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Souhrn

Vychodiska: Metastaticky a lokalné recidivujici inoperabilni analni dlazdicobunéény karcinom Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
(anal squamous cell carcinoma - ASCC) patfi mezi vzacné nadory — ASCC tvofi asi 2 % nadord studie nemaji zadne komercni zajmy.
zazivaciho traktu, pficemz pfiblizné u 15 % pacientd je potvrzeno synchronni metastatické po- The authors declare they have no potential
stiZeni a u pacientd po kurativni 1é¢bé dochazi k relapsu ve formé vzdélenych metastaz asi ve conflicts of interest concerning drugs, products,
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fluorouracil (5-FU) s cisplatinou (cDDP) nebo kombinace karboplatiny s paklitaxelem. Cil: Cilem Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis prace

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do

predkladaného sdéleni je souhrn dalSich moznosti systémové paliativni [é¢by u ASCC v¢. vy- - om R e e
biomedicinskych ¢asopis(.

sledkd relevantnich klinickych studii s novymi ¢i modifikovanymi rezimy. Trojkombinace s ta-
xany pfinesly slibné lé¢ebné vysledky a zejména zarazeni rezimu DCF (cDDP + 5-FU + docetaxel)
do 1. linie 1écby pfindsi vyznamné zvyseni [é¢ebnych odpovédi pii dobré toleranci [é¢by. Dalsi
slibnou moznosti paliativni Iécby je imunoterapie checkpoint inhibitory PD-1 nebo PD-L1, které
se mohou Uspésné uplatnit v paliativni systémové [é¢bé nebo i v rdmci kurativnich rezim(. Pfed-
métem vyzkumu zUstavaji kombinace chemoterapie s inhibitory receptoru pro epidermalni rds-
tovy faktor, jejichZ role v primérni nebo paliativni 1écbé ASCC neni nyni jasnd. Zdvér: Dostupna
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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 doi: 10.48095/cck02022190

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 orimmunotherapy with checkpoint inhibitors in the treatment of metastatic ASCC.
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Uvod

Andlni dlazdicobunéény karcinom
(anal squamous cell carcinoma - ASCC)
patfi mezi vzacné nadory - predsta-
vuje priblizné 2 % nadorl zazivaciho
traktu. V roce 2018 ¢inila incidence v CR
1,54/100 tisic obyvatel, mortalita dosa-
hovala 0,75/100 tisic obyvatel, pficemz
incidence mirné narasté [1]. Castéjii je
vyskyt ASCC u zZen, nejcastéji byva dia-
gnostikovan ve véku 60-75 let. Zhoubné
nadory postihuji andlni kanal, nebo
analni okraj (kGze do 5cm od analniho
kanalu).

Cilem lécby ASCC je zachovéni funke-
niho anélniho svérace s udrzenim co nej-
lepsi kvality zivota nejen po 1éc¢bé, ale
i béhem kurativni radioterapie ¢i che-
moradioterapie (CHRT). Standardem
lécby pokrocilejSich tumorl je CHRT -
ozafeni tumoru a spadovych lymfatic-
kych uzlin s konkomitantnim podanim
chemoterapie (CHT) na bazi fluoropyri-
midind a mitomycinu [2,3]. Chirurgicka
excize je rezervovana pouze pro defino-
vanou podskupinu velmi ¢asnych sta-
dii. A¢koli incidence ASCC nartsta, mor-
talita se nezvysuje [1], k ¢emuz pfispiva
zlepSeni lokalni kontroly pfi pfesnéjsim
stagingu diky technologickému rozvoji
zobrazovacich metod radiodiagnostiky,
nuklearni mediciny a v zdsadni mife uziti
piesnégjsich technik v radia¢ni onkolo-
gii za Ucelem pfizpUsobeni vyse davky
riziku postizeni uzlin (dose painting)
a lepsiho Setfeni zdravych tkani [4,5].
V soucasné dobé je tedy mozné ra-
dikalné 1écit vétsinu pacientdl ambu-
lantné se zachovanim vysoké kvality Zi-
vota v pribéhu lé¢by i v polécebném
obdobi [6].

V dobé diagnézy ma synchronni me-
tastatické postizeni priblizné 15 % pa-
cientl s ASCC a u pacientll po primarni
kurativni 1écbé (se vstupnim nemeta-
statickym onemocnénim) dojde k roz-
voji relapsu ve formé vzddlenych
metastaz cca ve 20 % pripadl [7]. Sa-
mostatna chemoterapie s paliativnim
zamérem je vyhrazena pro metasta-
tickd stadia, inoperabilni perzistenci i
rekurentni inoperabilni lokdlni recidivu
onemocnéni, a to u pacientl v dobrém
celkovém stavu. Novinkou poslednich
let je mozZnost zafazeni imunoterapie
u ASCC[7,8].

Paliativni chemoterapie

V paliativnich reZimech se dlouhodobé
uplatiioval predevsim 5-FU v kombinaci
s cisplatinou (cDDP), tj. rezim PF; v sou-
Casné dobé se na zakladé vysledkd ran-
domizovanych studii jako optimalni
rezim pro 1. linii 1é¢by jevi kombinace
na bazi karboplatiny (CBDCA) s paklita-
xelem (PTX).

Standardni rezim pro 2. linii nebyl
presné definovan, slozeni je urceno v za-
vislosti na kombinaci CHT aplikované
v 1. linii, po rezimu PF byly podavany
karboplatina (AUC 5) s PTX (175mg/m?
a 28 dni). Pokud je v 1. linii aplikovana
kombinace CBDCA + PTX, je ve 2. linii na-
vrhovano vice preparatud a jejich kombi-
naci— cDDP + 5-FU, irinotekan, kombinace
s taxany nebo pfidani cetuximabu [7,8].
Nova doporuceni Evropské spole¢nosti
pro klinickou onkologii (ESMO) z roku
2021 zminuji i uziti doxorubicinu [7].V do-
poruceni National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) je ve 2. linii doporu-
¢ena imunoterapie s nivolumabem nebo
pembrolizumabem [8].

Zakladnim rezimem paliativni che-
moterapie 1. linie byl dlouha léta rezim
PF: cDDP (100mg/m? 1. den 28denniho
cyklu) s 5-FU (1 000mg/m? 1-5. den
kontinudlni infuze v 28dennim cyklu)
podavany do progrese ¢i dle tolerance.
Celkovd objektivni odpovéd dosahuje
kolem 30 % [9]. Median preZiti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
dle retrospektivnich dat byl 5,8-7,0 mé-
sice a 5leté celkové preziti (overall survi-
val - OS) bylo 20-30% [10,11].

Variantami v ramci rezimu PF je 4ty-
denni podani ¢cDDP 75mg/m? s kon-
tinudlni infuzi 5-FU (750 mg/m?
1-5. den) [12] nebo 3tydenni rezim PF
cDDP 60mg/m? s kontinualnim 5-FU
(1000 mg/m?1-4.den).VNCCN je reduko-
vany rezim cDDP (75mg/m? 1. den 28den-
niho cyklu) s 5-FU (1 000 mg/m? 1-4.den
28denniho cyklu) doporucen pro konko-
mitantni CHRT u limitovaného metasta-
tického onemocnéni.

Probéhlo nékolik studii s novymi ¢i
modifikovanymi rezimy s cilem proka-
zat vys$si Ucinnost a pfijatelnou toxicitu
oproti standardni CHT cDDP + 5-FU.

Rezim FOLFCIS (ccDDP 40 mg/m?
1.dencyklu, leukovorin400 mg/m?1.den
cyklu a 5-FU 400 mg/m? bolus 1. den na-

sledovany kontinualni 48hod i.v. infuzi
5-FU 1 000 mg/m? ve 14dennim cyklu)
v 1. linii chemoterapie u metastatického
¢i neresekabilniho lokalné recidivuji-
ciho ASCC. Lécebna odpovéd byla 48 %
pfi medianu sledovani 41,6 mésice. PFS
bylo 7,1 mésice a OS 22,1 mésice. V tes-
tovaném souboru byl zjistovan také
genomicky profil nddorovych bunék
a i pres nizké zastoupeni HPV-negativ-
nich nadord bylo zifejmé, Ze tato podsku-
pina vykazala nizsi ptinos CHT FOLFCIS
a bylo u nich detekovéno odlisné mu-
tacni spektrum zejména v genech TP53,
TERT a CDKN2A [13].

Prospektivni multicentricka randomi-
zovana studie faze Il ,InterAACT” (ini-
ciovand mezindrodni skupinou pro
vzacné nadory se zastoupenim expert(
ze Spojeného kréalovstvi, USA, Evropy
a Australie) demonstrovala vy3si Gcin-
nost a lepsi snasenlivost rezimu kar-
boplatina a tydenni PTX oproti cDDP
a 5-FU u inoperabilnich lokalné recidi-
vujicich a metastatickych ASCC v 1. linii
CHT. Vysledky celkové |é¢ebné odpo-
védi byly statisticky srovnatelné (59 vs.
57 %), PFS bylo bez signifikantniho roz-
dilu (8,1 vs. 5,7 mésice; p = 0,375) a OS
bylo statisticky vyznamné delsi ve sku-
piné lé¢ené CBDCA/PTX (20 vs. 12,3 mé-
sice, p = 0,014). Toxicita stupné > 3 se
vyskytla u 71 vs. 76 %. Pocet hldse-
nych zavaznych vedlejsich ucink( byl
36 vs. 62 % (p = 0,016). Vysledky studie
naznacuji, ze rezim CHT karboplatina
(CBDCA 1. den AUC 5 a 28 dni) s tyden-
nim PTX(1.,8.,21.den 80 mg/m?a 28 dni)
ucinnéji prodluzuje preziti ve srov-
nani s cDDP (1. den 80mg/m? a 21 dni)
a 5-FU (1-4. den 1 000 mg/m?/24 hod.
a 21 dni). Studie ,InterAACT" pro-
béhla u 91 pacienti s medianem véku
61 let [14,15].

Trojkombinace s taxany dosahuji
velmi slibnych vysledkd.

Dvé francouzské prospektivni multi-
centrické studie faze Il ,Epitopes-HPV01”
a ,Epitopes-HPV02” potvrdily benefit
standardniho (sDCF) a modifikovaného
(mDCF) rezimu 5-FU/cDDP/doceta-
xel u metastatického a lokalné reku-
rentniho neresekabilniho ASCC a pro-
kdzaly objektivni Ié¢ebnou odpovéd
u 87,7 % pacientll s 40,3 % kompletnich
odpovédi.
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v textu).

Chemoterapie 1. linie

Pocet pacientti

Objektivni lé¢ebna odpovéd’
Kompletni remise

Median preziti bez progrese
Preziti bez progrese - 1. rok
Preziti bez progrese - 3. rok
Median celkového preziti
Trileté celkové preziti

Toxicita stupné 3/4

HPV ctDNA clearance

cyklu, HPV - lidsky papilomavirus,

Tab. 1. Srovnani klinickych studii paliativnich rezimt CHT 1. linie u dlazdicového anélniho karcinomu (podrobné;jsi vysvétleni
Cisplatina + Karboplatina + Standardni Modifikovany
5-fluorouracil paklitaxel .. rezim DCF rezim DCF
. . Rezim . .
studie studie FOLFCIS [12] studie studie
InterAACT InterAACT Epitopes- Epitopes-
[13,14] [13,14] -HPVO01/2 [15] -HPVO01/2 [15]
35 39 46 54 58
57,1 % 59 % 48 % 92,5 % 86,2 %
17,1 % 12,8 % 9% 49,1 % 34,5%
5,7 més. 8,1 més. 7,1 més. 12,2 més. 14,5 més.
15% 15 % cca 18 % 50,9 % 51,3%
4% 11 % cca8 % 28,2 % 24,1 %
12,3 més. 20 més. 22,1 més. 36,3 més. 50,2 més.
25 % 25% cca25% 51,5 % 56,5 %
neutropenie 34 %,
anemie 19 %,
o o Unava 9 %, dehy- 0 0
76 % 71 % dratace 8 %, prii- 83 % 53 %
jem 6 %, renalni
selhdni 2 %
17,9 % - - 61,1 % -
DCF - docetaxel, cisplatina, 5-fluorouracil, FOLFICIS - cisplatina 40 mg/m? 1. den cyklu, leukovorin 400 mg/m? 1. den cyklu
a 5-fluorouracil 400 mg/m? bolus 1. den nasledovany kontinualni 48hod i.v. infuzi 5-fluorouracilu 1 000 mg/m? ve 14dennim

Modifikovany rezim mDCF sestava
z 8 cykld kombinované CHT a je indiko-
van u pacientll nad 75 let a/nebo cel-
kovym stavem podle Eastern Coope-
rative Oncology Group Performance
Status (ECOG PS) = 1 (1-2. den doceta-
xel 40 mg/m?/den, cDDP 40 mg/m?*/den
a 5-FU 1200 mg/m?/den po 2 tydnech)
a standardni rezim sDCF je sloZen
z 6 cyklG CHT a je indikovan u pacientt
s ECOG PS = 0 a u pacientt do 75 let
(1-5.den docetaxel 75 mg/m?/den, cDDP
75mg/m?*/den a 5-FU 750 mg/m?/den po
3 tydnech). U obou rezim{ je vhodné ap-
likovat profylakticky ristové faktory my-
elopoézy (G-SCF).

Analyza obou studii ukdzala median
PFS 12,2 mésice a median OS 39,2 mé-
sice. Pétileté PFS bylo 24,5 % a 5leté OS
44,4 %. Mezi rezimy 6x sDCF a 8x mDCF
nebyl vyznamny rozdil. Tyto rezimy jsou
tak diky vysoké ucinnosti kandidaty na
standardni rezim 1. linie |é¢by metasta-
tického ASCC[16].

Rezim 5-FU/CBDCA/PTX prokazal
v malé studii faze Il 65% celkovou od-

povéd u ASCC, nicméné zastoupeni me-
tastatickych onemocnéni bylo v tomto
souboru pomérné malé [17].

Prehled rezimd a parametr( relevant-
nich klinickych studii shrnuje tab. 1.

V NCCN je zafazen jako moznost pro
1. linii 1é¢by ASCC i rezim FOLFOX, ktery
je standardné indikovan pro lé¢bu ko-
lorektélniho adenokarcinomu. Nebyly
publikovény studie s rezimem FOLFOX
v lé¢bé metastatického ASCC a sami au-
tofi doporuceni NCCN v diskusi komen-
tuji, ze rezim byl zafazen na zakladé na-
zoru expertll, nebot publikovany byly
pouze jednotlivé kazuistiky s é¢bou ade-
nokarcinomu andlniho kandlu [18,19].

Imunoterapie a cilena lécba
Imunoterapie nivolumabem ¢i pembro-
lizumabem je od roku 2018 soucasti |é-
¢ebnych doporuceni NCCN pro 2. linii
lécby metastatického anélniho dlazdi-
cobunécného karcinomu. Imunoterapie
prodluzuje PFS a 0S[20], v CRje nyni tato
|é¢ba k dispozici po schvéleni dhrady re-
viznim Iékafem zdravotni pojistovny.

V soucasné dobé probiha celd fada kli-
nickych studif, kdy je imunoterapie po-
dana v 1. ¢i 2. linii 1é¢by metastatického
nebo relabujiciho ASCC, pfip. je pfidana
ke standardni kurativni konkomitantni
chemoradioterapii nemetastatickych
stadii.

Nivolumab (pIné humdanni protilatka
IgG4 selektivné blokujici inhibi¢ni re-
ceptor programované bunéc¢né smrti PD
1 na aktivovanych T lymfocytech, ¢imz
umoznuje restart protinddorové od-
povédi) byl testovan v randomizované
studii faze Il v ddvce 3mg/kg a 2 tydny
u 37 pacientl s metastatickym spino-
celuldrnim anélnim karcinomem. Lécba
pfinesla kompletni remisi (complete re-
mission — CR) u 5 %, parcialni remisi (PR)
u 19 % pacientd a stabilizaci onemoc-
néni (stable disease — SD) u 47 % pa-
cientl. Median trvani odpovédi u pa-
cientd, ktefi odpovédéli na 1é¢bu, byl
5,8 mésice (PFS 4,1 mésicea OS 11,5 mé-
sice). Tolerance nivolumabu v mono-
terapii byla dobrd (nezddouci ucinky
stupné 3 byly zaznamendany u 13 % pa-
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cientll, nebyl pozorovan stupen 4). U pa-
cient(, ktefi odpovédéli na lécbu, byla
zaznamendna vyssi exprese PD-L1 nez
u pacient(l, u nichz nedoslo k [écebné
odpovédi [21].

Pembrolizumab (humanizovand mo-
noklondlni protilatka / ligand proti recep-
toru PD1) byl hodnocen ve studii faze Ib
KEYNOTE-028 u metastatickych predlé-
¢enych pacientd s PD-L1 pozitivnimi na-
dory = 1 % v davce 10mg/kg a 2 tydny po
dobu max. 2 let nebo do progrese ¢i neak-
ceptovatelné toxicity. Zafazeno bylo 24 pa-
cientl, znichz u 4 (17 %) bylo dosazeno PR
a u 10 (42 %) byla potvrzena SD. Median
preziti bez nemoci byl 3 mésice a medin
0S 9,3 mésice. PD-L1-pozitivni spinocelu-
[arni andlni karcinomy prokézaly slibnou
odpovéd na terapii pembrolizumabem
v monoterapii [22].

Probiha studie SCARCE GERCOR
(NCT03519295) faze Il s atezolizuma-
bem (PD-L1 checkpoint inhibitor) pfi-
danym na 12 mésict k modifikovanému
rezimu docetaxel, cDDP a 5-FU (mDCF)
v 1. linii 1é¢by metastatického nebo ne-
resekabilniho rekurentniho onemocnéni
ASCC. Ve studii Epitopes-HPV02 mo-
difikovany DCF rezim doséhl 1letého
PFS 47 %. V rameni mDCF + atezolizu-
mab obdrzi pacienti fixni davku atezo-
lizumabu 800mg a 2 tydny. Ackoli stu-
die Epitopes-HPVO02 zlepsila prognézu
pacientl s metastatickym ASCC, u 50 %
pacientl byla prokazéna progrese v od-
stupu 12 mésicl po Ié¢bé. Cilem studie
je objasnéni otazky, zda pfidani imuno-
terapie k CHT mDCF snizi/oddali pro-
gresi ve 12 mésicich od lé¢by [23].

Ve studii faze Il CARACAS je kombi-
novan cetuximab preparét cileny na re-
ceptor epidermalniho ristového faktoru
(epipdermal growth factor receptor -
EGFR) s anti-PD-L1 avelumabem nebo
podavéa samotny avelumab u recidivuji-
cich neresekabilnich lokalné pokrocilych
nebo metastatickych ASCC ve 2. linii sys-
témové 1écby (NCT03944252).

Studie NCT02314169 faze Il bude srov-
ndvat nivolumab (a 4 tydny) s kombinaci
nivolumab s ipilimumabem (a 8 tydn()
ve 2. linii systémové |é¢by recidivuji-
cich neresekabilnich lokdlné pokrocilych
nebo metastatickych ASCC.

Nadorové bunky ASCC exprimuji re-
ceptor pro EGFR a mutace RAS jsou re-

portovany jen zfidka [24], proto byl u to-
hoto onemocnéni testovan potencialni
ucinek anti-EGFR preparatli — cetuxi-
mabu a panitumumabu.

Podani cetuximabu s irinotekanem
v 1. linii metastatického ASCC vedlo
v malé retrospektivni studii k Ié¢ebné
odpovédi u 5 ze 7 pacient(, zbyvajici
2 pacienti (s mutaci KRAS) zprogredo-
vali [24]. V dalsi kazuistice parcialni 1é-
¢ebné odpovédi u pacienta s ASCC
bez mutace KRAS a EGFR 2+ byla po-
psana PR jaternich metastdz po kom-
binaci cetuximabu a FOLFIRI s OS
21 mésich [25].

Ani v kurativni chemoradioterapii ne-
vedlo ptidani cetuximabu ¢i panitu-
mumabu ke zlep3eni vysledkl |écby
[26-30].

Postaveni anti-EGFR preparatt v 1é¢bé
ASCC je zatim nejasné a je tieba dalsiho
vyzkumu k nalezeni vhodného rezimu
i podskupiny pacientl, ktefi mohou
z 1é¢by profitovat.

Zaveér

S ohledem na nizkou ¢etnost anéiniho
karcinomu a jeho metastatickych nebo
relabujicich inoperabilnich forem je
k dispozici pomérné malo dat o vhod-
nych rezimech systémové lécby, nic-
méné dostupné vysledky jednoznacné
potvrzuji pfinos nékterych novych re-
zimU. ZlepsSeni lé¢ebnych vysledkl
oproti standardnim rezimlm pFindsi
zejména trojkombinace DCF s doceta-
xelem, jez aspiruje na novy lécebny
standard 1. linie [é¢by metastatického
a lokalné rekurentniho inoperabilniho
ASCC. Slibna data vykazuje také zafazeni
imunoterapie checkpoint inhibitory do
paliativni [é¢by.
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