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Souhrn
Východiska: Metastatický a lokálně recidivující inoperabilní anální dlaždicobuněčný karcinom 
(anal squamous cell carcinoma – ASCC) patří mezi vzácné nádory – ASCC tvoří asi 2 % nádorů 
zažívacího traktu, přičemž přibližně u 15 % pacientů je potvrzeno synchronní metastatické po-
stižení a u pacientů po kurativní léčbě dochází k relapsu ve formě vzdálených metastáz asi ve 
20 % případů. Standardem paliativní systémové léčby je v současné době režim PF ve složení 
fluorouracil (5-FU) s cisplatinou (cDDP) nebo kombinace karboplatiny s paklitaxelem. Cíl: Cílem 
předkládaného sdělení je souhrn dalších možností systémové paliativní léčby u ASCC vč. vý-
sledků relevantních klinických studií s novými či modifikovanými režimy. Trojkombinace s ta-
xany přinesly slibné léčebné výsledky a zejména zařazení režimu DCF (cDDP + 5-FU + docetaxel) 
do 1. linie léčby přináší významné zvýšení léčebných odpovědí při dobré toleranci léčby. Další 
slibnou možností paliativní léčby je imunoterapie checkpoint inhibitory PD-1 nebo PD-L1, které 
se mohou úspěšně uplatnit v paliativní systémové léčbě nebo i v rámci kurativních režimů. Před-
mětem výzkumu zůstávají kombinace chemoterapie s inhibitory receptoru pro epidermální růs-
tový faktor, jejichž role v primární nebo paliativní léčbě ASCC není nyní jasná. Závěr: Dostupná 
data potvrzují zlepšení léčebných výsledků oproti standardním režimům při užití trojkombinace 
DCF s docetaxelem nebo imunoterapie checkpoint inhibitory v léčbě metastatického ASCC. 
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Summary
Background: Metastatic and locally recurrent inoperable anal squamous cell carcinoma (ASCC) 
belong to rare tumours – ASCC accounts for about 2% of gastrointestinal tumours. Synchro-
nous metastatic involvement is usually confirmed in approximately 15% of patients and about 
20 % of patients develop relapse in the form of distant metastases after curative treatment. 
The current standard palliative systemic treatment is a PF regimen composed of 5-fluorouracil 
(5-FU) with cisplatin (cDDP) or a combination of carboplatin with paclitaxel. Purpose: The aim 
of this study is to summarize other options for systemic palliative care in ASCC, including the 
results of relevant clinical trials performed with new or modified regimens. Triple combinations 
with taxanes have yielded promising treatment results, and in particular, the inclusion of the 
DCF regimen (cDDP + 5-FU + docetaxel) in first-line treatment results in a significant increase 
in treatment responses with good treatment tolerance. Another promising option for palliative 
care is immunotherapy with checkpoint inhibitors PD-1 or PD-L1, which can be successfully 
used in palliative systemic treatment or in curative regimens. Epidermal growth factor receptor 
inhibitors remain the subject of research, whose role in the primary or palliative treatment of 
ASCC is not entirely clear. Conclusion: Compared to standard chemotherapy, available data 
confirm the treatment outcomes improvement in the use of triple combination DCF with do-
cetaxel or immunotherapy with checkpoint inhibitors in the treatment of metastatic ASCC.
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Úvod
Anální dlaždicobuněčný karcinom 
(anal squamous cell carcinoma – ASCC) 
patří mezi vzácné nádory – předsta-
vuje přibližně 2  % nádorů zažívacího 
traktu. V roce 2018 činila incidence v ČR 
1,54/ 100 tisíc obyvatel, mortalita dosa-
hovala 0,75/ 100 tisíc obyvatel, přičemž 
incidence mírně narůstá  [1]. Častější je 
výskyt ASCC u žen, nejčastěji bývá dia
gnostikován ve věku 60–75 let. Zhoubné 
nádory postihují anální kanál, nebo 
anální okraj (kůže do 5 cm od análního 
kanálu). 

Cílem léčby ASCC je zachování funkč-
ního análního svěrače s udržením co nej-
lepší kvality života nejen po léčbě, ale 
i  během kurativní radioterapie či che-
moradioterapie (CHRT). Standardem 
léčby pokročilejších tumorů je CHRT – 
ozáření tumoru a  spádových lymfatic-
kých uzlin s konkomitantním podáním 
chemoterapie (CHT) na bázi fluoropyri-
midinů a mitomycinu [2,3]. Chirurgická 
excize je rezervována pouze pro defino-
vanou podskupinu velmi časných sta-
dií. Ačkoli incidence ASCC narůstá, mor-
talita se nezvyšuje [1], k čemuž přispívá 
zlepšení lokální kontroly při přesnějším 
stagingu díky technologickému rozvoji 
zobrazovacích metod radiodiagnostiky, 
nukleární medicíny a v zásadní míře užití 
přesnějších technik v  radiační onkolo-
gii za účelem přizpůsobení výše dávky 
riziku postižení uzlin (dose painting) 
a  lepšího šetření zdravých tkání  [4,5]. 
V  současné době je tedy možné ra-
dikálně léčit většinu pacientů ambu-
lantně se zachováním vysoké kvality ži-
vota v  průběhu léčby i  v  poléčebném  
období [6].

V době diagnózy má synchronní me-
tastatické postižení přibližně 15  % pa-
cientů s ASCC a u pacientů po primární 
kurativní léčbě (se vstupním nemeta-
statickým onemocněním) dojde k  roz-
voji relapsu ve formě vzdálených 
metastáz cca ve 20  % případů  [7]. Sa-
mostatná chemoterapie s  paliativním 
záměrem je vyhrazena pro metasta-
tická stadia, inoperabilní perzistenci či 
rekurentní inoperabilní lokální recidivu 
onemocnění, a to u pacientů v dobrém 
celkovém stavu. Novinkou posledních 
let je možnost zařazení imunoterapie  
u ASCC [7,8]. 

Paliativní chemoterapie
V paliativních režimech se dlouhodobě 
uplatňoval především 5-FU v kombinaci 
s cisplatinou (cDDP), tj. režim PF; v sou-
časné době se na základě výsledků ran-
domizovaných studií jako optimální 
režim pro 1. linii léčby jeví kombinace 
na bázi karboplatiny (CBDCA) s paklita-
xelem (PTX). 

Standardní režim pro 2. linii nebyl 
přesně definován, složení je určeno v zá-
vislosti na kombinaci CHT aplikované 
v  1.  linii, po režimu PF byly podávány 
karboplatina (AUC 5) s  PTX (175 mg/ m2 
à  28  dní). Pokud je v  1.  linii aplikována 
kombinace CBDCA + PTX, je ve 2. linii na-
vrhováno více preparátů a  jejich kombi-
nací – cDDP + 5-FU, irinotekan, kombinace 
s  taxany nebo přidání cetuximabu  [7,8]. 
Nová doporučení Evropské společnosti 
pro klinickou onkologii (ESMO) z  roku 
2021 zmiňují i užití doxorubicinu [7]. V do-
poručení National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) je ve 2. linii doporu-
čena imunoterapie s nivolumabem nebo 
pembrolizumabem [8]. 

Základním režimem paliativní che-
moterapie 1. linie byl dlouhá léta režim 
PF: cDDP (100 mg/ m2 1. den 28denního 
cyklu) s  5-FU (1  000 mg/ m2  1–5. den 
kontinuální infuze v  28denním cyklu) 
podávaný do progrese či dle tolerance. 
Celková objektivní odpověď dosahuje 
kolem 30 % [9]. Medián přežití bez pro-
grese (progression-free survival – PFS) 
dle retrospektivních dat byl 5,8–7,0 mě-
síce a 5leté celkové přežití (overall survi-
val – OS) bylo 20–30% [10,11].

Variantami v  rámci režimu PF je 4tý-
denní podání cDDP 75 mg/ m2 s  kon-
tinuální infuzí 5-FU (750 mg/  m2 
1–5.  den)  [12] nebo 3týdenní režim PF 
cDDP 60 mg/ m2  s  kontinuálním 5-FU 
(1 000 mg/ m2 1–4.den). V NCCN je reduko-
vaný režim cDDP (75mg/ m2 1. den 28den-
ního cyklu) s 5-FU (1 000 mg/ m2 1–4.den 
28denního cyklu) doporučen pro konko-
mitantní CHRT u limitovaného metasta-
tického onemocnění. 

Proběhlo několik studií s  novými či 
modifikovanými režimy s  cílem proká-
zat vyšší účinnost a přijatelnou toxicitu 
oproti standardní CHT cDDP + 5-FU. 

Režim FOLFCIS (ccDDP 40 mg/ m2 
1. den cyklu, leukovorin 400 mg/ m2 1. den 
cyklu a 5-FU 400 mg/ m2 bolus 1. den ná-

sledovaný kontinuální 48hod i.v. infúzí 
5-FU 1  000 mg/ m2  ve 14denním cyklu) 
v 1. linii chemoterapie u metastatického 
či neresekabilního lokálně recidivují-
cího ASCC. Léčebná odpověď byla 48 % 
při mediánu sledování 41,6 měsíce. PFS 
bylo 7,1 měsíce a OS 22,1 měsíce. V tes-
tovaném souboru byl zjišťován také 
genomický profil nádorových buněk 
a  i přes nízké zastoupení HPV-negativ-
ních nádorů bylo zřejmé, že tato podsku-
pina vykázala nižší přínos CHT FOLFCIS 
a  bylo u  nich detekováno odlišné mu-
tační spektrum zejména v genech TP53, 
TERT a CDKN2A [13]. 

Prospektivní multicentrická randomi-
zovaná studie fáze II „InterAACT“ (ini-
ciovaná mezinárodní skupinou pro 
vzácné nádory se zastoupením expertů 
ze Spojeného království, USA, Evropy 
a  Austrálie) demonstrovala vyšší účin-
nost a  lepší snášenlivost režimu kar-
boplatina a týdenní PTX oproti cDDP 
a  5-FU u  inoperabilních lokálně recidi-
vujících a metastatických ASCC v 1. linii 
CHT. Výsledky celkové léčebné odpo-
vědi byly statisticky srovnatelné (59 vs. 
57 %), PFS bylo bez signifikantního roz-
dílu (8,1 vs. 5,7 měsíce; p = 0,375) a OS 
bylo statisticky významně delší ve sku-
pině léčené CBDCA/ PTX (20 vs. 12,3 mě-
síce, p  =  0,014). Toxicita stupně  ≥  3  se 
vyskytla u  71  vs. 76  %. Počet hláše-
ných závažných vedlejších účinků byl 
36 vs. 62 % (p = 0,016). Výsledky studie 
naznačují, že režim CHT karboplatina 
(CBDCA 1. den AUC 5 à 28 dní) s týden-
ním PTX (1., 8., 21. den 80 mg/ m2 à 28 dní) 
účinněji prodlužuje přežití ve srov-
nání s cDDP (1. den 80 mg/ m2 à 21 dní) 
a  5-FU (1–4. den 1  000 mg/ m2/ 24  hod. 
à 21  dní). Studie „InterAACT“ pro-
běhla u 91 pacientů s mediánem věku  
61 let [14,15].

Trojkombinace s  taxany dosahují 
velmi slibných výsledků. 

Dvě francouzské prospektivní multi-
centrické studie fáze II „Epitopes-HPV01“ 
a  „Epitopes-HPV02“ potvrdily benefit 
standardního (sDCF) a modifikovaného 
(mDCF) režimu 5-FU/ cDDP/ doceta-
xel u  metastatického a  lokálně reku-
rentního neresekabilního ASCC a  pro-
kázaly objektivní léčebnou odpověď 
u 87,7 % pacientů s 40,3 % kompletních  
odpovědí. 
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V současné době probíhá celá řada kli-
nických studií, kdy je imunoterapie po-
dána v 1. či 2. linii léčby metastatického 
nebo relabujícího ASCC, příp. je přidána 
ke standardní kurativní konkomitantní 
chemoradioterapii nemetastatických 
stadií.	

Nivolumab (plně humánní protilátka 
IgG4 selektivně blokující inhibiční re-
ceptor programované buněčné smrti PD 
1 na aktivovaných T lymfocytech, čímž 
umožňuje restart protinádorové od-
povědi) byl testován v  randomizované 
studii fáze II v dávce 3 mg/ kg à 2 týdny 
u  37  pacientů s  metastatickým spino-
celulárním análním karcinomem. Léčba 
přinesla kompletní remisi (complete re-
mission – CR) u 5 %, parciální remisi (PR) 
u  19  % pacientů a  stabilizaci onemoc-
nění (stable disease – SD) u  47  % pa-
cientů. Medián trvání odpovědi u  pa-
cientů, kteří odpověděli na léčbu, byl 
5,8 měsíce (PFS 4,1 měsíce a OS 11,5 mě-
síce). Tolerance nivolumabu v  mono-
terapii byla dobrá (nežádoucí účinky 
stupně 3 byly zaznamenány u 13 % pa-

pověď u ASCC, nicméně zastoupení me-
tastatických onemocnění bylo v  tomto 
souboru poměrně malé [17]. 

Přehled režimů a parametrů relevant-
ních klinických studií shrnuje tab. 1.

V NCCN je zařazen jako možnost pro 
1. linii léčby ASCC i režim FOLFOX, který 
je standardně indikován pro léčbu ko-
lorektálního adenokarcinomu. Nebyly 
publikovány studie s  režimem FOLFOX 
v léčbě metastatického ASCC a sami au-
toři doporučení NCCN v diskusi komen-
tují, že režim byl zařazen na základě ná-
zoru expertů, neboť publikovány byly 
pouze jednotlivé kazuistiky s léčbou ade-
nokarcinomu análního kanálu [18,19].

Imunoterapie a cílená léčba
Imunoterapie nivolumabem či pembro-
lizumabem je od roku 2018 součástí lé-
čebných doporučení NCCN pro 2. linii 
léčby metastatického análního dlaždi-
cobuněčného karcinomu. Imunoterapie 
prodlužuje PFS a OS [20], v ČR je nyní tato 
léčba k dispozici po schválení úhrady re-
vizním lékařem zdravotní pojišťovny. 

Modifikovaný režim mDCF sestává 
z 8 cyklů kombinované CHT a je indiko-
ván u  pacientů nad 75  let a/ nebo cel-
kovým stavem podle Eastern Coope-
rative Oncology Group Performance 
Status (ECOG PS) = 1 (1–2. den doceta-
xel 40 mg/ m2/ den, cDDP 40 mg/ m2/ den 
a 5-FU 1 200 mg/ m2/ den po 2 týdnech) 
a  standardní režim sDCF je složen 
z 6 cyklů CHT a je indikován u pacientů 
s  ECOG PS  =  0  a  u  pacientů do 75  let 
(1–5.den docetaxel 75 mg/ m2/ den, cDDP 
75 mg/ m2/ den a 5-FU 750 mg/ m2/ den po 
3 týdnech). U obou režimů je vhodné ap-
likovat profylakticky růstové faktory my-
elopoézy (G-SCF).

Analýza obou studií ukázala medián 
PFS 12,2 měsíce a medián OS 39,2 mě-
síce. Pětileté PFS bylo 24,5 % a 5leté OS 
44,4 %. Mezi režimy 6× sDCF a 8× mDCF 
nebyl významný rozdíl. Tyto režimy jsou 
tak díky vysoké účinnosti kandidáty na 
standardní režim 1. linie léčby metasta-
tického ASCC [16]. 

Režim 5-FU/ CBDCA/ PTX prokázal 
v  malé studii fáze II 65% celkovou od-

Tab. 1. Srovnání klinických studií paliativních režimů CHT 1. linie u dlaždicového análního karcinomu (podrobnější vysvětlení 
v textu). 					  

Chemoterapie 1. linie

Cisplatina + 
5-fluorouracil

studie  
InterAACT 

[13,14]

Karboplatina + 
paklitaxel

studie  
InterAACT 

[13,14]

Režim  
FOLFCIS [12]

Standardní 
režim DCF

studie  
Epitopes-

-HPV01/2 [15]

Modifikovaný 
režim DCF

studie  
Epitopes-

-HPV01/2 [15]

Počet pacientů 35 39 46 54 58

Objektivní léčebná odpověď 57,1 % 59 % 48 % 92,5 % 86,2 %

Kompletní remise 17,1 % 12,8 % 9 % 49,1 % 34,5 %

Medián přežití bez progrese 5,7 měs. 8,1 měs. 7,1 měs. 12,2 měs. 14,5 měs.

Přežití bez progrese – 1. rok 15 % 15 % cca 18 % 50,9 % 51,3 %

Přežití bez progrese – 3. rok 4 % 11 % cca 8 % 28,2 % 24,1 %

Medián celkového přežití 12,3 měs. 20 měs. 22,1 měs. 36,3 měs. 50,2 měs.

Tříleté celkové přežití 25 % 25 % cca 25 % 51,5 % 56,5 %

Toxicita stupně 3/4 76 % 71 %

neutropenie 34 %, 
anemie 19 %, 

únava 9 %, dehy
dratace 8 %, prů-
jem 6 %, renální 

selhání 2 %

83 % 53 %

HPV ctDNA clearance 17,9 % – – 61,1 % –

DCF – docetaxel, cisplatina, 5-fluorouracil, FOLFICIS – cisplatina 40 mg/m2 1. den cyklu, leukovorin 400 mg/m2 1. den cyklu  
a 5-fluorouracil 400 mg/m2 bolus 1. den následovaný kontinuální 48hod i.v. infúzí 5-fluorouracilu 1 000 mg/m2 ve 14denním 
cyklu, HPV – lidský papilomavirus, 
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portovány jen zřídka [24], proto byl u to-
hoto onemocnění testován potenciální 
účinek anti-EGFR preparátů – cetuxi-
mabu a panitumumabu.

Podání cetuximabu s  irinotekanem 
v  1. linii metastatického ASCC vedlo 
v  malé retrospektivní studii k  léčebné 
odpovědi u  5  ze 7  pacientů, zbývající 
2  pacienti (s  mutací KRAS) zprogredo-
vali  [24]. V  další kazuistice parciální lé-
čebné odpovědi u  pacienta s  ASCC 
bez mutace KRAS a  EGFR 2+ byla po-
psána PR jaterních metastáz po kom-
binaci cetuximabu a  FOLFIRI s  OS  
21 měsíců [25].

Ani v kurativní chemoradioterapii ne-
vedlo přidání cetuximabu či panitu-
mumabu ke zlepšení výsledků léčby 
[26–30].

Postavení anti-EGFR preparátů v léčbě 
ASCC je zatím nejasné a je třeba dalšího 
výzkumu k  nalezení vhodného režimu 
i  podskupiny pacientů, kteří mohou 
z léčby profitovat.

Závěr 
S ohledem na nízkou četnost análního 
karcinomu a jeho metastatických nebo 
relabujících inoperabilních forem je 
k  dispozici poměrně málo dat o  vhod-
ných režimech systémové léčby, nic-
méně dostupné výsledky jednoznačně 
potvrzují přínos některých nových re-
žimů. Zlepšení léčebných výsledků 
oproti standardním režimům přináší 
zejména trojkombinace DCF s  doceta-
xelem, jež aspiruje na nový léčebný 
standard 1. linie léčby metastatického 
a  lokálně rekurentního inoperabilního 
ASCC. Slibná data vykazuje také zařazení 
imunoterapie checkpoint inhibitory do 
paliativní léčby.
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