Karcinom anu

KARCINOM ANU

Zakladni charakteristika onemocnéni

Karcinom anu je vzacné onemocnéni. V roce 1998 bylo v CR diagnostikovano 29 novych pfipadl u muzi a 40 u ZenV. Alespofi u
nékterych z téchto nadord byla prokdzana souvislost s infekci papilomaviry?. Naopak souvislost s chronickym lokdlnim drazdénim,
napf. pfi idiopatickych strevnich zanétech, hemerhoidech, fistulich a fisurach se nepotvrdila3.

Histologicky se nejcastéji jednd o spinocelularni karcinom. Jeho bazaloidni varianta (kloakogenni tumor) je méné casta.
Adenokarcinomy andlni oblasti jsou vzacné. Pokud jsou diagnostikovany, fidi se jejich [écba postupy pro terapii karcinomu rekta.
AZ 70% pétiletého preziti mize byt dosazeno i u pokro€ilych forem nadoru.

Rizikové faktory

Souvislost se sexudlnim chovanim je dobfe zdokumentovana. Vyssi riziko onemocnéni (OR 4,9) maji Zeny s 10 a vice sexudlnimi
partnery4 a osoby praktikujici andlni pohlavni styk; a dale Zeny s anamnézou infekci herpesviry nebo Chlamidii trachomatis®. V
88% nadoru anu byla detekovdna DNA papilomavird, ale v adenokarcinomech rekta nebyla virovd DNA nalezena?.

Riziko onemocnét je az 100x vyssi u dlouhodobé imunosuprimovanych osob, napf. po organovych transplantacich®.

Koufeni zvysuje riziko vzniku karcinomu anu 2x-5x7.

TNM klasifikace

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom /n situ

T1 nador 2 cm nebo méné v nejvétsim rozméru
T2 nador vétsi nez 2 cm, ne v3ak vice nez 5 cm v nejvétsim rozméru
T3 nador vétsi nez 5 cm v nejvétsim rozméru

T4 nador jakékoliv velikosti postihujici okolni organ(y), napf. pochvu, uretru, mo¢ovy méchyf (samotné postizeni svall

sfinkteru se jako T4 neklasifikuje).

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy

N1 metastazy v prirektalni(ch) mizni(ch) uzliné (uzlinach)

N2 metastazy v jednostrannych vnitfnich ilickych a/nebo inguinadlnich miznich uzlinach

N3 metastazy v prirektalnich a inguindlnich miznich uzlinach a/nebo v oboustrannych vnittnich ilickych a/nebo inguinalnich

miznich uzlinach

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
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ROZDELENi DO STADIi

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2NOMO
T3NOMO
Stadium IlIA TINTMO
T2N1MO
T3N1MO
T4NOMO
Stadium II1B T4N1MO
jakékoliv T N2/N3 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Prognostické faktory

Anatomické a histopatologické prognostické faktory zahrnuji lokalizaci nadoru (nadory analniho kanalu jsou agresivnéjsi nez
nadory perianalni klze), velikost nadoru (pfiznivéjsi prabéh pfi velikosti do 2 cm) a nadorovy grade (bazaloidni forma je
agresivnéjsi). Jednotny neni ndzor na prognosticky vyznam uzlinového postizeni®.

Pfitomnost nebo nepfitomnost infekce papilomaviry neni prognostickym faktorem#4. Studium molekuldrné biologickych
prognostickych faktorl je s ohledem na nizkou incidenci téchto nadoru teprve v podatcich.

Klinické pfiznaky

Bolest pri defekaci, tenesmy, stfidani zacpy a prujmu, krvaceni (enterorhagie), stuzkovita stolice a pruritus.

Diagnosticky postup

Rozsah onemocnéni vysSetfujeme pomoci CT bficha a malé panve, skiagramem hrudniku a endorektdlnim ultrazvukem.
Onemocnéni verifikujeme biopticky v prubéhu rektoskopie. ZvaZujeme testovani na HIV.

Lécebny postup

Uvodni chirurgickd 1é¢ba je v dne3ni dobé léébou neindikovanou bez ohledu na stiddium nemoci. Dfive se pétileté preZivani
operovanych nemocnych se pohybovalo kolem 50-70%2 pFi nizké kvalité Zivota v dusledku rozsahlé operace s trvalou kolostomii.
Lokalni excize je opodstatnénd pouze u lézi in situ. V pripadé neadekvatni resekce nadoru je nutné provést reexcizi nebo
pooperacni radioterapii.

Stejnych nebo lepSich vysledki je dnes dosahovano onkologickou 1é¢bou.

Nékolik randomizovanych studii shodné prokazalo horsi lokoregionalni kontrolu onemocnéni a nutnost castéjsSiho provadéni
kolostomii u nemocnych |éCenych pouze radiaci ve srovnani s kombinovanou chemoradioterapii9.

U¢innost chemoradioterapie je vysokd - kompletni odpovédi jsou zaznamenavany u 75-96% nemocnych? 19. Ve vét3iné studii se
celkova davka zareni pohybuje mezi 45-59 Gy9. Davka nizsi nez 54 Gy je spojena s kratSim celkovym prezitim nemocnych a
Castéjsim lokoregionalnim selhdnim nez davky vyssi (OS 47% vs 84%, lokalni relaps 77% vs 61%)'V. K radiopotenciaci je nejbéznéjsi
podani 5FU s MMC, méné c¢asté je pouziti bleomycinu nebo 5FU v monoterapii. Analyza ruznych nechirurgickych lé¢ebnych
postupt prokazuje negativni vliv nepodani MMC na lokalni kontrolu nemoci (p=0,001)'. Z hlediska toxicity je kombinace
radioterapie s 5FU a MMC rezimem nejtoxi¢téjSim12. V novéjSich studiich byl proto MMC nahrazen méné toxickym, a jesté
ucinnéjsim lékem - cisplatinou (pocet CR 80% az 96%'3. 4. VySe uvedeny zavér neni zdvérem randomizované studie RT + 5FU,
MMC vs RT + 5FU, CDDP (ta teprve probihd), ale pouze komparativhim porovnanim studii faze Il. Zatimco oba rezimy pusobi
radiosenzibilizaci, systémovy efekt ma pouze kombinace s cisplatinou.

Proto je dnes velmi rozsifené podani dvou cykli neoadjuvantni chemoterapie CDDP, 5FU, kterd u¢inné zmensi primarni nador,
eventualni lymfadenopatii a zamezi vzniku vzdalenych metastaz. Nasledujici dva cykly se aplikuji konkomitantné se zarenim.
V pfipadé kompletni remise je pacient dispenzarizovan. Perzistujici nador se odstranuje chirurgicky abdominoperinedlni resekci.
Protokolem neni stanoven optimalni interval do definitivni operace. V pfipadé, Ze nador neprogreduje, je mozné zvolit vyckavaci
taktiku. Operace musi byt provedena ihned v pfipadé progrese nadoru nebo nejdéle do 12 mésicli od ukon&eni Gvodni 1é¢by. Uloha
brachyterapie neni u nddord anu dostate¢né zhodnocena.
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V pfipadé lokoregiondlni recidivy vzniklé v intervalu del3im neZ 6 mésicl je doporuceno zahdjit [é¢bu kombinovanou chemoterapii
CDDP, 5FU. Vznikne-li lokoregionalni recidiva v intervalu kratsim nez 6 mésici nebo nedojde-li ke kompletni remisi pfi
chemoterapii pro recidivu, podstoupi pacient abdominoperinealni resekci tumoru a disekci panevnich a tfiselnych uzlin.

Systémovy relaps |é¢ime také chemoterapii CDDP, 5FU. V pripadé jejiho selhani postupujeme symptomaticky.
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Lécebny algoritmus
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Lécebna schémata

Cl hemoteraiie

CDDP inf 100 mg/m2 1. den a2l dni

5FU* 24 hod. ki. 1000 mg/m?2 1.-5.den a2l dni
nebo

MMC iv 10 mg/m?2 1.den a28dni

5FU* 24 hod. ki. 1000 mg/m?2 1.-4.den a 28 dni

* celkovd ddvka nesmi presdahnout 1500 mg/ den

Radioterapie
U nddorl anu bylo doporuéeno nékolik G¢innych ozafovacich technik se srovnatelnymi efekty. Kontroverzi radiace karcinomu anu
zUstava:

- Zahrnuti inguindlni oblasti do ozarovaného objemu.

- Zahrnuti spolecnych ilickych lymfatik do ozafovaného objemu.

- Zpdsob ozdreni inguindlni oblasti - boostovdni elektronovym svazkem.

- Boostovani formou brychyradioterapie

2 protilehla pole (AP PA)

VleZe na zadech ruce podél téla

VleZe na zadech ruce podél téla

Naplnény mocovy méchyr béhem simulace i ozareni

Kontrastni napln rekta a tenkého streva pfi simulaci

Primdrni tumor a spadova lymfatika (uzliny vnitfni, vnéjsi a spolecné ilické +/- PTVI

ingivnalni)

Primarni tumor PTV2

Kranidlni okraj: Spojeni L5 S1.

Kauddlni okraj: 3 cm distdlné od nadoru nebo 3 cm pod dolni okraj naddoru (Pouzije

se vymezeni, které je distalnéji).

LaterdIni okraje: 1,5 cm laterdlné za kosténym okrajem pdanve v nejSirSim misté s PTVI

rozsifenim v misté projekce inguin tak, aby byl zahrnut cely rozsah inguiny.

Dorsdlni okraj: 1 cm za vnitfnim okrajem sakra.

Ventrdlni okraj: Zadni okraj symfyzy.

Zobrazitelny primarni nador s lemem 2 - 3 cm PTV2

Tenké strevo

46 Gy PTV1

do celkové davky 60 Gy PTV2
1,8 - 2 Gy

Pozn. Modifikace obou poli vykryvacimi bloky je nezbytnd - modelovani rozsifeni poli v misté iguin. V tabulce je popsdna technika
2 protilehlych poli s ohledem na nedostupnost elektronového svazku na nékterych pracovistich. Ddvkovdni je nastaveno pro
kombinaci s chemoterapii, ozaruje se pouze primdrni objem. Sekunddrni ozarovany objem je vymezen pouze pro zdchrannou
radioterapii. Ostatni techniky (3 pole + 2 inguindlni elektronovd pole nebo technika 4 poli) vyZaduji podrobnéjsi popis nad rdmec
této publikace.

Dispenzarni schéma

Frekvence kontrol je stanovena na 4x rocné prvni dva roky, nasledné 2x ro¢né 3 roky a 1x rocné pozdéji. Doporucené vysSetreni
pro kazdou kontrolu: fyzikalni vySetfeni, vySetfeni per rektum, rektoskopie!s. Stanoveni nadorvych markert CEA, TPA, CA 19-9,
SCCA nebo CYFRA je naprosto neuzitecné?s.
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



