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Souhrn
Karcinom anu patří mezi vzácná nádorová onemocnění. Standardem v léčbě lokálního a lo-
kálně pokročilého onemocnění je konkomitantní chemoradioterapie založená na kombinaci 
mitomycinu C a 5- fl uorouracilu. Tato léčba je ale zatížená významnou morbiditou. S rozvojem 
molekulární bio logie se hledají nové léčebné strategie. Exprese receptoru pro epidermální 
růstový faktor (EGFR) je u karcinomu anu nalezena v 55– 100 % případů. Ně kte ré studie také 
demonstrovaly, že KRAS mutace, jako marker rezistence k antiEGFR terapii, je u karcinomu anu 
vzácná. Přehledový článek se zabývá aktuálním pohledem na možnosti antiEGFR terapie u po-
kročilého a metastatického karcinomu anu.

Klíčová slova
karcinom anu –  chemoradioterapie – monoklonální protilátky – receptor pro epidermální růs-
tový faktor

Summary
Anal cancer is a relatively rare tumour. In local and locally advanced disease, concomitant che-
moradiation based on mitomycin C and 5-fl uorouracil, remains golden standard of treatment. 
However, this treatment is associated with signifi cant 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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Úvod

Karcinom anu patří mezi méně častá 
onkologická onemocnění. Představuje 
1– 2  % všech malignit gastrointestinál-
ního traktu  [1]. Histologicky se nejčas-
těji vyskytuje spinocelulární karcinom, 
na rozvoji kterého se z 80– 85 % podílí in-
fekce lidským papilomavirem [2]. K zá-
kladním prognostickým faktorům řa-
díme klinické stadium, stav postižení 
regionálních lymfatických uzlin, ná-
dorový grading, lokalizaci nádoru, po-
hlaví, dávku radioterapie na oblast tu-
moru a spádových lymfatických uzlin [3]. 
Základní léčebnou modalitou lokálního 
a  lokálně pokročilého karcinomu anu 
je konkomitantní chemoradioterapie, 
která umožňuje zachovat funkce svěrače 
s lepší kvalitou života. Problémem che-
moradioterapie je vysoká toxicita léčby 
vyžadující adekvátní podpůrnou léčbu. 
U 10– 20 % pa cientů dochází k rozvoji di-
seminace onemocnění, kde je léčebnou 
možností podání paliativní chemotera-
pie. Léčebné výsledky těchto pa cientů, 
podobně i pa cientů s  lokální recidivou 
onemocnění nejsou uspokojivé. S  roz-
vojem molekulární bio logie se hledají 
další prognostické a prediktivní faktory 
s cílem zlepšit léčebné výsledky a léčbu 
více individualizovat. Mezi nejvíce stu-
dované patří signální dráha receptoru 
pro epidermální růstový faktor (EGFR). 
Přehledový článek přináší aktuální po-
hled na léčebnou strategii karcinomu 
anu a na možnost využití antiEGFR tera-
pie u této nemoci.

Současné možnosti léčby 

karcinomu anu

Indikace léčby by měla vycházet jednak 
z  rozsahu onemocnění, jednak nutno 
zvážit i faktory na straně pa cienta, jako 
jsou celkový stav, přítomnost komorbi-
dit či preference nemocného. Před za-
hájením léčby je vhodné pa cienta kon-
zultovat v  rámci multidisciplinárního 
týmu. Chirurgickou léčbu (lokální excize) 
jako primární léčebnou modalitu lze in-
dikovat u  pa cientů s  dobře diferenco-
vaným karcinomem análního kraje, ve-
likosti do 2 cm a v případě, že je možné 
provést excizi s adekvátním okrajem ale-
spoň 5 mm. V  léčbě pokročilejších ná-
dorů nebo nádorů v  oblasti análního 
kanálu byla v minulosti standardním po-

stupem mutilující abdominoperineální 
amputace s nutností trvalé kolostomie. 
Pět let od operace přežívalo 40– 70  % 
pa cientů [4]. V roce 1974 Nigro et al po-
zorovali kompletní remisi u pa cientů lé-
čených konkomitantní chemoradiote-
rapií  [5]. Od  té doby proběhlo několik 
studií II. fáze a  šest randomizovaných 
studií III. fáze, na podkladě kterých dnes 
představuje konkomitantní chemora-
dioterapie základní léčebnou moda-
litu karcinomu anu. Na druhé straně ale 
dosud nebyla publikovaná prospektivní 
randomizovaná studie, která by hod-
notila konkomitantní chemoradiote-
rapii s  chirurgickým výkonem. Konko-
mitantní chemoradioterapie prokázala 
účinnost i u pa cientů v prvním klinickém 
stadiu [6]. Klinické studie první generace 
hodnotily přínos konkomitantní chemo-
radioterapie ve srovnání se samostat-
nou radioterapií. Studie ACT I a EORTC 
22861  prokázaly vyšší procento kom-
pletní remise, nižší výskyt lokální reci-
divy u  pa cientů s  konkomitantní che-
moradioterapií než u pa cientů léčených 
radioterapií samotnou. Pětileté cel-
kové přežití (over all survival –  OS) bylo 
beze změn [7,8]. V roce 2010 prezento-
vaná analýza studie ACT I  se sledová-
ním pa cientů po 13  letech prokázala 
lepší OS pa cientů léčených konkomi-
tantní chemoradioterapií. Medián OS byl 
7,6 roku u pa cientů v ramenu s konko-
mitantní chemoradioterapií, medián OS 
pa cientů léčených samotnou radiotera-
pií byl 5,4  roku  [9]. Jako režim chemo-
terapie byla použita kombinace mito-
mycinu a 5- fl uorouracilu (5- FU). Klinické 
studie druhé generace potvrdily lepší 
výsledky kombinace mitomycinu a 5- FU 
než samotné chemoterapie 5- FU. Kli-
nická studie III. fáze potvrdila při aplikaci 
kombinované chemoterapie nižší výskyt 
kolostomie, delší přežití bez známek re-
cidivy ve čtyřech letech. OS bylo beze 
změn. Toxicita léčby byla významně vyšší 
při kombinaci cytostatik  [10]. Klinické 
práce další generace se snažily hodnotit 
i možný význam dalších cytostatik, pře-
devším cisplatiny jako cytostatika se sil-
ným radiosenzibilizujícím účinkem. Dále 
byly diskutovány i  možnosti neoadju-
vantní chemoterapie před či udržovací 
chemoterapie po chemoradioterapii. 
Klinická studie RTOG 98– 11  prokázala 

vyšší procento pětiletého OS (78,2  vs. 
70,5 %) a pětiletého přežití bez známek 
recidivy (67,7 vs. 57,9 %) při užití kombi-
nace mitomycin/ 5- FU ve srovnání s cis-
platinou/ 5- FU. Hematologická toxicita 
byla vyšší u pa cientů léčených mitomy-
cinem [11]. Rozsáhlejší studie ACT II ne-
prokázala významnější rozdíl mezi mito-
mycinem a cisplatinou [12]. Na podkladě 
obou studií lze konstatovat, že substi-
tuce mitomycinu cisplatinou neproká-
zala lepší léčebné výsledky ve smyslu 
procenta kompletní remise, lokální kon-
troly či OS. Studie také neprokázaly vý-
znam neoadjuvantní chemoterapie před 
zahájením chemoradioterapie ani vý-
znam udržovací chemoterapie po ukon-
čení chemoradioterapie. Kapecitabin je 
akceptovaná alternativa 5-FU v léčbě ko-
lorektálního karcinomu (colorectal can-
cer  –  CRC)  [13– 16]. V  léčbě karcinomu 
anu bylo hodnoceno 58  pa cientů re-
trospektivně léčených kapecitabinem 
a  47  pa cientů léčených 5-FU. Nebyly 
prokázány odlišné léčebné výsledky, po-
dobně jako i v další retrospektivní stu-
dii [17,18]. NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network) doporučuje jako 
možnou alternativu kombinaci kapeci-
tabin s mitomycinem ke kombinaci mi-
tomycin/ 5- FU. Minimální dávka radio-
terapie představuje 45– 50 Gy na oblast 
primárního nádoru pro tumory T1– 2 N0. 
U pokročilejších stadií (T3– 4 nebo v pří-
padě postižení lymfatických uzlin) je do-
poručeno navýšení dávky o 9– 14 Gy [19]. 
Problémem konkomitantní chemora-
dioterapie je vysoký výskyt akutní toxi-
city léčby. Výše zmíněné klinické studie 
RTOG 98– 11 a ACT II prokázaly akutní to-
xicitu stupně  III a IV v 72– 74 %. Jednalo 
se nejčastěji o  kožní, hematologickou 
a gastrointestinální toxicitu [11,12]. Pří-
činou je množství citlivých tkání v ozařo-
vacím objemu (střevní sliznice, rektum, 
močový měchýř, perineum, zevní geni-
tál, hlavice stehenních kostí). Toleranci 
léčby lze zlepšit využitím moderních 
ozařovacích technik, jak potvrdila do-
zimetrická studie, která prokázala nižší 
dávkové zatížení kritických orgánů při 
využití techniky radioterapie s  modu-
lovanou intenzitou svazku (intensity 
modulated radiation therapy  –  IMRT) 
ve srovnání s  konvenční technikou ra-
dioterapie  [20]. Teoreticky předpoklad 
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mířené proti extracelulární receptorové 
doméně EGFR. Největšího uplatnění do-
sáhl cetuximab a panitumumab, hlavně 
v  léčbě metastatického kolorektálního 
karcinomu (metastatic colorectal can-
cer –  mCRC) [44– 49]. S rozvojem mole-
kulární bio logie bylo zjištěno, že zásad-
ním prediktivním faktorem pro použití 
anti-EGFR léčby u  mCRC je stav onko-
genu K RAS, později celého komplexu 
RAS  [45,50]. Onkogeny RAS kódují re-
gulační proteiny, které významně ovliv-
ňují signální dráhu spouštěnou aktivací 
EGFR. Mohou se vyskytovat v  nádo-
rech buď v normální nemutované formě 
(wild-type), nebo v  přítomnosti akti-
vační mutace. Tady je regulační pro-
tein RAS trvale aktivován bez ohledu 
na inhibici EGFR. Proběhlo několik stu-
dií s cílem zjistit frekvenci mutace genu 
KRAS u  karcinomu anu. Tři práce hod-
notily stanovení mutace KRAS dohro-
mady u  146  pa cientů. Ani jedno vy-
šetření neprokázalo výskyt mutované 
formy genu KRAS [41,42,51]. Větší práce 
hodnotila 193 bio psií a  jenom ve třech 
případech byla prokázaná mutace genu 
KRAS  [52]. Podobně jako u  spinocelu-
lárních karcinomů anu i  u  spinocelu-
lárních karcinomů hlavy a krku je frek-
vence mutací genu KRAS mnohem méně 
častá než u  CRC, kde se mutace obje-
vuje v 30– 50 % případů [53,54]. U karci-
nomu hlavy a krku byl přínos antiEGFR 
terapie cetuximabem zdokumento-
ván v  léčbě lokálně pokročilého one-
mocnění i  v  léčbě metastatického či 
rekurentního onemocnění  [55,56]. Pre-
diktivní vliv mutace KRAS genu hodno-
tila malá studie sedmi pa cientů s  me-
tastatickým karcinomem anu léčených 
cetuximabem. U  dvou pa cientů byla 
prokázána mutace KRAS genu. Pa cienti 
s mutovaným KRAS genem progredovali, 
na rozdíl od skupiny s  nemutovaným 
genem KRAS, kde byla zaznamenaná lé-
čebná odpověď nebo stabilizace one-
mocnění  [57]. Na ASCO 2012 byla pre-
zentována klinická studie II. fáze ECOG 
3205, která hodnotila účinnost a  bez-
pečnost podání kombinace cetuximabu 
a  chemoradioterapie u  pa cientů s  kar-
cinomem anu bez poruchy imunitního 
systému. První výsledky prokázaly dvou-
leté RFS u  92  % pa cientů, bezpečnost 
autoři hodnotili jako přijatelnou. Autoři 

rodiny. Po internalizaci dimérů dochází 
k autofosforylaci intracelulární tyrozinki-
názové domény. Ta aktivuje cytoplazma-
tické transdukční proteinové kaskády, 
které indukují buněčnou proliferaci, ak-
celeraci buněčné repopulace a  inhibují 
apoptózu [28]. EGFR hraje důležitou roli 
při zachování normální funkce a  repa-
race zdravých epidermálních tkání. Zvý-
šená aktivita EGFR je popsána u mnoha 
zhoubných nádorů. Aktivace EGFR na 
povrchu nádorových buněk je spojená 
s  agresivnějším chováním nádorových 
buněk a  horší odpovědí na radiotera-
pii nebo chemoterapii  [29,30]. Zvýšená 
exprese EGFR také zvyšuje motilitu ná-
dorových buněk  [31]. Radiobio logické 
studie potvrzují EGFR kritickou úlohu 
cytoprotektivních a  pro-proliferativ-
ních reakcí nádorových buněk po ozá-
ření. Na podkladě daných skutečností 
lze předpokládat, že indukované zvý-
šení exprese EGFR po radioterapii sou-
visí z  akcelerovanou repopulací nádo-
rových buněk [32,33]. Zvýšení nádorové 
repopulace v průběhu radioterapie vede 
k  obnově klonogenních nádorových 
buněk, čímž působí kontraproduktivně 
vůči samotné léčbě zářením  [34– 36]. 
U  karcinomu anu byla prokázaná zvý-
šená exprese EGFR v 55– 100 % [37– 41]. 
Byla publikovaná práce, která hodno-
tila imunohistochemickou expresi EGFR 
u 43 pa cientů. U 7 nebyla prokázaná ex-
prese EGFR, 7 pa cientů mělo slabou ex-
presi, 12  pa cientů mělo středně silnou 
expresi a 17 pa cientů mělo silně vyjád-
řenou expresi EGFR. Nebyla pozorována 
korelace mezi expresí EGFR a  věkem 
pa cienta nebo stupněm histologické 
diferenciace nádoru  [42]. Na podkladě 
výše zmíněných skutečností je vhodné 
nalézt možnost inhibice funkce EGFR 
v průběhu onkologické léčby. První sku-
pinu představuje možnost inhibice EGFR 
pomocí syntetických inhibitorů cyto-
plazmatické tyrozinkinázové aktivity 
EGFR označených jako tyrozinkinázový 
inhibitor (TKI). Jedná se o malé molekuly 
schopné prostupu cytoplazmatickou 
membránou. Největšího uplatnění do-
sáhly perorální TKI gefi tinib a erlotinib. 
V  současné době mají význam hlavně 
v  paliativní léčbě nemalobuněčného 
plicního karcinomu  [43]. Další skupinu 
představují monoklonální protilátky na-

výhody IMRT potvrdila prospektivní 
klinická studie II. fáze RTOG 0529 se sní-
žením procenta hematologické toxicity 
stupně II– IV, gastrointestinální toxicity 
stupně III– IV a kožní toxicity stupně III– IV 
při využití techniky IMRT [21]. Navzdory 
účinnosti chemoradioterapie lze pozo-
rovat lokální selhání léčby asi u 10– 30 % 
pa cientů [22]. Tato skupina pa cientů by 
měla být indikována k záchranné abdo-
minoperineální amputaci. Před tímto 
mutilujícím výkonem je vhodné pro-
vést histologickou verifi kaci [23]. Zhruba 
u  10– 20  % pa cientů se objeví vzdá-
lená diseminace onemocnění. Nejčas-
tějším místem výskytu metastáz jsou 
játra, plíce a  extrapánevní lymfatické 
uzliny  [24]. U  pa cientů v  dobrém vý-
konnostním stavu lze zvážit podání pa-
liativní chemoterapie, nejčastěji v  re-
žimu cisplatina a  5- FU. Multicentrická 
studie fáze II se snaží hodnotit i kombi-
naci karboplatiny s paklitaxelem. S roz-
vojem molekulární bio logie se hledají 
další možné prediktivní a prognostické 
faktory s cílem zlepšit léčebné výsledky 
a více individualizovat terapii karcinomu 
anu. Mezi nejčastěji studované patří 
dráha EGFR.

EGFR a jeho význam 

u karcinomu anu

Receptor pro epidermální růstový faktor 
(EGFR, HER1, erbB- 1) je 170  kDa vážící 
transmembránový glykoprotein  [25]. 
Je složen z 1 186 aminokyselin. Jeho pro-
dukce je kódovaná genem EGFR1, který 
je uložen na krátkém ramínku 7.  chro-
mozomu (7p12). EGFR patří do rodiny 
erb- B tyrozinkinázových receptorů, 
kam dále řadíme také HER2  (erbB- 2), 
HER3  (erbB- 3) a  HER4  (erbB- 4). EGFR 
má extracelulární doménu sloužící pro 
vazbu ligandu, transmembránovou li-
pofi lní doménu a intracytoplazmatickou 
doménu, která vykazuje tyrozinkinázo-
vou aktivitu [26]. Mezi ligandy EGFR patří 
epidermální růstový faktor (EGF), amfi -
regulin, epiregulin, transformující růs-
tový faktor alfa (TGFα), betacellulin, he-
parin-binding EGF (HB- EGF)  [27]. EGFR 
může být také aktivován ionizujícím zá-
řením. Po navázání ligandů dochází 
k  homodimerizaci dvou extracelulár-
ních domén EGFR nebo heterodimeri-
zaci EGFR domény s jiným z členů erbB 



MOŽNOSTI INHIBICE RECEPTORU PRO EPIDERMÁLNÍ RŮSTOVÝ FAKTOR U KARCINOMU ANU

Klin Onkol 2015; 28(4): 260–264 263

11. Gunderson LL, Winter KA, Ajanu JA et al. Long-term up-

date of US GI intergroup RTOG 98– 11 phase III trial for anal 

carcinoma: survival, relapse, and colostomy failure with 

concurrent chemoradiation involving fl uoro uracil/ mito-

mycin versus fl uorouracil/ cisplatine. J Clin Oncol 2012; 

30(35): 4344– 4351. doi: 10.1200/ JCO.2012.43.8085.

12. James RD, Glynne- Jones R, Meadows HM et al. 

Mitomycin or cisplatine chemoradiation with or with out 

maintance chemotherapy for treatment of squamous- cell 

carcinoma of the anus (ACT II): a randomized, phase 3,

open- label, 2 × 2 factorial trial. Lancet 2013; 14(6): 

516– 524. doi: 10.1016/ S1470- 2045(13)70086- X. 

13. Cassidy J, Clarke S, Diaz- Rubio  E et al. Randomized 

phase III study of capecitabine plus oxaliplatine compared 

with fl uorouracil/ folinic acid plus oxaliplatine as fi rst-line 

therapy for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 

2008; 26(12): 2006– 2012. doi: 10.1200/ JCO.2007.14.9898.

14. Fuschs CS, Marshall J, Mitchell E et al. Randomized 

controlled trial of irinotecan plus infusional, bolus, or oral 

fl uoropyrimidines in fi rst-line treatment of metastatic co-

lorectal cancer: results from BICC- C Study. J Clin Oncol 

2007; 25(30): 4779– 4789.

15. Haller DG, Tabernero J, Maroun J et al. Capeci-

tabine plus oxaliplatine compared with fluoroura-

cil and folinic acid as adjuvant therapy for stage III 

colon cancer. J Clin Oncol 2011; 29(11): 1465– 1471. doi: 

10.1200/ JCO.2010.33.6297.

16. Hofheinz RD, Wenz F, Post S et al. Chemoradiotherapy 

with capecitabine versus fl uorouracil for locally advanced 

rectal cancer: a randomized, multicentre, non-inferiority, 

phase 3 trial. Lancet Oncol 2012; 13(6): 579– 588. doi: 10.1

016/ S1470- 2045(12)70116- X.

17. Meulendijks D, Dewit L, Tomasoa NB et al. Chemora-

diotherapy with capecitabine for locally advanced anal 

carcinoma: an alternative treatment option. Br J Cancer 

2014; 111(9): 1726– 1733. doi: 10.1038/ bjc.2014.467.

18. Goodman K, Rothstein D, Lajhem C et al. Capecitabine 

plus mitomycin in patients udergoing defi nitive chemo-

radiation for anal squamous cell carcinoma. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys 2014; 90 (Suppl 1): S32– S33.

19. Kazda T, Syptáková B, Šlampa P et al. Zhoubná nádory 

anu. In: Šlampa P et al (eds). Radiační onkologie v praxi. 

3. vyd. Brno: Masarykův onkologický ústav 2011: 78– 85.

20. Menkarios C, Azria D, Laliberte B et al. Optimal organ –  

sparing intensity modulated radiation therapy (IMRT) re-

gimen for the treatment of locally advanced anal canal 

carcinoma: a comparison of conventional IMRT plans. 

Radiat Oncol 2007; 2: 41.

21. Kachnic LA, Winter K, Myerson RJ et al. RTOG 0529: 

a phase II evaluation of dose-painted intensity modulated 

radiation therapy in combination with 5- fl uorouracil and 

mitomycin C for the reduction of acute morbidity in car-

cinoma of the anal canal. Int Radiat Oncol Biol Phys 2013; 

86(1): 27– 33. doi: 10.1016/ j.ijrobp.2012.09.023.

22. Schiller DE, Cummings BJ, Rai S et al. Outcomes of sal-

vage surgery for squamous cell carcinoma of the anal 

canal. Ann Surg Oncol 2007; 14(10): 2780– 2789.

23. Mullen JT, Rodriguez- Bigaz MA, Chang GJ et al. Results 

of surgical salvage after failed chemoradiation therapy for 

epidermoid carcinoma of the anal canal. Ann Surg Oncol 

2007; 14(2): 478– 483.

24. Cummings BJ. Metastatic anal cancer: the search for 

cure. Onkologie 2006; 29(1– 2): 5– 6.

25. Sirák I, Hatlová J, Petera J et al. Receptor pro epider-

mální růstový faktor a jeho úloha v radioterapii. Klin Okol 

2008; 21(6): 338– 347.

26. Willett CG, Duda DG, Czito BG et al. Targeted therapy 

in rectal cancer. Oncology 2007; 21(9): 1055– 1065.

27. Yarden Y. The EGFR family and its ligands in human 

cancer: signalling mechanism and therapeutic opportu-

nities. Eur J Cancer 2001; 37 (Suppl 4): S3– S8.

28. Uberall I, Kolar Z, Trojec R et al. The status and role of 

ErbB receptors in human cancer. Exp Mol Pathol 2008; 

84(2): 79– 89. doi: 10.1016/ j.yexmp.2007.12.002.

terapie do léčebného algoritmu. K ozřej-
mění této problematiky budou ale nutné 
další prospektivní klinické studie.

Závěr

Karcinom anu nepatří mezi častá onko-
logická onemocnění. Základem léčby 
je konkomitantní chemoradioterapie, 
která je léčebným standardem již přes 
30 let. Tato léčba je zatížená vysokou to-
xicitou. Dostatečná podpůrná terapie to-
xicity je základem úspěšného zvládnutí 
tohoto potenciálně kurativního one-
mocnění. S  rozvojem molekulární bio-
logie se hledají další prognostické a pre-
diktivní faktory léčby. Jedním z nejvíce 
studovaných je EGFR. Využití antiEGFR 
terapie u  karcinomu anu zatím nepa-
tří ke standardním postupům. K  jejímu 
praktickému uplatnění budou nutné 
výsledky prospektivních klinických 
studií.
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