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Souhrn

Karcinom anu patii mezi vzacnad nadorova onemocnéni. Standardem v 1écbé lokélniho a lo-
kélné pokrocilého onemocnéni je konkomitantni chemoradioterapie zalozena na kombinaci
mitomycinu C a 5-fluorouracilu. Tato Iéc¢ba je ale zatizena vyznamnou morbiditou. S rozvojem
molekularni biologie se hledaji nové |é¢ebné strategie. Exprese receptoru pro epidermalni
rdstovy faktor (EGFR) je u karcinomu anu nalezena v 55-100 % pfipad(. Nékteré studie také
demonstrovaly, Ze KRAS mutace, jako marker rezistence k antiEGFR terapii, je u karcinomu anu
vzacna. Pfehledovy ¢lanek se zabyva aktualnim pohledem na moznosti antiEGFR terapie u po-
krocilého a metastatického karcinomu anu.

Klicova slova
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Summary

Anal cancer is a relatively rare tumour. In local and locally advanced disease, concomitant che-
moradiation based on mitomycin C and 5-fluorouracil, remains golden standard of treatment.
However, this treatment is associated with significant morbidity. With the developing of mole-
cular biology, new treatment strategies can be investigated. Epidermal growth factor receptor
(EGFR) expression in anal cancer is observed in 55-100% of cases. Some studies demonstrated
that KRAS mutations, mechanism marker of resistance to antiEGFR therapy, are rare in anal can-
cer. This paper presents current view on the possibilities of antiEGFR therapy in locally advan-
ced and metastatic anal cancer.
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Uvod

Karcinom anu patfi mezi méné casta
onkologicka onemocnéni. Pfedstavuje
1-2 % viech malignit gastrointestinal-
niho traktu [1]. Histologicky se nej¢as-
t&ji vyskytuje spinoceluldrni karcinom,
na rozvoji kterého se z 80-85 % podiliin-
fekce lidskym papilomavirem [2]. K z&-
kladnim prognostickym faktoriim fa-
dime klinické stadium, stav postizeni
regiondlnich lymfatickych uzlin, na-
dorovy grading, lokalizaci nddoru, po-
hlavi, davku radioterapie na oblast tu-
moru a spadovych lymfatickych uzlin [3].
Zékladni [é¢ebnou modalitou lokalniho
a lokalné pokrocilého karcinomu anu
je konkomitantni chemoradioterapie,
kterd umoznuje zachovat funkce svérace
s lepsi kvalitou zZivota. Problémem che-
moradioterapie je vysoka toxicita |é¢by
vyzadujici adekvéatni podplrnou lécbu.
U 10-20 % pacientl dochazi k rozvoji di-
seminace onemocnéni, kde je l1écebnou
moznosti podani paliativni chemotera-
pie. Lé¢ebné vysledky téchto pacient(,
podobné i pacientll s lokalni recidivou
onemocnéni nejsou uspokojivé. S roz-
vojem molekularni biologie se hledaji
dalsi prognostické a prediktivni faktory
s cilem zlepsit 1é¢ebné vysledky a l1é¢bu
vice individualizovat. Mezi nejvice stu-
dované patfi signalni draha receptoru
pro epidermalni rGstovy faktor (EGFR).
Prehledovy ¢lanek pfindsi aktualni po-
hled na lé¢ebnou strategii karcinomu
anu a na moznost vyuziti antiEGFR tera-
pie u této nemoci.

Soucasné moznosti lécby
karcinomu anu

Indikace Ié¢by by méla vychézet jednak
z rozsahu onemocnéni, jednak nutno
zvazit i faktory na strané pacienta, jako
jsou celkovy stav, pfitomnost komorbi-
dit ¢i preference nemocného. Pied za-
hajenim 1é¢by je vhodné pacienta kon-
zultovat v rdmci multidisciplindrniho
tymu. Chirurgickou lé¢bu (lokalni excize)
jako primarni 1écebnou modalitu Ize in-
dikovat u pacientl s dobfe diferenco-
vanym karcinomem analniho kraje, ve-
likosti do 2cm a v pfipadé, ze je mozné
provést excizi s adekvatnim okrajem ale-
spon 5mm. V [écbé pokrocilejsich na-
dorll nebo nadorl v oblasti anédlniho
kanalu byla v minulosti standardnim po-

stupem mutilujici abdominoperinealni
amputace s nutnosti trvalé kolostomie.
Pét let od operace prezivalo 40-70 %
pacientt [4]. V roce 1974 Nigro et al po-
zorovali kompletni remisi u pacient( lé-
¢enych konkomitantni chemoradiote-
rapii [5]. Od té doby probéhlo nékolik
studii Il. faze a Sest randomizovanych
studif lll. faze, na podkladé kterych dnes
predstavuje konkomitantni chemora-
dioterapie zakladni lé¢ebnou moda-
litu karcinomu anu. Na druhé strané ale
dosud nebyla publikovand prospektivni
randomizovana studie, kterd by hod-
notila konkomitantni chemoradiote-
rapii s chirurgickym vykonem. Konko-
mitantni chemoradioterapie prokazala
ucinnost i u pacientd v prvnim klinickém
stadiu [6]. Klinické studie prvni generace
hodnotily pfinos konkomitantni chemo-
radioterapie ve srovnani se samostat-
nou radioterapii. Studie ACT | a EORTC
22861 prokazaly vyssi procento kom-
pletni remise, nizsi vyskyt lokalni reci-
divy u pacientd s konkomitantni che-
moradioterapii nez u pacientd lécenych
radioterapii samotnou. Pétileté cel-
kové preziti (overall survival - OS) bylo
beze zmén [7,8]. V roce 2010 prezento-
vand analyza studie ACT | se sledova-
nim pacientd po 13 letech prokazala
lepsi OS pacientd lé¢enych konkomi-
tantni chemoradioterapii. Median OS byl
7,6 roku u pacientd v ramenu s konko-
mitantni chemoradioterapii, median OS
pacientll Iécenych samotnou radiotera-
pii byl 5,4 roku [9]. Jako rezim chemo-
terapie byla pouzita kombinace mito-
mycinu a 5-fluorouracilu (5-FU). Klinické
studie druhé generace potvrdily lepsi
vysledky kombinace mitomycinu a 5-FU
nez samotné chemoterapie 5-FU. Kli-
nicka studie Ill. faze potvrdila pfi aplikaci
kombinované chemoterapie nizsi vyskyt
kolostomie, delsi preZiti bez zndmek re-
cidivy ve ¢tyfech letech. OS bylo beze
zmén. Toxicita 1é¢by byla vyznamné vyssi
pfi kombinaci cytostatik [10]. Klinické
prace dalsi generace se snazily hodnotit
i mozny vyznam dalSich cytostatik, pre-
devsim cisplatiny jako cytostatika se sil-
nym radiosenzibilizujicim Gc¢inkem. Déle
byly diskutovany i moznosti neoadju-
vantni chemoterapie pred ¢i udrzovaci
chemoterapie po chemoradioterapii.
Klinicka studie RTOG 98-11 prokazala

vyssi procento pétiletého OS (78,2 vs.
70,5 %) a pétiletého preziti bez znamek
recidivy (67,7 vs. 57,9 %) pfi uziti kombi-
nace mitomycin/5-FU ve srovnani s cis-
platinou/5-FU. Hematologickd toxicita
byla vyssi u pacientd lé¢enych mitomy-
cinem [11]. Rozséhlejsi studie ACT Il ne-
prokazala vyznamnéjsi rozdil mezi mito-
mycinem a cisplatinou [12]. Na podkladé
obou studii Ize konstatovat, Ze substi-
tuce mitomycinu cisplatinou neproka-
zala lepsi 1é¢ebné vysledky ve smyslu
procenta kompletni remise, lokalni kon-
troly ¢i OS. Studie také neprokazaly vy-
znam neoadjuvantni chemoterapie pred
zahdjenim chemoradioterapie ani vy-
znam udrzovaci chemoterapie po ukon-
¢eni chemoradioterapie. Kapecitabin je
akceptovana alternativa 5-FU v 1é¢bé ko-
lorektalniho karcinomu (colorectal can-
cer — CRQ) [13-16]. V é¢bé karcinomu
anu bylo hodnoceno 58 pacientl re-
trospektivné lécenych kapecitabinem
a 47 pacientl lé¢enych 5-FU. Nebyly
prokazany odlisné [écebné vysledky, po-
dobné jako i v dalsi retrospektivni stu-
dii [17,18]. NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network) doporucuje jako
moznou alternativu kombinaci kapeci-
tabin s mitomycinem ke kombinaci mi-
tomycin/5-FU. Minimalni davka radio-
terapie predstavuje 45-50 Gy na oblast
primdrniho nddoru pro tumory T1-2 NO.
U pokrocilejsich stadii (T3-4 nebo v pfi-
padé postizeni lymfatickych uzlin) je do-
poruceno navyseni davky o 9-14 Gy [19].
Problémem konkomitantni chemora-
dioterapie je vysoky vyskyt akutni toxi-
city 1écby. VySe zminéné klinické studie
RTOG 98-11 a ACT Il prokazaly akutni to-
xicitu stupné lll a IV v 72-74 %. Jednalo
se nejcastéji o kozni, hematologickou
a gastrointestinalni toxicitu [11,12]. PFi-
¢inou je mnozstvi citlivych tkani v ozaro-
vacim objemu (stfevni sliznice, rektum,
mocovy méchyfr, perineum, zevni geni-
tal, hlavice stehennich kosti). Toleranci
lécby Ize zlepsit vyuzitim modernich
ozafovacich technik, jak potvrdila do-
zimetrickd studie, kterd prokazala nizsi
davkové zatizeni kritickych organt pfi
vyuziti techniky radioterapie s modu-
lovanou intenzitou svazku (intensity
modulated radiation therapy — IMRT)
ve srovnani s konven¢ni technikou ra-
dioterapie [20]. Teoreticky predpoklad
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vyhody IMRT potvrdila prospektivni
klinickd studie II. faze RTOG 0529 se sni-
Zenim procenta hematologické toxicity
stupné -1V, gastrointestinalni toxicity
stupné llI-1V a kozni toxicity stupné Ill-IV
pfi vyuziti techniky IMRT [21]. Navzdory
ucinnosti chemoradioterapie lze pozo-
rovat lokalni selhani 1é¢by asi u 10-30 %
pacientl [22]. Tato skupina pacientd by
méla byt indikovana k zachranné abdo-
minoperinealni amputaci. Pfed timto
mutilujicim vykonem je vhodné pro-
vést histologickou verifikaci [23]. Zhruba
u 10-20 % pacientl se objevi vzda-
lend diseminace onemocnéni. Nejcas-
téjsim mistem vyskytu metastaz jsou
jatra, plice a extrapanevni lymfatické
uzliny [24]. U pacientd v dobrém vy-
konnostnim stavu lIze zvazit podani pa-
liativni chemoterapie, nejéastéji v re-
Zimu cisplatina a 5-FU. Multicentrickd
studie faze Il se snazi hodnotit i kombi-
naci karboplatiny s paklitaxelem. S roz-
vojem molekularni biologie se hledaji
dal$i mozné prediktivni a prognostické
faktory s cilem zlepsit 1écebné vysledky
a vice individualizovat terapii karcinomu
anu. Mezi nejcastéji studované patfi
draha EGFR.

EGFR a jeho vyznam

u karcinomu anu

Receptor pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR, HERT, erbB-1) je 170 kDa vazici
transmembranovy glykoprotein [25].
Jeslozen z 1 186 aminokyselin. Jeho pro-
dukce je kédovana genem EGFRI1, ktery
je ulozen na kratkém raminku 7. chro-
mozomu (7p12). EGFR patfi do rodiny
erb-B tyrozinkindzovych receptord,
kam dale fadime také HER2 (erbB-2),
HER3 (erbB-3) a HER4 (erbB-4). EGFR
ma extracelularni doménu slouzici pro
vazbu ligandu, transmembranovou li-
pofilni doménu a intracytoplazmatickou
doménu, kterd vykazuje tyrozinkinazo-
vou aktivitu [26]. Mezi ligandy EGFR patfi
epidermalni rdstovy faktor (EGF), amfi-
regulin, epiregulin, transformujici rds-
tovy faktor alfa (TGFa), betacellulin, he-
parin-binding EGF (HB-EGF) [27]. EGFR
muze byt také aktivovan ionizujicim za-
fenim. Po navazani ligandd dochazi
k homodimerizaci dvou extracelular-
nich domén EGFR nebo heterodimeri-
zaci EGFR domény s jinym z ¢lent erbB

rodiny. Po internalizaci dimérd dochazi
k autofosforylaci intracelularni tyrozinki-
nazové domény. Ta aktivuje cytoplazma-
tické transdukéni proteinové kaskady,
které indukuji bunécnou proliferaci, ak-
celeraci bunécné repopulace a inhibuji
apoptézu [28]. EGFR hraje dUlezitou roli
pfi zachovani normalni funkce a repa-
race zdravych epidermalnich tkani. Zvy-
Send aktivita EGFR je popsédna u mnoha
zhoubnych nadord. Aktivace EGFR na
povrchu nadorovych bunék je spojend
s agresivnéjsim chovénim nadorovych
bunék a horsi odpovédi na radiotera-
pii nebo chemoterapii [29,30]. Zvysena
exprese EGFR také zvysuje motilitu na-
dorovych bunék [31]. Radiobiologické
studie potvrzuji EGFR kritickou ulohu
cytoprotektivnich a pro-proliferativ-
nich reakci nddorovych bunék po oza-
feni. Na podkladé danych skute¢nosti
Ize predpokladat, Ze indukované zvy-
Seni exprese EGFR po radioterapii sou-
visi z akcelerovanou repopulaci nado-
rovych bunék [32,33]. Zvyseni nddorové
repopulace v pribéhu radioterapie vede
k obnové klonogennich nadorovych
bunék, ¢imz plsobi kontraproduktivné
vlc¢i samotné |écbé zarenim [34-36].
U karcinomu anu byla prokazand zvy-
Sena exprese EGFR v 55-100 % [37-41].
Byla publikovand prace, kterd hodno-
tila imunohistochemickou expresi EGFR
u 43 pacientd. U 7 nebyla prokazana ex-
prese EGFR, 7 pacientd mélo slabou ex-
presi, 12 pacientld mélo stiedné silnou
expresi a 17 pacientl mélo silné vyjad-
fenou expresi EGFR. Nebyla pozorovana
korelace mezi expresi EGFR a vékem
pacienta nebo stupném histologické
diferenciace nadoru [42]. Na podkladé
vyse zminénych skutecnosti je vhodné
nalézt moznost inhibice funkce EGFR
v prabéhu onkologické |é¢by. Prvni sku-
pinu pfedstavuje moznost inhibice EGFR
pomoci syntetickych inhibitorl cyto-
plazmatické tyrozinkindzové aktivity
EGFR oznacenych jako tyrozinkindzovy
inhibitor (TKI). Jedna se o malé molekuly
schopné prostupu cytoplazmatickou
membranou. Nejvétsiho uplatnéni do-
séhly perordlni TKI gefitinib a erlotinib.
V soucasné dobé maji vyznam hlavné
v paliativni 1é¢bé nemalobunécného
plicniho karcinomu [43]. Dalsi skupinu
predstavuji monoklonalni protilatky na-

mifené proti extraceluldrni receptorové
doméné EGFR. Nejvétsiho uplatnéni do-
sahl cetuximab a panitumumab, hlavné
v lé¢bé metastatického kolorektalniho
karcinomu (metastatic colorectal can-
cer - mCRC) [44-49]. S rozvojem mole-
kuldrni biologie bylo zjisténo, Ze z4sad-
nim prediktivnim faktorem pro pouziti
anti-EGFR 1é¢by u mCRC je stav onko-
genu KRAS, pozdéji celého komplexu
RAS [45,50]. Onkogeny RAS koduji re-
gulacni proteiny, které vyznamné ovliv-
nuji signalni drahu spousténou aktivaci
EGFR. Mohou se vyskytovat v nado-
rech bud'v normalni nemutované formé
(wild-type), nebo v pfitomnosti akti-
vacni mutace. Tady je regulacni pro-
tein RAS trvale aktivovédn bez ohledu
na inhibici EGFR. Probéhlo nékolik stu-
dii s cilem zjistit frekvenci mutace genu
KRAS u karcinomu anu. Tfi prace hod-
notily stanoveni mutace KRAS dohro-
mady u 146 pacientd. Ani jedno vy-
Setfeni neprokazalo vyskyt mutované
formy genu KRAS [41,42,51]. Vétsi prace
hodnotila 193 biopsii a jenom ve trech
pfipadech byla prokdzand mutace genu
KRAS [52]. Podobné jako u spinocelu-
larnich karcinom anu i u spinocelu-
[arnich karcinom hlavy a krku je frek-
vence mutaci genu KRAS mnohem méné
¢astd nez u CRC, kde se mutace obje-
vuje v 30-50 % ptipada [53,54]. U karci-
nomu hlavy a krku byl pfinos antiEGFR
terapie cetuximabem zdokumento-
van v léc¢bé lokalné pokrocilého one-
mocnéni i v l1é¢bé metastatického ¢i
rekurentniho onemocnéni [55,56]. Pre-
diktivni vliv mutace KRAS genu hodno-
tila mala studie sedmi pacientld s me-
tastatickym karcinomem anu lé¢enych
cetuximabem. U dvou pacientd byla
prokdzéana mutace KRAS genu. Pacienti
s mutovanym KRAS genem progredovali,
na rozdil od skupiny s nemutovanym
genem KRAS, kde byla zaznamenand |é-
¢ebnd odpovéd nebo stabilizace one-
mocnéni [57]. Na ASCO 2012 byla pre-
zentovana klinickd studie IlI. faze ECOG
3205, kterd hodnotila Uc¢innost a bez-
pecnost podani kombinace cetuximabu
a chemoradioterapie u pacientd s kar-
cinomem anu bez poruchy imunitniho
systému. Prvni vysledky prokézaly dvou-
leté RFS u 92 % pacientll, bezpecnost
autofi hodnotili jako pfijatelnou. Autofi
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prezentovali podobnou terapii i u imu-
nosuprivovanych pacientd s HIV infekci,
kde dvouleté preziti bez recidivy bylo
u 80 % pacientl (studie AMC 045) [58].
Naopak dalsi studie faze Il ACCORD 16
byla pred¢asné ukoncena z dlivodu vy-
soké toxicity kombinace cetuximabu
a chemoradioterapie s vyuzitim kom-
binace cisplatiny a 5-FU [59]. Podobné
i dalsi studie prokazala vysokou toxi-
citu lé¢by cetuximabem [60]. Hodnoceni
pfinosu cetuximabu ¢i panitumumabu
v terapii metastatického karcinomu
anu zatim mame k dispozici vétsinou ve
formé kazuistickych sdéleni [61]. K dal-
$imu moznému vyuziti antiEGFR |é¢by
u karcinomu anu by mohlo pfispét do-
zrani dat jiz vyse zminénych studii ECOG
3205 a AMC 045. Pro vysoké riziko to-
xicity kombinace chemoradioterapie
s antiEGFR [é¢bou je vhodnd dalsi indi-
vidualizace pacient(, ktefi by méli vétsi
prospéch z této IéCby. Jiz vyse uvedené
radiobiologické poznatky prokazaly, ze
zvysena exprese EGFR béhem radiote-
rapie je spojena s akcelerovanou repo-
pulaci nddorovych kmenovych bunék.
U karcinomu rekta probéhla studie, ktera
hodnotila dynamiku zmény exprese
EGFR béhem neoadjuvantni chemora-
dioterapie. U pacientd se zvysenou ex-
presi EGFR bylo zjisténo vyznamné kratsi
OS a preziti bez zndmek recidivy one-
mocnéni. Jednalo se pfiblizné o 25 %
hodnocenych pacientl. Exprese EGFR
byla vysetfena jednak pred zahdjenim
chemoradioterapie v diagnostické biop-
sii, jednak v resekatu po operaci [62].
U karcinomu anu lze také predpokla-
dat vyskyt akcelerované repopulace na-
dorovych kmenovych bunék, podobné
jako u spinocelularnich karcinom hlavy
a krku. Otazkou je zpUsob stanoveni dy-
namiky exprese EGFR, protoze v |é¢bé
karcinomu anu se chirurgicky vykon
po chemoradioterapii provadi az v pfi-
padé selhani nechirurgické 1é¢by. Kon-
trolni biopsie v dobé chemoradiotera-
pie nebo tésné po jejim ukonceni mize
byt pro pacienty bolestiva pfi vyrazné
kozni reakci a navic vzorek nemusi byt
vytézny. Moznosti je méné invazivni vy-
Setfeni PET EGFR hodnotici zménu dyna-
miky exprese EGFR in vivo [63]. Cilem je
identifikovat pacienty, ktefi by mohli mit
prospéch z ¢asného zarfazeni antiEGFR

terapie do [é¢ebného algoritmu. K ozfej-
méni této problematiky budou ale nutné
dalsi prospektivni klinické studie.

Zaveér

Karcinom anu nepatii mezi ¢asta onko-
logickd onemocnéni. Zakladem lé¢by
je konkomitantni chemoradioterapie,
kterd je 1écebnym standardem jiz pres
30 let. Tato 1é¢ba je zatizend vysokou to-
xicitou. Dostatecna podpUrna terapie to-
xicity je zdkladem uUspésného zvladnuti
tohoto potencidlné kurativniho one-
mocnéni. S rozvojem molekuldrni bio-
logie se hledaji dalsi prognostické a pre-
diktivni faktory [é¢by. Jednim z nejvice
studovanych je EGFR. Vyuziti antiEGFR
terapie u karcinomu anu zatim nepa-
tfi ke standardnim postupidm. K jejimu
praktickému uplatnéni budou nutné
vysledky prospektivnich klinickych
studii.
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