHRT MMC + 5-fluorouracil (kapecitabin) ¢i cisplatina a 5-FU
(A Randomized Phase Il Study of Nivolumab After Combined Modality Therapy (CMT) in
High Risk Anal Cancer - NCT03233711).

Studie faze Il RADIANCE (NCT04230759) zkouma kombinaci s durvalumabem 1500 mg
1.v. kazdé 4 tydny (PD-L1 checkpoint inhibitoru) se standardni CHRT u 178 pacientd s lokalné
pokrocilym ASCC (¢T2 >4 cm NO-1, cT3-4 a/nebo cN+). V kontrolnim rameni budou pacienti
léCeni standardnim reZimem mitomycin C (MMC)/5-fluorouracil CHRT. Primdrnim cilem

bude preziti bez nemoci ve 3 letech [Martin et al. 2020].

Probiha studie SCARCE GERCOR (NCT03519295) faze II s atezolizumabem na 12 mésict
pfidanym k modifikovanému rezimu docetaxel, cisplatina a S-fluorouracil (mDCF)
v L.linii 1é¢by metastatického nebo neresekabilniho rekurentniho onemocnéni ASCC. Ve studii
Epitopes-HPV02 modifikovany DCF rezim dosahl 1-letého pieziti bez progrese 47%. V rameni
mDCF + atezolizumab obdrzi pacienti fixni davku atezolizumabu 800 mg kazdé 2
tydny. Ackoli studie Epitopes-HPV02 zlepsila progndzu pacientl s metastatickym ASCC, 50%
pacientt ve 12 mésicich po 1écbé zprogredovalo. Cilem studie je objasnéni otazky, zda pridani

imunoterapie K CHT mDCF snizi/oddali progresi ve 12 mésicich od 1é¢by [Kim et al. 2020].

Ve studii faze Il CARACAS je kombinovan cetuximab s anti-PD-L1 avelumabem nebo podava
samotny avelumab u recidivujicich neresekabilnich lokalné pokrocilych nebo metastatickych

ASCC ve ILlinii systémové lécby (NCT03944252).

Studie NCT02314169 faze II bude srovnavat nivolumab (4 4 tydny) s kombinaci nivolumab
S ipilimumabem (4 8 tydnti) ve ILlinii systémové 1é€by recidivujicich neresekabilnich lokalné

pokrocilych nebo metastatickych ASCC.

4.3.4  Individualizace davky radioterapie

Aplikovand davka radioterapie na oblast klinického postiZzeni i elektivni oblasti ma zcela
zasadni vliv na lokélni kontrolu onemocnéni. Optimalni davka radioterapie pro T1-2 NO MO

nadory se pohybuje mezi 45-50 po 1,8-2,0. U lokalné pokrocilych nadort (T3/4 N+) je davka
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vyssi a je individualizovana dle velikosti. Frakcionacéni rezimy mezi riznymi pracovisti jsou

variabilni a otazku idealniho rezimu RT v zavislosti na rozsahu nadoru pomohou zodpovédét

také britské randomizované studie ACT3, ACT4 a ACT5.
U casnych stadii s men$im nadorovym objemem (klinicka stadia I+II) povede radioterapie

celkovou davkou 50 Gy (EQD2, alfa/beta 10) k 98 % lokélni kontrole ve 2 letech, ptipadna
redukce davky na 45 Gy povede k poklesu lokalni kontroly na 95 %. U lokaln¢ pokrocilych

stadii III/IV povede celkova davka RT 50 Gy k 50 % lokalni kontrole ve 2 letech. Eskalace
davky o 5 Gy na 55 Gy vede ke zlepSeni lokalni kontroly z 50 na 80 % (obr. 12) [Muirhead et

al. 2015].

Obr. 12. Vliv celkové davky na lokdlni kontrolu dle velikosti nadoru a uzlinového postizeni

[Muirhead et al. 2015].
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Celkova davka > 54 Gy u lokalné pokrocilych tumori vedla v 5 letech k lokalni kontrole u 87
% pacientd, k pieziti bez nemoci 51 % a k celkovému preziti 57 %. Vyznamnym prediktorem

uspechu lécby bylo stddium onemocnéni a vék pacienta. Kratsi celkova doba radioterapie byla
spojena s lepsi lokalni kontrolou u stadia T1-2 (p=0,015), vyssi celkova davka RT a Zenské

pohlavi byly spojeny s vyssi lokalni kontrolou u T3-4 nadorta (p=0,021) [Widder et al. 2008].

V retrospektivni analyze dosahla lokalni kontrola s CHRT (mitomycin C + 5-fluorouracil) pfi
aplikaci celkové davky > 50 Gy 86 % oproti 34 % (p=0,012) v podskupiné€ s davkou zafeni <50
Gy. Median davky RT na oblast panve byl 45 Gy a na oblast primarniho tumoru 55 Gy. 79 %
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pacientl nemélo ozafeni inguindlnich uzlin a u 15 % z nich doslo k recidivé v této oblasti
(stadium 1/11 zastoupeno v 60,5 % a stadium I11 v 39,5 %, 80 % souboru tvorily Zzeny a median
véku byl 56 let). Celkové preziti dle stadii bylo u klinického stadia I 100 %, u stadia II 82%, u
stadia IIIA 73 % a u stadia IIIB 18 % (p = 0,0049). Vzdalené metastazy se vyskytly u 28 %
pacientt [Ferrigno et al. 2005].

Vysledky studie RTOG 92-08 s davkami >59 Gy neprokazaly benefit vyssich davek RT,

naopak bylo popsano vyssi riziko kolostomie ve 2 letech po 1é¢bé [John et al. 1996].

V dalsi retrospektivni sérii byla prokdzana asociace davky v oblasti tumoru > 54 Gy se
zlepSenym 5-letym piezitim (84 % vs. 47 %, p = 0,02), ptezitim bez nemoci (74 % vs. 56 %, p
=0,09), a lokalni kontrolou (77 % vs. 61 %, p = 0,04). Vliv délky celkové doby ozafovani <40
dni na lokalni kontrolu, pieziti bez nemoci i celkové pieziti byl patrny, avSak nedosahl
statisticke signifikance. Hladina hemoglobinu pied 1é¢bou <10 g/dl je stejn€ jako HIV pozitivita

spojena s horsim celkovym piezitim [Constantinou et al. 1997].

Kurativni chemoradioterapie IMRT/VMAT s eskalaci davky (>54 Gy vs. <54 Gy) u 273
pacientd s medidnem véku 61 let (70 % Zen) s 68 % pacientil s lokalné pokroc¢ilym ASCC (T3-
4 a/nebo pozitivni uzliny) vedla ke kompletni remisi doslo v 88 % ptipada, k parcialni odpovédi
u 10 % pacienti. U 15 % pacientii doslo k lokalnimu relapsu, u 5 % se objevily vzdalené
metastazy a u 3 % jak lokalni relaps, tak vzdalené metastazy. Nebyla shledana zavislost na vysi
aplikované davky (>54 Gy vs. <54 Gy). Median délky sledovani byl 41,3 mésici. Median doby
od diagnozy k 1écbé byl 60 dni a trvani radioterapie 42 dni. 97 % pacientli dokonc¢ilo CHRT,
v 11 % se vyskytlo neplanované pteruseni RT [Murchison et al. 2020].

Dle retrospektivni studie s dlouhym sledovanim (follow up 72 mésicti, celkem 270 pacientll) je
riziko postiZeni inguinalnich uzlin u ¢asnych stadii T1+T2 NO 7,8 % a u pokro¢ilej$ich nadort
T3+T4 NO 16 % [Gerard et al. 2001]. V jiné retrospektivni studii 119 pacientd, u nichZ nebyla
provedena elektivni radioterapie na oblast tfiselnych uzlin, doSlo pfi medianu sledovani 65
mesict k rekurenci v inguinalnich uzlinach u 0 % u stadia T1,v10% u T2,v21%uT3av 19
% u T4 nadort (p = 0,034). Dle velikosti primarniho nadoru bylo riziko inguinalni rekurence 2

% pro nadory mensi nez 4 cm a 21 % pro nadory >4 cm (p = 0,003) [Blinde et al. 2014].

Elektivni ozafeni panevnich uzlin véetn€ inguinalnich vede k in-field recidivam vzacné (cca u
1-2 %), dle rizika postiZzeni uzlin miZe byt deeskalovana vyse davky na jednotlivé elektivni

oblasti [Johnsson et al. 2018; Ortholan et al. 2012].
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Odstupnovani davky dle rizika postizeni uzlin bylo aplikovano ve studii RTOG 98-11. Davka
aplikovana na oblast primarniho tumoru a postizené uzliny byla 59,4 Gy / 33 frakci/ 6,5 tydne,
na oblast zevnich a wvnitfnich ilickych uzlin, presakralnich uzlin a ischiorektalni fossy
oboustranné 45 Gy/25 frakei /5 tydnd, na oblast inguinalnich uzlin 36 Gy/20 frakci/4 tydny a
na oblast spole¢nych ilickych uzlin po dolni okraj sakroiledlniho skloubeni davka 30,6 Gy/17
frakcich /3,5 tydne od L5/4. Ve studii RTOG 98-11 byla postupné zmensovana ozafovaci pole
[Ajani et al. 2008] (Obr. 13a).

Dalsi studii, kterd planovala rozlozeni davky dle rizika uzlinového postizeni, byla studie
S ,,dose-painting” IMRT RTOG 0529. U stadia T1/2 NO obdrzela oblast nepostizenych uzlin
davku 42 Gy /28 frakci/5,5 tydne, oblast tumoru 50,4 Gy / 28 frakci /5,5 tydne. U nddort stadia
T3/4 NO-3 byla na oblast primarniho nadoru podana davka 54 Gy /30 frakci / 6 tydnd, na oblast
nepostizenych uzlin 45 Gy / 30 frakci /6 tydnt, na oblast uzlin do 3 cm 50,4 Gy / 30 frakci / 6
tydnd a na oblast uzlin vétSich nez 3 cm 54 Gy / 30 frakci/ 6 tydni (obr. 13b) [Kachnic et al.
2013].

Obr. 13a, b: Schema rozlozeni davky dle rizika postizeni uzlin dle studie RTOG 98-11 a dle
RTOG 0529.

B

PTV 50.4

4.3.5 Definice cilovych objemi

Precisni definice cilovych objemt je zdkladem uspé$né 1écby. Piesné vymezeni nadorového
postizeni (gross tumour volume — GTV) pomoci zobrazovacich metod (CT, PET/CT, MR),
klinického vysetfeni v€etné DRE (Digital Rectal Exam - vySetfeni per rectum) a popisu

endoskopického vySetfeni je lokoregionalni kontroly. Pfi Sifeni nadoru z analniho kanalu do
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kiize je nutné oznaceni viditelné ¢i hmatné 1éze RTG kontrastni znackou ¢i dratkem na

planovacim CT (obr. 14).

Obr. 14: Stanoveni GTV (cervené) Vv planovacim CT (archiv autorky).

Subklinické Sifeni nadoru od klinicky detekovatelného primarniho nadoru bylo prokazano 11
mm pro ASCC <2 cm, a 14 mm pro ASCC > 2 cm [Muirhead et al. 2014]. Velikost lemuz GTV
na CTV je zavisla na jednoznacnosti definovaného GTV, je-li nador dobfe ohraniCeny, lze
pfidat 1 cm u T1/2 nadort ¢i 1,5 cm u T3/4 a pfi nejistoté ohledné Sifeni je vhodnéjsi ptidat 2

cm. K uzlinovému postizeni je ptidavan lem z GTV na CTV 5 mm.

Konturace oblasti elektivniho uzlinového CTV je stanovena na zakladé¢ konsensu
mezinarodnich doporuceni. Historicky nejstarsi bylo RTOG doporu€eni [Myerson et al. 2009]
pro anorektalni karcinomy (Pfiloha 2). Doporuc¢enim Australasian Gastrointestinal Trials
Group (AGITG) bylo vytvoieno piimo pro ASCC [Ng et al. 2012] (Ptiloha 3) a to byle dale
upraveno British National Guidelines doporu¢enim [Muirhead et al. 2016] (tab. 7) (Ptiloha 4).

Dalsi, jiz ¢tvrté, doporuceni uptesiujici konturovani cilovych objemi u ASCC bylo zalozeno
na retrospektivnich datech z PET/CT stagingu (Pfiloha 5). Odchylky oproti standardnim
doporucenim byly nejvétsi v oblasti inguinalnich uzlin a horniho okraje CTV (spole¢nych
ilickych uzlin). Pokryti perirektalnich, externich/internich ilickych, a presakralnich uzlin bylo
v souladu s RTOG, AGITG i BNG doporuc¢enimi. Avsak u inguinalnich uzlin bylo dle PET/CT
zjisténo umisténi uzlin mimo definované CTV ve 29 % (RTOG), 14 % (AGITG) a 10 % (BNG).
Inguinélni uzliny byly lokalizovany az 5,7 cm kaudaln€ od ligamentum inguinale a 2,8 cm
medidlné nebo laterdlné od femordlnich cév. Dal§i nedostatecné¢ piesn¢ konturovanou
uzlinovou oblasti odhalenou po PET/CT jsou horni spolecné ilické a paraortalni uzliny (ty uz

jsou vsak povazovany za metastatické postizeni) [Dapper et al. 2019] (Tabulka 7).
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Tabulka 7. Srovnani doporuceni pro konturovani CTV

Meyerson - RTOG
2009

— ptechod do rektosigmatu
nebo 2 cm nad horni okraj
tumoru s perirektalnimi LU

Interni a externi ilické LU

- nahote bifurkace
spole¢nych ilik (cca
V urovni promontoria sacra)

Inguinélni a externi LU vzdy,
dolni okraj 2 cm kaudalné od
safénofemoralni junkce

Kranialné (interni a

CTV | externi ilické LU, | Kaudalné (inguinalni LU) Ischiorektalni fossa
mesorectum)
Mesorektum

Pokud neni invaze tumoru
do fossa ischirectalis je
CTV jen nékolik mm pod
mm.levatores ani (netiba
zavzit celé fossy)

Pokud je invaze do fossa
ischiorectalis, pak zavzit
celou oblast aZ ke kostem

Ng - AGITG 2011

Mesorectum

- kranialné pfechod do
rektosigmatu

Interni a externi ilické LU
- Kranialné bifurkace

Zavzaty superficialni i hluboké
inguinalni LU vcetné vsech
viditelnych LU ¢i lymfokél
Dolni okraj = spodni okraj
tuberositas ischiae

Ventralné 2 cm a lateralné 1-2

Celé ischiorektalné fossy

Kranialné¢ mm.levatores ani,
m.gluteus maximus a
m.obturatorius internus
Kaudaln¢ analni okraj

Ventraln¢ fuze analnich
svéracu

Muirhead - BNG 2016

spolecnych ilik (obvykle cm od inguinofemoralnich cév, | porzaing cara spojujici
L5/S1) m.sartorius, m iliopsoas medialni okraje m. gluteus
maximus dx.+sin.
Superficidlni a hluboké
inguinalni LU véetné vSech
viditelnych nezvétsenych LU a
Mesorektum lymfokély
- uNO dolnich 5 cm Lateralné medialni okraj
mesorekta

- U N+ v mesorektu celé
mesorektum po rektosigma

Interni a externi ilické LU —
ob bifurkace spoleénych ilik
(L5/S1)

m.sartirius a m.iliopsoas,
medialné u muzi ductus
spermaticus

Dorzalné m.pectineus,
m.adductor longus a
m.iliopsoas

Ventraln¢ 5 mm od ktize

Kaudalné maly trochanter

Neni definovana fossa
ischiorectalis, pouze 15 mm
lem kolem GTV

Dapper - PET/CT

2019

3 ¢cm od inguinofemoralnich
cév

Dolni okraj u nadori bez invaze
do analniho okraje mize byt

V urovni anokutanni junkce a u
infiltrace perianalniho okraje ¢i
u mnohocetného postizeni LU
dolni okraj 2 cm pod
anokutanni junkce, je vhodné
zavzi anoinguinalni lymfatickou
drenaz.

Pfi izolovaném metastatickém postiZeni paraortilnich uzlin v dobé diagnézy je mozné
indikovat kurativni chemoradioterapii a retrospektivni studie s extendovanymi poli s ozafenim
paraaortalnich uzlin u 30 pacientl prokazala potencidlni kurativni potencial, kdy po RT doslo

k rekurenci u 50 % pacienti po 1écbé¢ s medidnem vyskytu dalSiho relapsu 0,9 Ilet.
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Predominantni misto vyskytu recidivy byl vzdéaleny relaps. Median davky na postizené
paraaortalni uzliny byl 51 Gy (45-57,6 Gy) a median elektivni davky 45 Gy (30,6-50,4 Gy) ve
29 frakcich (17-32). Vsichni pacienti konkomitantné absolvovali chemoterapii. Celkové preziti
ve 3 letech 67 % (95 % CI 49%-89 %) a 3-leté pteziti bez nemoci 42 % (95 % CI 25 %-69 %).
Toxicita grade 3/4 gastrointestinalni, kozni a hematologicka se vyskytla u 30 %, 27 % a 20 %.
Nebyla zaznamenana grade 5 toxicita [Holliday et al. 2018].

Doporuceni k urCeni okraji zCTV na PTV byla zalozena na datech z hodnocenych
historickych soubort s cilem zavzit 95 % nadhodnych a systematickych odchylek [Stroom et al.
1999]. Nicméné¢ individualizovany navod na definovani lemu z CTV na PTV pfinasi tzv. Van
Herktiv vzorec [van Herk et al. 2000], kdy zjednoduseny vypocet lemu z CTV na PTV je dan
souctem 2,5 ndsobku systematické a 0,7 ndsobku ndhodné chyby: M =25 X + 0,7 r. S pouzitim
techniky radioterapie fizené obrazem (IGRT — image guided radiotherapy) je piesnost nastaveni
vyssi, interfrakéni ndhodné odchylky jsou mensi a v disledku toho 1ze pouzit mensi lemk CTV.
Nicméné v klinické praxi jsou vétSinou uzity rigidni okraje dle mistnich radiologickych
standardli na zakladé empirickych zkusenosti a to pfevazné 0,7-0,8 cm. Ve studii RTOG 0529
s IMRT byla velikost okrajii PTV uniformné 1 cm [Kachnic et al. 2013].

Britské studie faze I ACT 3 a ACT 4 maji za cil zodpoveédét otdzku mozné deeskalace davky
u nepokrocilych stadii ASCC. Studie ACT 3 u malych ASCC T1 NO MO je nerandomizovana
a srovnava sledovani pfi okraji > 1 mm oproti adjuvantni CHRT po lokalni excisi u okraji < 1
mm (davka na GTV 41,4 Gy/23 frakcich a na CTV 34,5 Gy/23 frakcich konkomitantné
s mitomycinem C 12 mg/m2 v 1.den RT a kapecitabinem 825 mg/m2 2x denn¢ ve dny RT), za

3 roky bylo do studie zatazena polovina z planovanych 90 pacienti.

Randomizovana studie ACT 4 deeskaluje davku u T1, T2 < 4 cm NO MO na 41,4 Gy/23
frakci/4,5 tydne vs. standardni davka 50,4 Gy/28 frakci/5,5 tydne. V prosinci 2020 bylo
zatazeno 157 pacientll ze 162 planovanych. Primarni endpoint obou studii je 3-leta lokalni

kontrola [Sebag-Montefiore, 2020].

Dalsi probihajici randomizovana studie ACT 5 faze III diverzifikuje davku vcetné eskalace u
lokalng pokrocilych ASCC T3/4 NO/+a T2 N2/3 (7.TNM klasifikace) mezi 3 skupiny s davkou
na GTV T 53,2 Gy/28 frakcich vs 58,8 Gy /28 fr. vs 61,6 Gy/ 23 8 fr./5,5 tydne (CTV u NO
40,0 Gy/28 fr; N+ do 3 cm 50,4 Gy/28 fr. a N+ s velikosti LU nad 3 cm 53,2 Gy/28 ft.). Studie
v prosinci randomizovala 176 pacienti z 459 planovanych [Sebag-Montefiore, 2020].
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VSechny 3 britské studie jsou soucasti narodni platformy na personalizaci RT v 1é€bé€ andlniho
karcinomu - PLATO (PersonaLising Anal cancer radioTherapy dOse), jejimz cilem je evaluace
3-leté lokalni kontroly a pteziti, celkova 1é¢ebna odpovéd’ a zlepsSeni akutni a pozdni toxicity

vcetné hodnoceni dotazniki kvality zivota pacientem.

Studie DECREASE (De-intensified ChemoRadiation for EArly-StagE) EA 2182 srovnava
podobnou deeskalovanou davku jako ACT 4 (50,5 Gy/28 frakci vs. u T1 36,0 Gy ve 20 frakcich
au T2 41,4 Gy/23 frakci) s konkomitantnim mitomycinem C a 5-FU nebo kapecitabinem.

Cilem je hodnoceni 2-leté kontroly nadoru a anorektalni funkce [Sebag-Montefiore, 2020].

4.3.6  Definice rizikovych organti

Nejcasteji se z akutni toxicity béhem kurativni radioterapie vyskytuje kozni toxicita s vyskytem
G3 mezi 20-60 % dle uzité techniky RT a rezimu CHT. Mista nejvyssiho vyskytu koznich
reakcich jsou kozni ryhy a zahyby v interglutealni oblasti, v oblasti genitalu a tfisel.
V anogenitdlni oblasti a v oblasti tfisel 1ze dosdhnout zmenSeni reakce zmenSenim lemu pii
vyuziti techniky IGRT. Kuzi v okoli tumoru nelze Setfit. Dalsi Castou akutni toxicitou je
hematologicka toxicita, ponejvice leukopenie a lymfopenie, které¢ lze redukovat pomoci
modernich technik RT s Setfenim kostni diené a uZitim vhodnych rezim@ CHT. Zavazna
gastrointestinalni a genitourinarni toxicita se vyskytuje pouze v jednotlivych procentech.
Detailni ndvod na konturaci rizikovych organi byl definovan skupinou pro radia¢ni onkologii

RTOG [Gay et al. 2012].

4.3.6.1 KoZni toxicita — zevni genital

Snizit akutni kozni poradia¢ni reakci lze optimalizaci pifi planovani po konturaci zevniho
genitalu. U muze konturace zevniho genitdlu zavezme penis a scrotum. U Zen labia majora,
minora a klitoridalni oblast. Horni hranice lezi uprostfed symfyzy. Bylo publikovano né€kolik
konturovacich doporuceni pro zevni genital véetné limitnich parametrti (tab. 7) [Brooks et al.
2015; James et al. 2013; Brooks et al. 2013; Das et al. 2010; Lin A et al. 2007, Menkarios et
al. 2007; Gay et al. 2012; Kachnic et al. 2012; Salama 2007]. Pti IMRT lze povazovat za limitni
toleran¢ni davku D mean 30 Gy na zevni genitdl u Zen a Dmean 20 Gy u muzil; pii tomto
davkovém zatiZzeni dochazi k minimalnim neZadoucim pterusenim radioterapie v disledku

kozni toxicity (tab. 8).
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Tabulka 8. Prehled publikovanych davkové limitnich parametri na zevni genital u ASCC.

Oblast PTV- Predepsana V20Gy V30Gy | V40Gy V50Gy Dmax (GY) Dmean (GY)
SIB davka (Gy) (%) (%) (%) (%)
James el al. 45 - - <50-60 - 50 -
Menkarios etal. | - - - - - 50 <30
Brooks et al. 50,4 <50 <35 <5 - - -
Salama et al. 63 - 35-45 - - 48 -
Gay et al. 50,4-54 <50 <35 <5 - - -
Lin et al 59,4 - 35-45 <5-10 - 48 -
Das et al - - - - - 36 -
Kachnic et al 54 - <50 <35 <5 - -
Lohynska et al 55-59,4 - - - - - <30 zeny,
<20 muzi
Muirhead et al 50-59,4 <50 OPT | <35 <5 OPT D45% D5% -
OPT (D50% <50Gy <58Gy
<35Gy MAN MAN
MAN)

PTV planovaci cilovy objem; SIB simultinni integrovany boost; V objem, Gy Gray; Dmean primérna davka;
MAN mandatorné; OPT optimalng.

43.6.2 Urologicka toxicita - mocovy méchyt

Urologicka toxicita zahrnuje Sirokou Skalu rizné vyjadfenych symptomdi, zahrnujici Casté
moceni, obstrukci dolnich cest mocovych, strikturu uretry, dysurii, hematurii ¢i inkontinenci.
Patofyziologie urinarni toxicity je smiSena a Gicastni se ji poskozeni urotelu s edémem bunék
sliznice a zanétlivymi zménami, coz vede k rozvoji ¢asnych symptomi. V odstupu mesict az
let po RT dochazi k rozvoji zmén vaskulatury svalovych vrstev m. detrusor s ischemii, edémem
a fibroznimi zménami vyUstujicimi ve ztratu pruZnosti svalstva stény mocového méchyte,
hemoragickeé cystitidé ¢i striktufe uretry; symptomy jsou zavislé nejen na vysi davky, ale i na
velikosti ozafeného objemu modového méchyte. Casné zmény se projevuji od 3. tydne
normofrakcionované radioterapie a vétSinou béhem 2 tydnli po ukonceni 1écby odezni. Lécba
obsahuje krom¢ dostatecné hydratace aplikaci spasmolytik a analgetik po vylouceni potencialni
uroinfekce. Pozdni zmény nastupuji s odstupem nékolika mésicti az let a projevuji se zvySenou
frekvenci moceni, urgentni mikci, hematurii, obstrukci dolnich mocovych cest ¢i naopak

NS 24

moci (urostomie, nefrostomie).

Ozarovani pacienta s reprodukovatelné stacionarné plnym mocovym méchyfem snizuje akutni

urindrni toxicitu a nacvik naplné mocového méchyte s kontrolou vymoceného objemu patii ke
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standardnim opatfenim pfed planovacim CT a zahijenim RT. Definice plného mocového
méchyie neni unifikovana a z dat z RT pro karcinom prostaty 1ze piijmout objem 200-300 ml
[Griin et al. 2019]. Pti IGRT je mozna kazdodenni kontrola ndpln¢ moc¢ového méchyie pred RT
a pfi malé naplni je doporuceno doplnéni tekutin p.0. a kontrola néaplné¢ mocového méchyte

v odstupu 30-60 minut.

Mocovy méchyt je pfi planovani 1écby RT konturovan jako zevni okraj celého mocového
méchyte. Davkoveé limitni parametry pro mocovy méchyi pii IMRT technice u anélniho
karcinomu jsou: V50Gy< 5 %, V40Gy< 35 %, V35Gy < 50 % [Kachnic et al. 2013] a
Vv britskych narodnich doporucenich jsou optimdlni limitni parametry definovany podobné:
D50% <V35 Gy (mandatorné <45 Gy), D35 % <V40 Gy (mandatorné <50 Gy) a D5 % <V50
Gy (mandatorné¢ <58Gy) [Muirhead et al. 2016]. Podobné¢ byly definovany davkové limitni
parametry i v dal$ich studiich: V50 Gy< 5 %, V40 Gy< 35 %, V30 Gy< 50 % [Franco et al.
2017].

Vzhledem k vysi aplikované davky u ASCC odlisné od RT prostaty lze limitni data z
doporuc¢eni QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic) pouzit
jen castecné: V65 < 50 %; V70 < 35 %; V75 < 25%; V80 < 15% [Marks et al. 2010]. A ze
stejného diivodu i data z jinych soubori s RT karcinomu prostaty: V50 < 35 cm?, V70 < 20
cm?, V75 < 10 cm?® [Dolezel et al. 2020]. I kdyz n&ktera doporuceni evidentné z QUANTEC
vychazeji jako V50 Gy < 50 %, Dmax (2 cm?®) < 55 Gy [De Bari et al 2016].

4.3.6.3 Hematologicka toxicita - Kostni dient

Ozafeni méné nez 40 % celkového mnozstvi kostni diené neni asociovano s klinicky
vyznamnymi symptomy hematotoxicity [ Yang et al. 1995]. Panevni skelet obsahuje cca 40 %
hematopoetické tkané (sedaci, stydké a kycelni kosti 25 %, sacrum 9 % a proximalni femury 5
%), lumbalni obratle 16 %, hrudni obratle s proximalnimi humery 37 %, lebka a kréni obratle

cca 7 %) [Hayman et al. 2011].

U kurativnich rezimd s chemoradioterapii se u 3D-CRT vyskytuje zavazna hematologicka

toxicita (G3 a vyssi) az v 62% [Ajani 2008].

Kostni dien 1ze pro Setfeni této tkdné pii vypoctu ozarovaciho planu pro RT technikou IMRT
definovat jako zevni okraj skeletu od L5 po sedaci hrboly vCetné proximalnich femurti nebo

lopaty kosti kycelnich [Kachnic et al. 2013].
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Riziko 5 % vyskytu hematologické toxicity G3 byla pii Dmean <22,5 Gy, 10 % riziko u davky
<25 Gy, 20 % riziko pti 27,5 Gy a 40 % riziko G3 hematotoxicity pii davce <31 Gy [Bazan
2012].

Suprese aktivni kostni dené po 8-10 frakcich CHRT s kapecitabinem a mitomycinem u ASCC
byla patrna pomoci FDG-PET/CT ve studii ART (Anal squamous cell carcinoma: Investigation
of functional imaging during chemoRadioTherapy) u 26 pacientt. Aktivita kostni dfené (zevni
okraj kompakty) v panvi byla srovnana s aktivitou dfené v hrudnich obratlovych télech -
redukce SUV (Standardized uptake value) panevni kostni dfen¢ a redukce celkového objemu
aktivni kostni dfené v panvi). Davka nad 20 Gy byla spojena s poklesem aktivity kostni diené

a poklesem leukocytl a neutrofilti v krevnim obrazu [Robinson et al. 2020].

Pouziti IMRT vedlo k redukci hematotoxicity a jako davkové limitni parametry s ohledem
na akutni hematologickou toxicitu byl stanoven Dmean na panevni skelet 27 Gy a V10<85 %,
V20<66 %. Pokud je definovana aktivni kostni dfefi pomoci FDG-PET/CT (PET/CT s uzitim
fluorodeoxyglukdzy), pak doporu¢ena davka Dmean je 28,5 Gy (davka 30 Gy je jesté
akceptovatelna), V10<90 % a V20<75 % [Rancati et al 2019].

Dalsi autofi u IMRT doporucuji neptekracovat parametry davky na panevni skelet (PBM —
Pelvic Bone Marrow V10 < 85 cm®) a podoblast lumbosakralni (LBSM — Lumbosacral Bone
Marrow V20 <75 cm?). Byla prokazéana zavislost toxicity na pohlavi. U Zen bez postizeni uzlin
byl parametr davky PBM V15 Gy <68 % a LSBM V15 Gy <61 %, u Zen s postiZenymi
panevnimi uzlinami PBM V15 Gy <44 % a LSBM V15 Gy <24 %. U muzi s postiZzenim
panevnich uzlin jsou davkové limitni parametry vyssi: PBM V15 Gy <80 % a LSBM V15 Gy
<70 % [Mell LK et al. 2008].

Dalsi zptisob, ktery vede ke zlepSeni hematologické toxicity, je definice aktivni kostni dfené
dle FDG-PET/CT, coz umoziuje piesné&jsi identifikaci kritickych oblasti kostni dfené a jejich
nasledné cilené Setfeni pfi planovani RT. Ve studii faze II s definici aktivni kostni dfen¢ pomoci
FDG-PET/CT se vyskytla G3 a vyss§i hematologicka toxicita u 19 % pacientt a 81 % pacientl
mélo GO—G2 toxicitu. 67 % aktivni panevni kostni dfen¢ obsahuje lumbosakralni oblast.
Doporucené davkove limitni parametry jsou na celou aktivni panevni kostni diett V10 Gy <90
% a V20 Gy <75 % a pro aktivni kostni dfen v lumbosakralni oblasti V40 Gy <41 % a Dmean <

32 Gy [Arcadipane et al. 2020].
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Obr. 15a. Ozarovaci IMRT plan (archiv autorky).
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V nami publikované praci byla jako faktor zvySeného vyskytu akutni hematotoxicity G3/G4/GS5
dle kritérii CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) potvrzena davka Dmean
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na kostni dfen (definovanou jako cely panevni skelet) >27 Gy (p=0,011) [Lohynsk4 et al. Klin
Onkol. 2020].

Vyskyt grade 4 lymfopenie pii CHRT (radioterapii indukovana lymfopénie — RIL) u ASCC je

asociovan se zhorSenym ptezitim [Lee G et al. 2020].

Pfesny mechanismus korelace lymfopenie a celkového pieziti neni objasnén, nicméné
vysvétleni nabizi hned nékolik hypotéz. Prvni hypotéza vysvétluje zhorSené celkové preziti
jako dusledek vyssiho vyskytu lokalni recidivy a metastaz (nizsi pieziti bez nemoci) z divodu
sekundarni dysfunkce lymfocytl po chemoradioterapii spojené se ztratou jejich antitumoro6zni
aktivity [Lee G et al. 2020]. P#i frakcionované radioterapii panve je ozafena vétSina
cirkulujicich lymfocytd [Jin et al. 2020]. Virové antigeny z HPV pozitivnich analnich
karcinomti se podileji na aktivaci imunitni odpovédi proti nadoru [Rddel et al. 2015]. Druha
hypotéza asociuje RIL s hor§im celkovym ptezitim z diivodu pfidruzenych komplikaci, napt.
infekénich [Lee G et al. 2020]. Tteti hypotéza vysvétluje supresi kostni dien¢ jako disledek
deplece stfevniho mikrobiomu naptiklad po dlouhodobém uziti antibiotik (Utlum signalni
drahy Statl, se snizenim produkce transkripénich faktorti aktivujicich T lymfocyty)
[Josefsdottir et al. 2017]. Ctvrté teorie poukazuje na RIL jako na pouhy nep#imy znak celkového
Spatného stavu pacienta [Marini et al. 2020].

Techniky IMRT a VMAT umoziuji snizit davku na panevni skelet a redukovat hematologickou
toxicitu (obr. 15a,b).

43.64 Gastrointestindlni toxicita
Gastrointestindlni toxicita pfi CHRT pro ASCC je mirna a zavazné vedlejsi Gcinky se u
modernich technik RT vyskytuji zhruba u 2-4 %. Tenké stievo patii k organlim velmi citlivym
na ozafeni, tlusté stfevo ma toleranci vys$$i. V Casné fazi (béhem normofrakcionované
radioterapie po 2. tydnu ozafovani) dochazi k otoku sliznice a edému, coz vede k poruse
resorpce a zrychleni motility tenkého stieva a klinicky se projevuje priijmem a bolestmi bficha.
Po zhruba 2 tydnech po ukonceni RT dojde ke zhojeni Casné poradiacni reakce a v odstupu
mésict az let se mohou objevit pozdni vedlejsi u€inky typu stendzy az obstrukce ¢i vznik viedu
a pistéle. Klinické projevy jsou poruchy pasaze (prijmy nebo subileosni az ileosni stavy),
bolesti bficha a jiné nahlé ptihody bfisni (napt. perforace stieva S peritonitidou).
Pravdépodobnost vzniku pozdni poradiacni toxicity u tenkého stieva stoupad s velikosti

ozafeného objemu a vysi aplikované davky.
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Pokud je tenké stievo pii planovani radioterapie konturovano jako cela peritonealni dutina, pak
by objem, ktery obdrzi davku >45 Gy, mél byt mensi nez 195 cm?® (V45 <195 cm?). Pokud jsou
konturovany jednotlivé kli¢ky tenkého stieva, pak je davkové limitni parametr V15 <120 cm?®

(vyskyt zavazné akutni stievni toxicity >G3 v <10 % ptipadi) [Marks et al. 2010].

Pfi 16¢b& modernimi technikami RT jsou ddvkové limitni parametry piisngjsi: V45 Gy <20 cm?,;
V35 Gy <150 cm® a V30 Gy <200 cm?® [Kachnic et al. 2013] a v BNG je navic definovana
hodnota V50 Gy < 520 cm?jako optimalni parametr (mandatorni limity jsou pro stejny objem
0 5Gy vyssi) [Muirhead et al. 2016].

V piipadé prijml v souvislosti s radioterapii je vzdy nutno vyloucit i moznost klostridiové

infekce stfeva.

Lécebny postup akutni stievni reakce je bezezbytkova dieta, probiotika, loperamid ci
diphenoxylat, popt. kodein. Lécbou mirnéjsich chronickych postizeni a stavl je bezezbytkova
dieta, spasmolytika a laxativa, pfi zhorSovani obtizi a pfi obstrukci stfeva je nutny chirurgicky

zakrok. Pozdni komplikace se mohou objevit tfi mésice az roky po ukonceni radioterapie.

Kone¢nik s mesorektem je soucasti CTV a vzhledem k nutnosti ozafit perirektalni a presakralni

oblasti se spadovymi uzlinami ho nelze definovat jako rizikovy orgéan.

Funkce anélniho svérace po ozafeni byva ovlivnéna jiz ddvkami nad 45 Gy, kdy Ize ocekavat
dvakrat tak vysoké riziko obtiZi ve smyslu udrZeni kontinence. V 1é€bé ASCC je analni kanal
ozafovan do vysoké davky, b&hem radioterapie se vyskytuji akutni poradiacni reakce a po
nckolika mésicich nastupuje pozdni reakce s rtizn€ vyjadienou fibrozou podkoZzi a stenosou
andlniho kanalu. Mirn4 stendza analniho kanalu mtiZe pfispét ke zlepSeni kontinence. Vyrazna
stendza naopak muzZe vést k nutnosti Upravy diety a uzivani zmé&kcovadel stolice (Lactulosa),
jinak hrozi subileosni az ileosni stav. Je-1i analni svéra¢ destruovan tumorem, dochazi k rozvoji

inkontinence stolice jiz pfed 1€cbou, kteréd Casto pretrvava i po 1€Cbe.

Lécba akutnich poradia¢nich reakci v oblasti dolniho traviciho traktu zahrnuje podle klinického
obrazu bezezbytkovou stravu, probiotika (laktobacily), parasympatikolytika (napt. loperamid,
diphenoxylat, kodein) a dle potieby analgetika (napt. paracetamol, nesteroidni antiflogistika,
slaby opioid tramadol) ¢i spasmolytika (napf. drotaverin, metamizol s pitofenonem). Chronické
prijmy se zmirfiuji pii bezezbytkové dieté a parasympatolyticich. Naopak pfi stenozach a
postizeni analniho kanalu je 1é¢ebnym doporucenim stravovaci rezim udrzujici mekkou stolici

a podani zmekcovacel stolice. Krvacejici teleangiektazie lze oSettit endoskopicky argonovou
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plasmakoagulaci (APC). Endoskopicky 1ze hodnotit zmény na sliznici rekta po ozafeni pomoci
Vienna Rectoscopy Score (VRS): toto skore hodnoti pocet a splyvavost teleangiektazii, otok
sliznice a viedy stupném 0-3 a toto skore bylo vytvotfeno pro pacienty ozafované pro karcinom

prostaty [Goldner et al. 2007].

Kauzalni 1écba chronickych bolesti a obtizi s vyprazdiiovanim pii pozdni poradiacni reakci
rekta a anu neni prakticky zadna a jedinym feSenim u t€zkych a Zivot omezujicich komplikaci

muze byt amputace rekta s trvalou kolostomii.

4.3.6.5 Fertilitu Setiici ptistup

Radioterapie u mladych pacientdt ma dlouhodobé nésledky v oblasti fertility. U muzi je
vyuzivana kryokonservace spermatu pted zahdjenim 1écby a olovény chrani¢ na oblast scrota
béhem radioterapie. U mladych zen touzicich po zachovani fertility je situace mnohem
komplexné&jsi a vyzaduje rozsahlejsi mulidisciplinarni spolupraci. Je popsano mnoho metod
zachovani fertility (ovaridlni transpozice, stinéni gondd, kryokonservace oocytli nebo embryi,
kryoprezervace ovaridlni tkané, vyuziti darcovskych oocytll a program ndhradnich matek -

surrogatni matetstvi a ovarialni suprese s GnRH analogy nebo antagonisty).

Fertilita je zadvisla na v€ku pacientky, na aplikované davce a na ozafované oblasti. Lidské
oocyty patfi mezi nejvice radiosenzitivni buniky a odhadovana letalni davka (LD50) je <2 Gy
[Mahajan et al. 2015]. Expozice ovarii s oocyty zafeni vede k pfed¢asnému ovarialnimu selhani.
Efektivni davka, ktera vede ke sterilizaci (= pfed€asné ovarialni selhani u 97,5% pacientek) se
snizuje s nardstajicim vékem. V dobé narozeni je 20,3 Gy, v 10 letech 18,4 Gy, ve 20 letech
16,5 Gy, ve 30 letech 14,3 Gy a pouze 6 Gy u zen po 40. roce veéku [Wallace et al. 2005].

Zeny po ozafeni panve maji nejen vysii riziko predéasného ovarialniho selhani, ale trpi i
uterinni dysfunkci asociovanou s potraty, placentdrnimi abnormalitami, pfed¢asnymi porody a
nizkou porodni hmotnosti déti. Riist délohy je ukoncen kolem 20. roku véku [Lushbaugh et al.
1976]. Ozafeni délohy vede k sniZeni reprodukénich schopnosti pfi zhorSeném prokrveni
myometria a k vazivovym zménam s naslednou mensi velikosti délohy a atrofii endometria. U
dospélych je expozice délohy davce 12-14 Gy spojena se signifikantnim poklesem fertility.
Expozice délohy zateni v détstvi davce >25 Gy vede k ireversibilnim zménam [Larsen et al.
2003]. Nekteti autofi pti davce RT >45 Gy v dospélosti a >25 Gy v détstvi doporucuji snahu o
koncepci zcela vynechat [Teh et al. 2014].
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Publikaci na téma zachovani fertility v 3D radioterapii s pfesné¢ definovanou davkou na
délohu neni mnoho a evidence pochdzi z dat o t€¢hotenstvich po celotélotélovém ozareni 12-14
Gy. U analniho karcinomu byl publikovan ptipad ispésného t€hotenstvi 25-leté zeny po CHRT
panve 30 Gy [Hiirmiiz et al. 2012]. Raritni sdéleni o Gispésném teéhotenstvi bylo publikovano po
RT panve 54 Gy a po IVF (in vitro fertilizace) 14 let po high-dose chemoterapii pro Ewingiiv
sarkom (davka na uterus vSak nebyla ani v jednom piipadé specifikovana) [Rodriguez-

Wallberg et al. 2015].

Publikovali jsme kasuistiku pacientky léCené radikdlné chemoradioterapii pro cCasny
adenokarcinom rekta T2 NO MO, kterd odmitla abdominoperinealni amputaci. Pacientka
podstoupila laparoskopickou laterokranialni transpozici ovarii k lopaté kosti kycelni.
Ozarovana byla v prona¢ni poloze s prazdnym mocovym méchyiem 3D konformni radioterapii
48,6 Gy/ 27 frakci normofrakcionované v 5,5 tydne s konkomitantni kontinualni chemoterapii
5-fluorouracilem a boostem 10 Gy ve 2 frakcich intersticialni brachyterapie tumoru anorekta
(celkova fyzikalni davka na primérni tumor anorekta 58,6 Gy). Po 1é€bé dosahla trvajici
kompletni remise. Davka na délohu Dmean byla 16 Gy a na hrdlo dé€loZzni Dmen 35 Gy.
Transponovana ovaria nebyla ozna¢ena RTG kontrastnim klipem, jejich odliSeni od tenkého
stieva nebylo mozné a odhad predpokladané davky byl 10-12 Gy. Spontanni koncepce nebyla
uspé&sna a pacientka podstoupila IVF s darovanymi oocyty 10 let po radikélni radioterapii ve
veku 42 let, coz resultovalo ve dvojcetné té¢hotenstvi zakoncené v terminu (38+0) cisafskym

fezem a porodem 2 zdravych déti [Lohynska et al., Biomed Pap Med Fac Univ Palacky 2021].

Obr. 16 a,b. Poloha transponovaného pravého ovaria (Zluté, s lemem 0,5cm), levostranné
ovarium bylo kryopreservovano po histologickém vysetieni casti ovaria a vylouceni meta

postizeni (archiv autorky).
T —
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Pti transpozici ovarii je vhodné oznacit misto ulozeni ovaria RTG kontrastnim klipem a pfi
planovani pridat lem kolem ovaria 0,5 cm na PRV (planning organ at risk volume) (Obr. 16
a,b).

Pacientky s navozenou piedCasnou menopauzou po radioterapii maji také vySsi riziko
osteopordzy. Ohrozené pacientky by mély mit kontrolni denzitometricka vysetieni skeletu a
eventualné substituci vitaminu D a vépniku. Vhodnd je i hormondlni substitucni terapie v
menopauze.

Vaginalni stendza je pozdni vedlejsi uc¢inek RT panve a vyskytuje se az u 50 % pacientek.
Prospektivni randomizovana studie DILANA (Intrafractional vaginal DILation in ANAI cancer
patients undergoing pelvic radiotherapy NCT04094454) faze II byla zahéjena v roce 2019 a
planuje zatadit 60 pacientek s kurativni RT/CHRT andlniho karcinomu. Cilem je prokézat, ze
uziti specidlniho dilatatoru béhem RT oddali ptedni sténu pochvy od cilového objemu a umozni
snizeni vyskytu vaginalni sten6zy az u poloviny pacientek (intrafrak¢éni pouziti vaginalniho
dilatatoru praméru 28 mm vs. 12-13 mm). Vagina je konturovana od introitu k cervixu véetné
dilatatoru a v€etné mekkych ¢asti vaginalni stény. Pfedni a zadni sténa pochvy je konturovéna
zvlast. Hodnoceni sten6zy bude provedeno za rok po 1é€bé dle procenta redukce velikosti
dilatatoru (G1 = redukce priméru <20%, G2 = redukce o 20-35%, G3 = redukce 0 >35-49% a
G4 = redukce > 50%). Pacientky budou vyhodnocovat subjektivni obtize pomoci dotazniku

EORTC-QLQ30/-ANL27 [Arians et al. 2020].

4.3.6.6 Femury

Ohledné definice objemu a doporuc¢enych davkové-limitnich parametri panuje u horni ¢asti
femuru neshoda a rozsah konturovani je bez mezinarodniho konsensu. Jediné, v ¢em panuje
v riznych doporucenich shoda, je konturace kazdé hlavice zvlast. Dle britskych narodnich
doporuc¢eni (BNG) se konturuje hlavice femuru, trochantery a proximdlni ¢ast femuru se
spodnim okrajem v urovni distalni casti sedacich kosti s optimalnim davkoveé limitnim
parametrem D50 % <30 Gy (mandatorné 35 Gy), D35 % optiméalné¢ <40 Gy (mandatorné 50
Gy) a D5 % optiméln¢€ <50 Gy (mandatorn¢ 55 Gy) [Muirhead et al. 2016]. Posledni parametr
se shoduje s doporuc¢enim RTOG (V50 Gy< 5%).

Jini autofi doporuduji jind objemova davkova kritéria jako V45 Gy < 10 % a Dmax (2 cm®) <

50 Gy [De Bari et al. 2016].
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4.3.7 Prioritizace davek na PTV a OaR

Pokud je pii planovani RT nutno stanovit priority pii aplikaci davky, pak je na prvnim misté
vzdy pokryti PTV a to i nad prioritami limitnich davek na rizikové organy. Dale je
prioritizovana davka na tenké stfevo, poté na hlavice femurt, dale genital a az v posledni fadé
davka na mocovy méchyt a gynekologické organy [Muirhead et al. 2016]. V nékterych

wevr

davkovych toleran¢nich limith pii planovani RT vhodné ziskat informovany souhlas pacienta.

4.3.8 3D techniky RT

Mezi faktory ovliviiujici toxicitu a ispésnost 1éCby patii techniky radioterapie. Vhodna indikace
techniky radioterapie je zavisla na rozsahu cilovych objemt, indikované déavce, 1écebném

zameru 1 na celkovém stavu pacienta a piipadné predchozi 1é¢bé.

V paliativnim zaméru mohou byt ozafovany mensi objemy a uzity jednodussi techniky 3D

CRT.

Dozimetrické studie u ASCC prokézaly potencidlni benefit IMRT na redukci toxicity oproti
trojrozmérné konformni radioterapii (3D CRT) [Chen et al. 2005]. To bylo nasledné potvrzeno
Vv klinické studii faze II, kdy doslo i v redlné praxi k redukci vedlejsich u€inkti RT, coz vedlo
k ustanoveni techniky IMRT jako standardni 1é¢ebné modality pro ASCC [Kachnic et al. 2013].
Pokrocilejsi technikou IMRT, ktera dale zvySuje Setfeni zdravych tkani, je objemové
modulovand technika VMAT pomoci jednoho ¢i vice kyvl (Volumetric Modulated Arc

Therapy).

| u pacientii s metastatickym onemocnénim muze lokdlni kontrola onemocnéni po kurativni
davce na primarni nador vyrazné zlepsit kvalitu Zivota a pti vyuziti IMRT ¢ VMAT techniky
minimalizovat akutni i pozdni poradia¢ni toxicitu. U pacientli s metastatickym onemocnénim
byl v retrospektivnich studiich prokazdn benefit celkového pfeziti u pacientl s
provedenou panevni RT. Median pfeziti po panevni chemoradioterapii byl 17,6 mésicu vs 14,5

mésict u chemoterapie bez panevni RT (P <0,01) [Repka et al. 2017].

Analyza dat pacientl z National Cancer Database retrospektivné hodnotila OS pacientli s nové
diagnostikovanym metastatickym ASCC lécenych chemoterapii s panevni RT (1020 pacientit)
nebo bez RT (437 pacientid). Pfi medianu sledovani 17,3 meésici byla panevni CHRT
asociovana se zlepsenym OS v univariac¢ni (P<0,001) a multivaria¢ni analyze (HR 0,70; 95%

C10,61-0,81; P<0,001). Median OS byl zlepsen s panevni CHRT (21,3 vs 15,9 mésicti), stejné
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jako 2-leté celkové preziti (46 % vs 34 %; P<0,001). Chemoradioterapie celkovou davkou >45
Gy byla spojena s delsim medianem pieziti nez paliativni davkou <45 Gy nebo samostatnou
chemoterapii (24,9 vs. 10,9 vs. 15,6 mésict; P<0,001). Pfidani panevni RT kurativnimi
davkami do lécebného algoritmu noveé diagnostikovaného metastatického ASCC vedlo ke
zlepSeni pfeziti a tento kombinovany pfistup by mél byt u pacientd v dobrém stavu a

limitovanym metastatickym postizenim preferovan [Wang et al. 2019; Abdelazim et al. 2019].

Implementace modernich radioterapeutickych technik je zdsadni krok pro redukci toxicity a
zlepseni 1écebnych vysledkii. Technika 3D-CRT vyuziva nékolika poli s uniformnim
veétsi objem zdravych tkani. Pokrocilé konformni techniky IMRT a VMAT spolecné s
inverznimi pldnovacimi systémy umoznily nejen vyssi konformitu radioterapie, ale i moznost
souc¢asného dodani riznych davek do rtuznych cilovych objemi (SIB) dle rizika postizeni a
navic v kratSim Case a s lepSim Setfenim zdravych tkani. Na druhé stran¢ je u IMRT a VMAT
je riziko podzateni cilového objemu pii nepiesné definici cilovych objemd a pii nepiesnostech
pfi nastaveni pacienta. Vysoké pfesnosti nastaveni miize byt vSak dosazeno diky metodé
ozafovani fizené obrazem (IGRT — image guided radiotherapy), kdy je pfed kazdym ozarenim
provedena kontrola nastaveni a aktudlnich anatomickych pomért v ozafované oblasti pomoci
cone-beam CT (CBCT). K vysoké piesnosti nastaveni pii IGRT pfispiva také pouziti fixacnich
pomtcek a zavedeni protokolll k naplnim rekta a mo€ového méchyte. Denni piesna lokalizace
cilového objemu umoZituje redukci lemtt mezi CTV a PTV a tim déle sniZuje toxicitu 1écby.
Techniky IMRT/VMAT se tak po zavedeni do 1éCby staly velmi rychle upfednostiiovanou
technikou radioterapie jak v 1écbé nemetastatickych, tak i Casti metastatickych ASCC s

vyhodou sniZené toxicity a zlepSeni kvality Zivota.

Technika simultdnniho integrovaného boostu (SIB) ve srovnani se sekvencnim boostem (SeqB)
Vv praxi znamena zkraceni celkové ozafovaci doby, coZ je u spinocelularnich nadorti pozitivné
korelovano s lokalni kontrolou [Graf et al. 2003]. Retrospektivni analyza prokézala
noninferioritu SIB ve srovnani se SeqB a prokazala snizeni celkové ozafovaci doby (median 43
dni u SIB a 60 dni u SegB) [Franco et al. 2018]. Davka na elektivni uzlinovou oblast pod 1,8
Gy nepftinesla nizsi efekt 1écby [Call et al. 2011].

vvvvv

tabulka 9.
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Tabulka 9: Prehled frakciona¢nich rezimt v radikalni a paliativni RT u ASCC.

Oblast PTV- SIB Denni | Pocet | Celkova | EQD2 EQD2
davka | frakci | davka (a/B=3) | (a/B=10)
(Gy) (Gy)

Kurativni rezZimy
SegB - UKCCCR, 1996 CHRT, 5-
PTV pénev 1,8-2,0 20-25 | 40-45Gy | 40-43,4 40-44,2 FU+MMC
+ boost na tumor po splitu 6 2,5 6 15Gy 16,5 15,6
tydnti TRT
SegB — RTOG 98-11 Sekvenéné,
PTV elektivni LU 1,8 25 45 432 442 normofrakcionace
PTV Tumor — boost (X 55-59Gy) | 2 5-7 10-14 10-14 10-14
Glynne-Jones R et al. 2008 1,8 28 50,4 48,4 49,6 MMC+kapecitabin
Menkarioset al. 2007, Samost RT +/-
Vieillot et al. 2010 BRT/TRT boost
SIB PTV Tumor 1,8 33 59,4 57 58,4
PTV elektivni LU 15 33 49,5 44.6 47,4
Call etal. 2011 CHRT 5FU+
SIB PTV Tumor 1,8-2,25 | 25-32 48,6-57,6 | n.d. n.d. mitomycin C
PTV elektivni 1,28-1,8 | 25-32 | 38-45
SIB PTV Tumor (vysoké riziko) 2 25 50 50 50 CHRT
PTV elektivni (stfedni riziko) 1,8 25 45 43,2 44,2 +/- BRT/TRT boost
PTV elektivni (nizké riziko) 1,44 25 36 32 34,3
SIB PTV Tumor 2 25 50 50 50 Samost RT +/-
PTV elektivni LU 1,8 25 45 43,2 44,2 BRT/TRT hoost
SIB PTV Tumor 2 23 46 46 46 Samostatna RT
PTV elektivni LU 1,7 23 39,1 36,8 38,1 + BRT boost
SIB - RTOG 0529 (Kachnic et al. CHRT
2013) — T stage based
PTV Tumor T1/2 NO 1,8 28 50,4 48,4 49,6
+ PTV elektivni LU 15 28 42 37,8 40,2
PTV Tumor T3/4 1,8 30 54 51,8 53,1
+ PTV N+ >3cm 1,8 30 54 51,8 53,1
+PTVN<3cm 1,68 30 50,4 47,2 49,1
+ PTV elektivni LU 1,5 30 45 40,5 43,1
SIB — Mitchell et al. 2013 - T CHRT
stage based
PTV Tumor T1 2 25 50 50 50

PTV elektivni LU 1,72 25 43 40,6 42
PTV Tumor T2 2 27 54 54 54

PTV elektivni LU 1,67 27 451 42,1 439
PTV Tumor T3/4 2 29 58 58 58

PTV elektivni LU 1,62 29 47 43,4 455
SIB — SWANCA (NCT04462042) CHRT
PTV Tumor, LU > 2cm 2,13 27 57,5 59 58,1
PTV LU < 2cm 1,87 27 50,5 49,2 49,9
PTV elektivni LU 1,54 27 41,6 37,8 40
SIB/SeqB — Barzan et al. 2011 CHRT
PTV Tumor 1,8 25 45 43,2 442
PTV elektivni LU 1,6 25 40 36,8 38,7
+ sekvenéné boost 5,4 Gy (T1/2) 1,8 3 5,4 5,2 5,3
+ nebo boost 9-14,4 Gy (T3/4) 1,8 5-8 9-14,4 8,6-13,8 8,8-14,2
SIB/SegB - Deenen, 2013 CHRT,
PTV Tumor 1,8 33 59,4 57 58,4 MMC+kapecitabin
+ PTV elektivni LU 1,5 33 49,5 44,6 47,4
+ boost sekvenéné na GTV T 1,8 33 54 5,2 53
SIB/SeqB — Janssen et al. 2014 CHRT 5-FU+
PTV Tumor 1,8 25 45 43,2 442 mitomycin
PTV elektivni 1,52 25 38 344 36,5
+ boost sekvenéné na GTV T 2 7 14 14 14
Paliativni reZimy
PTV T+N 8 10 30 36 32,5 Samostatna RT
PTV T+N 4 (5) 5 20 (25) 28 (40) 23,3(31,2)
PTV T hemostypticky 8 (10) 1 8 (10) 17,6 (26) 12 (16,7)
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Retrospektivni piehled akutni a pozdni toxicity a pteziti 84 pacienti s ASCC lécenych IMRT
prokazal nizky vyskyt zavazné toxicity > G3. Zavazna akutni gastrointestindlni toxicita se
vyskytla v 5 % a zavazna kozni toxicita ve 23 %. Pozdni toxicita gastrointestinalni > G3 se
vyskytla u 3 % pacientl a zdvazna vulvo-vaginalni toxicita se vyskytla u 3 % pacientek. Nebyl
zaznamenan vyskyt zdvazné genitourinarni toxicity. K neplanovanému pieruSeni RT doSlo u
77 % pacientt. Preziti bez kolostomie bylo v 6 mésicich po RT 96 % a 92 % v 1 roce od RT.

Kompletni, parcidlni remise a stabilizace v 6 mésicich dosahlo 83 % a4 % a 5 % pacientd.
IMRT jako standardni 1é¢by ASCC [Dell'Acqua et al. 2020, Janssen et al. 2014].

Kombinovat lze techniku simultanniho integrované¢ho boostu se sekvencnim boostem a to
zvlasté u pokrocilych tumord, kde 1ze po zmenSeni tumoru po tvodni technice SIB nasledovat
sekvenénim boostem cilené po pteplanovani jiz na zmenseny objem tumoru [Barzan et al. 2011,

Deenen 2013, Janssen et al. 2014].

Studie faze 11 RTOG 0529 demonstrovala nizsi toxicitu a nizsi vyskyt pferuseni radioterapie
pti uZiti techniky IMRT. Studie faze III srovnévajici randomizované vysledky 1écby technikou
IMRT a 3D-CRT nebyla a nebude provedena, nebot’ redukce toxicity je nezpochybnitelna a
technika IMRT byla velmi rychle implementovéana v 1écbé ASCC v redlné praxi i v klinickych
studiich. Retrospektivni data 6814 pacientii z National Cancer DataBase prokézala vliv IMRT
vs. 3D-CRT na délku 1écby ASCC stadia I-1ll v praxi. 57,4 % pacientli obdrzelo 1écbu
technikou 3D-CRT a 42,6 % IMRT. Multivaria¢ni analyza prokazala kratsi celkovou dobu RT
pfti uziti techniky IMRT (P < 0,001). 5-leté celkové pieziti s IMRT vs. 3D CRT bylo statisticky
signifikantné lepsi (80,8 % vs 78,9 %; P = 0,0036) [Elson et al. 2018].

Srovnani retrospektivnich dat 82 pacientli s nové diagnostikovanym ASCC lé€enymi IMRT vs.
3D-CRT prokézalo 1é€ebny benefit IMRT. 39/40 pacienti 1é€enych IMRT bylo rok po RT
v kompletni remisi ve srovnani s 31/39 pacientti 1¢cenych 3D-CRT (p = 0,014). Multivaria¢ni
analyza prokézala, Ze velikost primarniho naddoru a technika radioterapie byly vyznamnymi
prediktory lokalni kontroly v 6 mé&sicich po RT, pti delSim sledovani jiz byl rozdil patrny avSak
statisticky nevyznamny. U pacientl 1é¢enych IMRT byl vyznamné nizsi vyskyt zdvazné kozni
toxicity (median gradu kozni reakce 2 u IMRT vs 3 u 3D-CRT, p = 0,00092) [Sauter et al.
2020].
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439  Brachyterapie

Intersticialni brachyterapie mé v 1é€bé Casnych andlnich karcinomil vynikajici u¢innost a
ptiznivy profil toxicity [Valentini et al. 1997]. Unikatni je zvlasté moznost ozareni jen Casti
analniho kandlu s naddorem do vysoké davky a Setfeni zbyvajici ¢asti analniho svérace. Ackoli
je samostatna brachyterapie v 1é¢bé Casnych spinocelularnich karcinomid analniho kanalu
ucinnd, je ji tteba kombinovat se zevni radioterapii, nebot’ po aplikaci kurativni davky pouze
samostatnou brachyterapii analniho kanalu dochazi k silné algické reakci u poloviny pacienti
au 10-15 % k pozdni poradia¢ni nekroze [Gerard et al. 2001; Otmezguine et al. 1989; Gerbaulet
et al. 2002]. Intersticialni brachyterapie se tak stala soucasti kombinovaného rezimu a je
indikovéana jako boost po ozareni 45 Gy aplikovanych zevni radioterapii na oblast panve.
Tolerance brachyterapie je dobré, pokud objem neptekracuje polovinu cirkumference andlniho
kanalu, hloubka tumoru je do 5 mm a délka maximaln¢ 5 cm. Brachyterapie je tedy vhodna pro
1é¢bu T1-2 a malych T3 nadort dobfe reagujicich na 1é¢bu zevnim zarenim [Gerbaulet et al.
2002]. Nadory andlniho okraje jsou vhodné pro brachyterapii, pokud se nachézeji v tésné

blizkosti piechodu do analniho kanalu.

Cilovy objem je hmatny ¢i viditelny tumor hodnoceny pted 1écbou s lemem zdravé tkané
minimalné 5 mm (je tfeba detailni klinicky popis rozsahu tumoru pied 1écbou véetné udani
polohy vySetfeni optimalné schematickym nékresem). Idedlni je kandidaty na brachyterapii
vySetiovat ve stejné (nejcastéji gynekologické) poloze, ve které bude brachyterapie provedena.
Pokud je zevné viditelna ¢ast tumoru, Ize vyuzit tetovaz k oznaceni distalniho okraje tumoru,

pro piipad, Ze dojde ke kompletni remisi po zevni RT.

Obr. 17. Ozarovaci schéma pri intersticialni brachyterapii ve stené analniho kanalu

(Cervenohnede), 85% isodosa cervene.
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Kontraindikaci brachyterapie je minimalni odpovéd na zevni radioterapii, léze vétsi nez
polovina cirkumference andlniho kanalu (z diivodu vyssiho rizika sten6zy ¢i nekrdzy u vétSich
objemil oSetfenych brachyterapii), kraniokaudalné velké nadory, kde neni hmatny horni okraj
a nelze bezpecné provést implantaci v rozsahu celého tumoru. Dalsi kontraindikaci jsou T4
nadory (vyjimkou jsou nadory invadujici do anovaginalniho septa s dobrou regresi po zevni
radioterapii). Relativni kontraindikaci mtize byt postiZzeni pararektalnich uzlin ve vysi 8 cm a
vice od analniho okraje, kdy muze byt jednodussi aplikovat boost ze zevni radioterapie zaroven

na postizené uzliny i rezidualni primarni tumor.

Doporucena technika brachyterapie andlniho kanalu je intersticidlni implantace v celkové
narkdze Ci spinalni anestezii [Gerbaulet et al. 2002]. K zajisténi paralelniho umisténi jehel ve
tkani se pouzivaji $ablony (obr. 17). V minulosti byla pro LDR/PDR (Low dose rate/Pulsed
dose rate) intersticialni brachyterapii anu pouzivana klasickd Papillonova polomésicitd Sablona
o pruméru 3,2 cm s otvory vzdalenymi 1 cm od sebe. U naddort T1-2 se pouzilo vétSinou 5 jehel
a u malych T3 nadort 6-7 jehel. Doprostied Papillonovy Sablony se zavadéla po implantaci
jehel gumové trubice nebo rektdlni dilatator k oddaleni zdravych tkani analniho kanélu a
dolniho rekta od oblasti implantace. Implantace se sablonou byla fixovana ke kuzi, do
mocového méchyfe zaveden katetr a nasledné provedeny 2 ortogondlni RTG snimky pro
planovani brachyterapie. Ozatovaci plan kalkulovan dle pravidel Patizského dozimetrického
systému a davka zafeni vykazovana na 85 % izodoze. Pro LDR brachyterapii to bylo obvykle

15-20 Gy.

V soucasné dob¢ je prevazné vyuzivana HDR (High dose rate) brachyterapie s pouzitim
ruznych komeréné dodavanych aplikatorti, obvykle s plexi kruhovymi Sablonami a rektalnim
dilatatorem. Vzdalenost mezi jehlami u komeréné dodavanych aplikatord mize byt odlisna
(napf. u jednotfadych Sablon firmy Varian: 1,24 cm, 1,53 cm a 2,02 cm). Technika implantace
je obdobna, jako bylo popsano pro LDR/PDR brachyterapii. Pokud je v dobé implantace tumor
silngj$i nez 1 cm, Ize provést dvourovinnou implantaci. Vstup jehel do kiize se znac¢i kontrastni
znacCkou pred verifikaci provedené implantace pomoci 2 orthogonalnich rtg projekci. Vypocet
davky zafeni pii HDR brachyterapii se provadi individualné podle pouzité Sablony, poctu
implantovanych jehel, délky cilového objemu (u T1-2 nejcastéji < Scm). Davka zareni se
vykazuje na 90 % izodoze, obvykle 10 Gy ve 2 frakcich béhem 1 tydne (vlastni zkuSenosti).
Pokud by se pouzily plastové jehly misto kovovych, pak je mozné provadet 3D planovani na

zaklad¢ dat ziskanych z CT nebo MRI (magneticka rezonance).
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Retrospektivni studie hodnotila HDR brachyterapii anélniho kanalu formou boostu po zevni
RT 45 Gy/25 frakei/5 tydnt u 46 pacientti s medianem sledovani 61 mésicli a medianem véku
pacientt 65 let. Aplikovano bylo 12 Gy (10-18 Gy) ve 3 frakcich. Median celkové doby 1écby
(OTT - overall treatment time) byl 58 dni s medianem intervalu mezi zevni radioterapii a BRT
17 dni (4-60 dni). 5-leta lokalni kontrola byla 81,2 %, DFS 70 % a OS 90 %. APR byla
provedena u 4 pacientd pro lokalni relaps (8,7 %), 5-lety interval bez kolostomie byl 79,5 %.
Akutni urologicka toxicita byla mirna (G1 41,3 %, G2 4,3 %). GIT toxicita byla G1 71,7 %, G2
6,5 % a G3 2,2 %. Pozdni urologicka toxicita byla G1 4,3 %, G2 2,2 % a G3 2,2 %. Pozdni
gastrointestinalni toxicita: G1 56,5 %, G2 8,7 %, G3 2,2 % a G4 2,2 %. Brachyterapeuticky
boost nezvySuje pozdni toxicitu 1écby [Bertin et al. 2018]. Retrospektivni studie na 209
pacientech s medianem sledovani 73 mésicti po BRT nadoru nasledujici po zevni radioterapii
s/bez chemoterapie prokazala 5- a 10-letou lokélni kontrolu u 78,6 % a 73,9 %. Zavazné akutni
a pozdni G3-4 reakce se vyskytly v 11,2 % a 6,3 %. Pouze 2,9 % pacientii vyzadovalo zalozeni
permanentni kolostomie pro pozdni anorektalni toxicitu. [Lestrade et al. 2014]. Dalsi
retrospektivni studie s HDR brachyterapii u pacientii s medianem véku 60,6 let v dob¢ diagnozy
(45 Gy/25 frakci/5 tydnd) s medianem davky 12 Gy aplikovanou s medidnem trvani 2 dni
prokazala 2-letou lokalni kontrolu v 83 % a mirnou akutni toxicitou (G1: 37 % genito-urinarni,
40,7 % gastrointestinalni a 3,7 % kozni toxicita). Pozdni toxicita byla pifevazné G1 (43,1 %) a
G2 (22 %) a 2-lety interval bez kolostomie byl 75,1 %. Median OTT byl 63 dni a median doby
mezi zevni RT a brachyterapii byl 20 dni. [Falk et al. 2014].

Srovnani brachyterapeutického a teleterapeutického boostu u CHRT stadia I-1l1 ASCC bylo
pfedmétem Ctyi retrospektivnich srovndvacich kohortovych studii [Althaqfi et al. 2015;
Hannoun-Levi et al. 2011; Oehler-Janne et al. 2007; Arcelli et al. 2019]. Nebyl shledan rozdil
v kvalité zivota (dle dotazniku EORTC QLQ-C30), celkovém pteziti, poctu kompletnich remisi
a intervalu bez kolostomie. V jedné studii byl zaznamenan vyssi vyskyt casné poradiacni

toxicity u brachyterapie, ale pozdni toxicita byla shodna [Oehler-Janne 2007].

Intersticialni brachyterapii 1ze pouzit ve specifickych situacich jako soucast konservativniho
pfistupu i pro adenokarcinomy distalniho rekta jako boost po ozafeni dobie diferencovaného
T1 nadoru distalniho rekta s témét kompletni remisi po externi radioterapii a jako boost u T2 a
malych T3 nadord, které by standardné byly lé€eny radikélnim chirurgickym vykonem a maji

dobrou odpovéd’ na zevni frakcionovanou radioterapii [Gerbaulet 2002].
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4.3.10 Casticova radioterapie

Casticova radioterapie vyuziva odligné fyzikalni chovani ¢astic oproti fotontim. Historické
soubory s neutronovou radioterapii nepiinesly zlepSeni vysledki, ani sniZeni toxicity [Franklin
et al 1980] ve srovnani s fotonovou radioterapii technikami uzivanymi v daném obdobi. Vyssi
konformita protonové radioterapie oproti fotonové je dana vice faktory: fyzikalnimi vlastnostmi
¢astic, zejména hloubkovym profilem davky s relativné nizkou vstupni davkou a pfedadnim
vétSiny energie na konci doletu Castice v useku tzv. Braggova piku v zévislosti na energii
¢astice, dalez divodu moznosti dosazeni vysoké davky v nddoru diky men§imu poctu poli, ¢imz
je umoznéno vyrazngjs$i Setfeni tkani v oblastech stfednich a malych dévek. Nevyhodou
Casticové terapie je vSak urcitd mira nejistoty. Poloha Braggova piku je ovlivnéna energii
svazku a slozenim tkani pfed ozafovanym objemem. Zména hustoty (napf. vzduch v rektu ¢i
zmeéna naplné mocového mechyie) a objemu tkané (zhubnuti pacienta, regrese velikosti nadoru)
muze vést kodliSné poloze Braggova piku oproti plvodnimu plénu, ¢imz vznikd
riziko doruceni nizké davky do oblasti nadoru a vysoké davky do ptilehlych zdravych tkani.
Radioterapie fizend obrazem (IGRT) scone-beam CT je pii pouziti Casticové terapie
podminkou eliminujici nejistoty polohy cilového objemu a okolnich zdravych tkani. Klinickych
dat kGcinnosti protonové terapie u analniho karcinomu je v soucasnosti nedostatek.
Dozimetrické kalkulace pfinaseji slibné prognozy [Meier et al. 2017; Ojerholm et al. 2015],
nicméné dostupna realna klinicka data nepotvrzuji benefit. Série 17 pacientti z Harvardské
studie s karcinomem rekta a analniho karcinomu nepublikovala Zadné dlouhodobé klinické
vysledky [Munzenrider et al. 1985]. Multicentrickd studie s pencil beam protonovou
radioterapii u ASCC prezentovala vysledky akutni toxicity (kozni > G3 24 % vs 23 %,
hematologicka > G3 44 % vs. 58%, urologickd > G3 4 % vs. 2 % a GIT > G3 36 % vs. 21 %),
které jsou srovnatelné s moderni fotonovou radioterapii [Wo et al. 2019]. Studie publikovala
pouze dvouleté vysledky GspéSnosti 1écby, které rovnéz nepiinesly klinicky benefit ve srovnani
napf. se studii RTOG 0529 s fotonovou IMRT. Mortalita béhem kurativni protonové CHRT
dosahla 8 % a pramérny vek v dob¢ 1éEby byl 66 let [Wo et al. 2019].

Dalsi probihajici pilotni studie bude hodnotit protonovou radioterapii (davka aplikovana na
oblast tumoru GTV T 50,4-54 CGE /Cobalt Gray Equivalent: 1 CGE odpovida ekvivalentu
davky 1 Gy fotonovou radioterapii/ ve 28-30 frakcich, na oblast lymfatik GTV N 42-54 CGE
ve 28-30 frakcich) s kontinualni 96 hodinou infusi 5-FU 1000 mg/m?/den dny 1-5 a 29-33 +
i.v. mitomycin 10 mg/m? den 1 a 29 (NCT03018418).
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Randomizovana studie faze I1 (NCT03690921) s CHRT — LET IMPT (Linear Energy Transfer
- Optimized Intensity Modulated Proton Therapy) bude dale analyzovat G¢innost a toxicitu u

ASCC klinického stadia I-III, studie byla zahdjena v roce 2018 a nabor pacientti je planovan do
roku 2022.

Zahajena byla také $védska multicenticka randomizovana studie faze 11 ,,Proton Versus Photon
Therapy in Anal Squamous Cell Carcinoma (SWANCA)®, kterd planuje zatadit 100 pacientli
1:1 mezi protony a fotony (NCT04462042). RT bude v obou ramenech provedena technikou
simultdnniho integrovaného boostu (SIB) s celkovou davkou na priméarni nador a postizené
uzliny >2 cm 57,5 Gy ve 27 frakcich béhem 5,5 tydni. Uzlinové metastazy do 2 cm obdrzi 50,5
Gy ve 27 frakcich a davka na elektivni oblasti bude 41,6 Gy/27 frakcich.

4.3.11 Hodnoceni poradiacni reakce

Historie hodnoceni vedlejsich u¢inkli 1écby saha jiz témér pilstoleti zpét. Po WHO (World
Health Organisation) hodnoceni nezadoucich ucinkti chemoterapie, nasledovalo vytvoieni CTC
(Common Toxicity Criteria) skaly a v roce 1983 byla ustanovena kritéria akutni poradia¢ni
toxicity Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)/ European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) (Ptiloha 6) a o rok pozdé&ji byly definovany i pro pozdni reakce
RTOG/EORTC (Ptiloha 7).

V roce 1995 byla vytvofena LENT/SOMA klasifikace pozdnich u¢inkl po radioterapii se 140
Kritérii pro 13 organd. Nova verze CTC v2.0 v roce 1998 sjednotila hodnoceni vedlej$ich G¢int
po CHT i RT a v dalSich verzich nabyvaly na po¢tu nejen hodnocené organy, ale i rizn4 kritéria
v ramci jednoho organu (celkem citajici 152 kritérii pro 22 organti). Nasledovaly postupné se
rozsitujici verze 3 vroce 2003, verze 4 (370 kritérii), v roce 2009 pak 4. verze CTCAE a
posledni verze vesla v platnost v roce 2017 - CTCAE verze 5.0 majici jiz ptes 500 jednotek
(Ptiloha 8).

Poradiac¢ni toxicitu akutni i pozdni je vhodné zaznamenavat prospektivné (Ptiloha 9).

4.3.12 Casovy faktor

Casovy faktor hraje v radioterapii spinocelularnich karcinomi kli¢ovou roli. Celkova doba
trvani ozaiovaci série (overal treatment time - OTT) je signifikantné spjata s lokalni kontrolou

1 vlivem na pfeziti pacientl. Hlavnim diivodem je rychla repopulace nddorovych bun¢k béhem
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pteruseni 1écby. Rychlost ristu nadoru 1ze hodnotit dobou, béhem niz dojde ke zdvojeni objemu
tumoru (zdvojovaci doba, volume doubling time VDT). Zdvojovaci doba je ovlivnéna délkou
bunécného cyklu (T¢), riistovou frakci (GF) a ztratami bun¢k (CLF = cell loss fraction) [Steel
et al 2002]. Primérna rastova frakce mezi nddory je cca 20 % (po 1écbe se tato frakce miize
zvysit a souvisi pak s akcelerovanou repopulaci). Potencialni zdvojovaci doba (Tpot ) je
definovana jako doba, za niz by se tumor zdvojnasobil, kdyby nedochazelo k zadné ztraté
bunék. Pomaly rist nékterych nadortt mtize byt také vysledkem vysokych ztrat, coz je typické
pro spinocelularni nadory hlavy a krku a nédory traviciho traktu, u nichz jsou ztraty bunék
(napf. do traviciho traktu) ptes 90% a vysledny zdvojovaci ¢as VDT je primérn€ 45 dni [Joiner
et al, 2019]. Nejkratsi potencialni zdvojovaci dobu vykazuji nediferencované plicni nadory (2,5
dne) se ztratami bun€k az 97% a vyslednym zdvojovacim ¢asem VDT 90 dni. Oproti tomu
nadory prostaty maji primérnou potencialni zdvojovaci dobu 28 dni, ztraty 97% a vysledny
zdvojovaci ¢as VDT 1100 dni. Zakladni rGstové charakteristiky nadoru tak vypovidaji o jeho
klinickém chovéani, nebot’ kazdé d€leni buiiky s sebou nese riziko dalSich mutaci, které mohou
ptispét k ziskdni novych vlastnosti nadorovych bunck a tim umoznit ¢i urychlit progresi
nadorového onemocnéni [Joiner et al, 2019]. Biologické faktory, které ovliviuji odpoved
normalnich i nddorovych tkani k frakcionované radioterapii, jsou definovany jako ,,5 R*
radioterapie (1. reparace bun¢k ze subletalniho poSkozeni, 2. redistribuce bunék mezi fazemi
bunééného cyklu po ozafeni, 3. repopulace mezi jednotlivymi frakcemi zafeni, 4.
reoxygenace nadoru po zmenSeni nadorové masy béhem RT vede ke zlepSeni prokrveni,
vy$§imu zasobeni tkani kyslikem a tim ke zvySeni citlivosti nadorovych bunék k zafeni a 5.R
je vnitini radiosenzitivita bunky, kterou se li$i rizné tkan¢ i nadory). Ve vysledku se
Vv odpovédi builky na ozareni Gcastni vySe uvedené faktory najednou. Reparace a repopulace
¢ini tkané vice rezistentnimi k dal§im frakcim zafeni a redistribuce a reoxygenace je naopak
¢ini radiosenzitivnimi. Cas spojuje viech 5 R. Piezivani bun&k po ozafeni lze popsat mnoha
teoriemi, v bézné klinické praxi je v soucasnosti nejpouzivangjsi linearné kvadraticky (LQ)
model, ktery zohlediiuje odlisnou citlivost na vysi jednotlivé davky v rozvoji akutni a pozdni
toxicity po ozafeni a pfedstavuje tak G€inny nastroj pro kvantifikaci biologickych ucinki
ionizujiciho zafreni. Radiosenzitivita tkan€ je v LQ modelu vyjadiena pomérem o/p, ktery
vyjadiuje ptispévek jednozasahového a mnohozasahového mechanismu k usmrceni bunék
zafenim. Klinicka data vypovidaji o malém efektu délky ozafovaci série na pozdni reakce a
vyznamném negativnim vlivu prodlouzeni celkové doby ozafovani na lokdlni kontrolu u
vétSiny nédort a snizeni akutni poradiaéni reakce [Joiner et al. 2019]. VétSina

radiobiologickych experimentti byla provedena na spinocelularnich karcinomech hlavy a krku,
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chovani spinocelularnich nadori napfi¢ riznymi diagndézami se od sebe zasadné nelisi. O
citlivosti nadoru ¢i tkan¢ k frakcionaci vypovida pomér a/p a pro spinocelularni nadory je
kolem 10 Gy (8,4-12,6 Gy). Potencialni zdvojovaci doba je zhruba 3-5 dni a kick-off time Tk
(doba nastupu akcelerované repopulace) je 12-19 dni [Pedicini et al. 2015]. Akcelerace série
radioterapic vede ke zvySeni biologického ucinku, prodlouzeni celkové ozafovaci doby
ucinek, prepocitand na kazdy den urychleni/prodlouzeni rezimu, byla nazvana Dprolit. & U
spinocelularnich karcinomu odpovida 0,6-0,8 Gy/den. V praxi se nasobi pocet ,,urychlenych*
znamena kazdy den nasobeny Dprolit. ztratu i¢inku RT. Akutni reakce zdravych tkani maji rizné

hodnoty Dproiif (erytém kuze 0,12 Gy/den a mukozitida 0,8 Gy/den) [Joiner et al. 2019].

Retrospektivni studie prokazaly vyznam celkové doby radioterapie u andlniho karcinomu

[Weber et al. 2001; Glynne-Jones et al. 2011; Konski et al. 2008].

Kategorizace pacientd dle zavaznosti prodlouzeni OTT a nutnosti kompenzace pauzy do 3
skupin se stanovuje na zéklad¢ diagnoézy, histologie, rozsahu onemocnéni a 1é¢ebného zameéru
(kurativni/paliativni; poopera¢ni/pfedopera¢ni) a celkového stavu pacienta [Royal College of
Radiologist 2019], n¢kdy byva zohlednovan i veék (do vs. nad 60 let) a Charlsontv index
komorbidity (bez komorbidit 0,1 vs. 2 a vice ) [Pozo et al. 2019]. Pii ocekavaném pieruseni RT
(napf. statni svatky a planovany servis ozafovace) ¢i pii neplanovanych prerusSenich (napf.
porucha ozatfovace) je nutno zvolit nejvhodnéjsi postup kompenzace. Rozvaha o zavaznosti
moznych dopadl preruseni radioterapie a o nutnosti kompenzovat pauzu v 1é¢bé probiha na
podkladé¢ typu a rozsahu onemocnéni, 1é¢ebného zdméru a celkového stavu pacienta. Ptinos
uzitého zpiisobu kompenzace musi pfevazit nad rizikem navyseni akutni nebo pozdni toxicity.
Pacienti jsou zafazeni do tfi kategorii dle uvedenych parametrii a z nich plynouciho rizika
snizeni efektu radioterapie z divodu pieruseni 1é¢by [Royal College of Radiologist 2019]. U
pacientd s nadory kategorie 1 lokoregionalni kontrola v radikalni 1é¢bé s kurativnim zamérem
vyznamné zavisi na celkové dobé zafeni a cilem je, aby alespon 95 % pacienti mélo 1é¢bu s
prodlouzenim maximalné 2 dny (spinocelularni nadory (SCC) hlavy a krku, spinocelularni
nadory ¢ipku délozniho, medulloblastom a PNET, NSCLC i SCLC, spinocelularni ca + adenoca
jicnu, spinocelularni ca kiize, vaginy nebo vulvy a spinocelularni ca anu) [Royal College of
Radiologist 2019]. PferuSeni v pond¢€li nebo v patek vede k o 33% delSimu Casu na reparaci
subletalniho poSkozeni a tudiz efekt na repopulaci nadoru je vyssi, nez kdyz se pauza vyskytne

uprostied tydne [Tarnawski et al. 2002]. Pacienti s kategorii preruseni RT 2 podstupuji
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radikalni [é¢bu s kurativnim zamérem a prodlouzeni RT také zhorSuje LC a OS, doporuceno je
kompenzovat pfi 5 a vice dnech prodlouzeni (ca prsu s normofrakcionaci, ca prsu s
hypofrakcionaci je doporuceno tolerovat max. 2 dny prodlouzeni rezimu, ca mocového
méchyte z piechodniho epitelu, karcinom prostaty a pooperacni adjuvantni RT diagnoz
kategorie 1). Pacienti s 3. kategorii piferuseni RT (paliativni 1é¢ba, nenadorova radioterapie):
Casovy faktor je zde méné vyznamny, vétSinou se kompenzace neprovadi (pouze u pacientil
s delsi ocekavanou délkou zivota je vhodné kompenzovat pauzu nad 7 dni) [Royal College of
Radiologist 2019].

Zpisobi kompenzace pauzy je k dispozici vice a zdkladem je snaha o dodrzeni ptivodné
planované celkové doby RT. Pokud je to mozné, maji byt pacienti pfesunuti po dobu planované
odstavky pfistroje na jiny ozafovac v ramci pracovisté. Kompenzaci pauzy v RT lze provadét
ve formé ozafovani o vikendu, hyperfrakcionovat RT (provedeni dvou frakci denné s
minimalnim odstupem mezi frakcemi 6 hodin) nebo zvysit davku na frakci pro zbyvajici dobu
RT. Nejméné vhodny zptsob je pfidani extra frakci na konec RT, je-li pauza ke konci ozatovaci

série. Je-li pauza dlouhd, je vhodné kombinovat vice zptsobi kompenzace najednou.

Studie UKCCCR (The United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research) u
analniho karcinomu demonstrovala benefit kombinované CHRT a hodnotila vyznam celkové
délky ozarovaci série. Median celkové doby radioterapie mezi pacienty, kteti dokon¢ili 1é¢bu
do planované davky, byl 2,9 mésicii. U pacientl s OTT kratsi nez 2 mésice bylo nizsi riziko
lokalniho relapsu (HR 0,42; 99 % CI 0,16-1,07, p = 0,017). Po aplikaci 40-45 Gy ve 20-25
frakcich ve 4-5 tydnech byl po 6 tydenni pauze (Tgap) ptidan boost radioterapie, bud’ formou
interstitialni implantace %Ir (25 Gy, dose rate 10 Gy/den) nebo zevni radioterapii 15 Gy v 6
frakcich, n&kterd centra boost pfi kompletni remisi 6. tyden po RT neaplikovala (11 %
pacient). Efekt délky intervalu do aplikace boostu nebyl ovlivnén technikou RT (stejny pro
TRT a BRT). Celkova doba RT (OTT) byla o 6,1 dne delsi pro TRT nez pro BRT (p = 0,006).
Skute¢na délka intervalu do aplikace boostu vSak byla 7 tydnti. Po aplikaci boostu byl vyskyt
radionekrézy v 8 % vs. 0 % u neboostovanych (p = 0,03). Z dnesniho pohledu je 5-leta lokalni
kontrola 40 % povaZovana za nedostate¢nou a 7-tydenni pauza uprostied 1écby je jiz zcela
obsolentni. Studie jako jedna z prvnich stanovila vyznam dokonceni radioterapie do 2 mésicii
od zahajeni 1é¢by u analniho karcinomu [Glynne-Jones et al. 2011]. Nov¢jsi studie z poslednich

20 let maji lokalni kontrolu mezi cca 80 %.

Potencialni benefit redukce planované pauzy u split-course chemoradioterapie (mitomycin C
+ 5-FU) u a ASCC byl analyzovan u 90 pacientl 1é¢enych v dob¢é 1981-1998. Median véku
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v dobé¢ 1écby byl 65 let (41-87 let). Po aplikaci 40 Gy (AP/PA pole) na oblast panve byl po
planované pauze (median délky pauzy 37,5 dne) ndsledn¢ aplikovan boost 20 Gy (brachyterapie
nebo zevni boost). Median sledovani souboru byl 76,2 mésict. 5-leta lokalni kontrola byla 72,5
%. Mezi statisticky vyznamné faktory asociované v multivariaéni analyze se Spatnou lokalni
kontrolou pattil vék < 65 let (p =0,01) a délka pauzy v RT > 37,5 dni (p = 0,02). Pacienti starsi
65 let méli lokalni kontrolu 92,3% (pauza < 37,5 dni) a 75% (pauza > 37,5 dni). Nepiiznivy
vliv split-course radioterapie je patrny zvlasté u mladSich pacientt, u nichz byla lokalni kontrola

73,7 % (pauza < 37,5 dni) a 50 % (pauza > 37,5 dni) [Weber el al. 2001].

Studie RTOG 92-08 faze II s 2-tydenni pauzou (46 pacientll) a bez pauzy (20 pacienti)
nepfinesla statisticky vyznamny rozdil v pteziti (median celkového preziti 7,2 vs. 10,6 let) a

toxicité, nejspi$ pro maly pocet pacienti [Konski et al. 2008].

Studie faze I EORTC 22953 testovala moznost zkraceni planované pauzy v kurativni CHRT
na 2 tydny. Pti CHRT s MMC a 5-FU bylo aplikovano 36 Gy ve 4 tydnech. A po 16 dnech
planované pauzy pokracovala CHRT sekvenci 23,4 Gy v 17 dnech. Kompletni odpoveéd’ byla
90,7 %, vyskyt grade 3 toxicity kozni ve 28 %, GIT 12 % a hematologické 2 %. 3-leta lokalni
kontrola ve srovnani studie EORTC 22861 s 6-tydenni pauzou a studie EORTC 22953 s 2-
tydenni pauzou bylo 68% vs. 88 %; pro preziti bez kolostomie 72 % a 81 %, pro celkové preziti

70 % vs. 81 % a vyskyt zdvaznych pozdnich reakci 38 % vs. 16 % [Bosset et al. 2003].

Po implementaci novych radioterapeutickych technik s redukovanou toxicitou bylo od rezima
split course radioterapie upusténo, v rutinni praxi doslo ke zkraceni celkové doby RT na 6-11

tydnti, ¢imz stoupla lokalni kontrola na 70-80 %.

Horsi lokalni kontrola u nadorti T2, T3 byla spojena s prodlouzenim celkové doby ozafovaci

série nad 75 dni [Allal et al. 1997].

Retrospektivni hodnoceni 28 pacientt sbulky ASCC (> 5 cm) léCenych kurativni
chemoradioterapii prokazalo vyznam aplikace dostatecné davky > 54 Gy a dodrZeni celkové
ozafovaci série do maximalné 60 dnt. Pfi medianu sledovani 2,5 roku byla lokélni kontrola 89
% (davka >54 Gy a celkova doba radioterapie <60 dni) vs. 42 % u ostatnich pacientt (p=0,01)
[Huang et al. 2007].

Analyza rakouské retrospektivni studie u 129 pacientl pfinesla rovnéz zavér, ze kratsi celkova

v

doba radioterapie je spojena s ptiznivejsi lokalni kontrolou u stadia T1-2 (p=0,015). U stadia
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T3-4 je lepsi lokalni kontrola spojena s celkovou aplikovanou davkou radioterapie (p=0,021)
[Widder et al. 2008].

Post-hoc analyza randomizované studie faze 3 ACT II (940 pacient) prokéazala neptiznivy vliv
prodlouzeni celkové ozatrovaci doby (OTT) nad 42 dnt (50,4 Gy/28 frakei) na pieziti bez
progrese a celkové pieziti u ASCC (HR 1,72 (95 % CI 1,17-2,54, P =0,006) [Glynne-Jones et
al. 2020] (obr. 18).

Obr. 18. Viiv celkové délky ozarovaci serie na lokdlni kontrolu a preziti ve studii ACT II.
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Srovnani kombinace zevni radioterapie a kombinace zevni RT a brachyterapie jako boostu
pfineslo zajimavy vysledek (median sledovani 62 mésicl) - Vv piipadé celkového trvani
radioterapie u ASCC (162 pacientil) do 80 dnli méla lepsi lokédlni kontrolu zevni RT
kombinovana s brachyterapii nez kombinovana s boostem teleterapii (lokalni recidiva 9 % vs
28 %, p=0,03). Pokud byla délka RT nad 80 dni, byl vyskyt recidivy nezéavisly na technice
boostu (BRT 29 % vs. 38 % TRT, p=0,21). Primérna celkova doba ozafovani série u zevni RT
byla 82 dni (45-143 dni) a u kombinace zevni RT a BRT 67 dni (37-128 dni) [Hannoun-Levi
etal. 2011].
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Pacienti s ASCC léc¢eni kurativni chemoradioterapii davkou 45 Gy/ 25 frakcei (1125 pacientd
stadia I-1II) byli retrospektivné analyzovani a prodlouzeni 1é¢by 0 vice nez 7 dni se vyskytlo u
23 % pacientii. Vys$$i pravdépodobnost prodlouzeni RT se byla u pacienti nad 70 let a u
pacientd s vice komorbiditami. Samotné prodlouzeni RT nad 7 dni nevedlo ke statisticky

vyznamnému ovlivnéni preziti [Raphael et al. 2020].

Techniky IMRT/VMAT pfispély k redukci poradiacni toxicity a v retrospektivni studii u 273
pacientll s ASCC rovnéz nebyl prokazan efekt eskalace davky (>54 Gy vs. <54 Gy) ani délky
ozafovaci série (<42 dni a >42 dni) na vysledky kurativni 1éCby. Primérna doba od diagnozy

do zahajeni 1é¢by byla 60 dni a celkové trvani RT 42 dni [Murchison et al. 2020].

Ptipadem nevyuziti moznosti modernich technik radioterapie je retrospektivni studie
porovnavajici vysledky 1écby a toxicitu mezi 3D a IMRT technikami radioterapie u 51 pacientd.
Bohuzel nebyla pfi planovéni radioterapie optimalizovana davka na zevni genital a tudiz kozni
toxicita v rameni s IMRT byla vyssi nez v 3D souboru (G3 46% vs 37%). Cil srovnat IMRT
bez pauzy vs. s pauzou Vv 3D byl naruSen u ¢tvrtiny pacienti planovanou pauzou i v rameni
s IMRT. Median trvani radioterapie byl 59 dni s 3D-CRT versus 47 dni s IMRT (p= 0,0007).
K nepldnovanému pieruSeni RT doSlo u 9 patientd (17,6 %), z toho 4 v podskupiné s 3D-CRT
a 5 pacientii ozafovanych technikou IMRT (p= 0,48). Median aplikované davky byl 59,4 Gy
V obou ramenech a median follow-up byl 40 mésict. Nebyl rozdil v celkovém pieziti, lokalni

kontrole ani intervalu bez kolostomie [Dewas et al. 2012].

Celkova ozatovaci doba (overall treatment time - OTT) krat$i nez 40 dni byla spojena se
statisticky nevyznamnym trendem ke zlepSeni lokalni kontroly (86 % vs. 66 %, p=0,47), pieziti
bez nemoci (86 % vs. 63 %, p = 0,24), 1 celkovym prezitim (86 % vs. 60 %, p = 0,14)
[Constantinou et al. 1997].

Krat$i OTT byl spojen s lepsi lokalni kontrolou u ASCC stadii T1-2 (p=0,015), u stadii T3-4
byla aplikovana vyssi davka, coz S sebou nese delsi OTT a nelze tedy OTT u T1-2 a T3-4

vzéajemné porovnavat stran lokalni kontroly [Widder et al. 2008].

Nedokonceni 1écby CHRT dle Casového planu bylo spojeno s vysSim rizikem relapsu

onemocnéni [Shakir et al. 2020].

Pro akutni vedlejsi ucinky G2—4 byla u 84 % pacientl prodlouzena radioterapie s medianem
délky pauzy 7 dni (1-21dni), vSichni pacienti dokon¢ili radioterapii do planované davky, avSak

vliv prodlouzeni RT na vysledek 1écby nebyl v této praci analyzovan [Rotundo et al. 2020].
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Mensi vyznam mé Casové obdobi mezi stanovenim diagnozy a zahdjenim radikalni 1écby,
nékolikatydenni ¢ekaci doba vSak vede k ndrGstu nadorového objemu a a muze zplsobit i
progresi onemocnéni do vyssiho klinického stadia. Obecné pfijatou hranici akceptovatelné
¢ekaci doby je 6-8 tydni od stanoveni diagn6zy do zahdjeni 1é€by. Rozdily v ¢ekacich dobach
jsou Vv zahrani¢nich souborech ovlivnény i socioekonomickymi a rasovymi faktory.
Socioekonomické faktory (rodinny stav a druh zdravotniho pojisténi) ovliviiuji délku cekaci
doby od stanoveni diagnozy k zahajeni 1écby, ale neni ovlivnéno stadium onemocnéni v dobé
diagnozy. Diivody odlisSnych vysledkii v riiznych socioekonomickych skupinach jsou
komplexni a rozbor pficin spada spiSe do okruhu sociologie. Delsi ¢ekaci doby byly pozorovany
u osaméle zijicich osob 8 vs. 6,7 tydnt (p = 0,016) a kratsi ¢ekaci doby byly u privatnich
pojisténct 7,4 vs. 8,0 tydni (p = 0,029). Krat$i 2-leté pieziti bez nemoci méli pojisténci
Medicaid (64,4 % vs. 93,8 %, p = 0,021) a rasové minority (53,3 % vs. 93,5 %, p = 0,001) a
celkové preziti méli horsi pojisténci Medicaid (82,9 % vs. 93,5 %, p=0,038) a rasové minority
(73,7 % vs. 92,6 %, p = 0,008) [Ahmad et al. 2019]. U ¢asného ASCC byla ¢ekaci doba
afroamericanii a bilych ameri¢ant 47 dni vs. 36 dni (p < 0,001), a afroamericané méli horsi

celkové pieziti 71 % vs. 77 % (p < 0,001) [Goksu et al. 2020].

4.3.13 Reiradiace

Lokalni inoperabilni recidiva ASCC byvé provazena fadou obtiZi a paliativni reiradiace 30 Gy
/10 frakei / 2 tydny nebo 20 Gy/S frakci/1 tyden s analgetickym ¢i hemostyptickym cilem je ve
vétsin€ piipadi proveditelnd, zvlasté u pacientd s delSim odstupem od prvni série RT a
s kratkym vyhledem pfeziti.

Slozit€jsi je reiradiace po piedchozi radioterapii jiné diagnoézy ve stejné C€i Castené se
prekryvajici lokalité, neni-li moZna operace. V potencidlné kurativni 1écbé je vzdy tieba
zvazovat pravdépodobnost pozdnich komplikaci v zavislosti na pfedchozi aplikované davce na
rizikové organy a odstup od prvni série RT. Neni-li moZné pomoci IMRT a VMAT technik
dodrZet limitni parametry na zdravé organy, je mozné zvazit protonovou radioterapii

[Apinorasethkul et al. 2016; Barsky et al. 2019].

4.3.14 Lécba oligometastatického onemocnéni

Zatimco pro vicecetné metastatické postizeni je nejen u analniho karcinomu indikovana

systémova terapie a piipadné paliativni lokalni RT, pro oligometastatické onemocnéni lze
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vyuzit moznosti lokdlni terapie: chirurgicky vykon, stereotaktickou radioterapii nebo
radiofrekvencni ablaci (RFA) s kurativnim zamérem. Studie analyzujici vysledky 1écby
oligometastatického postiZzeni u andlniho karcinomu prokazala median preziti bez progrese 5
mésict (4-39) a median celkového pieziti od prvni 1écby oligometastatického postizeni 31
mésict (11-96). Nekteti pacienti byli 1éceni opakované pro metachronni vyskyt oligometastaz.
Studie prokazala ptinos lokalni multidisciplinarni 1é€by oligometastatického postizeni ASCC

[Sclafani et al. 2019].

Multidisciplinarni pfistup v managementu metastatického ASCC v retrospektivni studii
prokdzal benefit pfidani lokalnich lécebnych metod k systémové chemoterapii u vhodnych
pacientil (radiofrekvencni ablace ¢i chirurgicka intervence). Pii medidnu sledovani 42 mésici
bylo pteziti bez progrese 7 mésict (celkové preziti 22 mésici) u systémovée 1éCby a u pacientil
s multimodalni 1écbou byl median PFS 16 mé&sicli a median OS 53 mésicii. Multimodalni 1écba
u selektované skupiny pacientii s metastatickym postizenim predikuje lepsi preziti [Eng et al.
2014]

K podobnym vysledka dospéla i dalsi retrospektivni analyza hodnotici multidisciplinarni 1é¢bu
u metastatického ASCC. Kombinace systémové 1écby a u vhodnych pacientt lokalni ablativni
terapie (chirurgicky vykom, radiofrekvencni ablace, radioterapie) vedla k lepSim vysledkiim
kombinovaného pfistupu. Median celkového pieziti byl u multimodalni terapie 22 versus 13

mésict (p = 0,002) [Evesque et al. 2017].
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4.4 Systémova terapie ASCC

4.4.1  Paliativni chemoterapie

V dobé diagndzy ma metastatické onemocnéni zhruba 15% patientli s ASCC a dalSich zhruba
20% nemetastatickych po primarni kurativni 1écbé zrelabuje. Chemoterapie samotna je
vyhrazena pro metastatickd stadia, inoperabilni persistenci ¢i rekurentni inoperabilni lokalni
recidivu onemocnéni. Lécba je indikovana pro pacienty v celkové dobrém stavu, v Soucasné
dobé dle vysledki randomizovanych studii my vyssi ac¢innost v Llinii 1é¢by kombinace na bazi

karboplatiny s paklitaxelem (tabulka 10).

Standardni rezim pro ILlinii nebyl pfesné definovan, slozeni je uréeno v zavislosti na kombinaci
CHT aplikované prvni linii, po rezimu PF byly podavany karboplatina (AUC 5) s paklitaxelem
(175 mg/m? 4 28 dni). V doporuéeni NCCN je ve druhé linii doporucena imunoterapie

s nivolumabem nebo pembrolizumabem.

Zékladnim rezimem paliativni chemoterapie Llinie byl dlouha léta rezim PF: cisplatina
(100mg/m? prvni den 28-denniho cyklu) s fluorouracilem (1000 mg/m? 1.-5.den kontinualni
infuse ve 28-dennim cyklu) podavany do progrese ¢i dle tolerance. Celkova objektivni odpoveéd’
dosahuje kolem 30% [Sclafani et al. 2017]. Median pteziti bez progrese (PFS) dle
retrospektivnich dat byl 5,8 — 7,0 mé&sict a 5-leté celkové preziti (OS) 20-30% [Faivre et al.
1999; Moureau-Zabotto et al. 2017].

Variantami v rezimu PF je 4-tydenni podani cisplatiny 75 mg/m? s kontinuélni infuzi 5-FU (750
mg/m? 1.-5.den) [Eng et al. 2014] nebo tiitydenni rezim PF cisplatina 60 mg/m? s kontinualnim
fluorouracilem (1000 mg/m? 1.-4.den). V NCCN je redukovany rezim cisplatina (75mg/m?
prvni den 28-denniho cyklu) s fluorouracilem (1000 mg/m? 1.-4.den 28-denniho cyklu)

doporucen pro konkomitantni CHRT u limitovaného metastatického onemocnéni.

Probéhlo néekolik studii s novymi ¢i modifikovanymi rezimy S cilem prokazat vyssi uc¢innost a

ptijatelnou toxicitu oproti standardni CHT cisplatina+5-FU (tab. 12).

Rezim FOLFCIS (cisplatina 40 mg/m? prvni den cyklu, leukovorin 400 mg/m? prvni den cyklu
a5-FU 400 mg/m? bolus prvni den nasledovany kontinualni 48-hodinovou i.v. infuzi 5-FU 1000
mg/m? ve 14-dennim cyklu) v prvni linii chemoterapie u metastatického ¢&i neresekabilniho
lokalné recidivujiciho ASCC. Lécebna odpovéd’ byla 48% pii medianu sledovani 41,6 mésicu.
Pteziti bez progrese bylo 7,1 mésici a celkové preziti 22,1 mésicti. Pacienti S HPV negativnimi
nadory méli nizsi pfinos CHT FOLFCIS a mé¢li detekovano odlisné muta¢ni spektrum (TPS53,
TERT a CDKN2A) [Mondaca et al. 2019].
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Prospektivni multicentrickd randomizovand studie faze II ,,InterAACT* (iniciovana
mezinarodni iniciativou pro vzacné nadory - UK, US, Evropa a Australie) demonstrovala vyssi
ucinnost a lepsi snasenlivost rezimu karboplatina a tydenni paklitaxel oproti cisplatiné a 5-
FU u inoperabilnich lokalné recidivujicich a metastatickych ASCC v prvni linii CHT. Vysledky
celkové 1écebné odpovédi byly statisticky shodné (59% vs 57%) a preziti bez progrese bylo bez
signifikantniho rozdilu (8,1 vs 5,7 mésict, p=0,375) a celkové pteziti bylo vyznamné delsi ve
skuping lé¢ené CBDCA/paklitaxel (20 vs 12,3 mésict, p=0,014). Toxicita stupné >3 se vyskytla
u 71% vs 76%. Pocet hlasenych zavaznych vedlejSich ucinkt byl 36% vs 62% (p=0,016).
Vysledky studie naznacuji, Zze rezim CHT karboplatina (CBDCA 1.den AUC 5 4 28 dni) S
weekly paklitaxelem (1., 8., 21.den 80 mg/m? 4 28 dni) Gi¢inn&ji prodluzuje pieziti ve srovnani
s cisplatina (CDDP 1.den 80mg/m? 4 21 dni) a S-fluorouracilem (5-FU 1.-4.den 1000
mg/m?/24h 4 21 dni). Studie ,,InterAACT* probéhla u 91 pacienti s medianem véku 61 let [Rao
et al. 2018; Rao et al. 2020].

Trojkombinace 5-FU/CBDCA/paklitaxel prokazala v malé studii faze II 65% celkovou
odpovéd’ [Martini et al. 2020].

Dvé francouzské prospektivni multicentrické studie faze II ,,Epitopes-HPVO01* a ,,Epitopes-
HPVO02*“ potvrdily benefit standardniho (SDCF) a modifikovaného rezimu 5-
FU/cisplatina/docetaxel (MDCF) u metastatického a lokalné rekurentniho neresekabilniho
ASCC a prokazaly objektivni 1écebnou odpoveéd’ u 87,7% se 40,3% kompletnich odpovédi.
Modifikovany rezim mDCEF sestava z 8 cyklli kombinované CHT a je indikovan u pacientl nad
75 let a/nebo performance stavem ECOG PS = 1 (1.-2.den docetaxel 40 mg/m?/d, cDDP 40
mg/m?/d a 5-FU 1200 mg/m?/d po 2 tydnech) a standardni rezim sDCF je slozen z 6 cykla CHT
a je indikovan u pacienti s ECOG PS =0 a u pacienti do 75 let (1.-5.den docetaxel 75 mg/m?/d,
cDDP 75 mg/m?/d a 5-FU 750 mg/m? /d po 3 tydnech). U obou rezimii je vhodné aplikovat
profylakticky ristové faktory GCSF.

Analyza obou studii ukazala median pteziti bez progrese 12,2 mésicti a medidn celkového
preziti 39,2 mésicl. 5-leté preziti bez progrese bylo 24,5% a 5-leté celkové preziti 44,4%. Nebyl
vyznamny rozdil mezi reZimem 6x SDCF a 8X mDCF. Tyto rezimy jsou tak diky vysoké
ucinnosti kandidatem na standardni rezim prvni linie 1é¢by metastatického andlniho karcinomu

[Kim et al., BMC Cancer 2020].
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Tabulka 10. Srovnani paliativnich rezimt CHT u ASCC.

CHTLlinie Cisplatina | FOLFCIS Karboplatina+ | sDCF mDCF
+5-FU paklitaxel Epitopes- Epitopes-
Inter AACT Inter AACT HPV01/2 HPV01/2
Pocet pacienti 35 46 39 54 58
Objektivni 1é¢ebna | 57,1% 48% 59% 92,5% 86,2%
odpovéd’
Kompletni remise 17,1% 9% 12,8% 49,1% 34,5%
Median PFS 5,7 mésict 7,1 mésict 8,1 mésict 12,2 mésict 14,5 mésicu
PFS - 1.rok 15% cca 18% 15% 50,9% 51,3%
PFS - 3.rok 4% cca 8% 11% 28,2% 24,1%
Median OS 12,3 mésicu | 22,1 mésicu 20 mésica 36,3 mésica 50,2 mésicu
3-leté OS 25% cca 25% 25% 51,5% 56,5%
Toxicita G3/4 76% Neutropenie  34%, | 71% 83% 53%
anémie 19%, Unava
9%, dehydratace
8%, prujem 6%,
renalni selhani 2%
HPV CtDNA | 17,9% 61,1%
clearance

V NCCN je zatazen pro 1.linii 1é€by ASCC 1 FOLFOX, ktery je standardné indikovan pro 1écbu
kolorektalniho adenokarcinomu. Nebyly publikovany studie s reZimem FOLFOX v 1écbé
metastatického ASCC a sami autofi doporu¢eni NCCN v diskusi komentuji, Ze rezim byl
zafazen na zaklad€ ndzoru experti, nebot’ publikovany byly pouze jednotlivé kasuistiky

s 1é¢bou adenokarcinomu analniho kanalu [Matsunaga et al. 2016; Yamaura et al. 2018].

442  Imunoterapie v paliativni indikaci

Imunoterapie nivolumabem ¢i pembrolizumabem je od roku 2018 soucasti 1éCebnych
doporuc¢eni NCCN pro druhou linii 1é€by metastatického anéalniho dlazdicového karcinomu.

Imunoterapie prodluzuje pieziti bez progrese (PFS) a celkové pieziti (OS) [Phuong et al. 2020].

V soucasné dobé probiha celd fada klinickych studii, kdy je imunoterapie podana v prvni ¢i
druhé linii 1écby metastatického nebo relabujiciho ASCC, piipadné je pfidana ke standardni

kurativni konkomitantni chemoradioterapii nemetastatickych stadii.

Randomizovana studie faze II s nivolumabem (3 mg/kg kazdé 2 tydny) u 37 pacientd s

metastatickym spinocelularnim analnim karcinomem pfinesla kompletni remisi u 5%, parcialni
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remisi u 19% pacientl a stabilizaci onemocnéni u 47% pacientli. Median trvani odpovédi u
pacientd, ktefi odpoveédéli na 1écbu, byl 5,8 mésici (PFS 4,1 mésici a OS 11,5 mésici).
Tolerance nivolumabu v monoterapii byla dobra. U pacientt, ktefi odpovéd¢li na 1é¢bu, byla

vyS$8i exprese PDL1 nez u pacientd, ktefi neodpoveédéli [Morris et al. 2017].

Pembrolizumab (humanizovana monoklonalni protilatka /ligand proti receptoru PD1) byl
hodnocen ve studii faze KEYNOTE-028 u metastatickych ptedléenych pacientit s PD-L1
pozitivnimi nadory >1% v davce 10 mg/kg 1x za 2 tydny po dobu max. 2 let nebo do progrese
¢1 neakceptovatelné toxicity. Zatazeno bylo 24 pacientd, 4 (17%) méli PR a 10 (42%) mélo
potvrzenou SD. Median preziti bez nemoci byl 3 mésice a median celkového pieziti 9,3 mésice.
PD-L1-pozitivni spinocelularni analni karcinomy prokazaly slibnou odpovéd’ na terapii

pembrolizumabem v monoterapii [Ott et al. 2017].

Podani cetuximabu s irinotekanem v prvni linii metastatického ASCC vedlo v malé
retrospektivni studii k 1é¢ebné odpovédi uS5 ze 7 pacientii, zbyvajici 2 pacienti (KRAS
mutovani) zprogredovali [Lukan et al. 2009]. Dalsi kasuistika parcialni 1é¢ebné odpovéedi u
pacienta s ASCC bez mutace KRAS a EGFR 2+ popsala parcialni remisi jaternich metastaz po

kombinaci cetuximabu s FOLFIRI s celkovym piezitim 21 mé&sict [Barmettler et al. 2012].

4.4.3  Inovativni terapie

Nove studie vyuzivajici molekularni cilenou terapii, imunoterapeutické vakciny a adoptivni T-
bunétna terapie mohou vést V budoucnu k rozSiteni 1é€ebného armamentaria 1 u analniho

karcinomu [Jacome et al. 2018; Youn et al. 2020].

Cilem pro soucasné terapeutické vakciny jsou proteiny E6 a E7, které vyvolavaji specifickou
protinadorovou odpovéd’ s minimalizovanou reakci proti zdravym tkanim hostitele. Studie
s terapeutickou DNA vakcinou GX-188E proti papilomaviru HPV 16 a HPV 18 prokazala
regresi cervikalni neoplazie CIN3 do < CIN1 u 52% tyden 20 od zahajeni podavani vakciny a
v 67% ve 36 tydnech od zahdjeni 1écby. Vakcina GX-188E je slibnou a efektivni 1écbou u
pacienti s CIN3 neoplazii [Choi et al. 2020]. Studie faze 1 (NCT 00019110)
s imunoterapeutickou vakcinou u HPV pozitivnich nadora vSech lokalit ukoncila nabor
pacientd, vysledky nejsou dostupné. Dalsi studie faze I u HPV+ nadort probiha s cisplatinou
a peptidovou vakcinou VICORYX-2 (NCT 02526316). Dalsi studie faze II ukoncili nabor
pacienti: NCT 03603808 s HPV DNA plasmidovou terapeutickou vakcinou VGX-3100 u AIN
HIV+ pacientd a NCT 02399813 s lovaxinem C (ADXS11-001 s atenuovanou vakcinou s
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Listeria monocytogenes exprimujici HPV 16 E7) u SCC anorektalniho karcinomu — zatazeno
bylo 10 pacient s 89% piezitim bez nemoci pti medianu sledovani 42 mésict [Safran et al.

2018].

V soucasnosti probiha nabor do studii faze I/Il s terapeutickou vakcinou s checkpoint
inhibitorem u vSech HPV pozitivnich nadort - NCT 04180215 a 2 studie faze III
s imunoterapeutickymi vakcinami u CIN 3 hrdla délozniho REVEAL 1 a 2 (NCT03185013,
NCT03721978) [Smalley Rumfield et al. 2020].

Vakcina SGN-00101 (Hsp-7, bakterialni Heat Shock protein flizovany s onkogennim proteinem
E7 z HPV-16) byla testovana v s.c. podani ve studii faze I/Il u HIV pozitivnich pacientti s HG-
AIN & 4 tydny (celkem 3x aplikace). Po 48 tydnech doslo u 5 z 15 hodnocenych pacientd
K regresi stupné AIN, z nichz u 3 doslo k vymizeni HPV-pozitivity pomoci PCR testovani (v
kontrolni skupiné 10 Gcastnikd u nikoho nedoslo k regresi ani k HPV negativité, p = 0,02)
[Palefsky et al. 2006]. Podobnych zavéri bylo dosazeno po vakcinaci Hsp-7 i u Zen s high-
grade CIN (cervical intraepithelial neoplasia). 35% (7 zen z 25 celkem) mélo kompletni remisi
pti dalsi biopsii a 5% regresi na CIN I, 55% meélo stabilizaci a 5% mélo progresi velikosti 1éze.
HPV clearance nebyla asociovana s regresi nalezu [Roman et al. 2007]. Dalsi studie s Hsp-7
ponékud prekvapivé nenasledovaly, ve srovnani se standardnim chirurgickym feSenim

intraepitelidlnich 1ézi nebyly vysledky zfejmé shledany dostate¢né ptinosné.

4.5 Hypertermie

Hypertermie (HT) 40-45°C potencuje ucinek radioterapie a piispiva k lepsi lokalni kontrole.
Diky technologickému rozvoji je v soucasné dobé mozné dosahnout v oblasti panve a tumoru
pfesné stanovenou a regulovanou teplotu napt. pfi mikrovinném nebo MR ohfevu tkani.
Historicky byla uZita lokalni hypertermie a v sou€asnosti je piiklon k regiondlni panevni
hypertermii. Ve tfech randomizovanych avsak pon¢kud nesourodych studiich faze II s pfidanim
hypertermie byla prokazana uc¢innost kombinovaného rezimu [Kouloulias et al. 2005; Ott et al.
2019; Kapp et al. 1994].

Studie faze I/Il u stadia II and III ASCC hodnotila proveditelnost a efekt intersticidlni
hypertermie instilaci horké vody v uzavieném systému jehel ihned po provedeni intersticialni
BRT u 14 pacienti 1é¢enych split-course zevni radioterapii panve (30 Gy + 20 Gy) s CHT
FU+MMC a aplikaci intersticialni HDR brachyterapie ndsledované hypertermii 42,5°C béhem

celkové doby 40 minut. Lécba byla dobie tolerovana. Klinické kompletni odpovédi bylo
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dosazeno u 78,5%. Median pieziti byl 26 mésicti. 2 pacienti méli pozdni komplikaci v podobé
G4 viedové 1éze anorekta. Funkce analniho svérace byla zachovana u 50% pacientti. Studie
prokazala proveditelnost daného postupu, avSak nepfiliS vysoka ucinnost rezimu nevedla

K rozsifeni této 1é¢ebné kombinace [Kapp et al. 1994].

Ptidani intrakavitadrni hypertermie (ICHT — intracavitary hyperthermia) ke standardni CHRT
FU+MMC u ASCC ve stadiu T2-T3NOMO. Mikrovinny aplikator (433 MHz) byl vlozen do
analniho kanalu béhem radioterapie do 41,4 Gy /23 frakcich plus boost 14 Gy/7 frakcich. Po 5
letech sledovani mélo ve skupiné€ s hypertermii 95,8% zachovanu anorektalni funkci 68% u
standardni 1é¢by. Lokalni kontrola byla signifikantné delsi u hypertermie (p = 0,0107, log rank

test), zatimco celkové pieziti nebylo vyznamné ovlivnéno [Kouloulias et al. 2005].

Ptidani regionalni hloubkové hypertermie ke standardni chemoradioterapii prokazalo 1é¢ebny
benefit u analniho karcinomu i jinych nadorti panve [Wust et al. 1998]. V retrospektivni studii
se 112 pacienty s ASCC obdrzelo hypertermii k chemoradioterapii s 5-fluorouracilem a MMC
50 pacientli, coz pii medianu medidnu sledovani 41 mésici vedlo ke zlepSeni 5-letého
celkového preziti na 95,8% vs 74,5% bez hypertermie (p = 0,045), pieziti bez nemoci bylo
89,1% vs 70,4% (p = 0,027), zlepseni lokalni kontroly 97,7% vs 78,7% (p = 0,006) a
prodlouzeni intervalu bez kolostomie 87,7% vs 69,0% (p = 0,016). Akutni toxicita grade 3/4
byla mezi obéma skupinami srovnatelna, az na hematologickou toxicitu, ktera byla u
hypertermie vyssi (66% vs 43%, p =0,032). Pozdni toxicita byla srovnatelna, jen ve skupiné
s hypertermii se vyskytlo vice koznich telangiektazii (38,0 vs 16,1%, P = 0,009). Potvrzeni
vysledki je cilem zahdjené randomizované studie HyCAN. [Ott et al. 2019].

4.6 Podpiirna lécba a kvalita Zivota

Cilem 1écby je nejen dosazeni kompletni remise, ale 1 zachovani vysoké kvality Zivota po RT

Prospektivnich dat ohledné poradia¢ni toxicity a patient reported outcomes (PRO - patient
reported outcome) je relativné malo. Vedlejsi ucinky lécby hodnoti specialista v radiacni
onkologii pomoci mezindrodnich hodnoticich $kal (RTOG, CTCAE ...) nebo pomoci
pacientem reportovanych dotaznikd vedlejSich ucinkt a kvality Zivota (PRO). Nejcastéji
pouzivané jsou EORTC dotazniky kvality zivota, které maji 2 Casti (prvnich 30 otazek je
obecnych, tykajicich se celkové kvality zivota - QLQ C-30 a specificky EORTC dotaznik pro
karcinom anu OLQ-ANL27).
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Prospektivni studie na 100 pacientech s ASCC porovnavala vztah CTCAE a PRO na zacatku,
uprostfed a na konci chemoradioterapie IMRT ¢i VMAT techniky. Maximum obtizi bylo dle
CTCAE i EORTC QLQ na konci 1é¢by, vyraznéjsi maxima ukazal dotaznik EORTC. Vhodné
je tedy sledovat vedlejsi ucéinky 1é¢by jak ze strany vedlejSich G¢inktt hodnocenych
zdravotnikem pomoci Skaly CTCAE, tak i ze strany pacienta (EORTC QLQ-C30 a ANL27)
[Kronborg et al. 2018].

Kvalita Zivota dle EORTC QLQ-30 navzdory doCasnému zhorSeni v zavéru 1éCby nasledné 6
tydnd po ukonceni chemoradioterapie dosahuje stejnych a mirn¢ lepSich hodnot jako pied
1é¢bou (obr. 19) [Joseph et al. 2016].

Obr. 19. Hodnoceni kvality Zivota behem kurativni chemoradioterapie [Joseph et al. 2016].
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Implementace IMRT v 1é¢bé ASCC v prospektivni britské narodni studii potvrdila dobrou
onkologickou uc¢innost a nizkou pozdni poradia¢ni toxicitu. Hodnoceny byly dotazniky PRO
pied a po 1é¢bé CHRT (EORTC-QLQ C30 a CR29). Celkové pieziti v 1 roce bylo 94%, pteziti
bez nemoci 84% a interval bez kolostomie byl 86%. Dotazniky PRO prokazaly v jednom roce
po RT vyrazné zlepSeni bolesti, krvaceni, kvality vyprazdnovani bez zhorSeni urinarnich
funkci. Stfedné zavazné piiznaky impotence a dyspareunie detekované pii zahdjeni 1écby

zustaly beze zmény 1 rok po ukonc¢eni CHRT [Gilbert et al. 2020].

Dotaznik pro hodnoceni syndromu nizké ptedni resekce (LARS — lower anterior resection
syndrome) u ASCC prokazalo moznost uziti i u karcinomu rekta, pro ktery byl ptvodné

dotaznik vyvinut. Pfitomnost LARS vyznamné¢ ovliviiuje kvalitu Zivota po 1é€bé karcinomu
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rekta. Dotaznik LARS skore sestava z péti otazek hodnoticich gastrointestinalni funkce. Kazda
odpovéd’ je ohodnocena urcitym poctem bodi s maximem 42. Skore 0-20 reprezentuje Zadnou
toxicitu. Celkovy souéet bodti 21-29 znamena piitomnost ,,minor“ LARS a 30-42 bodu je

prukazem vazného ,,major“ LARS [Emmertsen et al. 2012].

V dotazniku LARS byla inkontinence pro odchod plynt z rekta hodnocena otdzka Q1 (nikdy —
0 bodl; méné€ nez 1x tydné — 4 body; nejméné 1x tydné — 7 bodi), nekontrolovany odchod
tekuté stolice otazka Q2 (nikdy — 0; méné neZ 1x tydné — 3; nejméné 1x tydné — 3), frekvenci
stolice otazka Q3 (1-3xdenn¢ - 0; 4-7x za den — 2; vice jak 7x denné = 4; mén¢ nez 1x denné —
5), pocet stolic za hodinu otazka Q4 (nikdy — 0; méné nez 1x tydn€ — 9; nejméné 1x tydné — 11)
a otazka Q5 hodnoti urgentni nuceni na stolici (nikdy — 0; méné€ nez 1x tydné — 11; nejméné 1x

tydné — 16) [Bregendahl et al. 2013].

Vztah LARS a davky na svaly dna panevniho byly hodnoceny ve studii s konturovanim na MR
(m.pubococcygeus, m.iliococcygeus, m.coccygeus a m.puborectalis). Zevni a vnitini svérac
byly definovany jako sfinkterovy komplex. Davkové limitni parametry pro rizikové organy
byly: bowel bag V30 Gy < 600cm?®, V45< 300cm® Gy a pro mocovy méchyi V50 Gy < 20% a
V35 Gy < 75%, pro hlavice femurti V50Gy < 1 cm?® a pro bulbus penis, os sacrum a zevni
genital Dmean < 50 Gy. Pacienti bez LARS méli signifikantné lepsi kvalitu zivota ve srovnani s
,major LARS (Chi2, p=0,001). Byl potvrzen signifikantni vztah mezi vy$s$i davkou Dmean,
V50Gy a D90% pro sfinkterovy komplex a toxicitou s pfitomnosti LARS, naopak davka na
svaly dna panevniho nehrala roli (na rozdil od vlivu u karcinomu prostaty) [Smeenk et al. 2012;
Schaake et al. 2016]. VVzhledem k uzkému vztahu mezi lokélni kontrolou ASCC a davkou na
analni kanal nelze stanovit u ASCC Zadny davkové limitni parametr, 1ze pouze predikovat

pfipadné potiZe S inkontinenci a urgenci po 1éCbé.

Dotaznik LARS a dotazniky kvality zivota byly vyuzity pro hodnoceni vztahu s anorektalni
funkci po CHRT u ASCC. Kvality zivota a inkontinence byly zavislé na davce aplikované na
analni sfinkter po CHRT u ASCC. Vyssi davka na analni svérace byla spojena s major LARS
a horsi kvalitou zivota. Pfedepsanad davka na primarni tumor byla u 36 pacientii 64Gy a > 40%
pacientti m¢lo anorektalni dysfunkci (major LARS). Davka na svaly dna panevniho neméla vliv

na anorektalni funkci [Kronborg et al. 2021].

Studie s non-operativnim pristupem po chemoradioterapii ca rekta s kompletni remisi navrhla
po métenich rektalnich funkci manometrii hrani¢ni davku pro andlni sfinkter Dmean < 44,7 Gy

[van der Sande et al. 2019].
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4.7 Dispenzarizace po 1é¢bé

Pacienti po ukoncené kurativni 1é€bé by méli byt sledovani v pravidelnych intervalech na
onkologickych pracovistich. Prvni 2 roky, kdy je riziko relapsu nejvyssi, mé byt provadéno u
asymptomatickych pacientt klinické vysetieni a anoskopie po 3-4 mésicich, po druhém roce
Ix — 2x ro¢n€. Regrese tumoru po 1é¢bé mize trvat nékolik mésicii, proto hodnoceni odpovédi
na chemoradioterapii ma probéhnout nejdiive za 8—12 tydnd, pokud tumor pomalu regreduje,
1ze definitivni vysledek 1é¢by hodnotit po 6 mésicich. U pacientd s postiZenim panevnich uzlin
muze byt po 3 mésicich po RT provedeno FDG-PET/CT, které pomiize predikovat prognozu
pacienta. Kompletni remise na PET/CT 3 mésice po ukonceni kurativni CHRT je spojena s

lepsim prezitim [Cardenas et al. 2017; Schwarz et al. 2008].

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pteziti. Klinické vySetieni ma byt
zaméfeno na mozné symptomy relapsu a nezddouci u€inky prob&hlé 1écby.

Zobrazovaci vySetfeni jsou indikovdna u symptomatickych pacientl, kde je ¢asové schéma
individualizovéano dle subjektivnich i objektivnich potizi.

Po 2.roce probiha sledovani po piil roce a po 5. roce jiz je pacient sledovan 1x ro¢né a mize
byt pfedan do péce praktického lékate. Nezbytné jsou u Zen také pravidelné preventivni
prohlidky na gynekologii z divodu vyss$i incidence HPV asociovanych sekundarnich

gynekologickych malignit.
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5 Vlastni vysledky

5.1 Soubory pacienti a metodika

Data pacientit s ASCC lécenych ve FN Motol v rozmezi let 1998 az 2019 byla zpracovéana a
publikovana s cilem definovat nejen vliv prognostickych faktori, ale i jednotlivych typt a
faktorti 1é¢by. Prvni soubor zahrnoval klinicka data 122 pacient (116 1é¢enych radikalné a 6
paliativné v letech 1998-2017). Dale byla hodnocena podskupina 40 pacienti z tohoto souboru
rozsifena o nové pacienty z obdobi 2018-2019, kteti byli 1é¢eni technikou IMRT/VMAT
S kurativnim zadmérem. U téchto pacientd jsou k dispozici volumetrickd data k cilovym
objemiim a rizikovym organim z planovaciho systému Eclipse (Varian, USA) a tak bylo mozné
provést detailni analyzu vysledku a toxicity 1é¢by ve vztahu k davkovému zatizeni struktur.
Pacienti zatazeni do hodnoceni podepsali vstupné informovany souhlas s 1é¢ebnym postupem,

data byla publikovana anonymné.

5.2 Statisticka analyza

Data byla analyzovéna statistickym softwarem SPSS verze 19 a verze 27, p-hodnoty mensi nez
0,05 byly povazovany za statisticky signifikantni. Univaria¢ni analyza pieziti s grafickym
znazornénim byla provedena pomoci Kaplan-Meierovy metody a k hodnoceni rozdili mezi
skupinami byl pouzit log-rank test. Dale byla provedena univaria¢ni Coxova regresni analyza
rizikovych faktorti s pouZitim metody ,.enter a multivariaéni Coxova regresni analyza
rizikovych faktord pomoci metody ,,forward stepwise® se stanovenim HR (hazard ratio) a 95%

konfidenénich intervala (CI).

V souboru byly hodnoceny parametry: lokalni kontrola, pteziti bez nemoci, celkové pieziti a
interval bez kolostomie a jejich zavislost na prognostickych faktorech v univariani a

multivariacni analyze.

Lokalni kontrola (LC — local control) byla definovana jako doba od ukonceni radioterapie do
vyskytu lokalni recidivy v oblasti primarniho nadoru ¢i do vyskytu uzlinové recidivy v
ozafeném objemu panve nebo do data posledni kontroly u pacient v kompletni remisi.

Preziti bez nemoci (DFS — disease free survival) bylo definovdno jako doba od ukonceni

radioterapie do vyskytu lokalni recidivy ¢i do detekce vzdalenych metastaz nebo do posledni

kontroly u pacienta v kompletni remisi.
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Celkové preziti (OS - celkové preziti) bylo definovano jako doba od ukonéeni radioterapie do
smrti pacienta bez ohledu na pfic¢inu nebo do data posledni kontroly. Posledni kontrolou bylo
datum posledni osobni navstévy ¢i telefonické kontroly nebo sdéleni praktického ¢i jiného

oSetiujiciho Iékaie o posledni navstéve a stavu pacienta.

Interval bez kolostomie (CFI — colostomy free interval) byl dobou od ukonceni RT do data

operace, kdy byla zalozena stomie. Pokud byla zalozena vstupné pted RT, interval byl 0 mésic.

Akutni a pozdni toxicita byla hodnocena pomoci RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
[Cox et al. 1995] kritérii. Akutni toxicita byla monitorovana béhem RT a poté do odeznéni
reakce, maximalné do 3 mésicti po ukonéeni RT. Pozdni reakce byla definovana jako toxicita

po 1é¢be vyskytujici se pozd€ji nez 3 mesice po ukonceni RT.

Statisticky rozdil mezi skupinami byl kalkulovan pomoci Pearson Chi-square testu pro
kategorick¢ proménné (pohlavi, celkovy stav dle WHO, CHT, nikotinismus, stadium,
histologické parametry, typy 1é€by) a pomoci Studentova T-testu pro kontinudlni proménné

(vék, BMI, davka RT, ¢ekaci doba, celkova doba RT).

5.3 Soubor pacienti kurativné 1é¢enych 1998-2017
V rozmezi let 1998-2017 bylo ve FN Motol 1é¢eno radioterapii celkem 122 pacienti s ASCC.
Byly analyzovany vysledky 1écby, pfeziti a toxicita 1écby u 116 pacientti s ASCC kurativné
lé¢enych jak technikou 3D CRT, tak technikami IMRT a VMAT (Tabulka 13). U 6 pacienti

lécenych paliativné bylo pouze stanoveno celkové pieziti a pro dalsi statistické zpracovani

nebyli v souboru (tabulka 11).

Tabulka 11. Charakteristika souboru pacienti S ASCC.

Proménna Skupina Pocet (%)/ Primér (rozsah)
Veék v dobé dg. (roky) 61,7 (30-88)
0 42 (60%)
Vstupni WHO performance status 1 25 (36%)
>2 3 (4%)
Pohlavi Zeny 92 (79%)
Muzi 24 (21%)
Histologicky grading G1-2 56 (62%)
G3-4 34 (38%)
Histologicky typ Skvamozni 86 (74%)
Basaloidni 28 (24%)
Veruko6zni 2 (2%)
Klinické stadium /1 51 (44%)
/v 65 (56%)
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T-stadium T1-T2 66 (57%)
T3-T4 50 (43%)
N-stadium NO 56 (48%)
N1 60 (52%)
Predlécebna elevace onkomarkeru SCCA Ano 13 (45%)
Ne 16 (55%)
Konkomitantni chemoterapie Ano 88 (76%)
Ne 28 (24%)
Nekuraci 34 (44%)
Nikotinismus Byvali kutaci 7 (9%)
Kufaci 36 (47%)
Postizeni circumference analniho kanalu <% 54 (47%)
> 62 (53%)
RT technika 3D-CRT 86 (74%)
IMRT 30 (26%)
Technika boostu TRT 62 (53%)
BRT 54 (47%)
Doba od diagndzy do zahajeni RT (dny) 57 (17- 156)
Celkova doba RT (dny) 59,8 (21-164)
Priméma davka (Gy) na primarni tumor 59,3 +8,1
Primérna davka (Gy) na uzlinovou oblast 48 £ 10

Srovnani vlastnich vysledkt kurativné 1éCenych pacientti s vysledky studii RTOG 0529 a
RTOG 9811 prokézalo velmi podobnou uspésnost 1€cby. V nasem souboru byla patrna mirné
lepsi lokalni lontrola (ziejmé v disledku vyssiho zastoupeni stadia I) a interval bez kolostomie
a kratsi celkové preZiti (nejspiSe pro vyssi primérny vék v dobé diagnézy naseho souboru a

odlisné oc¢ekavané doziti v riznych zemich) (tabulka 12).

Tabulka 12: Srovnani vysledku lokalni kontroly (LRF), pteziti bez nemoci (DFS), intervalu bez
kolostomie (CFS) a celkového pieziti (OS) mezi studiemi RTOG 0529, RTOG 9811 a FN
Motol.

IMRT RTOG 0529 3D RTOG 9811 FN Motol
Follow up 5 let 8 let 5 let 8let |[5let |10 let
Lokalni kontrola 84% 84% 80% 78% |88% |87%
Preziti bez nemoci 68% 60% 68% 57% | 69% | 69%
Pi-eziti bez kolostomie 74% 66% 72% 63% |86% |79%
Celkové pieziti 76% 68% 78% 69% | 65% | 58%
Median véku v dobé dg. 58 let 55 let 62 let
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5.3.1  Zamgr lécby a preziti

Prvni hodnoceni souboru pacientd 1écenych RT pro ASCC v obdobi 1998-2014 vedlo ke
stanoveni medianu pteziti 124 mésict u pacientt 1é¢enych s kurativnim zamérem a 13 mésict

u pacientd S paliativnim zamérem (obr. 20).

Obr. 20. Kaplan-Meierova analyza OS dle lécebného zaméru (analyza pacientii lécenych 1998-
2014).

Celkové pireZiti vSech pacientd léEenych s analnim ca

radikalni leéba

Cum Survival

paliativni lécba

P < 0,001 Log Rank, Breslow

0.0= 7 T T T T T T T T T T T T T T T T T
[=] 12 24 36 45 s0 T2 S4 a5 108 120 132 144 156 168 180 192 204

Doba od zahajeni leéby (mésice)

V nasledné analyze dat kurativné 1éenych pacientt v letech 1998-2019 byl median celkového
preziti prodlouzen na 138 mésict (obr. 21), median pteziti bez nemoci (obr. 22) a median

lokalni kontroly (obr. 23) nebyl v dobé hodnoceni souboru dosazen.

Obr. 21. Kaplan-Meierova kiivka OS u kurativné lécenych pacientii (analyza pacientii lécenych
v obdobi 1998-2019).
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Obr. 22. Kaplan-Meierova kiivka DFS u kurativné lécenych pacientit (analyza pacientii
lécenych v obdobi 1998-2019).
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Obr. 23. Kaplan-Meierova krivka lokdlni kontroly u kurativné lécenych pacientu (analyza
pacientii lécenych v obdobi 1998-2019).
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5.3.2  Vék a pohlavi

Median v€ku v dobé¢ diagnozy byl 62 let (30-88 let) (obr. 24) a pievazovaly Zeny, které tvori
79% souboru, statisticky vyznamny vliv véku pohlavi na uspésnost 1é¢by nebyl prokéazan (obr.

25, 26).

Obr. 24. Vekova distribuce pacientii v dobé diagnézy ASCC.
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Obr. 25. Kaplan-Meierova analyza viivu pohlavi na lokdlni kontrolu.
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Obr. 26. Kaplan-Meierova analyza celkového preziti dle pohlavi.

Celkové preZiti dle pohlavi

®
=
< = P .
@ zeny (prumérny vék v dobé dg. 61 let)
E H
O 4. Fesadenannnnannn B PP T PP chessssssannanannn -
muzi (primérny vék v dobé d. 62 let)

03

0z

04 p=NS

oo

[u] 12 24 36 48 &0 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240

Doba od RT (mésice)

5.3.3  Histologie

Bazaloidni (kolakogenni) podtyp spinoceluldrniho karcinomu byl histologicky popséan u 24 %
pacientt s ASCC, progndza pacienti nebyla histologickym podtypem ovlivnéna. Ani
histologicky grading nemé¢l vliv na LC, DFS, CFI ani OS (obr. 27).

Obr. 27. Kaplan-Meierova analyza OS dle histologie.
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5.3.4  Nikotinismus

Abusus nikotinu byl zaznamenan v nadpolovi¢ni vétSiné souboru (aktivni kufaci 47%,
stopkuraci 9%, nekuraci 44%) (obr. 28). Vliv na prognozu (LC, DFS, OS, CFI) nebyl statisticky
signifikantni, v grafech je patrny trend k lepSimu LC a DFS pfi stejném OS. (obr. 29, 30, 31).

Obr. 28. Graf zastoupeni kurdkit a nekurdkii v souboru.
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Obr. 29. Kaplan-Meierova analyza viivu abuizu nikotinismu na LC.
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Obr. 30. Kaplan-Meierova analyza OS dle abuzu nikotinismu.
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Obr. 31. Kaplan-Meierova analyza DFS dle abuzu nikotinismu.
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5.3.5  Performance status

Celkovy stav statisticky vyznamné ovlivnil celkové pteziti, preziti bez nemoci i lokalni kontrolu

v klinické praxi. VétSina pacientli naSeho souboru méla vstupné celkovy stav WHO 0 v 60%

ptipadu, dale byl stanoven WHO 1 u 36% a WHO 2 u 4% pacientd. Pacienti ve vyborném PS
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WHO 0 méli v dobé diagndzy vétSinou ¢asné stadium (stadium I/IT 55%), u pacienti PS WHO
1 jiz ptevazuji pacienti s lokalné pokroc¢ilym stadiem III/TV (68%) a u pacienti PS WHO 2 jsou

pouze pacienti se stadiem I11/IV (obr. 32), coz mize ptispivat k ovlivnéni prognozy.

Obr. 32. Graf zastoupeni klinickych stadii dle vstupniho performance stavu dle WHO.
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Pacienti v celkové dobrém vstupnim stavu (WHO PS 0,1) méli signifikantné lepsi celkové

preziti, pieziti bez nemoci i lokalni kontrolu (obr. 33, 34, 35).

Obr. 33. Kaplan-Meierova analyza OS dle vstupniho performance stavu.
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Obr.

Cum Survival

Obr.

Cum Survival

34. Kaplan-Meierova krivka DFS dle PS WHO.
Preziti bez nemoci dle vstupniho celkového stavu

09

WHOPSO
08

07

06 WHO PS1

e —

05

04

WHO PS 2

—
03

0.2

1 p=0,036 Log Rank

00
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168

Doba od RT (mésice)

35. Kaplan-Meierova analyza vlivu vstupniho celkového stavu na LC.
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5.3.6  Onkomarker SCCA

Elevace onkomarkeru SCCA v nasem souboru koreluje se vstupnim klinickym stadiem (celkem
vySetieno vstupné u 54 pacietl). U Casnych stadii KS I+II bylo 81% hodnot SCCA
V normalnich mezich, pokud byla pfitomna elevace SCCA, byl median elevace 2,2 ug/l (primér
3,45 ug/l). Rozdil mezi vstupnimi hodnotami onkomarkeru SCC mezi ¢asnymi a lokalné
pokrocilymi stadii je statisticky signifikantné vyznamny a byl vyssi u lokaln€ pokroc¢ilych stadii
KS 111, kde byla zjisténa normalni hladina SCCA pouze u 27% pacientii a median elevace

SCCA byl 7,3ug/l (pramér 14,5ug/l) (Fisheriv exaktni test p = 0,0002), (obr. 36).

Obr. 36. Graf zastoupeni klinickych stadii dle vstupni hodnoty onkomarkeru SCCA.

Vstupni hodnoty SCCA

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

M Elevace SCCA

B SCCA v normé

KS I+ KS I

Nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil v celkovém pteziti (obr. 37), ani v pteziti bez
nemoci (obr. 38) a lokalni kontrole (obr. 39) v zavislosti na vstupni hladiné onkomarkeru
SCCA. Role onkomarkeru SCCA v managementu 1é¢by je doplitkova. Pii vstupné elevované
hodnoté 1ze tento onkomarker vyuzit pro monitoraci v dispenzarizaci, ale jeho hodnoty v praxi
byvaji nespecificky ovliviiovany napft. exacerbaci astmatu, ekzému, lupénky ¢i pfitomnosti

kozni mykotické infekce.
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Obr. 37. Kaplan-Meierova analyza viivu vstupni hladiny onkomarkeru SCCA na OS.
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Obr. 38. Kaplan-Meierova analyza viivu vstupni hladiny onkomarkeru SCCA na DFS.
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Obr. 39. Kaplan-Meierova analyza viivu vstupni hodnoty SCCA na LC.
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5.3.7 Proliferac¢ni index

V naSem souboru pacientli s ASCC byl zaznamenan vysoky medidn proliferacniho indexu
Ki67/MIB1 70% (50-90% ) u vSech vySetfenych pacientli bez vztahu k prognoze. Jedna se o
charakteristicky rys HPV indukovanych, rychle se délicich nadort.

5.3.8 Stadium onemocnéni

Nejpocetngjsim klinickym stadiem v souboru pacienti s ASCC bylo stadium 111 (53%), poté
nasledovalo stadium 11 (29,6%) a stadium 1 (13,9%) (obr. 40). Pacientd se stadiem IV 1é¢enych
S kurativnim zamérem bylo 3,5% a jednalo se o pacienty s metastatickym postizenim
spole¢nych ilickych uzlin, u nichZ bylo realizovatelné ozéfeni cilového objemu radikalni
davkou. U pacientid stadia IV vSak bylo primérné preziti bez nemoci kratké (7 mésict)
navzdory radikalni chemoradioterapie, protoZe u nich zahy doslo k dalsi vzdalené diseminaci

onemocnéni.
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Obr. 40. Graf zastoupeni klinickych stadii (KS) v souboru pacientii s ASCC v dobé diagnozy.

Klinicka stadia

Celkové pteziti v 5 letech bylo u stadia | 78%, u stadia 11 62%, stadia 111 69% a stadia 1V 25%
(obr. 41). 5-leté preziti bez nemoci bylo u stadia | 87%, u stadia Il 72%, u stadia 111 65% a u
stadia IV 0% (obr. 42). Lokalni kontrola v 5 letech dosahla u stadia I 100%, u stadia I 89%, u
stadia 111 85% a u stadia IV 50% (obr. 43).

Obr. 41. Kaplan-Meierova krivka dle viivu klinického stadia (KS) na OS.
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Obr. 42. Kaplan-Meierova krivka dle viivu klinického stadia na DFS.
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Obr. 43. Kaplan-Meierova kiivka dle viivu klinického stadia na LC.
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V univaria¢ni analyze se vliv T-stadia na lokalni kontrolu jevil jako signifikantni (obr. 44),

v multivariacni analyze vsak hladiny statistické signifikance nedosahl (tab. 15).
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Obr. 44. Kaplan-Meierova analyza viivu T-stadia na LC.
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V posledni TNM klasifikaci (8.vydani) byla provedena zména v rozdéleni uzlinovych stadii,

vzhledem K relativné piiznivé progndze byla stadia N1,2,3 sjednocena do stadia N1 ve formé

podskupin Nla, N1b, Nlc dle lokalizace postizenych uzlin. Doslo téz ke zméné v rozdéleni do

klinickych stadii se siln€jsi roli T statusu.

Vliv postizeni uzlin na lokalni kontrolu je v naSem souboru statisticky signifikantni (p = 0,045,

Log Rank), (obr. 45), vyznamnéjsi je vSak uzlinové postizeni pro predikci pieziti bez nemoci

(p=0,005, Log Rank), (obr. 46). Vliv na celkové pieziti byl bez statisticky signifikantniho vlivu.

Obr. 45. Kaplan-Meierova analyza viivu N-stadia na LC.
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Obr. 46. Kaplan-Meierova analyza viivu N-stadia na DFS.
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5.3.9  Staging

Zlepseni vysledkt 1éc¢by je také spojeno s technologickym pokrokem v diagnostickycm
mozmostech vstupniho stagingu (PET/CT), ale i do planovani 1é&cby (IMRT, VMAT).

V porovnani podskupin lécenych v riiznych ¢asovych obdobich je také patrny piiznivy vliv
zavedeni standardnich lécebnych protokold (eliminace neoadjuvantni CHT, ustanoveni
konkomitantni CHRT a pfesna definice ozafovanych objemli a ddvek RT a standardniho
postupu na kompenzaci preruseni radioterapie) u tohoto vzacné se vyskytujictho onemocnéni.
Zpiesnéni stagingu je patrné z nize uvedenych graft (obr. 47 a, b; obr. 48 a, b), kdy do roku
2009 nebyl znatelny vliv postiZeni uzlin na pieZiti a naopak od roku 2010 jiZ staging definovany
ve standardnim lé¢ebném protokolu umoznil pfesnou stratifikaci a cileni 1é€by, coZ se projevilo
V odstupniovaném preziti (N stadium je v téchto podskupinach stanoveno dle starsi, tehdy
platné, 7.TNM Klasifikace). Pii srovnani celkového pteziti v letech 1998-2009 a 2010-2019 je
z Kaplan Meierovy analyzy patrny vliv presnéjSiho PET stagingu na pieziti a prognézu pacientli

dle klinickych stadii (48 a, b, 49, 50, 51) [Lohynska et al., 2020].
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Obr. 47 a, b. Kaplan-Meierova analyza viivu N-stadia v riiznych ¢asovych obdobich na OS.
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Obr. 48 a, b. Kaplan-Meierova analyza vlivu klinického stadia v riiznych casovych obdobich
na OS.
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Obr. 49. Kaplan-Meierova analyza viivu PET staging na OS.
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Obr. 50. Kaplan-Meierova analyza viivu PET staging na DFS u ASCC.
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Obr. 51. Kaplan-Meierova analyza viivu PET stagingu na LC.
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V zastoupeni pacientti mezi skupinami s konven¢nim a PET stagingem byl signifikantni rozdil
u nikotinismu - vyssi zastoupeni abusu nikotinu a ¢astéjsi pouziti 3D CRT bylo pfitomno v
konvenénim stagingu (star$i ¢ast souboru) (tabulka 13), vysledky univaria¢ni a multivaria¢ni

analyzy jsou Vv tabulkach 14, 15).

Tabulka 13. Srovnani charakteristik pacientti a 1é¢by dle vstupniho stagingu (Chi-square test).
Primér (rozsah) je uveden pro kontinualni proménné a zastoupeni v poctech (procentech) u
kategorickych proménnych. Statisticky rozdil mezi skupinami je kalkulovan pomoci Chi-

square test pro kategorické proménné a Studentiv t-test pro kontinudlni proménné.

Konvenéni
staging — pocet PET staging —
Proménna Skupina (%) pocet p
Vék (roky) 61 (30-88) 63 (30-81) 0,486
WHO performance status, n |0 30 (58) 17 (71) 0,723
(%) 1 19 (37) 7(29)
>2 3(5 0 (0)
Pohlavi, n (%) Female 74 (77) 24 (92) 0,083
Male 22 (23) 2(8)
Histologicky grading, n (%) G1-2 45 (62) 11 (52) 0,446
G3-4 28 (38) 10 (48)
Histologicky typ, n (%) Spinocelularni 74 (77) 19 (73) 0,670
Bazaloidni 22 (23) 7 (37)
Klinické stadium, n (%) | 11 (12) 8 (31) 0,053
1 31(32) 6 (23)
1 54 (56) 12 (46)
T stadium, n (%) T1-T2 55 (57) 18 (69) 0,271
T3-T4 41 (43) 8 (31)
N stadium, n (%) NO 48 (50) 15 (58) 0,486
N1 48 (50) 11 (42)
Vstupni hodnoty SCCA Ano 5(33) 15 (65) 0,054
onkomarkeru -elevace, n (%) | Ne 10 (67) 8 (35)
Chemoterapie, n (%0) Ano 72 (75) 17 (65) 0,328
Ne 24 (25) 9 (35)
Nikotinismus, n (%) Nekuraci 28 (49) 12 (76) 0,027
Byvali kuféci 7 (10) 2 (12)
Kufaci 33 (41) 2(12)
RT technika 3D-CRT 82 (85) 2 (8) <0,001
IMRT 14 (15) 24 (92)
64 (17-129) 59 (30-156) 0,487
Doba od k RT (dny
58 (13-164) 55 (36-70) 0,516
Celkova doba RT (dny)
Primérna Dmax na primarni 60 58 0,106
nador (Gy)
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Tabulka 14. Univaria¢ni analyza — Coxova regrese celkového preziti (OS), lokalni kontroly

(LC), preziti bez nemoci (DFS) a interval bez kolostomie (CFS), hazard ratio (HR), v zadvorce
konfiden¢ni interval (CI) 95%.

Proménna — HR (CI)

(ON}

LC

DFS

CFlI

Pohlavi (muzi vs. zeny)

0,605 (0,302-1,215);
p=0,153

0,433 (0,145-1,297);
p=0,135

0,685 (0,308-1,521);
p=3523

0,295 (0,039-2,233);
p=0,237

Veék <60 vs >60

1,030 (1,002-1,059);
p=0,033

1,009 (0,966-1,055);
p=0,680

1,007 (0,979-1,037);
p=0,616

0,985 (0,947-1,026);
p=0471

Klinické stadium (I/11 vs
1H/1V)

1,012 (0,983-1,041);
p=0,428

1,051 (0,992-1,114);
p=0,093

2,350 (1,091-5,060);
p=0,029

1,529 (0,554-4,215);
p=0,412

tumoru <3 cm vs >3 cm

p=0,407

55,731); p=0,064

1,020 (0,991-1,050); | 3,503 (1,097~ 2,463 (1,120-5413); | 1,569 (0,587-4,198);
T1/2vs T3/4 p=0,172 11,186); p=0034 | p=0,025 p=0,369
Velikost primarniho 1,410 (0,626-3,173); | 7,058 (0,894- 2,434 (0,884-6,700); 1,797 (0,534-6,047);

p=0,085

p=0,344

Velikost primarniho
tumoru <7 cm vs >7 cm

1,282 (0,506-3,247);
p=0,600

3,210/0,928-
11,102); p=0,065

1,788 (0,713-4,485);
p=0,216

01,997 (0,660-6,040);
p=0,220

Velikost primarniho
tumoru <10 cm vs >10 cm

3,320 (1,199-9,197);
p=0,021

5,173 (1,437-
18,628); p=0,012

2,956 (1,062-8,227);
p=0,038

1,721 (0,373-7,929);
p=0,486

NO vs N1 (UICC 8.

1,547 (0,821-2,915);

2,441 (0,765-7,791);

2,437 (1,159-5,126);

1,862 (0,675-5,137);

vydani) p=0,177 p=0,132 p=0,019 p=0,230

Histologicky grading 1,011 (0,977-1,046); | 0,827 (0,207-3,308); | 1,607 (0,722-3,580); 1,052 (0,995-1,112);
p=0,5 p=0,7 p=0,245 p=0,07

G1/2 vs G3/4 0,528 0,788 0,2 0,076

Histologicky typ

dlasdicobunseng 0,847 (0,435-1,651); | 0,833 (0,232-2,988); | 0,927 (0,418-2,057); | 3,044 (0,889-10,421);

( azi I.CO unceny vs p=0,626 p=0,780 p=0,852 p=0,076

bazaloidni)

Celkovy vstupni stav dle
WHO 0,1 vs 2

0,152 (0,032-0,724);
p=0,018

21,496 (0,000~
208692309);
p=0,709

4,346 (0,960-19,671);
p=0,056

0,047 (0,000-
1719803); p=0,730

Piedlééebna elevace
onkomarkeru SCCA

1,082 (0,180-6,503);
p=0,932

1,078 (0,177-6,553);
p=0,935

2,582 (0,521-12,803);
p=0,215

2,289 (0,235-22,286);
p=0,476

Konkomitantni CHRT (ne
VS. ano)

0,924 (0,827-1,033);
p=0,164

0,301 (0,106-0,861);
p=0,025

0,667 (0,317-1,404);
p=0,287

1,362 (0,386-4,800);
p=0,631

Nikotinismus (ne vs. ano)

0,756 (0,367-1,558);
p=0,449

2,502 (0,504-
12,425); p=0,235

0,813 (0,353-1,881);
p=0,629

1,654 (0,413-6,628);
p=0,477

Dg.vykon (biopsie vs.
lokalni excise)

0,834 (0,374-1,861);
p=0,658

0,033 (0,000-
13,874); p=0,269

0,774 (0,292-2,054);
p=0,607

0,707 (0,201-2,492);
p=0,590

Techmika RT (3D-CRT
vs. IMRT)

0,578 (0,200-1,676;
p=0,313

0,842 (0,234-3,039);
p=0,793

0,714 (0,285-1,789);
p=0,472

0,863 (0,239-3,117);
p=0,822

Technika boostu
technique (TRT vs. BRT)

0,701 (0,502-0,979);
0,037

0,550 (0,290-1,041);
p=0,066

0,377 (0,175-0,813);
p=0,013

0,557 (0,202-1,541);
p=0,260

Cekaci doba (dny)

0,999 (0,986-1,013);
p=0,904

0,985 (0,961-1,011);
p=0,258

0,994 (0,980-1,009);
p=0,445

0,091 (9,969-1,014);
p=0,441

Cekaci doba £35 dni

1,386 (0,481-3,989);
0,545

2,205 (0,282-
17,222); p=0,451

1,675 (0,501-5,597);
p=0,402

1,111 (0,243-5,078);
p=0,892

0,978 (0,454-2,105);

0,897 (0,263-3,065);

0,896 (0,396-2,029);

1,630 (0,440-6,037);

A 4 < 4

Cekaci doba <50 dni p=0,954 p=0,863) p=0,792 p=0,465

~ . . 0,915 (0,425-1,972); | 0,374 (0,081-1,730); | 0,511 (0,204-1,280); | 0,144 (0,019-1,121);
<

Cekaci doba <70 dni p=0,821 p=0,208 p=0,152 p=0,064

= . . 0,928 (0,352-2,447); | 0,037 (0,000- 0,401 (0,094-1,703); | 0,036 (0,000-19,054);
<

Cekaci doba <90 dni p=0,880 32,774); p=0,341 p=0,215 p=0,298

Celkova doba RT - BRT | 1,000 (0,979-1,022); | 1,012 (0,980-1,046); | 1,006 (0,984-1,028); | 0,994 (0,958-1,032);

TRT p=0,995 p=0,463 p=0,284 p=0,760
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1,005 (0,989-1,021); | 0,958 (0,903-1,017); | 0,977 (0,946-1,010); | 1,015 (0,994-1,036);

p=0,572 p=0,161 p=0,167 p=0,153
Lécebny zamér (paliativni | 3,005 (1,084-8,335); | 11,400 (1,459- 2,976 (1,077-8,224); | 0,049 (0,000-
vs radikalni) p=0,034 89.054); p=0,020 p=0,035 1,733E+15); p=0,878

Celkova davka na
primarni tumor >60 Gy
(ne vs. ano)

Celkova davka na
primarni tumor >65 Gy
(ne vs. ano)

0,967 (0,516-1,813); | 1,460 (0,489-4,356); | 1,101 (0,552-2,196); | 2,367 (0,762-7,351);
p=0,916 p=0,498 p=0,786 p=0,136

1,000 (0,998-1,002); | 0,995 (0,982-1,007); | 0,041 (0,000-4,685); | 1,122 (0,277-5,386);
p=0,998 p=0,404 p=0,187 p=0,791

Tabulka 15. Multivari¢ni analyza celkového preziti (OS), lokoregionalni kontroly (LRC),

pteziti bez nemoci (DFS).

Promenns oS LRC DFS

HR (95% CI), p | HR (95% Cl), p HR (95% CI), p
Pohlavi (zeny vs. muzi) nd. p=0,655 n.d.
Vék <60 vs. >60 p=0,374 n.d. n.d.
Klinické stadium (I/II vs. III) n.d. p=0,828 p=0,079
T1/2 vs. T3/4 n.d. p=0,232 p=0,068
NO vs N1 (UICC 8" vydani) n.d. p=0,792 p=0,076
Histologicky grading G1/2 vs. q
G3/4 n.d. n.d. n.d.
Histologicky typ (spinocelularni nd
vs basaloidni) n.d. n.d. h
WHO performance status 8,101 (1,585-41476)
Ovs. 1 p=0,352 p,:O,0127 " | p=0,063

_ 0,000 (NS) _

0vs. 2 p=0,114 0=0,991 p=0,427
Predlécebna elevace onkomarkeru _
SCCA n.d. n.d. p=0,572

p=0,129 p=0,024
Nikotinismus (ne vs. ano) n.d. n.d. n.d.
RT technika (3D-CRT vs. IMRT) | p=0,556 n.d. p=0,402
PET/CT staging vs. konvenc¢ni _ 13,186 (1,578-
staging p=0.131 nd. 110,164), p=0,017

Zlepseni vysledkil 1é¢by na pracovisti bylo patrné po standardizaci 1é¢ebnych postupti v roce
2006 a v implementaci PET/CT do stagingu a zavedeni techniky IMRT do 1é¢by (obr. 52).
Ptesnéjs$i zhodnoceni uzlinového stadia pomoci PET/CT stagingu umoznilo eskalaci davky

cilen€ na postizené uzliny a intenzivng¢j$i 1écba nasledné vedla k lepSim vysledktim.
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Obr. 52. Kaplan-Meierova krivka OS dle casovych obdobi.
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Vyznam standardizace 1écebnych postupli dokladuje 1 graf preziti bez nemoci dle ozafené¢ho
objemu. V pocatcich 1é¢by ASCC na pracovisti koncem minulého stoleti bylo 5 pacientd
s nepokrocilymi nadory T1/2 ozéafeno pouze lokalné€ na oblast analniho kanalu a vysledkem
byla uzlinova recidiva u 40% pacienti (horsi pteziti bez nemoci — obr. 53a,b; obr. 54), rozdil v

celkovém preziti nebyl signifikantni.

Obr. 53 a, b. Kaplan-Meierova kiivka DFS dle c¢asovych obdobi.
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Obr. 54. Kaplan-Meierova krivka DFS dle stadii a ozarovaného objemu.
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5.3.10 Velikost nadoru

Velikost nadoru je uzce spjata s progndzou, v naSem souboru radikalné 116 1é¢enych pacienti
byl nejmarkantn&jsi statisticky signifikantni rozdil v OS i DFS patrny u velikosti primarniho
nadoru nad 10 cm (obr. 55, 56).

Obr. 55. Kaplan-Meierova kirivka OS dle velikosti primarniho nadoru.
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Obr. 56. Kaplan-Meierova krivka DFS dle velikosti primdrniho nadoru.
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V subanalyze vlivu velikosti primarniho nadoru a véku na celkové pieziti dle aplikace

konkomitantni CHT nebyl prokazéan vliv konkomitantni CHT u pacientd nad 70 let s malymi

nadory do 3 cm ve srovnani se samotnou RT (obr. 57, 58, 59, 60). Rovnéz vliv na pieziti bez

nemoci a lokalni kontrolu nedoséhl statistické vyznamnosti.

Obr. 57. Kaplan-Meierova kiiivka OS dle velikosti nadoru a aplikované konkomitantni CHT u

pacienti nad 70 let.
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Obr. 58. Kaplan-Meierova krivka LC dle velikosti nadoru a aplikované konkomitantni CHT u

pacientii nad 70 let.
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Obr. 59. Kaplan-Meierova kirivka OS dle velikosti nadoru a veku pri aplikaci konkomitantni
CHRT.
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Obr. 60. Kaplan-Meierova kiivka OS dle velikosti nadoru a véku u samostatné RT.
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5.3.11 Davka RT

Aplikovana davka na oblast primarniho tumoru u ¢asnych stadii ASCC byla pramérné 55 Gy a
u pokrocilych 1ézi 60 Gy. Hodnoceni souboru v prvni fazi odhalilo odchylky od 1é¢ebného
protokolu, ktery sice umoznoval u pacientti s malou odpovédi na RT eskalaci davky na 65 Gy,

nicméné u nékterych pacientt byla eskalace davky provedena jesté do vyssich hodnot (obr.61).

Obr. 61. Histogram rozlozeni aplikované davky na primarni nador.

Drmean S9 .64 Gy

Frequency
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Celkova davka na oblast primarniho tumoru (Gy)

Vysoka davka vedla sice k trendu lepsi lokalni kontroly (obr. 62) a signifikantné vy$$imu pieziti

vrwe

bez nemoci (obr. 63), avsak pii stejném celkovém pieziti (obr. 64), coz muze byt zapii¢inéno
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vy$$i imrtnosti na pozdni toxicitu RT. Vyssi aplikovana davka nad 65 Gy je spojena s vyssi
pozdni toxicitou (obr. 65, 66).

VétSina pacienti obdrzela davku na primarni tumor 55 Gy (pacienti s T1-2 nadory, boost
z brachyterapie), dalsi podskupinu tvofi rozmezi davek 59-61 Gy u standardné 1éCenych
pacientt bez brachyterapie a tieti podskupinu piedstavuje davka kolem 65 Gy zahrnujici 10%
pacientd s eskalaci davky pro malou odpovéd’ k RT. Pacienti s vy$si davkou na primarni tumor
> 60 Gy m¢li v naSem souboru delsi pteziti bez nemoci pii stejném celkovém pieziti a byl zde
patrny vyssi vyskyt pozdni poradiacni toxicity (obr. 65). Pokud byla analyzovana podskupina
pacientd s davkou na primarni tumor >65 Gy (obr. 66) bylo rovnéz lepsi DFS pfi stejném OS,

coz muze byt asociovano s neptiznivym vlivem pozdni toxicity na celkové preziti.

Obr. 62. Kaplan-Meierova krivka LC dle aplikované davky na primarni tumor.
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Obr. 63. Kaplan-Meierova krivka DFS dle aplikované davky na primdrni tumor.
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Obr. 64. Kaplan-Meierova krivka OS dle aplikované davky na primarni tumor.

Celkové preZiti dle celkové davky na primarni tumor

o9

05

e

55—
06
0s > 65 Gy =85 Gy

0.4

Cum Survival

02

[ p=NS

Doba od RT (mésice)

Obr. 65. Graf vyskytu pozdni toxicity dle aplikované davky u pacientii s davkou >60 Gy byl
signifikantné vyssi vyskyt pozdni toxicity (p=0,0353; Fisheriv exaktni test).
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Obr. 66. Graf vyskytu pozdni toxicity dle aplikované davky, u skupiny pacientii s davkou > 65
Gy byl signifikantné vyssi vyskyt pozdni toxicity (p=0,0399; Fisheruv exaktni test).
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Na uzlinové oblasti obdrzelo nejvice pacienti davku 45 Gy. Davka aplikovana na oblast

lymfatickych uzlin neméla signifikantni vliv na LC, DFS ani OS (Obr. 67).

Obr. 67. Histogram rozlozeni aplikované davky na oblast lymfatickych uzliny.
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5.3.12 Chemoradioterapie

Konkomitantni chemoradioterapie v nasi klinické praxi prokdzala statisticky signifikantni
zlepSeni oproti samotné RT, ale i oproti riznym kombinacim rezima neoadjuvantni a adjuvantni
chemoterapie (p=0,026 Log Rank), (obr. 68, 69). Neoadjuvantni CHT byla podavana v dob&
pred zavedenim standardnich postupti, pokud mél klinicky onkolog subjektivni pocit dlouhé
¢ekaci doby na radioterapii, nicméné bylo prokazano, ze jakékoli jiné podani chemoterapie nez
konkomitantné s radioterapii vedlo ke zhorSenym lééebnym vysledkim (obr. 70). Rovnéz k
podani adjuvantni CHTdochéazelo v historickém ivodu sledovaného souboru bez patrného

piiznivého vlivu na prognoézu (obr. 70).
Obr. 68. Znazorneni riznych typu aplikované CHT a CHRT.
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Obr. 69. Slozeni aplikované CHT a CHRT
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Obr. 70. Kaplan-Meierova kiiivka celkového preziti dle slozeni aplikované CHT, RT a CHRT.
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Ptiznivy vliv konkomitantni chemoradioterapie ve srovndni Sneoadjuvantni ¢i adjuvantni

chemoterapii je v naSem souboru patrny i u ¢asnych stadii (OS, DFS) — obr. 71a, b, obr. 72.

Obr. 71a, b. Kaplan-Meierova kiivka preziti bez nemoci dle druhu aplikované CHT, RT a CHRT

u stadii casnych a lokdlné pokrocilych.
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Obr. 72. Kaplan-Meierova krivka lokalni kontroly u c¢asnych stadii T1/2 dle aplikované CHRT
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5.3.13 Hodnoceni efektu techniky RT

V dlouhodobém zhodnoceni vysledkii 1éCby je u pacientd 1é¢enych technikou IMRT naznaceno
nesignifikantné lepsi celkové pieziti (obr. 73). Uzita technika RT ma vliv na vysledky 1é¢by,
coz je zpusobeno vice faktory. Ve skupiné 1écené 3D-CRT byla nesignifikatné delsi primérna
doba 1écby teleterapii 48,8 dne (a véetné BRT 60,3 dne) a u IMRT skupiny 40,1 dne (véetné
BRT 58,4 dny), pficemz delsi rezim RT mize obecné vyznamné pfispivat k horSim
onkologickym vysledkim. Dle aplikace konkomitantni CHRT a stadia byly skupiny
srovnatelné. Ve skuping 1é¢ené 3D CRT byla signifikantné ¢astéji aplikovana vyssi davka (nad
60Gy) na oblast primarniho nadoru (obr. 73), coz je spojeno s vyssim vyskytem pozdni
poradiacni reakce. Dalsi faktory, které mohou pozitivné ovliviiovat vysledky 1écby, patii
vstupni PET/CT staging, ktery byl zaveden zhruba ve stejné dob¢ jako technika IMRT a muze
tak neptimo ptispivat k lepsim vysledkiim techniky IMRT (obr. 74).

Obr.73. Grafické srovnani aplikované davky na primdrni tumor a ozarovaci techniky, ve
skupiné 3D-CRT byla signifikantné castéji aplikovana davka nad 60 Gy (p=0,007; Fisheriiv

exaktni test).
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Obr. 74. Kaplan-Meierova krivka OS dle lécebné techniky RT, rozdil neni statisticky
signifikantni.
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5.3.14 Hodnoceni techniky boostu

Vybér optimalni techniky boostu (brachyterapie nebo teleterapie) byl dan velikosti primarniho
nadoru a rozsahem postizeni cirkumference analniho kanalu. Braychyterapie (BRT) byla
indikovana u pacientd S nadory stadia T1/2, kde nadorové postizeni zaujimalo maximalné
polovinu cirkumeference. U pacienti s hrani¢né velkym postizenimu T3 nadort byla indikace
brachyterapie posouzena opétovné po dokonceni zevni radioterapie. | U pacientll s malymi
primarnimi nadory a lymfadenopatii je brachyterapie primarniho nadoru mozna po dokonceni
zevni radioterapie s technikou IMRT-SIB s kurativni davkou na uzliny. Boost technikou BRT
byl v nasem souboru aplikovan u 33% pacientl, boost zevni radioterapii u 52%, kombinace
zevni RT a BRT byla pfi aplikaci boostu pouzita u 12% pacientt a u 2% nebyl boost aplikovan
(obr. 75, 76).

Obr. 75. Graf pomérného zastoupeni techniky boostu.
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Obr. 76. Graf zastoupeni technik boostu dle klinickych stadii.
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Lokalni kontrola, pfeziti bez nemoci ani celkové preziti nebyly technikou boostu ovlivnény

(obr. 77, 78, 79, 80) ani po rozdéleni dle klinickych stadii (obr. 81, 82, 83, 84, 85, 86).

Obr. 77. Kaplan-Meierova krivka OS dle techniky boost u podskupiny pacientii [écenych IMRT
technikou.
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Obr. 78. Kaplan-Meierova kiivka LC dle techniky boost u podskupiny pacientit lécenych IMRT

technikou.
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Obr. 79. Kaplan-Meierova krivka OS dle techniky boostu u podskupiny pacientu lécenych 3D-

CRT technikou.
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Obr. 80. Kaplan-Meierova krivka LC dle techniky boostu u podskupiny pacientu lécenych 3D-

CRT technikou.
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Obr. 81. Kaplan-Meierova krivka LC dle techniky boostu u podskupiny pacientit klinického

stadia l a ll.
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Obr. 82. Kaplan-Meierova krivka DFS dle techniky boostu u podskupiny pacientii klinického

stadia l a ll.
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Obr. 83. Kaplan-Meierova kiivka OS dle techniky boostu u podskupiny pacientii klinického

stadia l a ll.
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Obr. 84. Kaplan-Meierova krivka LC dle techniky boostu u podskupiny pacientii klinického
stadia Il a IV.
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Obr. 85. Kaplan-Meierova kifivka DFS dle techniky boostu u podskupiny pacientit klinického
stadia Il a IV.
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Obr. 86. Kaplan-Meierova krivka OS dle techniky boostu u podskupiny pacientii klinického
stadia Il a IV.
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5.3.15 Kolostomie

Zalozeni kolostomie bylo v naSem souboru indikovano z vice pfi¢in a v rizném nacasovani
vzhledem Kk primarni 1é¢bé. Vstupné pied 1écbou byla divodem pievazné nadorova
symptomatologie — porucha kontinuity pasaze GIT, pro niz pfislo s kolostomii k 1é¢bé 3,5%
pacientll. U Zadného z nich nebylo jiz pozdé&ji zanofeni stomie mozné z diivodu destrukce a
nefunk¢nosti analniho svérace. Persistence tumoru nebo lokalni recidiva s odstupem po 1é¢bé
byly divodem k APR a zalozeni stomie u 6,1% pacientll. Posledni podskupinou bylo 4,3%
pacientti, jimz byla stomie zaloZena pro pozdni toxicitu RT (nefunkéni svérac, bolest pii
defekaci) (obr. 87). V 5 letech bylo 86% pacienti bez stomie a v 10 letech 79% pacientt (obr.
88).

Obr. 87. Grafindikaci zalozeni kolostomie
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Obr. 88. Kaplan-Meierova krivka intervalu bez kolostomie.

U spinocelularnich nadorti jinych lokalit byl popsan neptiznivy vliv prodlouzujici se ¢ekaci
doby na zahéjeni chemoradioterapie. V naSem souboru byl median doby od diagnézy k zahajeni
RT 57 dni (17-156 dni). U n€kterych pacientti byla dlouha ¢ekaci doba dana odeslanim k lokalni
excisi po biopsii a ke kurativni onkologické 16¢bé se pacienti dostavili po R1/2 resekci, vétSinou
jiz s lokalni recidivou onemocnéni. Median ¢ekaci doby se nelisi mezi ¢asnymi stadii I+11 a
pokro¢ilymi stadii I11+1V. V nasem souboru jsme neprokazali statisticky vyznamny vliv ¢ekaci

doby na prognozu pacienta (obr. 89 a,b). Obecné ma ¢asovy faktor mensi prognosticky vyznam
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5.3.16 Cekaci dob

ve srovnani napf. s klinickym stadiem a nddorovym objemem.

Obr. 89 a, b. Kaplan-Meierova kiivka lokdlni kontroly a preziti bez nemoci dle délky cekaci

doby u klinického stadia I a II, rozdily nejsou statisticky signifikantni.
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5.3.17 Délka ozafovaci série

Délka celé ozatovaci série (overal treatment time - OTT) v podskupiné pacientt podstupujicich
boost brachyterapii ¢inila v medidnu 56 dni (13-164 dni) - mezi ukoncenim zevni RT a
zahdjenim BRT je typicky pauza 2 tydny. Délka OTT u pacienttl, u nichz byl boost aplikovan
zevni radioterapii, byla RT krat$i s medianem 45 dni (28-151).

Nebyl zaznamenén rozdil v preziti dle délky ozatfovaci série, zastoupeni pacientli s nizSim
stadiem ve skupin¢ s BRT boostem bylo vyssi nez u skupiny s teleterapeutickym boostem.
Kaplan-Meierova kiivka naznacuje trend k lepSimu pieziti u krats$i doby TRT, nicméné maly
pocet pacientli, navzdory dlouhému sledovani, neumoznuje dosdhnout hladin statistické

signifikance (obr. 90a,b).

Obr. 90 a, b. Kaplan-Meierova krivka LC a DFS dle délky TRT, rozdily nejsou statisticky
signifikantni.
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5.3.18 Akutni poradia¢ni toxicita

Akutni poradiacni reakce u ASCC zahrnuje nejcastéji kozni reakci, hematologickou toxicitu,
gastrointestinalni a genitourinarni toxicitu. Vyskyt akutni poradiacni toxicity u CHRT byl

o¢ekavateln¢ vyssi nez u samostatné RT (obr. 91 a,b,c; obr. 92 a,b,c).
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Obr. 91 a, b, c. Graf akutni hematologické toxicity pri kurativni léc¢bé, srovnani vyskytu dle RT
a CHRT (dle RTOG).
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Obr. 92 a, b, c. Graf pomérného zastoupeni stupii akutni poradiacni hematologické toxicity
pri kurativni lécbeé CHRT (dle RTOG).
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Obr. 93 a, b, c. Graf akutni poradiacni kozni, genitourindrni a gastrointestindlni toxicity pri

kurativni lécbé, srovnani vyskytu dle RT ¢i CHRT (dle RTOG).
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Akutni GIT toxicita
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Obr. 94 a, b, c. Graf pomérného zastoupeni stupiii akutni poradiacni kozni, genitourindrni a

gastrointestinalni toxicity pri kurativni lécbé CHRT (dle RTOG).
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Vyskyt akutni poradiacni toxicity byl narozdil od prospektivniho hodnoceni v klinickych
studiich RTOG 0529 a RTOG 9811 v nasem souboru zpracovan z retrospektivnich zdznamt a
spektrum zavazné toxicity je pon€kud odlisné. V nasem souboru dominuje G3/4 kozni reakce
v 67% pacientll s chemoradioterapii a naopak hematologicka toxicita G3/4 je mirné&jsi (v 17%).
U 11% pacientii s CHRT se vyskytla zdvazna G3/4 toxicita. Nebyl zaznamenéan vyskyt G3/4

akutni genitourinarni toxicity (tab. 16).
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Tabulka 16. Srovnani akutni toxicity u kurativni CHRT ASCC (RTOG 0529, RTOG 9811,
RAINSTORM a FNM)

Akutni toxicita RTOG RTOG 9811 p RAINSTORM | FNM Wo et al
0529 (rameno IMRT 3D (protony)
IMRT s CHRT)
3D

G2+

GIT 73% 73% 0,5 38,9% 64% 84%

GU 15% 20% 0,18 10,2% 6% 20%
Kozni 75% 83% 0,1 75,3% 90% 88%
Hematologickd | 73% 85% 0,032 21,5% 63% 64%
G3+

GIT 21% 36% 0,008 6,6% 11% 36%

GU 2% 3% 0,32 0,5% 0% 4%
Kozni 23% 49% <0,0001 | 25,6% 67% 24%
Hematologickd | 58% 62% 0,29 8,7% 17% 44%
Pozdni toxicita RAINSTORM

G3+

GIT 1,8%

GU 0,4%

Kozni 0,5%

Hematologicka NR

5.3.19 Vztah pfitomnosti poradiacni toxicity a prognozy

Historické publikace studii prokazaly, ze vyssi akutni toxicita vedla k prodlouzeni 1é¢by a
nasledné k hor$im onkologickym vysledkiim. Studie némeckych autort v retrospektivni studii
ale prokazala v multivariacni analyze statisticky vyznamnou asociaci vyss§i akutni toxicity a
lepSich onkologickych vysledkti chemo/radioterapie u 223 pacientii s ASCC (kozni reakce, GIT
toxicita a urocystitida > grade 3). Hematologicka toxicita vysledky 1é¢by neovliviiovala [Martin
et al. 2020]. Ptitomnost poradia¢ni toxicity byla také v nasem souboru spojena s lep$imi
onkologickymi vysledky (obr. 95, 96, 97).

Jako vysvétleni se kromé vyssi intenzity lé¢ebného rezimu nabizi vztah mezi organovou
radiosenzitivitou pacienta a tudiz i jeho nadoru u nékterych zarodeénych mutaci (ATM, geny
skupiny Fanconiho anémie...), coz muze zptsobit zvysenou radiosenzitivitu nejen nadoru, ale
i zdravych tkani [Ostendorf et al. 2015; DeWire et al. 2013]. Jinym vysvétlenim je ovlivnéni
nadorového mikroprostiedi v ozafované oblasti, kdy radioterapie mize pusobit jako aktivator
imunitni odpovédi [Sharabi et al. 2015], spojené i se zvySenou radiotoxicitou (podobné jako
imunitni vedlejsi ucinky (irAE) béhem 1écby checkpoint inhibitory, kdy lepsi 1é¢ebnéd odpoveéd
je spojena s vys$sim vyskytem vedlejsich ucinka) [Martin D et al. 2020].
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Obr. 95. Kaplan-Meierova kiivka OS dle akutni genitourindrni poradiacni toxicity.
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96. Kaplan-Meierova krivka OS dle pritomnosti akutni poradiacni GIT toxicity.
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97. Kaplan-Meierova krivka OS dle pritomnosti akutni kozni poradiacni toxicity.
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Vyskyt pozdni toxicity (stendza ¢i fibroza analniho kanalu) je spojen s trendem k lepsi lokalni
kontrole a pieziti bez nemoci, které nedosahuje statistické signifikance (obr. 98, 99, 100,
101).

Obr. 98. Kaplan-Meierova krivka LC dle pritomnosti jakékoli pozdni poradiacni toxicity.
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Obr. 99. Kaplan-Meierova kiivka DFS dle pritomnosti jakékoli pozdni poradiacni toxicity.
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Obr. 100. Kaplan-Meierova krivka OS dle pritomnosti jakékoli pozdni poradiacni toxicity.
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Obr. 101. Kaplan-Meierova kiivka OS dle vyskytu duplicitniho tumoru.
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5.4 Soubor pacienti 1é¢enych technikou IMRT/VMAT - charakteristiky souboru a
metodika

Druhy publikovany hodnoceny soubor zahrnoval skupinu 40 pacienti s ASCC 1é¢enych v dobé
2013-2019 technikou IMRT/VMAT na Onkologické klinice 2.LF UK a FN Motol s detailnimi
daty k hematologické toxicité a objemové zavislosti PTV a davce na kostni dfen jako rizikovy
organ. Zeny tvoii 90% souboru, primérny vék v dob& diagnézy je 65 let (47-81).

Charakteristika souboru pacienti je uvedena v tabulce 17.

Tabulka 17. Charakteristika souboru pacientii s ASCC lé¢enych technikou IMRT/VMAT.

Proménna Skupina Pocet (%)/ Pramér (rozsah)
Vek v dobé dg. (roky) 64,9 (47-81)
0 22 (55 %)
Vstupni WHO performance status 1 13 (33 %)
>2 5 (12 %)
Pohlavi Muzi 4 (10 %)
Zeny 36 (90 %)
<25 kg/m? 24 (60 %)
BMI > 25 kg/m? 16 (40 %)
Nekuiak 22 (55 %)
Nikotinismus Kurak 11 (28 %)
Neuvedeno 7 (17 %)
G1/G2 19 (48 %)
Histologicky grading G3 13 (32 %)
Neuvedeno 8 (20 %)
Histologicky typ Skvamoézni 30 (75 %)
Basaloidni 9 (23 %)
Veruko6zni 1(2 %)
Klinické stadium i1 24 (60 %)
/v 16 (40 %)
Chemoterapie Ne 13 (32 %)
Ano 27 (68 %)
Pocet cykli CHT (MMC+5FU) 1 7 (26 %)
2 20 (74 %)
Primérna davka na kostni dien (Gy) Dimean 28,4 (10,0-36,4)
<27 Gy 10 (25 %)
Davka Dmean na kostni dfefi >27 Gy 30 (75 %)
Primérné dévka (Gy) na PTV 51,2 (44-66)
Délka ozatfovaci série (dny) 39,4 (30-53)

Staging byl proveden pomoci fyzikalniho vySetfeni, endoskopickych metod (anoskopie,
rektoskopie ¢i koloskopie) a pomoci FDG-PET/CT. Vsichni pacienti byli reklasifikovani dle 8.
vydani TNM Kklasifikace (UICC 2017).

U 68% pacientt (vétsinou do 70 let, bez komorbidit) byla podana chemoterapie s mitomycinem

C (10mg/m?i.v. den 1. a 29.) a 5-fluorouracilem (1000 mg/m? c.i.v. den 1.-5.).
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Planovaci CT bylo provedeno v supinacni poloze. GTV bylo definovano na zaklad¢ klinického
a endoskopického nalezu a dale pomoci fuze s diagnostickym PET/CT. Primérna aplikovana
davka na oblast primarniho tumoru ze zevni radioterapie byla 51,2 Gy (45-64 Gy). Davky na
uzlinové oblasti u ¢tNO onemocnéni byly odstupniovany 30,6-45 Gy v souladu s protokolem
RTOG 9811 studie [Ajani et al. 2008]. Urceni uzlinového CTV bylo stanoveno dle
australasijskych doporu¢eni AGITG [Ng et al. 2912]. U c¢N1 onemocnéni byla na oblast
postizenych uzlin dle PET/CT s 5mm lemem aplikovana davka 50-60Gy dle velikosti,
lokalizace uzlin a blizkosti rizikovych organi a na zbyvajici PET negativni uzlinové oblasti
45Gy. Planovaci cilovy objem (PTV) byl vytvoien piidanim 7 mm k CTV (tab. 18). Byla
preferovana technika simultanniho integrovaného boostu a denni verifikace IGRT. U 55%
pacientli byl aplikovdn boost formou intersticidlni brachyterapie pii postizeni méné nez
poloviny circumference analniho kanalu u nadort cT1-cT2, ptipadné po regresi mensich cT3
tumort (2x 5 Gy v rozmezi 8 dni s odstupem 2 tydny od ukonceni zevni radioterapie).

Pii planovani zevni radioterapie byly uzity nasledujici davkové-limitni parametry pro
optimalizaci: 98% PTV obdrzi > 95 % predepsané davky; ,.bowel bag* byl konturovan jako
peritonealni kavita s parametry V45 Gy <195 cm® a V50 Gy <50 cm® mocovy méchyt s
parametrem V50 Gy <50 % a hlavice femurti V50 <5 %. Ptijatelnd davka na zevni genital byla
stanovena Dmean < 30 Gy u Zen a Dmean < 20 Gy u muzu (tab. 19, 20).

Tabulka 18. Cilové objemy pii radikalni RT pro ASCC (dle doporu¢eni AAPM TG263).

GTVp — primarni tumor, na CT viditelny primarni tumor ¢i kontrastn€ oznaceny klinicky viditelny
tumor

GTVn —na CT viditelna ¢i kontrastné oznacena klinicky hmatna lymfadenopatie

CTV_Low — spadové lymfatické uzliny a oblasti: inguindlni, zevni a vnitini ilické, obturatorové,
presakralni, spole¢né ilické LU, ischiorektalni fossa, distalni ¢ast rekta s mesorektem (dolnich Scm
mesorekta nad nador u mensich nadort s NO, celé mesorectum u N1 a vétSich tumort, u naddord
rostoucich z anu kranialné do rekta min. 5 cm mesorekta nad horni okraj tumoru)

CTV_Mid - CTV_Low zkraceny kranialné po uroven dolniho okraje SI skloubeni (mimo
inguinalni LU a spolecné ilické LU

CTV_High - GTVp + 1 cm (pokud je okraj tumoru nejisty 2 cm lem); GTVn + 0,5-1 cm

PTV Low-CTV_Low + 0,7 cm
PTV Mid - CTV_Mid + 0,7 cm

PTV High - CTV_High + 0,7 cm
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Tabulka 19. Definice konturace OaR v planovacim systému, nazvy OaR dle AAPM TG263.

Bladder (Mocovy méchyf) - zevni okraj stény mocového méchyie

BoneMarrow (Kostni dienl) - zevni okraj skeletu od L5 po sedaci hrboly véetné proximalnich
femura

BowelBag (Tenké + tlusté stievo) - konturace celého peritonealniho prostor

Femur_Head_L/R (Hlavice femuru leva, prava) - konturovano jako samotna hlavice femuru

Genital_Ext (Zevni genital) - u muzu penis a scrotum; u Zen clitoris, labia majora a minora; horni
hranice u obou pohlavi stfed symfyzy) [Brooks et al. 2015]

Prosthesis_L/R (TEP ky¢le) - hlavice, diik + rtg kontrastni jamka — v tirovni PTV

Tabulka 20. Doporucené davkové limitni parametry rizikovych organi (OaR) pfi
normofrakcionované RT (dle AAPM TG263).

Bladder: Dmean <40 Gy, V50<25-35 cm?, vhodné nizsi davky - V50Gy< 5%, V40Gy< 35%,
V35Gy< 50% (Kachnic, RTOG 0529)

BoneMarrow: Dmean <22,5 Gy = 5% riziko hematotoXicity G3; Dmean <25 Gy = 10% riziko HT G3,
Dimean 27,5 Gy = 20% riziko, Dimean 31 Gy = 40% riziko G3 hematotoxicity (Bazan JG, IJROBP 2012,
84(3): 700-706) - lopaty kosti ky¢elnich: V50< 5%, V40<35%, V30<50% (Kachnic, RTOG 0529)

BowelBag V40 <250 cm?®, V45<195 cm?, V50Gy< 50 cm®

Femur_Head L/R - V50Gy< 5%; V45Gy < 10%, Dmax (2cm%) < 50 Gy; V30Gy<15% (Kachnic,
RTOG 0529)

Genital_Ext (Zevni genital) - Dmean < 30 Gy Zeny, Dmean < 20 Gy muzi; V40Gy < 5%, V30Gy <
35%, V20Gy< 50% (Kachnic, RTOG 0529)

Prosthesis_L/R - V25<20%, Dmean <15Gy (idealn€ Dmean <7 Gy, V10 Gy<10%)

Akutni hematologicka toxicita byla hodnocena jako nejhorsi nalez v krevnim obraze béhem

chemoradioterapie/radioterapie do 6 tydni po ukonc¢eni CHRT/RT (CTCAE verze 5.0).

Kostni dfen byla konturovana zpétné u vSech pacientll v planovacim systému Eclipse (Varian,
USA) jako zevni okraj kompakty skeletu panve distalné¢ od L4/5 pod sedaci hrboly véetné
proximalnich femurt (1cm pod dolni okraj PTV). Pt 1é€bé nebyla pouZita Zadné optimalizace

na kostni dfen.

Pacienti po ukonceni radioterapie byli sledovani tydn¢€ do odeznéni akutni poradiacni reakce a
dale ve 3 a 6 mésicich od ukonceni radioterapie, kdy byla definitivné zhodnocena 1é¢ebna
odpovéd’. Pozdni hematologicka toxicita (CTCAE verze 5.0) byla hodnocena nejdiive 3 mésice
po ukonceni RT. Pii kompletni remisi bylo dale sledovani provadéno v intervalu 3 mésict prvni

2 roky a dale do 5 let od 1é¢by po 6 mésicich a pozdé&ji 1x rocné.
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54.1  Vysledky 1é¢by IMRT/VMAT

Median sledovani pacientd byl 23 mésicu (od radioterapie do posledni kontroly nebo tumrti
pacienta). Celkové preziti v 1, 2 a 5 letech bylo 92 %, 84 % a 74 %, primérné ocekavané pieziti

55 mésict (median nedosazen), (obr. 102).

Obr. 102. Kaplan-Meierova krivka OS dle klinickych stadii u pacientii S ASCC lécenych
IMRT/VMAT v letech 2013-2019.
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Obr. 103.Kaplan-Meierova analyza LC dle klinickych stadii SCC pri lécbé IMRT/VMAT
v letech 2013-2019.
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Lokalni kontrola v 1, 2 a 5 letech byla 95 %, 92 % a 92 %, primérna LC 63 mésicti (median
nedosazen). U celkem 3 (7,5 %) pacientti doslo k rozvoji lokdlni recidivy a u 5 (12,5 %)
pacientli doslo ke vzniku vzdalenych metastaz. Lokalni recidiva ¢i metastazy se vyskytly v

intervalu do 2 let od zahéjeni 1écby (obr. 103).

Preziti bez nemoci bylo 1, 2 a 5 letech 89 %, 86 %, 86 %, prumérna doba DFS byla 60 mésict,

median DFS nedosazen.

Interval bez kolostomie (CFI) v 1 roce 98 %, ve 2 letech 91 %, v 5 letech 91 %, primérna doba
63 mésicli (doba od RT do posledni kontroly bez stomie nebo zalozeni stomie), median CFI
nedosazen. Stomie byla 1x zalozena vstupné (2,5 %), 1x pro lokalni recidivu (2,5 %) a 1x pro
pozdni G¢inky RT (2,5 %) (obr. 104).

Obr. 104. Interval bez kolostomie u ASCC pro vSechna stadia u pacientii lécenych IMRT/VMAT
(2013-2019).
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Akutni hematotoxicita (leukopenie, trombocytopenie, anémie) > G3 se celkem vyskytla u 17
pacientll (43 %). Nejsiln€j$i vliv na vyskyt akutni hematologické toxicity ma ocekavané
konkomitantni CHRT s fluorouracilem a mitomycinem (p < 0,001). Konkomitantni
chemoradioterapie byla podana v 68 % (z toho v 73 % byly podany oba cykly chemoterapie dle
planu, ve 12 % byla podana 2x redukovana CHT bez mitomycinu ve 2.cyklu a v 15 % byl podan
pouze 1 cyklus chemoterapie). Akutni hematotoxicita (>G3) byla zaznamenana 48 % pacienti

s chemoradioterapii a u Zadného pacienta se samostatnou RT.
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Primérna davka aplikovana na kostni dfen byla 28,4 Gy. Statisticky vyznamné niz§i vyskyt
hematologické toxicity G3 a vyssi byl pfi primérné davee do 27 Gy vs. pti davee > 27 Gy (0%
vs. 43%; p=0,011), (obr. 105, 106).

Pozdni hematologickd toxicita (anémie, leukopénie, neutropénie a trombocytopenie) byla
V nasem souboru mirna (maximalné stupen G1 dle CTCAE v.5), vyskytla se u 35% pacientii
v prub¢hu follow up a nebyla na aplikaci konkomitantni CHRT zavisla (36% Vv obou
skupinach). V souboru neni patrnd zavislost pozdni hematotoxicity na Zadném rizikovém

faktoru (vek, pohlavi, davka na kostni dfeii, CHT, BMI, koufeni, stadium).

Obr. 105. Vyskyt hematologické toxicity u samostatné radioterapie dle priimérné davky RT na kostni

dren, maximalni toxicita stupen G2, bez zavislosti na aplikované davce na kostni dren.
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Obr. 106. Vyskyt hematologické toxicity u konkomitantni CHRT dle priumérné davky RT na kostni dren.

Vyskyt hematotoxicity >G3 pouze ve skupiné s aplikovanou davkou na kostni dienn > 27 Gy.
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54.1  Lymfopenie G4 jako neptiznivy faktor

Incidence zavazné G4 lymfopenie béhem CHRT u ASCC byla 30% a jeji pfitomnost byla
signifikantn¢ asociovana se snizenym 5-letym DFS ve srovnani s pacienty s G < 3 lymfopenii
(43 % vs. 81 %, p =0,022) a s redukeci 5-letého celkového pieziti (50 % vs. 79 %; p = 0,033),
bez patrného vlivu na lokalni kontrolu. G4 lymfopenie byla asociovdna s davkou na kostni dien
vy$$i nez Dmean 28 Gy. Pokrocilejsi stadium a pozitivni lymfatické uzliny byly spojeny s vysSim
rizikem zavazné lymfopenie z diivodu vyssi aplikované davky RT a vysSimu procentu aplikace
CHRT. Davka na kostni dienn Dmean > 27 Gy byla spojena s vysSim vyskytem jakékoli
hematologické toxicity. Pii planovani radioterapie je doporuceno optimalizovat krom¢ jinych

rizikovych organti rovnéz na oblast kostni dien¢ (tab. 21, 22, 23, 24).

Snizeni hematologické toxicity minimalizuje rizika pferuSeni radioterapie pfi infekcnich

komplikacich jako duisledku imunosuprese pifi zavazné hematotoxicité.

Tabulka 21. Srovnani charakteristik skupin dle stupné hematologické toxicity. Pramér (rozsah)
je uveden u kontinudlnich proménnych a pocty (procenta) pro kategorické proménné.

Statisticky rozdil mezi skupinami byl kalkulovan pomoci Pearsonova Chi-square testu pro

kategorické proménné a pomoci Studentova T-testu pro kontinualni proménné.

Proménna Podskupina | Akutni Akutni Hodnota
hematotoxicita hematotoxicita pravdé&podo
GO0-G1 G2-5 bnosti p

Veék v dobé diagndzy (roky) 64,7 65,2 0,889

Vstupni celkovy stav PS dle 0 14 (56 %) 4 (44 %)

WHO 1 8 (32 %) 5 (56 %) 0,425
>2 3 (12 %) 0 (0 %)

Pohlavi &:’Iu;ﬂ 2 (7 %) 2 (15 %) 0431
Zeny 25 (93 %) 11 (85 %) ’

BMI < 25 kg/m? 14 (52 %) 10 (77 %) 0130
> 25 kg/m? 3 (48 %) 3 (23 %) .

Nikotinismus Nekuiak 13 (62 %) 9 (75 %) 0.443
Kufak 8 (38 %) 3 (25 %) .

Histologicky grading G1/2 15 (65 %) 4 (44 %) 0.439
G3 8 (35 %) 5 (56 %) .

Histologicky typ Skvamadzni 20 (74 %) 10 (77 %)
Bazaloidni 6 (22 %) 3 (23 %) 0,781
Verukézni 1 (4 %) 0 (0 %)

Klinické stadium 171 19 (70 %) 5 (38 %) 0954
/v 8 (30 %) 8 (62 %) ’

Konkomitantni chemoterapie | Ne 13 (48 %) 0 (0 %) 0.002
Ano 14 (52 %) 13 (100 %) ’

PoZet cyklti CHT 1 3(21 %) 5 (31%) 0.580
2 11 (79 %) 9 (69 %) .

Prameérnd ddvka na kostn Dimean 27,6 (10,0-36,4) | 30,1 (27,3-33,3) 0,219

dieri (Gy)

Davka D,,,.., na kostni dferi < 27 Gy 10 (43 %) 0 (0 %) 0011
> 27 Gy 17 (57 %) 13 (100 %) g

Priimérna davka na PTV (Gy) 50,2 (44-66) 52,3 (45-64) 0,561

Délka ozafovaci série (dny) 39 (30-52) 41 (30-53) 0,386
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Tabulka 22. Univaria¢ni a multivaria¢ni Coxova regresni analyza rizikovych faktoru.

Proménnd OS univariacni OS multivariaéni | LC univariaéni analyza | LC DFS univariatni analyza | DFS
analyza analyza multivariacni multivariaéni
analyza analyza
HR (95% CI), p HR (95% CI),p | HR (95% CI), p value | HR (93% CI), | HR (95% CI),p value | HR (95% CI),
value value p value p value
Vek v dobé dg. 1,018(0,933-1,111); | ND 1,032 (0,906-1,176); ND 0,953 (0,869-1,046); ND
(roky) p=0.682 p=0.636 p=0312
WHO PS status p=0,109 NS p=0,639 ND p=0,246 NS
Ovs |l 8.161 (0,953-69,898); 206,348 (0,002->1000). 5,519(0,573-53,118);
p=0,055 p=0.473 p=0.139
Ovs=2 15,877 (0,879- 0,996 (0,000->1000); 8,743 (0,538-142.043);
286.797): 0,061 p=1.000 p=0.127
Pohlavi (muzi vs 25,517 (0,002- ND 23,960 (0,000->1000); | ND 23,964 (0,000->1000); ND
Feny) 335539,798); p=0,503 p=0,696 p=0,614
0.964 (0,803-1,157); |ND 0,833 (0,592-1,171); ND 0,959 (0,789-1,166); ND
BMI p=0,691 p=0,203 p=0.678
Nikotinismus 2.421(0,398-14.714); | ND 197,374 (0,000->1000); | ND 4,149 (0,376-45,802); NS
p=0.337 p=0.439 p=0246
Histologicky grading | 0,994 (0,920-1,074); | ND 0,021 (0,000- ND 0,394 (0,044-3,532); ND
G12vs G3 p=0.878 2390.705); p=0.515 p=0.405
Histologicky typ p=0,962 ND p=0,881 ND p=0,724 ND
Skvamozni 1,262 (0.244-6,521): 1,855 (0,168-20,504); 0,031 (0,000-250,808):
vs basaloidni p=0,782 p=0.614 p=0.449
vs verukozni 0,000 (0,000->1000); 0,000 (0,000->1000); 0,031 (0,000->1000);
p=0.990 p=0.993 p=0.788
Klinické stadium I1I | 9,457 (1,136- 78,715); | 8,643 (1,039- 3,443 (0,311-38,060), | ND 141,366 (0,055->1000); | NS
vs IV p=0,038 71,919); p=0,046 | p=0,313 p=0.216
Chemoterapie 0.643(0,116-3,572); |ND 1,045(0,095-11.530); | ND 1,922 (0,215-17,210); ND
p=0.614 p=0972 p=0,559
Davka Dpean DA 1,434 (1,063-1,933); | NS 1,097 (0,834-1.442); ND 1,824 (1,163-2,360): NS
kostni dfed (Gy) | p=0,018 p=0.509 p=0,009
Sl RematooNGa | 0,918 (0.178-4.740); | ND 1,000 (0,000-12,035); | ND 0,593 (0,066-5313); | ND
p=0.919 p=0944 p=0.641
Pozdni
hematotoxicita (GO | 0,336 (0,039-2,899); | ND 0.906 (0,082-10,030); | ND 0,487 (0,054-4.356); ND
vs G) p=0,321 p=0,936 p=0,520

Tabulka 23. Srovnani charakteristik skupin dle stupné lymfopenie pti 1écb€. Pramér (rozsah) je

uveden u kontinudlnich proménnych a pocty (procenta) pro kategorické promeénné. Statisticky

rozdil mezi skupinami byl kalkulovan pomoci Pearsonova Chi-square testu pro kategorické

proménné a pomoci Studentova T-testu pro kontinualni proménné.

pocet (%0)/ priamér p-

Proménna (rozsah) Lymfopenie GS3 | Lymfopenie G4 hodnota
Vek v dobé diagnozy
(roky) 65 (47-81) 66,1 (47-81) 60 (48-72) 0,102
Performance status 0 24 (60%) 4 (50%) 20 (62,5%)
ECOG 1,2 16 (40%) 4 (50%) 12 (37,5%) 0,519
Pohlavi Muzi 4 (10%) 1(12.5%) 3 (9%)

Zeny 36 (90%) 7 (87.5%) 29 (91%) 0,792
Nikotinismus Ne 22 (67%) 2 (33%) 20 (74%)

Ano 11 (33%) 4 (67%) 7 (26%) 0,056
Grading G1/G2 19 (59%) 4 (57%) 15 (60%)

G3 13 (41%) 3 (43%) 10 (40%) 0,892
Klinické stadium 1711 24 (60%) 1(12,5%) 23 (72%)

/v 16 (40%) 7 (87,5%) 9 (28%) 0,002
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Objem primarniho

tumour GTV T (cm®) 88,7 (7-523) 70 (7-281) 163 (41-523) 0,017
Objem lymfadenopetie
GTV N (cmd) 2,7 (0-30) 1,4 (0-12) 8,0 (0-30) 0,002
GTV T+N objem (cmd) 91,3 (7-542) 71,4 (7-288) 171.1 (41-542) 0,013
T1/2 25 (62,5%) 21 (66%) 4 (50%)
T stadium T3/4 15 (37,5%) 11 (34%) 4 (50%) 0,414
NO 24 (60%) 23 (72%) 1 (12.5%)
N stadium N1 16 (40%) 9 (28%) 7 (87.5%) 0,002
Konkomitantni No 13 (32,5%) 0 (0%) 13 (41%)
chemoterapie Yes 27 (67,5%) 8 (100%0) 19 (59%) 0,028
1 7 (26%) 0 (0%) 7 (37%)
Pocet cykla CHT 2 20 (74%) 8 (100%) 12 (63%0) 0,046
Primérna d;avka na
kostni dfeft Dmean (GY) 28,4 (10-36,4) 27.3 (10,0-35,1) 32.9 (29,1-36,4) 0,157
Davka na kostni dien <29 Gy 18 (45%) 0 (0%) 18 (56%)
Dimean (GY) > 29 Gy 22 (55%) 8 (100%0) 14 (44%) 0,001
Déavka na kostni dfen
Drmean (GY) <28 Gy 14 (35%) 0 (0%) 14 (44%)
> 28 Gy 26 (65%) 8 (100%0) 18 (56%0) 0,020
Davka na kostni dien
Dinean (GY) <27 Gy 11 (27,5%) 0 (0%) 11 (34%)
> 27 Gy 29 (72,5%) 8 (100%) 21 (66%) 0,051
Davka na kostni dien
Dimean (GY) <26 Gy 7(17,5) 0 (0%) 7 (22%)
> 26 Gy 33 (82,5%) 8 (100%) 25 (78%) 0,145
Objem kostni diené
(cm?®) 926,5 (517-1584) 902,2 (517-1584) |1023,6 (721-1547) | 0,710
Pozdni hematologicka | GO 35 (90%) 29 (91%) 6 (86%)
toxicita - lymfopenie > Gl 4 (10%) 3 (9%) 1 (14%) 0,698
Jakakoli pozdni GO 22 (63%) 18 (62%) 4 (67%)
hematologicka toxicita |> Gl 13 (37%) 11 (38%) 2 (33%) 0,832
Pozdni hematologicka | GO 31 (77,5%) 25 (78%) 6 (75%)
toxicita - leukopenie > Gl 9 (22,5%) 7 (22%) 2 (25%) 0,850
Pozdni hematologicka | GO 36 (92%) 29 (91%) 7 (100%)
toxicita - anémie Gl 3 (8%) 3 (9%) 0 (0%) 0,399

Zkratky: Dmean — prumérna davka, ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, G - grade, Gy - Gray, GTV —
Gross Tumour Volume, CHT - chemoterapie, N - uzliny, T - tumor

Tabulka 24. Univaria¢ni a multivaria¢ni Coxova regresni analyza rizikovych faktorl pro pieziti

bez nemoci (DFS), celkové pieziti (OS) a lokalni kontrolu (LC). Pouze faktory signifikantni

S hodnotou p<0,2 v univariacni analyze byly uzity v multivariacni analyze.

X I4 DFS univariaéni DFS OS univariaéni analyza oS LC univariaéni analyza LC
Promenna analyza multivaria g multivaria g multivaria
¢ni analyza ¢ni analyza ¢ni analyza
HR (95% CI), p- HR (95% | HR (95% CI), p- HR (95% | HR (95% Cl), p- HR (95%
hodnota Cl), p- hodnota Cl), p- hodnota Cl), p-
hodnota hodnota hodnota
1,000 (0,930- ND 1,032 (0,949- ND 1,040 (0,937- ND
Vek v dobé diagnézy (roky) | 1,074); p=0,991 1,122); p=0,467 1,154); p=0,464
1,247 (1,049- 8,976 11,358 (1,395- 1,198 124,296 (0,058- ND
1,484); p=0,012 | (1,079- | 92,500); p=0,023 | (1,003- | 264514,517);
Performance status WHO (0 74,653); 1,432); p=0,217
vs 1,2) p=0,042 p=0,047
24,315 (0,003- ND 24,875 (0,002- ND 24,280 (0,000- ND
201270,137); 298833,345); 4496821,174);
Pohlavi (muZi vs Zeny) p=0,488 p=0,503 0,606
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2,121 (0,427- ND 1,829 (0,367- ND 2,170 (0,305- ND
Nikotinismus 10,539); p=0,358 9,118); p=0,461 15,429); p=0,439

3,550 (0,886- NS 2,686 (0,641- NS 1,066 (0,177- ND
T stage (T1/2 vs T3/4) 14,233); p=0,074 11,251); p=0,176 6,407); p=0,945

6.831 (1,417- NS 11,697 (1,438- NS 2,515 (0,419- ND
N stage (NO vs N1) 32,938); p=0,017 95,159); p=0,021 15,094); p=0,313
Histologie grading G1/2vs | 0,505 (0,102- ND 0,684 (0,132- ND 0,571 (0,054- ND
G3 2,509); p=0,404 3,545); p=0,651 5,014); p=0,520
Klinické stadium /11 vs 6,831 (1,417- NS 11,697 (1,438- NS 2,515 (0,419- ND
Y, 32,938); p=0,017 95,159); p=0,021 15,094); p=0,313

1,004 (1,000- NS 1,003 (0,999- NS 1,003 (0,997- ND
GTV T - objem (cm®) 1,008); p=0,072 1,008); p=0,136 1,009); p=0,377

1,063 (0,992- NS 1,066 (0,988- NS 1,005 (0,869- ND
GTV N - objem (cm?) 1,138); p=0,083 1,150); p=0,099 1,162); p=0,951

1,004 (1,000- NS 1,003 (0,999- NS 1,003 (0,997- ND
GTV T+N —objem (cm®) | 1,007); p=0,068 1,007); p=0,128 1,008); p=0,392
Konkomitantni 1,584 (0,325- ND 0,576 (0,131- ND 1,700 (0,186~ ND
chemoterapie 7,733); p=0,570 2,542); p=0,467 15,547); p=0,639
Déavka na kostni dien 1,379 (1,097- NS 1,454 (1,105- NS 1,122 (0,891- ND
Dinean (GY) 1,735); p=0,006 1,913); p=0,008 1,414); p=0,327

1,002 (1,000- NS 1,002 (1,000- 1,001 1,001 (0,999- ND

1,003); p=0,006 1,003); p=0,007 (1,000- | 1,003); p=0,422
Pomér trombocyty/ 1,003;
lymfocyty (PLR) p=0,056
Pomér trombocyty 9,213 (1,905- NS 0,873 (0,385- ND 3,310 (0,551- NS
/lymfocyty (PLR) <500 vs | 44,549); p=0,006 1,978); p=0,745 19,897); p=0,191
> 501
Neutrophil/lymphocyte 1,027 (0,899- ND 1,073 (0,938- ND 0,930 (0,745- ND
ratio (NLR) 1,173; p=0,698 1,227); p=0,302 1,161); p=0,520
Akutni hematologicka 0,934 (0,655- ND 1,106 (0,629- ND 0,927 (0,577- ND
toxicita -leukopenie 1,333); p=0,707 1,945); p=0,725 1,487); p=0,753
(x20%/1)
Akutni hematologicka 0,130 (0,004- ND 0,296 (0,010- ND 1,680 (0,061- ND
toxicita -lymfopenie 4,638); p=0,264 8,527); p=0,478 46,298); p=0,759
(x20%71)
Akutni hematologicka 0,790 (0,488- ND 0,961 (0,630- ND 0,748 (0,378- ND
toxicita -neutropenie 1,279); p=0,337 1,466); p=0,852 1,479); p=0,403
(x20%/1)
Akutni hematologicka 1,005 (0,997- ND 1,006 (0,998- NS 1,006 (0,995- ND
toxicita — trombocytopenie | 1,013); p=0,205 1,014); p=0,164 1,018); p=0,258
(x20%/1)
Nejhorsi stupén akutni 1,948 (0,736- NS 0,917 (0,367- ND 1,785 (0,682- ND
hematologické toxicity 5,155); p=0,179 2,294); p=0,853 4,669); p=0,238
Akutni hematologicka 1,001 (0,996- ND 0,697 (0,281- ND 0,044 (0,000- ND
toxicita -leukopenie <G2 1,005); p=0,780 1,730); p=0,437 180149,922);
vs >G3 p=0,688
Akutni hematologicka 1,041 (0,894- ND 0,609 (0,143- ND 1,080 (0,120- ND
toxicita -leukopenie <G3 1,212); p=0,607 2,588); p=0,502 9,750); p=0,945
vs >G4
Akutni hematologicka 2,541 (0,318- 0,981 (0,197- ND 1,187 (0,132-
toxicita -lymfopenie <G2 20,327); p=0,379 ND 4,879); p=0,981 10,639); p=0,878 ND
vs >G3
Akutni hematologicka 4,681 (1,251- 4,706 4,578 (1,135- NS 1,200 (0,134- ND
toxicita -lymfopenie <G3 17,515); p=0,022 | (1,147- 18,474); p=0,033 10,794); p=0,870
vs G4 19,313);

p=0,032

Akutni hematologicka 0,998 (0,992- ND 0,519 (0,063- ND 0,035 (0,000- ND
toxicita - neutropenie <G2 | 1,004); p=0,555 4,248); p=0,541 389,626); p=0,480
vs >G3
Akutni hematologicka 0,047 (0,000- ND 3,503 (0,425- ND 1,040 (0,799- ND
toxicita -neutropenie <G3 752279,339); 28,890); p=0,244 1,354); p=0,770
vs >G4 p=0,718
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Akutni hematologicka 1,275 (0,159- ND 0,717 (0,888- ND 0,406 (0,045- ND
toxicita - trombocytopenie | 10,213); p=0,819 5,856); p=0,756 3,639); p=0,420

<G2 vs >G3

Jakakoli pozdni 0,232 (0,028- NS 0,271 (0,032- ND 0,549 (0,057- ND
hematologicka toxicita 1,883); p=0,171 2,269); p=0,228 5,281); p=0,604

(GO vs > G1)

Pozdni hematologicka 0,046 (0,000- ND 0,637 (0,078- ND 0,035 (0,000- ND
toxicita -leukopenie (GO vs | 21,927); p=0,329 5,207), p=0,674 425,430); p=0,484
>Gl)

Pozdni hematologicka 1,137 (0,402- ND 1,884 (0,225- ND 2,486 (0,276- ND
toxicita — lymfopenie (G0 | 3,218); p=0,809 15,782); p=0,559 22,392); p=0,417

vs > G1)

Pozdni hematologicka 1,888 (0,235- ND 2,087 (0,250- ND 4,452 (0,491- NS
toxicita - anémie (GO vs 15,181); p=0,550 17,406); p=0,497 40,395); p=0,184

G1)

Zkratky: DFS — pieziti bez nemoci, Dmean — primérna davka, ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, G - grade, Gy -
Gray, GTV — Gross Tumour Volume, CHT - chemoterapie, LC — lokalni kontrola, N - uzliny, ND — neprovedeno, NS —
nesignifikantni, p — pravdépodobnost, OS - celkové preziti, T — tumor, vs - versus

Vzéajemny imunologicky vztah nadoru a pacienta (host inflammatory response) hraje dulezitou
roli v nadorové progresi [Grivennikov Sl et al, 2010]. Pomér neutrofili k lymfocytim
(neutrophil to lymphocytes ratio - NLR) ¢i trombocytt k lymfocyttim (platelet to lymphocytes
ratio - PLR) jsou prediktory pieziti vychazejici ze zanétlivych a imunologickych parametri a
jejich klinicky vyznam byl prokazan u riznych typt nadord [Yodying H et al. 2016]. Rovnéz u
analniho karcinomu jsme i v nasem souboru prokazali zavislost na poméru trombocyti a

lymfocyt, nikoli v§ak na poméru neutrofili a lymfocytt (obr. 107, 108).

Obr. 107. Kaplan-Meierova krivka DFS dle poméru trombocytit a lymfocytic (PLR) béhem
radikalni CHRT u ASCC, vysoky pomer je spojen s horsim DFS.
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Obr. 108. Kaplan-Meierova krivka OS dle pritomnosti lymfopenie G4.
Celkové preziti dle stupné lymfopenie
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Zavérem lze k hematologické toxicité u ASCC shrnout, ze v klinické praxi je lymfopenie
potencidlné modifikovatelny faktor a zohlednéni této skutecnosti pfi planovani reZimu CHRT

I pi samotné piipravé ozatovaciho planu mize snizit polé¢ebnou imunosupresi.
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6 Zavér

Individualizace 1é¢by v rdmci optimalizovanych standardnich 1é¢ebnych postupit vede ke
zlepseni uspésnosti onkologické 1écby a minimalizaci vedlejSich ucinkt 1écby RT a CHT.
Zakladnim ptedpokladem personalizace 1€Cby je precisné stanoveny rozsah onemocnéni
s vyuzitim PET/CT. U klinickych stadii I-1ll ASCC dle UICC je indikovana ve vétSing
klinickych situaci radikalni chemoradioterapie na bazi kombinované chemoterapie
s fluoropyrimidiny a MMC a moderni 3D techniky RT (IMRT, VMAT ¢i HT). V urcitych
definovanych piipadech inicialnich stadii I ASCC je mozna chirurgicka Ié¢ba nebo samostatna
radioterapie. S vyuzitim modernich technik radioterapie lze odstupniovat davku na uzliny dle
rizika jejich postizeni a precisné tvarovat davku kolem zdravych tkani. Optimalizace 1é¢ebné
strategie s vyuzitim novych rezimi CHT (optimalni u nemetastatickych stadii je kapecitabin
s mitomycinem C a s aplikaci vysoce technicky pokro¢ilych forem radioterapie (IMRT/VMAT-
definice cilovych objemt v souladu s nejnovéjsimi mezinarodnimi doporu¢enimi a stanoveni
rizikovych organu je zakladem piiznivého vysledku 1é¢by. Klasické prognostické faktory a
personalizace 1é¢by dle novych biomarkeri do budoucna mize 1é¢ebné moznosti dale
stratifikovat. U stadia IV je vhodné urcit rozsah 1é¢by individualné na zakladé pokrocilosti
onemocnéni, dle lokalizace metastatického postizeni S pfihlédnutim k celkovému stavu
pacienta a pfidruZenym onemocnénim. Vzhledem ke kratkému horizontu pteziti u paliativni
radioterapie je vhodné indikovat akcelerované rezimy paliativni RT.

U oligometastatického postizeni lze dosdhnout vhodnou kombinaci chirurgické lécby,
radioterapie, chemoterapie a imunoterapie i dlouhodobého pieziti. U mnohocetné vzdalené
diseminace lze zlepSeni pieziti oproti historickym souborim dosahnout aplikaci systémové
CHT sDCF ¢i mDCEF.

Vlastni vysledky lécby relativné velkého souboru pacientii s vzacnym onemocnénim ASCC
potvrdily piinos PET/CT v optimalizaci 1é€by a prokazaly statisticky signifikantni vliv
klasickych prognostickych faktorti (klinické stadium, velikost primarniho nédoru, elevace
onkomarkeru SCCA, vstupni ECOG performance status) i volumetrickych parametr
ozafovaciho planu na GspéS$nost 1écby a moznost sniZeni toxicity a zvySeni G€innosti pfi vyuziti
modernich poznatktli z oblasti systémové 1é¢by 1 vyuZzitim novych moznosti optimalizace na
rizikové organy pii planovani radioterapie. Setfeni kostni diené miiZe byt u pokro¢ilejsi panevni

lymfadenopatie limitujici, nicméné kombinace kapecitabinu s mitomycinem jako optimalniho
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chemoterapeutického rezimu (Ptiloha 10) a vyuziti techniky Seteni aktivni kostni definované

dle FDG-PET/CT, pfinasi nizsi hematologickou toxicitu i pro tuto skupinu pacientu.

V neposledni fad¢ délka ¢ekaci doby (hlavn¢ u ¢asnych stadii) a celkova doba ozafovaci série
vyznamné ovliviiuji GspéSnost 1é¢by. Implementace zdokonalenych doporuceni pro
kompenzaci pferuseni radioterapie minimalizuje rizika recidivy plynouci z akcelerované

repopulace nddorovych bun¢k béhem pauzy v 16cb¢ a dale zvysuje tispésnost 1Cby.

Nové moznosti 1é¢by jako imunoterapie (jejiz pfinos ve druhé linii 1é¢by metastatického nebo
lokalné netesitelného recidivujiciho onemocnéni je jiz prokazan) nebo panevni hypertermie
patii do budoucna mezi velmi slibné metody, které mohou ve specifickych situacich rozsifit
armamentarium lééebnych moznosti a zlepsit pieziti i u velmi pokrocilych onemocnéni.
V nadchézejicich letech jsou ocekavany vysledky randomizovanych studii, napf.
s terapeutickymi vakcinami cilenymi na buiiky s HPV (kapitola 4.4.3).

Pokroky ve fotonové RT a systémové terapii, ke kterym doslo v poslednim desetileti, stanovily

jasny standard 1écby a v soucasnosti oteviely prostor pro vysokou ucinnost 1écby

nemetastatickych stadii a u velmi pokro¢ilych onemocnéni vedly k prodlouzeni pieziti.
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7 Prilohy

Ptiloha 1. Anatomické schéma analniho kanalu dle Cihédk R, Grim M. 2013

Ptiloha 2. Konturovaci doporuceni CTV dle Myerson RJ et al. 2009

Ptiloha 3. Konturovaci doporuceni CTV dle Ng M et al. 2012

Pfiloha 4. Konturovaci doporu¢eni CTV dle Muirhead R et al. 2016

Piiloha 5. Konturovaci doporu¢eni CTV dle Dapper Hetal. 2019

Ptiloha 6. Hodnoceni akutnich poradiac¢nich reakci dle RTOG/EORTC

Piiloha 7. Hodnoceni pozdnich poradia¢nich dle RTOG

Ptiloha 8. Hodnoceni toxicity 1é¢by dle CTCAE verze 5.0

Piiloha 9. Schéma prospektivniho hodnoceni akutni poradiaéni toxicity (GO-G5) v pribéhu CHRT

Ptiloha 10. Plan normofrakcionovaného rezimu kurativni CHRT s mitomycinem a kapecitabinem .

Piiloha 1. Anatomické schéma andlniho kandlu dle Cihdk R, Grim M. Anatomie, sv. 2.
3. wddani. Praha: Grada Publishing, 2013. 497 s.; ISBN 978-80-247-4788-0, p. 123.
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linea pectinata 11 — — o )

4 dlazdicového epitelu)
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Priloha 2. Konturovaci doporuceni CTV dle Myerson RJ, Garofalo MC, El Naga I, Abrams RA, Apte A,
Bosch WR, Das P, Gunderson LL, Hong TS, Kim JJ, Willett CG, Kachnic LA. Elective clinical target
volumes for conformal therapy in anorectal cancer: a radiation therapy oncology group consensus

panel contouring atlas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009 Jul 1;74(3):824-30. doi:
10.1016/j.ijrobp.2008.08.070

Myerson RTOG
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Priloha 3. Konturovaci doporuceni CTV dle Ng M, Leong T, Chander S, et al. Australasian
Gastrointestinal Trials Group (AGITG) contouring atlas and planning guidelines for intensity-

modulated radiotherapy in anal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;83(5):1455-1462.
doi:10.1016/).ijrobp.2011.12.058
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Priloha 4. Konturovaci doporuceni CTV dle Muirhead R, Adams RA, Gilbert DC, Harrison M, Glynne-
Jones R, SebagMontefiore D, Hawkins MA. NATIONAL GUIDANCE FOR IMRT IN ANAL
NATIONAL GUIDANCE FOR IMRT IN ANAL CANCER: the CRUK/MRC oxford institute for
radiation oncology, Oxford; School of Medicine, Cardiff University, Cardiff; Sussex Cancer Centre,
Royal Sussex County Hospital, Brighton; Mount Vernon Hospital, Northwood; University of Leeds, St
James Institute of Oncology, Leeds; 2016. http://analimrtguidance.co.uk/nationalanal-imrt-guidance-
vA4.pdf.

Muirhead BNG




Priloha 5. Konturovaci doporuceni CTV dle Dapper H, Schiller K, Miinch S, Peeken JC, Borm K,
Weber W, Combs SE. Have we achieved adequate recommendations for target volume
definitions in anal cancer? A PET imaging based patterns of failure analysis in the context of

established contouring guidelines. BMC Cancer. 2019 Jul 29;19(1):742. doi:
10.1186/512885-019-5970-0.

Dapper (PET/CT)
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Priloha 6. Hodnoceni akutnich poradiacnich reakci dle RTOG/EORTC u ASCC (stupen G5 je
fatalni komplikace s umrtim pacienta):

(colon a rectum)

medikaci; rektalni

nevyzaduji uziti
viozky; rektalni ¢i

krvava sekrece

Stupei
oy 1 2 3 4
postizeni
Nagnsel;‘ncaemszltiz ta < Prijjem vyZadujici PruJZZ’:}tZ ii‘j;l{ e Akutni ¢i subakutni
Cinnosti stie v); parasympatolytika; 107 dporu; 63y obstrukce, fistula ¢i
f s g sliznicni sekrece pocporu, Wy perforace; krvaceni
Dolni ¢ast GIT nevyzadujici hlenovity prijjem ci

Z GIT vyzadujici
transfuzi; brisni bolest

Urogenitalni systém

frekvence moceni (i
nykturie), nuceni
nevyZadujici terapii

nuceni na moceni a
spasmy mocovéeho
méchyre vyzadujici

nucent, spasmus
mocového méchyre
vyzadujici opioidy;

dySkP qurt, brisni bolest v;v/zadu] “ MZ”:Z , Ci tenesmus vyzadujici
nevyzadujici . viozky; abnormalni A .
analgetika vyzadujici analgetika biiini distenze dekompresi ¢i diversi
Monéenz' nebo nyktvurrie Moceni éaste?'a‘z’ nez Hematurie vySadujici
o ' s therva'lem delsm? 1x sz:l hodinu; ] transfuze; akutni
Dvojnasobna nez I hodina, dysurie, dysurie, urgentni obstrukece mocového

méchyre (ne sekunddrné
srazenou krvi), ulcerace

i nekrd

medikaci /lokadlni silna hematurie et netroza
anestetika s/bez srazené krve
9

Leukopenie (x10 1) 4-3 3-2 2-1 <10

TrOTbOCympenie 10075 75 _50 50 _ 25 <25 ¢& spontanni

(x10'1) krvacent

- ° 1.9-15 15-1 1-05 <0.5 ¢i sepse
Neutropenie (x10 I) 72
Anémie (Hb g/l) 110 - 95 9575 7550

Priloha 7. Hodnoceni pozdnich poradiacnich dle RTOG u ASCC (stupen G5 je fatalni
komplikace s umrtim pacienta) [Cox et al. 1995]:

Stupen
o 1 2 3 4
postizeni
Lehky prijem; Stiredni prijjem ¢i
mirné krece; kolika; stolice vice
Dolni GIT stolice <5x nez 5x denné; Obstrukce ¢i krvaceni vyzadujict Nekroza;
0 denné; lehky nadmérnd tvorba chirurgicky zdkrok perforace; fistula
rektalni vytok ¢i | hlenu ¢i intermitentni
krvaceni krvaceni
Lehka atrofie Stfedné cas'te moc? , Velmi casté moceni, dysurie, tézké Nekroza, ,
; , generalizované ; , P kontrahovany
epitelu, drobné PP generalizované teleangiektazie .
NP teleangiektazie, . e méchyr (kapacita
GU teleangiektdzie, intermitentni (Casto s petechiemi), castd od 100 ml), te5ka
mikroskopicka makroskopickd hematurie, snizend kapacita p hemora i’ckd
hematurie Pt mocového méchyre pod 150 ml a8
hematurie cystitida

Priloha 7. Hodnoceni toxicity lécby dle CTCAE verze 5.0 u ASCC (stupen G5 je fatalni
komplikace s umrtim pacienta) [NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 5; https://evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/CTCAE 5.0/].

Stupen postiZeni

1

2

3
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https://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_5.0/

Leukopenie (x10%/1) Norma - 3,0 3,0-2,0 2,0-1,0 <10
Leukocytoza - - > 100 x 1091 Klinické projevy
leukostazy. Nutna urgentni
intervence.
Neutropenie (x10%1) Norma -1,5 1,49-1,0 0,99-0,5 <05
(neni grade 5)
Febrilni neutropenie - --- 1-0,5, teplota jednorazoveé Zivot ohrozujici, nutny
(x20%/1) >38,3°C nebo trvale >38°C urgentni Iékafsky zasah
Lymfopenie (x10%1) Norma - 0,8 0,79-0,5 0.49-0.2 <0,2
' ' (neni grade 5)
Trombocytopenie Norma - 75 74-50 49-25 <25
(x10%/1) (neni grade 5)
Anémie (Hb g/l Norma — 100 80-99 <80 Zivot ohrozujici, nutny
urgentni Iékarsky zasah
HUS - --- Klinicky zavazné Zivot ohrozujici (mozkova
(hemolytickouremic laboratorni odchylky hemoragie,
ky syndrom) (rendlni insuficience, tromboembolismus, renalni
petechie ...) selhéni...)
KoZni symptomy 1 2 3 4
Radia¢ni dermatitida | Mirny erytém, ¢i sucha Sttedni az syty Vlhka splyvava Nekroza kize,
deskvamace erytém, vlhka deskvamace jinde nez | nebo ulcerace
loziskova Vv koznich zadhybech, vsech vrstev
deskvamace, vétsinou | krvaceni po mirném kiaze, spontanni
v koznich fasach a traumatu ¢i otéru krvaceni
zahybech, mirny
edém
Hand-foot syndrom Minimalni zmény nebo | Kozni zmény Té&zké kozni zmény ---
(palmarni-plantarni dermatitida, (olupovani, otok, (olupovani, otok,
erythrodyzestezie) hyperkeratoza, bez prasklinky, krvaceni, | prasklinky, krvaceni,
bolesti puchyie, puchyie,
hyperkeratoza...) a hyperkeratoza...) a
bolest, limituje bolest, limituje self
instrum.ADL care ADL
Sucha kize Pokryva <10% BSA, Pokryva 10-30% Pokryva >30% BSA,
neni erytém ani pruritus | BSA, erytém nebo erytém nebo pruritus,
pruritus, limituje limituje self care ADL
instrum.ADL
Bolest kiize mirna Stfedni, limituje Silna bolest, limituje ---
instrum.ADL self care ADL
Svédéni kize Mirné nebo Vétsi oblast, VEtsi oblast, trvale, ---
lokalizované, mistni intermitentni, patrny kozni zmény;
1éky kozni zmény systémov¢ kortikoidy
(exkoriace, otok, / imunosupresiva;
papuly, krusty, limituje self care ADL
ekzém); p.o. 1éky; nebo spanek
limituje instrum.ADL
Alopecie Ztrata vlast <50%, neni | Ztrata vlasi >50%, --- -
moc poznat viditelné, paruka,
psychosocidlni dopad
Atrofie kuZe Pokryvajici <10% BSA, | Pokryvajici 10%-30% | Pokryvajici >30% ---
spojeno BSA, spojeno se BSA, spojeno s
s teleangiektasiemi striemi nebo se ulceraci
nebo zménami barvy ztratou adnexalnich
kuize struktur
KoZni indurace Mirna indurace, kiize Stiedni indurace, Tézka indurace, Celkova
pohybliva, mozné pohybliva kiize, nelze | nepohybliva kize, indurace,
utvofit kozni fasu zvednout kozni fasu; nelze zvednout kozni | spojena
limituje instrum.ADL | fasu, limituje pohyb S pfiznaky
kloubti nebo télnich zhorSeného
otvoru (Usta, anus...), | dychania
limituje self care ADL | pfijmu potravy
KoZni ulcerace Plocha viedu < lcm; Vied 1-2cm; Vied >2cm, splyvava | Jakakoli
neblednouci erytém loziskova ztrata ztrata celé hloubky velikost

povrchu kiize

s rozsahlou
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intaktni ktize s otokem a | zahrnujici kizi i kize a podkozi nebo destrukci,
pocitem tepla podkozi nekréza podkozi nekrézou tkané,
poskozenim
svald, kosti ¢i
jinych tkani
Teleangiektazie Pokryvajici <10% BSA | Pokryvajici >10% ---
BSA, spojeno s
psychosocialnim
dopadem
Hypopigmentace Pokryvajici <10% BSA, | Pokryvajici >10% -
/ neni psychosocialni BSA, spojeno s
Hyperpigmentace dopad psychosocialnim
dopadem
GIT 1 2 3 4
Bolest anu, Mirna bolest Stiedni bolest; Silné bolest ---
konec¢niku, bficha ovliviiuje omezujici bézné
instrumentalni denni denni aktivity
aktivity
Analni mukositida Z4dné nebo mirné Ptiznaky pfitomny, Silna bolest Zivot ohrozujici stav.

ptiznaky, neni nutna
intervence

zdravotni intervence
indikovana, omezuje
instrumentalni denni

omezujici ptijem p.o.;
nutna NGS, PEG
nebo parenteralni

Indikovana urgentni
intervence.

aktivity vyziva
Fistula Bez piiznaki S pfiznaky, invazivni | Invazivni intervence Zivot ohrozujici
intervence neni indikovana nasledky. Indikovéana
indikovéna urgentni intervence
lleus Bez ptiznakd, pouze Pfitomny pfiznaky; Zavazné naru$eni Zivot ohrozujici.

radiologické znamky,
pouze observace

zména funkce GIT,
indikovana dietni
opatfeni a klidovy
rezim

funkce GIT,;
indikovana
parenteralni vyziva,
NGS/NJS

Indikovana urgentni
intervence

Inkontinence stolice

Ptilezitostné uziti
vlozek/plen

Kazdodenni nutné
uziti vlozek/plen

Zavazné symptomy,
elektivni operacni
intervence indikovana

Krvaceni z anu

Mirné, ob&asné
priznaky, 1é¢ba neni
indikovana

Stfedni pfiznaky,
léCebna intervence
indikovana

Casté krvaceni s
nutnou transfuzi;
invazivni intervence
indikovana;
hospitalizace

Zivot ohrozujici stav.
Indikovana urgentni
intervence
(stomie...).

Nadymani Beze zmény stievni Ptiznaky, snizeny - -
funkce nebo piijmu ptijem stravy p.o.,
potravy zmény funkce stieva
Nauzea Ztrata chuti k jidlu Snizeny pfisun Nedostate¢ny piijem ---

bez alterace piijmu
potravy

potravy p.o. bez
vahového tbytku,
dehydratace ¢i
malnutrice

stravy a tekutin,
indikovana sondova
vyziva ¢i parenteralni
vyziva; hospitalizace

Oralni mukositida

Zadné nebo mirné
ptiznaky, neni nutna

Stiedni bolest nebo
viedy bez omezeni

Silna bolest
omezujici ptijem p.o.;

Zivot ohrozujici stav.
Indikovana urgentni

intervence p-o. ptijmu; Gprava nutna NGS, PEG intervence.
diety nutna nebo parenteralni
vyZiva
Proktitida Rektalni dyskomfort, Pfiznaky pfitomny Zavazné ptiznaky, Zivot ohrozujici.
1é¢ba neni indikovéna (krvaceni, odchod urgence ¢i Indikovana urgentni
hlenu), 1ékai'ska inkontinence stolice intervence.
intervence omezujici bézné
indikovana, denni aktivity
omezujici
instrumentalni denni
aktivity
Prijem Zvyseni poctu stolic Zvyseni poctu stolic Zvyseni o0 > 7 nad Zivot ohrozujici.

do 3 nad normu; u
stomie mirné zvyseni
nad normu

0 4-6 na den nad
normu; stiedni
zvyseni u vydeje

normalni stav;
zavazné zvyseni u
vydeje stomii;

Indikovana urgentni
intervence.
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stomii; limitujici

limitujici bézné denni

instrumentalni denni aktivity
aktivity
Stenosa analniho Bezptiznakova, Pfitomny ptiznaky, Pfitomny pfiznaky, Zivot ohrozujici.
kanalu pozorovana klinicky; zmena funkce GIT zavazna zména Indikovana urgentni
intervence neni funkce GIT, operacni intervence.

indikovana

neurgentni operacni

feSeni indikovano;

parenteralni vyziva;
hospitalizace

Zacpa Ptilezitostné nebo Trvalé pfitomné Zacpa vyzadujici Zivot ohrozujici
pfechodné priznaky, ptiznaky manualni vybaveni nasledky. Indikovana
obcasné pouziti S pravidelnym stolice; limitujici urgentni intervence.
zmekcovadel stolice, pouZivanim zakladni denni
projimadel, dietni projimadel nebo aktivity
opatieni nebo klystyr klystyrt; limitujici
instrumentalni denni
aktivity
Zvraceni Neni nutna intervence Ambulantni i.v. Indikovana sondova Zivot ohrozujici
hydratace vyziva ¢i parenteralni nasledky.
vyziva; hospitalizace
GU 1 2 3 4
Bolest pfi moceni Mirna bolest Stiedni bolest, Silna bolest, omezuje ---
omezuje zakladni denni
instrumentélni denni aktivity
aktivity
Neinfekéni cystitida Mikroskopicka Makroskopicka Zavazna hemarturie, | Zivot ohrozujici stav.

hematurie, mirné
zvyseni frekvence,
urgence, dysurie ¢i
nykturie nebo vyskyt
inkontinence

hematurie, stiedni
zvyseni frekvence,
urgence, dysurie ¢i
nykturie nebo
inkontinence,
indikovano zavedeni
mocového katetru
nebo irrigace
mocového méchyie;

indikovana transfize,
i.v. infizni medikace,
nebo hospitalizace;
indikovana elektivni
invazivni intervence

Indikovana urgentni
intervence.

omezujici
instrumentalni denni
aktivity
Dysurie Pfitomna === ===
Frekvence moc€eni Castejsi limitujici - -
instrumentalni denni
aktivity; potieba
medikace
Hematurie Asymptomaticka; Ptitomny ptiznaky, Silna hematurie; Zivot ohrozujici stav.

pozorovana klinicky
nebo diagnosticky;
intervence neni
indikovana

indikovano zavedeni
mocového katetru
nebo irrigace
mocového méchyie;

nutna transfize, i.v.
medikace ¢i
hospitalizace;
indikovana elektivni

Indikovana urgentni
intervence.

omezujici invazivni intervence,
instrumentélni denni omezujici zakladni
aktivity denni aktivity
Inkontinence moci Piilezitostné (pfi Samovolng, nutné Intervence ---
kasli, kychani...); vlozky/pleny, indikovana
netieba vlozky omezujici (kolagenové injekce,
instrumentalni denni svorky, operac¢ni
aktivity feseni...), omezuje

zakladni denni
aktivity

Pistél v mocovych
cestach

Neni indikovéana
invazivni intervence

Invazivni intervence
indikovana (mocovy
katetr,
epicystostomie,
nefrostomie...)

Zivot ohrozujici
nasledky; urgentni
invazivni intervence
indikovana
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Retence moci

Neuplné vyprazdnéni

Nutny mocovy katetr

Elektivni invazivni

Zivot ohrozujici

m.m., neni nebo suprapubicka intervence indikovana nasledky; urgentni
indikovano zavedeni epicystostomie; opera¢ni intervence
katetru indikovana medikace indikovana
Spasmy moc¢ového Neni indikovana Spasmolytika Hospitalizace
méchyre intervence indikovéana indikovéana
Urgence Pfitomna, ale Omezuje
(naléhavost) moceni neomezuje instrumentalni denni
aktivity, nutnd
medikace

Zanét mocového Mikroskopicka Stiedni hematurie, Zavazna hematurie; Zivot ohrozujici

méchyie neinfekéni

hemattrie, minimalni
vzestup frekvence ¢i

stiedni vzestup
frekvence ¢i urgence

indikovana transfuse,
1.v. medikace ¢i

nasledky. Indikovana
urgentni invazivni

urgence mocent, moceni, dysurie, hospitalizace, intervence.
dysurie, nyktarie a nyktarie a elektivni invazivni
inkontinence inkontinence; intervence indikovana
mocovy katetr,
irrigace mocového
méchyte; limitujici
instrumentalni denni
aktivity

Reprodukéni 1 2 3 4
systém
Amenorea (min.3 pfitomna
cykly po sobé)
Dyspareunie Mirny dyskomfort Stiedni dyskomfort Tézky dyskomfort -

nebo bolest spojena s
vaginalni penetraci;
uleva pfi vaginalni

lubrikaci ¢i terapii
estrogeny

nebo bolest spojena S
vaginalni penetraci;
pouze castecna uleva
pii vaginalni lubrikaci
Ci terapii estrogeny

nebo bolest spojend s
vaginalni penetraci;
vaginalni lubrikace ¢i
terapie estrogeny bez
efektu

Erektilni Snizena erektilni Snizena erektilni Snizena erekce, 1é¢ba ---
dysfunkce funkce, ale bez funkce, potiebna 1é¢ba | 1éky a mechanickymi
nutnosti 1é¢by (léky, pumpa) pomiickami je
neacéinna, indikovano
zavedeni permanentni
penilni protézy
Menorhagie Mirn4, suplementace Stfedni pfiznaky, Zavazna, transfuze Zivot ohrozujici
zelezem indikovana lé¢ebna intervence indikovana; opera¢ni | nasledky. Indikovana
indikovana intervence indikovana | urgentni intervence.
(hormonalni th...) (hysterektomie...)
Nepravidelna Pfechodna Prechodna - -
menstruace nepravidelna nepravidelna
menstruace po 3 a menstruace po 4 a
mén¢ po sobé vice po sobé¢ jdoucich
jdoucich cykli cykli
Otok genitalu Mirny otok, zména Ztetelné viditelné Lymphorea, velké -

anatomické stavby
pii peclivém

zmeény anatomie a
tvaru genitalu, mizeni

anatomické odchylky;
omezujici zakladni

vySetfeni koznich zahyb denni aktivity
Porucha ejakulace Oslabena Z4dna nebo zpétna --- ---
ejakulace

Predcasna
menopauza

Pfitomna (navaly
horka, no¢ni pocenti,
zmény nalady, snizeni
sexualni touhy...;
elevace LH a FSH)

Vaginalni suchost

Mirna suchost
neinterferujici se
sexualnim zivotem

Stfedni suchost
interferujici se
sexualnim zivotem,
nebo pisobici Casty
dyskomfort

Zavazna suchost
vyust'ujici do
dypareunie nebo
tézkého dyskomfortu
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Stenéza, striktura

Bez pfiznaki, mirné

Z0zZeni a/nebo

Zuzeni a/nebo

vaginy zazeni €i zkraceni zkréaceni pochvy zkraceni pochvy
pochvy neinterferujici interferujici
s fyzikalnim S pouzitim tampoént,
vySetfenim sexualnim zivotem a s
fyzikalnim
vySetfenim
Obecné 1 2 3 4
symptomy
Unava mirné Stredni nebo Vazna omezujici bézné | Znemoznéno cokoliv
ovliviiujici denni aktivity
instrumentalni denni
aktivity
Teplota (absence 38-39°C >39-40 >40°C <24h >40°C >24h
neutropenie!)
Bolest mirna Stredni bolest, Silné bolest, omezuje ---
omezuje zékladni denni aktivity
instrumentalni denni
aktivity
Nespavost (ne pro Mirné potize Stredné Spatné spani Zavazné potize se
bolest...) s usindnim, udrzenim | (neovliviiujici denni spanim (ovliviujici
spanku ¢i asnym aktivity) denni aktivity)
probouzenim
Obezita === BMI 25-29,9 kg/m? BMI 30-39,9 kg/m? BMI >40kg/m?
Vahovy pribytek / 5-10% od ptivodni 10-20% >20% ---
ubytek vahy
Nechutenstvi Ztrata chuti beze Pfijem p.o. sniZen, Vyznamny Gbytek Ohrozujici zivot,
zmény ve stravovacich | bez bytku na vaze | vahy ¢i malnutrice, i.v. urgentni intervence
navycich ¢i malnutrice, ¢i tube-feeding nutny indikovana
nutricni
suplementace
vhodna
Dehydratace Suché sliznice, i.v. rehydratace Hospitalizace Zivot ohrozujici (napf-.
snizeny turgor kozni, <24h indikovana hemodynamickym

indikovan p.o. pfisun
tekutin

(rehydratace i.v. >24h)

kolapsem...), urgentni
intervence nutna
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Priloha 9. Schéma prospektivniho hodnoceni akutni poradiacni toxicity (GO-G5) v prithehu CHRT
ASCC.

Jméno, RC

s Tyden 1. | Tyden 2. | Tyden 3. | Tyden4. | Tyden5. | Tyden 6. | Tyden Poznamka
/stitek: y y y y y ¥ ¥

Datum:

Leukocyty

Neutrofily

Lymfocyty

Trombocyty

Hemoglobin

Unava

Kozni reakce

Nauzea

Zvraceni

Prjem

Znamky infekce

Bolest anu

Urinarni
symptomy

Jiné

Priloha 10. Plan normofrakcionovaného rezimu kurativni CHRT s mitomycinem a kapecitabinem u
ASCC.

Radikalni chemoradioterapie ASCC s MITOMYCINem a KAPECITABINem

1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden 5. tyden 6. tyden

Po ‘Qtlstlﬁt|Pé|Su Ne Pu‘Ut‘St‘ﬁt‘Pé‘Su Ne Po‘Ut|5t |f:t|Pé|5u Ne Po|Ut|St|5t‘Pa"Su Ne Pa‘ﬁlt‘st ‘Et‘Pé‘SD Ne PD‘Ut|St‘ét‘Pa"Su

z
E

Radioterapie
CHT i. v.
MITOMYCIN C

CHT
KAPECITABIN

p. 0. 2xdenné

Oairy i i | i L

Kontroly +
hodnoceni
ulinki 1é¢by

Zhodnoceni odpovédi pi‘i ukon¢eni a 3 a 6 mésici po RT/CHRT

3

Pi'i kompletni remisi dispenzarizace, pi'i persistenci indikace k salvage chirurgickémn vykonu
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8 Zkratky

2D

3D
3D-CRT
5-FU
5R
ACT
ACSS
AGITG
AIDS
AIN
AP/PA
APR
ASCC
ASCUS
ATM
AUC
o/B
BMI
BNG
BRT
CBCT
CBDCA
cDDP
CDKNZ2A
CEA

Cl

CIN
c.i.v.
CLF
c-myc
CR
CRT
CT
CTC
CTCAE
CtDNA
CTVvV
CYLD
CR

D

DFS
Drmean

dvourozmérny

trojrozmerny

trojrozménd konformni radioterapie

5-fluorouracil

reparace, redistribuce, repopulace, redistribuce, radiosenzitivit
Anal Cancer Trial group

anal cancer specific survival

Australasian Gastrointestinal Trials Group

Acquired imunodeficiency syndrom (Syndrom ziskaného selhani imuty)
analni intraepitelidlni neoplazie

predozadni a zadopiedni smér

aabdominoperinealni amputace

analni spinocelularni karcinom

atypické skvamozni buiiky neznamého vyznamu
protein ataxia teleangiectasia

area under the curve

méfitko senzitivity urcité tkané na zménu frakcionace
body mass index

British National Guidelines

brachyterapie

cone beam computed tomography

karboplatina

cisplatina

cyklin dependentni kinaza 2A

onkomarker karcinoembryonalni antigen

interval spolehlivosti

cervikalni intraepitelilalni neoplazie

kontinualni intraveno6zni infize

ztraty bunék (cell loss factor)

onkogen odvozeny z viru MYeloCytomatdzy, Cellular (v bunce)
kompletni remise

konformni radioterapie

vypocetni tomografie

cirkulujici nadorové buiiky

Common Toxicity Criteria Adverse Events
cirkulujici nadorova DNA

clinical target volume - oblast subklinického postizeni
protein ,,Cylindromatosis deubiquitylaza‘“

Ceska republika

davka (Gy)

preziti bez nemoci

pramérna davka
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DNA

Dprolif.
DSB
DSS
E6, E7
ECOG
EGFR
EMA
EORTC

EQD,
ESMO

ESTRO
FDA
FDG
FNM
FOLFCIS
FOLFOX
fr
FUMIR
FUR

G

GF

GIT
GNV
GOV
GTV
GTV N
GTVT
Gy
HAART
HDR
HIV
HPV
HR
HRR
HSIL
HT
HUS
CHRT
CHT
ICHT
ICRU
IGRT

deoxyribonukleova kyselina

zvyseni biologické davky pfi urychleni rezimu o jeden den
dvouvldknové zlomy DNA

specifické preziti vzhledem k nemoci

onkogeny asociované s virem HPV

Eastern Cooperative Oncology Group

receptor pro epidermalni riistovy faktor

European Medicines Agency

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

davka ekvivalentni normofrakcionovanému rezimu
European Society for Medical Oncology

European Society for Therapeutic Radiation Oncology
Food and Drug Administration

fluorodeoxyglukoza

Fakultni nemocnice v Motole

CHT kombinujici cisplatinu, leukovorin a 5-FU
chemoterapie kombinujici 5-FU, oxaliplatinu a leukovorin
frakce

chemoterapie kombinujici 5-FU, mitomycin C s radioterapii
chemoterapie kombinujici 5-FU s radioterapii

grade

rlstova frakce

gastrointestinalni trakt

gender neutral vaccination, o¢kovani pro ob¢ pohlavi

girls only vaccination, o¢kovani pouze divek

gross tumor volume - tumor patrny na zobrazovacich metodach
gross tumor volume — uzlinové postizeni

gross tumor volume — primarni tumor

Gray (jednotka absorbované davky)

highly active antiretroviral therapy

high dose rate, vysoky davkovy ptikon

Human imunodeficiency virus

Human Papilloma virus

hazard ratio

homologni rekombinac¢ni reparace

high-grade squamous intraepithelial lesion

helical therapy (tomoterapie)

hemolyticko-uremicky syndrom

chemoradioterapie

chemoterapie

intracavitary hyperthermia

International Commission of Radiation Units and Measurements
image guided radiotherapy
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IHC

IMPT
IMRT
irAE
ISH

v

iv.

IVF
JCV
Ki67 (MIB1)
KD

KS
LARS
LC

LD
LDR
LE
LET
LQ
LSBM
LSIL
LU
MAb
mDCF
MFT
MMC
MR
MRNA
miRNA
MTD
MV

N stadium
NCCN
NCDB
NCICTC
ND
NHEJ
NS
OaR
Obr.
OR
ORL
0S

imunohistochemické vySetieni

internal margins - okraje pii pohybu vnittnich organu
protonova radioterapie s modulovanou intenzitou
radioterapie s modulovanou intenzitou
imunotherapy related adverse events

in situ hybridizace

irradiated volume - ozatfeny objem

intraven6zni

in vitro fertilizace

John Cunningham virus

marker proliferace (nazev odvozen od mésta Kiel a ¢isla bunécné linie 67
Kostni dfeit

klinické stadium

syndrom nizké ptedni resekce (low anterior resection syndrom)
lokalni kontrola

letalni davka

low dose rate, nizky davkovy ptikon

lokalni excise

linear energy transfer

linearné kvadraticky (model)

lumbosakralni kostni dfen

low-grade squamous intraepithelial lesion
lymfatickd uzlina

monoklonalni protilatky

modifikovany rezim 5-FU/cisplatina/docetaxel
mnohocetnd familidrni trichoepiteliomatoza
mitomycin C

magneticka resonance

messenger RNA

mikro RNA

maximalni tolerovana davka

megaelektronvolt

stadium dle regionalnich uzlinovych metastaz
National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Database

National Cancer Institute skala hodnoceni toxicity
not done (neprovedeno)

non-homologni end-joining

nesignifikantni

organs at risk - rizikové organy

obrazek

odds ratio

otorhinolaryngologie

overall survival, celkové preziti
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oTT
QLQ

p

p53
PBM
PCR
PD-L1
PDR
PET/CT
PF

PFS
PIK3CA
PR

PRO

PS

PTV

RO

R1

R2

RCR UK
RFA

RR

RT

RTG
RTOG
s.C.

SCC
SCCA
SD
sDCF
SeqB
SIB
SISCCA
SLD

SM
SMA
SMI
SPSS
SSB

T stadium

T
Tab.
Tc

overall treatment time, celkova doba od prvniho po posledni den 1écby RT
Quality of Life

hladina pravdépodobnosti

protein 53

Péanevni kostni dfen

polymerazova fetézova reakce

programmed death ligand 1

pulse dose rate

pozitronova emisni tomografie

chemoterapie cisplatina + 5-fluorouracil
progression free survival, preziti bez nemoci
phosphatidylinositol-3-kinase catalytic subunit alpha
castecna remise

patient reported outcome

performance status

planovaci objem

mikroskopicky radikalni resekce

mikroskopicky neradikalni resekce
makroskopicky neradikalni resekce

Royal College of Radiologists United Kingdom
radiofrekvencni ablace

risk ratio

radioterapie

rentgen

Radiation Therapy Oncology Group

subkutanni

squamous cell carcinoma = dlazdicovy karcinom
onkomarker squamous cell carcinoma antigen
Stabilizace onemocnéni

standardni rezim 5-FU/cisplatina/docetaxel
sekvenéni boost

simultanni integrovany boost

superficially invasive squamous cell carcinoma of the anus
subletalni poskozeni

set-up margins - okraje pii nastaveni

skeletal muscle area

skeleteal muscle index

statisticky software

jednovlaknové zlomy DNA

stadium dle primarniho tumoru

polocas reparace ze subletalniho poskozeni
tabulka

délka bunécného cyklu
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TCDso 50% kontrola nadoru pii ur€ité ddvce = tumor control dose

TCP pravdépodobnost kontroly nadoru

TD toleran¢ni davka

Ty zdvojovaci doba, doubling time

TDE tumor derived exosomes (exozoémy odvozené z nadoru)
TEP tumor educated platelet (trombocyty ovlivnéné nadorem)
TIL tumor infiltrujici lymfocyty

Tk ¢as nastupu akcelerované proliferace

TKI tyrosinkinazové inhibitory

TMB tumor mutational burden, nadorova mutacni naloz

TNM tumor, node, metastases - klasifikace rozsahu nemoci
Tpot potencialni zdvojovaci doba

TROG Transtasmanska radioterapeuticka-onkologicka skupina
TRT teleterapie

TV treated volume - 1é¢eny objem

UKCCCR United Kingdom Coordinating Comittee on Cancer Research
Vv objem

VaiN vaginalni intraepitelidlni neoplazie

VDT volume doubling time

VIN vulvalni intraepitelidlni neoplazie

VMAT volumetric arc therapy = objemoveé modulovana radioterapie kyvem
VS Vversus

WES whole exome sequencing

WHO Mezinarodni zdravotnicka organizace

XELOX chemoterapie kombinujici kapecitabin a oxaiplatinu
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