UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI

FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH VED

USTAV RADIOLOGICKYCH METOD

Katarina Hladova

Terapia karcinomu rekta a anu

Bakalarska praca

Veduci prace: MUDr. Yvona Klementova

Olomouc 2024



Prehlasujem, ze som tuto bakalarsku pracu vypracovala samostatne a pouzila som len
uvedené bibliografické a elektronické zdroje.

Olomouc 19. aprila 2024

Katarina Hladova

Podpis autora



Tymto dakujem MUDr. Yvone Klementovej za odborné vedenie, cenné rady a ochotu pri
spracovani tejto bakalarskej prace.



Anotacie

Typ zaverecnej prace: Bakalarska praca

Téma prace: Karcinom rekta a anu

Nazov prace: Terapia karcinomu rekta a anu

Nazov prace v AJ: Treatment of rectal and anal carcinoma
Datum zadania: 2023-11-24

Datum odovzdania: 2024-04-19

Vysoka 3kola, fakulta, ustav: Univerzita Palackého v Olomouci, Fakulta zdravotnickych, véd Ustav

radiologickych metod

Autor prace: Hladova Katarina

Vedici prace: MUDr. Yvona Klementova
Oponent prace: MUDr. Michal Osika

Abstrakt v SJ: Tato prehladova bakalarska praca sa zaobera témou mozZnosti terapie karcindmu rekta a anu.
Ciel'om tejto prace je sumarizovat’ a prezentovat’ dohladané poznatky o tejto problematike od rizikovych
faktorov a diagnostiky az po suasne vyuzivané lieebné postupy. Dalej st podrobnejsie rozobrané

jednotlivé lieCebné postupy a ich uplatnenie, vyhody a nevyhody.

Abstrakt v AJ: This bachelor's thesis presents the topic of therapy options for cancer of the rectum and
anus. The aim of this work is to summarize and introduce the obtained knowledge about this issue, from risk
factors and diagnostics to currently used treatment procedures. Furthermore, individual treatment procedures

and their application, advantages and disadvantages are discussed in more detail.

Kracové slova v SJ: karcindm rekta, karcindm anu, chirurgicka liecba, radioterapia, chemoterapia,

konkomitantna radiochemoterapia

KPacové slova v AJ: rectal carcinoma, anal carcinoma, surgical treatment, radiotherapy, chemotherapy,

concomitant radiochemotherapy

Rozsah: 53 stran/ 1 priloha



UVOD ...ttt sttt e bbbt b bttt n e n e ne s aeere e 6
1. POPIS RESERSNEJ CINNOSTL......ccouuriimmriimemimremieseesessssessesessesssseessssesssesessessennas 8
2. ANATOMIA ....coooiiiiiriiceiisceie e 9
3. KARCINOM REKTA .....osiiiiriimriiieisesiasesseessseesssse st ssse s 10
3.1 EpIdemiolO@Ia....cc.cccuirieriiiiiiiiiiieieeieseeet et 10
3.2 Rizikoveé faktory @ PreVENCIA ......cevveriiriieiiieiieieeteeee ettt 11
3.2.1 Screening kolorektalneho Karcinomu.........ccceecvevviiiniiinicninicnicniciccecce 11

3.3 Diagnostika @ TNM KIaSifIKACIA .....eeeveiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 12
34 MELOAY TETAPIC ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt e st e b e s st e s e e sae e e b e s neeeneesaneeane 17
3.4.1 Chirur@icka lECha ....c..eocviiiiiiiiiiicic e e 18
3.4.2 Radioterapia a konkomitantnd chemoradioterapia..........cccevervverveneenieniieneenieneenn 20

4. KARCINOM ANU ..ottt s s 29
4.1 EPIAemIOIOZIA..cc..uiiiiiiiiiiiieiiee ettt tte e sttt st e e s nreas 29
4.2 RiziKoveé faktory @ PreVenCia ......cccceecerieiiiiiiiiiiiiecieneetere e 31
4.3 Diagnostika a TNM KIasifiKACIa .....cccueviiviiiiiiiiiiiiicicce e 32
4.4 MEtOAY tEIAPIE ...eveeuririieiieiieiteete ettt 36
4.4.1 Radioterapia a konkomitantnd chemoradioterapia..........cccceevveveriienienieiienecniennenn. 36
4.4.2 Dal§ie MEtOAY HEEDY .....vveviveieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 41

5. ZAVER ..ot 44
6. REFERENCNY ZOZNAM ......coooiioeeirereieeeeseiessssessessessesssessss s sssasssss s sssassans 46
7. ZOZNAM SKRATIEK ...ttt 50
8. OBRAZOVE PRILOHY ....ccooovuuiiiiiiiciiieceieceieseieseicesies s siseseens 51



UVOD

Nadorové onemocnenie rekta a anu je v sucasnosti vel'mi aktualnou témou. Rakovina
konec¢nika je v Eurdpskej unii pomerne ¢asto sa vyskytujuce ochorenie a jej incidencia rastie.
V Ceskej republike sa rektilny karcindém rovnako zaraduje k Castejiim onkologickym
ochoreniam (Pospisil a Slampa, 2020). Naopak karciném anu obsadzuje v miere incidencie
omnoho niz8ie miesta - ¢o vedie k tomu, ze sa jeho problematike kladie 0 nie¢o mensi doraz,
¢o vSak voObec neubera na zavaznosti tohto ochorenia (Islami et al., 2017). Obe tieto
onemocnenia su vel'mi zavazné a vyzaduju adekvatnu pozornost’ a starostlivi liebu.

Problematika ochoreni anorekta siaha az do staroveku. UZ ddvne spisy obsahovali prvé
zmienky o moznostiach lie€by hemoroidov, periandlnych fistulacii ¢i rektalnych prelapsov.
Egyptania sa opierali o lieiva v podobe klystyrov, ¢apikov ¢i masti obsahujucich napriklad
med, muku, ¢i dokonca tuk z kozorozca. V starovekom Grécku pristupovali v terapii
hemoroidov uz aj k chirurgickym metédam, v pripade fistul vyuzivali stent (Graney MJ a
Graney CM, 1980). Co sa tyka rektalneho karcinomu, ten bol eite v 18. storo¢i povazovany za
nevylieCiteI'nil a nakoniec smrtel'n1 patologiu. Prvy, komu sa podarilo tspesne vyoperovat’
rektalny tumor bol Jacques Lisfranc v roku v roku 1826. Za nim nasledovali eSte mnohi d’alsi
priekupnici s GispeSnymi aj netispeSnymi operacnymi pokusmi. Tieto pokusy vSak sprevadzalo
mnozstvo komplikécii, vysoka miera recidiv (az 80%) a vel'mi nizka miera prezitia. To viedlo
k radikalnej$im chirurgickym postupom pri rektalnej a analnej excizii. Napriek tomu mala
chirurgicka lie¢ba karcinomu rekta stale vel'a nedokonalosti (Hawkins et al., 2018).

Vyznamnou a nepostradate'nou sucast'ou historie lieCby rakoviny koneénika a anu je
samozrejme aj vyuzitie radioterapie (Affleck et al., 2022; Adam et al., 2010). Neustale
zdokonalovanie techniky, technologické pokroky a lepsSie pochopenie biologie rakoviny
viedlo spolu so zavedenim neoadjuvantnej terapie k zlepSeniu lokélnej kontroly a vyraznému
downstagingu pri zachovani zvieraca a kontinuity ¢reva (Hawkins et al., 2018). Jednotlivé

liecebné postupy st podrobnejsie popisané nizsie.



Tato bakalarska praca sa zaobera stCasnymi trendmi vyuzivanymi v lieCbe nadorov
anorekta a prednasSa zakladné lieCebné postupy v ich terapii. Praca je primarne rozdelena na
kratku uvodnu kapitolu stru¢ne popisujicu anatomické postavenie rekta a anu a2 hlavné

Casti:

1. Prva cCast’ sa zaobera problematikou karcindmu rekta, jeho etioldgiou, diagnostikou

a terapiou.

2. Druha cast' sumarizuje problematiku karcindmu anu, jeho etiologiu, diagnostiku

a terapiu.

Cielom tejto prace je sumarizovat’ dohl'adané publikované poznatky tykajuce sa tychto

tém a zodpovedat na otazky:
Aké liecebné modality sa dnes Standardne vyuzivaja v lie¢be tychto onemocneni?

Aké st vyhody a nevyhody jednotlivych modalit a aké si moznosti optimalizicie

liecby?

Aké su neziaduce ucinky spojené s lieCbou?



1. POPIS RESERSNEJ CINNOSTI

Pri vyhl'addvani jednotlivych zdrojov bol pouzity Standardny postup resSersnej ¢innosti
s vyuzitim klIicovych pojmov. Vyhladavacim jazykom bola slovencina, ¢estina a angliCtina.
V réamci reSerSe boli pouzité tieto kl'aiCové slova: karcinom rekta, raddiochemoterapia, nadory,
karcinom anu, onkoldgia, rectal carcinoma, radiochemotherapy, tumors, anal carcinoma,
oncology. Pre vyhladavanie c¢lankov a odbornych publikacii boli pouzité nasledujice
databazy: PubMed, Google Scholar, EBSCO, ScienceDirect a knihovna Lekarskej fakulty
a Fakulty zdravotnickych vied UPOL. Duplicitné ¢&lanky a ¢lanky ktoré nesplnali
vyhl'adavacie kritéria boli vyradené. Dohromady bolo najdenych 261 zdrojov — pre potreby
tejto prace ich bolo pouzitych 26.

Pri pisani tejto prace boli vyuzité nasledujiice materialy a publikacie:

1. ADAM, Zdené&k, Marta KREJCT a Ji¥{ VORLICEK. Obecnd onkologie. Praha: Galén,
2011. ISBN 978-80-7262-715-8.

2. THNAT, Peter. Karcinom rekta: od diagnézy po multidisciplindrni lécbu. Praha: Grada
Publishing, 2021. ISBN 978-80-271-3219-5.

3. POSPISIL, Petr a Pavel SLAMPA. Postaveni radioterapie v 16¢bé karcinomu rekta.
Klinicka Onkologie [online]. 2020, 33(Suppl 1), 38-47 [cit. 2024-02-21]. ISSN
0862495X. Dostupné z: doi:10.14735/amko2020S38

4. VITEK, Pavel a Jan NOVOTNY, 2015. Karcinom anu. Onkologie. 9(6), 268-271.
ISSN 1803-5345.



2. ANATOMIA

Konecnik (lat.rectum) je z pohladu anatomie sucastou hrubého C¢reva, konkrétne jeho
koncovym usekom. Je ulozeny v malej panve a nasleduje za esovitou kl'uckou (colon
sigmoideum) vo vyske S2-S3 (Cihdk, 2013). Tvori terminalny usek traviacej trubice. Presna
hranica medzi tratnikom a kone¢nikom vSak nebola presne definovana (Ihnat, 2021).
Konecnik je dlhy asi 12-16 cm a bez naplne dosahuje Sirku asi 4 cm. Rektum delime na dve
hlavné casti, a to kranidlne ulozZeny $irsi usek ampulla recti, dlhy asi 10-12 cm a od neho
kaudalne uloZeny uzs§i usek canalis analis (analny kanal), ktory je dlhy asi 2,5-3,8 cm a je
zakonéeny ritnym otvorom (anus) (Cihak, 2013). Z praktického hl'adiska ¢lenime rektum na
rovnako dlhé (4cm) tretinové tiseky - ordlnu, stredna s aboralnu tretinu. Takéto segmentové
Clenenie rekta sa bohato uplatiiuje v klinickej praxi, pretoze pre jednotlivé tretiny rekta su
prinosné odlisné lieCebné postupy (Ihnat, 2021).

Sliznica rekta sa od sliznice colonu vzhl'adom ¢i farbou vyrazne neliSi. Narozdiel od
ampularnej cCasti, kde s slizni¢né riasy orientované prie¢ne, su v analnom kandli riasy
orientované pozdizne. Medzi tymito dvoma Gsekmi sa nachadza linea anorectalis, ktora tvori
na sliznici nendpadnii hranicu. Slizni¢ny epitel rekta je jednovrstvovy cylindricky, pozdiz
canalis analis postupne prechddza na cylindricky viacvrstvovy aZz vrstevnaty dlazdicovy.
(Cihdk, 2013). Nezrohovateny dlazdicovy epitel potom v andlnom otvore prechadza v
zrohovateny (Adam et al., 2010). Prave tento dlazdicovy epitel tvori spravidla podklad pre
spinocelularny analny karcinom (Meyer a Kachnic, 2019).

Analny kanal siaha od anorektalneho spojenia po analny okraj (Glynne-Jones et al.,
2014). Svalovinu analneho kandla tvori vnitorny zviera¢ (m.sphincter ani internus) a zvierac¢
vonkaj$i (m. sphincter ani externus). Zvierace sa spolu so svalovym dnom panvy podiel’aji na
defekacii (Cihak, 2013). Analny kanél je u muzov dlhsi ako u Zien (Meyer a Kachnic, 2019).
Vyvod anélneho otvoru je ukonéeny ritnym otvorom - anom (Cihdk, 2013). Analny otvor
bezprostredne obklopuje andlny okraj, ktory tvori pigmentovana koza siahajuci lateralne do
polomeru 5 cm (Rao et al., 2021). Hranica medzi analnym kanalom a analnym okrajom

predstavuje prechod sliznice a koze (Adam et al., 2010).



3. KARCINOM REKTA

Karciném rekta sa spolu s karcinomom hrubého ¢reva zarad’uje pod kolektivny nazov
kolorektalny karcinom. Rakovina konecnika predstavuje priblizne 35 % celkového poctu
kolorektalnych karcinomov a predstavuje zna¢ny zdravotny problém (Papaccio et al., 2020).

U kolorektalneho karcinomu rozliSujeme 4 typy: hereditarny, familiarny, sporadicky

karcinom a karcindém na podklade idiopatického ¢revného zapalu (Ihnat, 2021).

3.1 Epidemiolégia

Rakovina kone¢nika je v Eurdpskej tnii pomerne Casto sa vyskytujuce ochorenie s
narastajiicim trendom incidencie. V EU dosahovala incidencia v roku 2017 hodnotu ~ 125
000 pripadov ro¢ne, ¢o predstavuje priblizne 15 — 25 pripadov/100 000 obyvatel'ov za rok a u
oboch pohlavi sa v tychto ¢islach ofakava v najblizSich rokoch narast (Glynne-Jones et al.,
2017). V CR je rektalny karcindém na prvych miestach s narastom 2200 novych pripadov
ro¢ne (Pospisil a Slampa, 2020).

Median veku pri diagnéze je ~70 rokov (svod.cz). Karcinom rekta predstavuje asi 35
% z celkového vyskytu rakoviny hrubého ¢reva a konecnika. Hoci sa karcindém rekta zarad’uje
spolu s karcindmom hrubého €reva pod kolektivny ndzov kolorektalny karcindm, ¢iastocne sa

lisia svojou etiologiou a niektorymi rizikovymi faktormi (Glynne-Jones et al., 2017).

C28 = ZN konecniku - recta - Incidence
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Obrazok 1: Vekova Struktira pacientov so ZN rekta za obdobie 1977 - 2021

Zdroj: https://www.svod.cz/analyse.php?modul=vek#
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3.2 Rizikové faktory a prevencia

Vysoka miera incidencie rakoviny kolorekta a kolorektalny karcinom suvisi so
siCasnym trendom nezdravého Zzivotného Stylu a zlou Zzivotosprdvou a dosahuje uroven
civilizacného ochorenia. Za vznik karcinomu st zodpovedné aj muticie v onkogénoch a
tumor supresorovych genoch, hyperproliferacia epitelu a maligna transformacia epitelovych
buniek, ¢o je dlhodoby mnohostupniovy proces trvajuci az 7 az 10 rokov. Vyvoju
kolorektalneho karcindmu vécsinou predchadza adendm so zvySujucim sa stupiiom dysplazie.
Na vzniku karcindému rekta sa podiela viacero endogennych a exogennych rizikovych
faktorov. K endogennym faktorom radime vSetky hereditarne mutacie v genomu buniek. K
exogennym rizikovym faktorom patria kancerogény, pdsobiace na geneticku vybavu zvonku.
U kolorektalneho karcindmu tam zarad’ujeme v prvom rade nezdravu zivotospravu (Ihnat,
2021).

Vysoka fyzicka aktivita a vysoky prijem vldkniny, ryb, orechov, mlie¢nych vyrobkov
a ovocia a zeleniny st spojené s niz§im rizikom vzniku kolorektdlneho karcinomu, zatial’ ¢o
vysoky index telesnej hmotnosti (BMI) a obvod pésa, fajcenie, konzumadcia alkoholu a prijem
¢erveného a spracovaného maésa suvisi s vy$§im rizikom vzniku rakoviny (Aleksandrova et

al., 2014).

3.2.1 Screening kolorektalneho karcinomu
Kolorektadlny karcindm je casto diagnostikovany az v pokrocilom S§tadiu, co

komplikuje liecbu a zhorSuje prognézu. Preto sa kladie vel’ky doraz na skoré odhalenie tejto
malignity, ¢omu napomaha vySetrenie na okultné krvacanie formou screeningu ako
sekundarna prevencia (Adam et al., 2010). Primarnym cielom vySetrenia je skory zachyt
pokroéilych adenomov a karcindmov v kolorektanej oblasti. V CR je screening doporu¢eny
po doviseni 50. roka zivota (Thnat, 2021).

U o0s6b s priemernym rizikom sa vo veku 50-54 rokov vykonava 1-krat ro¢ne formou
testu na okultné krvacanie (Haemoccult) a pozostava z vySetrenia vzoriek 3 po sebe idlcich
stolic. Pozitivny vysledok je indikaciou ku doplitujicej kolonoskopii. Po doviSeni 55 rokov sa
voli bud’ medzi vySetrenim Haemoccult kazdé dva roky, alebo kolonoskopiou kazdych desat’
rokov. Vysetrenie je v CR za splnenia podmienky absolvovania pravidelnej preventivnej
prehliadky hradené poistoviiou. U 0sdb so zvySenym rizikom (vyskyt KRK v rodine) sa test
na okultné krvacanie odporuca jedenkrat ro¢ne uz od veku 40 rokov (Adam et al., 2011).
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3.3 Diagnostika a TNM Kklasifikacia

Fyzikilne a laboratorne vySetrenie

Kolorektalne karcindmy sa spravidla manifestuju v zavislosti na lokalizacii, rozsahu a
Stadiu ochorenia. K najcastejSim klinickym priznakom patri krvacanie, porucha priechodnosti
&i zmeny v defekacii. Dalej sa moZe objavit’ zapcha, ileus a bolest’ v zavislosti na lokalizacii.
K akutnym komplikaciam patri obStrukcia a perforacia ¢reva. Pre rakovinové ochorenie rekta
je typicka pritomnost krvi ¢i hlienu v stolici a tenesmus. Nadorové postihnutie rekta
ovplyviiuje tonus svaloviny, ¢o mdze byt sprevadzané neocakdvanym odchodom stolice pri
uvolfiovani plynu (Adam et al., 2010).

Pre liecbu, rovnako ako pre prognoézu je dolezité presné urCenie Stddia rakoviny
kone¢nika. Podstatou spravnej diagnostiky karcinomu je vhodnd volba a vyuzitie
diagnostickych modalit (Thnat, 2021).

Pri posudzovani pacienta je dblezitd anamnéza so zameranim na rodinny vyskyt
malignit gastrointestindlneho traktu, vyskyt polypov ¢i inych ochoreni. Z pohladu
subjektivnych komplikacii sa kladie doraz na charakter stolice, ibytok hmotnosti, malnutricia,
bolest, poruchy pasdze a defekacie, stopy krvi v stolici ¢i horacky. Podstatou tvodnej
diagnostiky a stagingu je spravidla stibor diagnostickych postupov, ktoré zahfiaju fyzikalne
vysetrenie, rektoskopiu, kolonoskopiu. Fyzikalnym vySetrenim sa sleduje bolestiva palpacia
brucha, hmatna rezistencia v bruchu ¢i znizeny tonus (Adam et al., 2010). Délezitou stcastou
je aj vySetrenie DRE (digital rectal examination), ¢o sa vykonava endoskopicky per rectum.
Dalej sa vysetruje krvny obraz, sérovy karcinoembryonalny antigén (CEA) a test funkcie
pecene a obliciek na posudenie funkéného stavu (Glynne-Jones et al., 2017).

Fyzikalne vySetrenie a anamnéza pomdézu zhodnotit’ celkovy zdravotny stav pacienta,
zistit' dizku trvania symptoémov, pripadny bytok na vahe, zmeny vo funkénosti anorekta a
vyprazdiiovania stolice. Pri vySetreni per rektum sa sleduje hlavne hibka a lokalizacia
ulozenia karcinomu, jeho vztah k okolitym StruktGram, pripadnd obstrukcia v lumen
kone¢nika sposobend nddorom a funk¢nost’ andlnych zvieraCov. Funkéné vysetrenie anorekta
nie je v diagnostickom procese $tandardom ale slizi ako doplnkové vysetrenie u pacientov s
nizko uloZenym tumorom v pripade, ak sa rozhoduje o sfinkter-Setriacom vykone (Ihnat,

2021).
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Prednostou kolonoskopie je zase priama vizualizacia lumen kolorekta, moznost
odberu vzorku ¢i moznost’ vykonania pripadného terapeutického zasahu. Kolonoskopia je
zaroven sucastou screeningového programu u kolorektalneho karcinomu s cielom zachytu
skorych §tadii karcinomu (Thnat, 2021).

Diagnoza je d’alej zalozend na endoskopii s biopsiou na potvrdenie histopatologie.
Nédory s distdlnym rozSirenim do < 15 cm od andlneho okraja (merané rigidnou
sigmoidoskopiou) st klasifikované ako rektadlne a nadory lokalizované proximalnejSie ako
nadory hrubého creva. Podla lokalizacie vzhladom k andlnemu otvoru su nadory
kategorizované ako nizke (do 5 cm), stredné (od> 5 do 10 cm) alebo vysoké (od> 10 do
15 cm) (Glynne-Jones et al., 2017).

V neposlednom rade patri k diagnostickym postupom aj laboratérne a histologické
vySetrenie. Laboratorne vySetrenie bioptickych vzoriek odobratych pri kolonoskopii ¢i
rektoskopii pontikaju dolezité informacie o nadore a prispievaju tieZ v stagingu karcinomu.
Predmetom skumania tychto laboratérnych vysetreni je napriklad stanovenie nadorovych
markerov ¢i karcinoembryondlneho antigenu (CEA), ktory je pritomny v naddorovom tkanive

vsetkych pacientov s karcinomom kolorekta (Thnat, 2021).

Radiologické zobrazovacie metody

Velké uplatnenie mé aj vypocetna tomografia CT a magneticka rezonancia panvy. K
stanoveniu rozsahu tumoru sa Standardne vyuZziva transrektdlna ultrasonografia (TRUS)
(Adam et al., 2010). Vypocetni tomografiu (CT) mozno vyuzit k véasnému zachytu
karcinomu, k postdeniu rozsahu infiltracie steny rekta, k stagingu, k virtualnej kolonoskopii
¢i k hodnoteniu poopera¢nych stavov (Thnat, 2021). Dalej ma pocitatova tomografia dolezita
ulohu pri posudeni zataze metastazami. Zhotovuji sa CT skeny hrudnika, brucha a panvy
(Hawkins et al., 2018). Na detekciu vzdialenych metastaz moze byt u niektorych pacientov
uzitocné aj PET vySetrenie. Na pociatocné urCenie Stadia sa rutinne nepouziva, ale v spojeni s
MR pecene a kontrastnym CT sa méze PET-CT pouzit’ na posudenie priznakov spojenych s
vysokym rizikom metastaz (Glynne-Jones, 2017).

Hodnotenia tychto diagnostickych postupov umozni popisat’ primarny nador aj
celkové nadorové ochorenie podla Standardizovanych noriem. Dokladna klasifikacia
karcinomu je zékladom pre vyber vhodnej liecby. Okrem iného poskytne informacie o

progndze ochorenia (Thnat, 2021).
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TNM Kklasifikacia, grading

Karcindbm rekta mozno klasifikovat na zaklade makroskopického vzhladu,
histopatologického typu, stupna diferenciacie a Stadia ochorenia. Klasifikdcia podla
makroskopického vzhl'adu mé limitovany klinicky prinos - mozno podla nej odhadnut’ riziko
obstrukcie. Co sa tyka histopatologickej klasifikacie (typing), najcastejsie ide o
adenokarcinom, ktory predstavuje 80-90% vSetkych karcindémov. Stupent diferencidcie
nadorovych buniek tzko stvisi so stupiom malignity a vyjadruje agresivitu nadoru, ¢o ma
vyrazny dopad na urCenie progndzy ochorenia. Tento typ klasifikacie sa oznacuje ako
“grading” a rozliSujeme 4 zakladné stupne: od stupna G1 (dobre diferencovany) az po stupen
G4 (nediferencovany). Cim je nador menej diferencovany, tym je malignejsi. Klinicky
najdolezitejsi je “staging”, ktory predstavuje Stddium ochorenia a je dolezitym voditkom pri
vol'be liecebnej stratégie. (Ihnat, 2021).

Uvodny staging je zalozeny na klasifikacii TNM, ktora vyjadruje rozsah karcinomu a
umoziiuje presne stanovit hibku invéazie tumoru cez stenu rekta (cT), posudit’ pritomnost
metastatického postihnutia regiondlnych lymfatickych uzlin (cN) a zhodnotit’ pritomnost’
vzdialenych metastaz (cM). Na zéklade TNM stagingu su pacienti kategorizovani do

jednotlivych klinickych $tadii (Thnt, 2021).
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TabulPka 1: TNM Kklasifikacia kolorektalneho karcinomu:

T
TX nador nemozno hodnotit’

T0 ziaden primarny nador

Tis Ca in situ, invazia do lamina propria mucosae

T1 invazia do submukozy

T2 invazia do muscularis propria

T3 invazia skrz muscularis propria

T4a nador prerasta na visceralne peritoneum

T4b nador prerastd do okolitych organov

N

NX postihnutie uzlin nemozno hodnotit’

NO bez postihnutia regiondlnych lymfatickych uzlin

N1 Postihnutie 1-3 regionalnych LU

Nla postihnutie 1 LU

N1b 2-3 LU

N2 postihnutie 4 a viac regionalnych LU

NZ2a 4-6 LU

N2b 7 aviac LU

M

Mx vzdialené metastazy nemozno hodnotit’

MO bez vzdialenych metastaz

M1 vzdialené metastazy

Mla metastaza obmedzend na 1 organ (pecen, pluca, neregionalna lymfaticka uzlina)
M1b metastazy vo viac ako 1 organe alebo postihnutie peritonea

Zdroj: Zavoral et al., 2013, s. 174
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Tabulka 2: Klinické §tadia kolorektalneho karcindmu

0 Tis, NO, MO

I T1/2, NO, MO

I T3/4, NO, MO

i T1-4, N1/2, MO

v akékol'vek T, akékol'vek N, M1

Zdroj: Zavoral et al., 2013, s. 174

Regionalne uzliny spadajtice do oblasti rekta su horné, stredné a dolné rektalne uzliny,
dolné mezenterické, vnutorné ilické, mezorektalne, lateralne sakralne, presakralne a sakralne
promontorialne uzliny (Sobin et al., 2009).

K stanoveniu $tadia nadoru a uzlin sa preferuje MR, pripadne sa vyuziva endorektalny
ultrazvuk. (Hawkins et al., 2018).

Zlatym Standardom zobrazovacich metod v stagingu rektalneho karcinomu je ale v
sti¢asnosti magnetickd rezonancia. Hlavnou vyhodou MR je predovSetkym vysoky tkanovy
kontrast medzi normalnym a patologicky zmenenym tkanivom v oblasti panvy. MR dalej
nezatazuje pacienta ionizujucim Ziarenim a nevyzaduje obzvlast' Specialnu pripravu pred
vySetrenim. T2-vaZené high-resolution obrazy primarneho tumoru, mezorektalnej fascie a
okolitych panvovych organov zaist'uji presnost’ stagingu rektalneho karcinomu (Ihnat, 2021)
a kvoli svojej preciznosti je preto MR vel'mi uzitocny a preferovany néstroj na lokoregionalny
staging a na spravny vyber pacientov na predopera¢nu liecbu. MR panve umoziiuje rozdelenie
pacientov podl'a klinicky definovanych rizikovych kategorii. Kazda tato rizikova kategoria sa
lisi prave Specifickym najprinosnejsim liecebnych pristupom (Papaccio et al., 2020). Pre
vol'bu lieCebnej stratégie je teda MR staging zasadny (Pospisi et al., 2020).

MR sluzi okrem iného na definovanie vysokorizikovych znakov u rektalneho
karcindmu, a to - T3 s invdziou > 5 mm (najma4 tie, ktoré zahfiiajii alebo dosahuju menej ako
I mm mezorektalnej fascie), T4, extra-murdlnou vaskuldrnou invéziou (EMVI), N2 a
extramezorektalnym postihnutim uzlin. Ak sa u pacienta vyskytuje asponn jeden z tychto
znakov, hovorime o lokalne pokroc¢ilom karcindme (LARC). U tychto pacientov su podstatne

Castejsie systémové recidivy (Papaccio et al., 2020).

16




Prednost’ou endosonografického vysetrenia je zase jeho rychlost’ (vysledky dostupné
ihned’), minimalna invazivita, opakovatelnost’ a ekonomickd nendrocnost. VyuziteI'nost
endorektalneho ultrazvuku je vSak limitovand u pacientov so stenotizujicim c¢i lokalne
pokroCilym nadorom. Najvicsi prinos tak ultrazvuk nachadza u pacientov so skorSimi
Stadiami rektalneho karcinomu (T1-T2) (Ihnat, 2021). Pri lokalne pokrocilom karcinome
kone¢nika (LARC) uz endorektalny ultrazvuk (ERUS) nie je tak vyuzitelny (Glynne-Jones et
al., 2017).

3.4 Metody terapie

S alarmujticim narastom incidencie rakoviny kone¢nika sa kladie vel'ka pozornost’ na
optimaliziciu terapie a spravnu volbu lie¢ebnej metédy. Celkovo sa onkologickd liecba
karcinomu za posledné desatrocia vyrazne zlepsila, ¢o viedlo aj k priaznivej$im vysledkom u
pacientov s tymto ochorenim (Affleck et al., 2022). Vyvoj liecby rakoviny kone¢nika presiel
uz dlha cestu, ¢o je samozrejme spojené so zdokonal'ovanim technik a technologickym
pokrokom. LieCba karcinomu rekta je v sucasnosti spravidla multidisciplinarna a zahfna
predovSetkym chirurgickt liecbu, radioterapiu aj chemoterapiu. Kazda z tychto lieCebnych
stratégii so sebou nesie mnoho komplikacii a nepriaznivych vedlajSich ucinkov. V dnesnej
dobe sa ako efektivnejSia uplatnila kombinicia tychto modalit s cielom optimalizacie
vysledkov lie¢by (Pospisil a Slampa, 2020).

Pravidelnych diskusii o jednotlivych pacientov a lieCebnych postupov sa zlcastiuje
Specializovany multidisciplindrny tim odbornikov - radioldgov, chirurgov, radiacnych
onkologov a patologov (Glynne-Jones et al., 2017).

Pri planovani terapie onkologickych malignit stoja lekéari vzdy pred otazkou, ktoru
lieCebnu stratégiu zvolit, aby bola pre konkrétneho pacienta v danom S§tadiu rakoviny co
najvhodnejsia a najefektivnejSia (Adam et al., 2011). Pri voI'be vhodnej liecebnej modality su
okrem T a N §tadii relevantné aj d’alSie faktory, ako je EMVI (extramuralna vendzna invazia,
vyjadrujtca agresivitu nadora), postihnutie MRF (mezorektalnej fascie), vzdialenost’ od anu a
analnych zvieraCov, vel'kost” mezorekta a individualne charakteristiky pacienta. Dolezité je
brat’ v ivahu aj preferencie pacienta (Glynne-Jones et al., 2017).

Vicsina smernic pre klinicku prax dnes odporaca pri rakovine kone¢nika po klinickom
stagingu selektivny pristup. U pacientov s nizkym rizikom médze byt prioritou chirurgicky
zékrok. U pacientov, u ktorych boli na zaklade MR vysetrenia preukazané vysoko rizikové
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znaky (extramuralna vaskuldrna invézia, viacndsobné postihnutie uzlin ¢i pokrocilé Stadia
nadorov invadujuicich do mezorektalnej fascie) sa skor odporti¢a klast doraz na intenzivne;jsi
predoperacny pristup, ktory moze okrem Standardnej predoperacnej kratkodobej radidcie Ci
dlhodobejsej chemoradiacie zahfnat' neoadjuvantnii chemoterapiu, umoznujucu napriklad aj
skorsiu liecbu mikromestaz (Papaccio et al., 2020).

Liecba nadoru rekta je komplexnd - zasadnii metodu kurativnej liecby predstavuje
radikalny chirurgicky vykon. U nadorov T3, T4, nddorov s pozitivhymi lymfatickymi
uzlinami a u neresekabilnych tumorov ma doélezité miesto predoperaéné ozarovanie
(neoadjuvantnd radioterapia) s cielom zmenSenia objemu nadoru a redukcie metastaz.
Najlepsie lieCebné vysledky prinasa konkomitantnd neoadjuvantna chemoradioterapia
(Slampa et al., 2005).

Délezitou ulohou adjuvantnej, teda pooperacnej liecby je zase podobne odstranenie

neoperovatelnych mikrometastaz (Pospisil a Slampa, 2020).

3.4.1 Chirurgicka liecba

Roky bola zlatym Standardom a zédkladom modernej chirurgie rakoviny kone¢nika
abdominoperinealna resekcia - APR (Hawkins et al., 2018). Dnes je hlavnym predstavitelom
chirurgickej lie¢by u rektalneho karcinomu totalna mezorektalna excizia (TME). Pred
prichodom TME nebola operacia rektalneho karcinomu Standardizovana a vyskyt lokalnych
relapsov v oblasti panvy bol pomerne ¢asty. Zavedenim totdlnej mezorektalnej excizie (TME)
sa podarilo zniZit’ mieru lokalnych relapsov na menej ako 5% - bola tak vyznamnym krokom
k zlepseniu lokalnej kontroly tumoru (Papaccio et al., 2020).

TME je sucasne Standardne vyuZivanou lieCebnou metédou a podstatou chirurgickej
kurativnej liecby u lokalne pokro¢ilého rektalneho karcindmu (LARC). Prevadza sa idealne s
cielom RO resekcie - tzn. radikdlne odstranenie tumoru s negativnymi resekénymi okrajmi,
teda okraje neobsahuji nadorové bunky. Snahou chirurgov je udrZanie onkologicky
bezpecného okraja za sucasného zachovania zvieraa. Spravnym prevedenim TME s RO
resekciou sa odstrani mezorektalne tkanivo obsahujuce vSetky perirektalne lymfatické uzliny
a zabezpe€i sa lokalna kontrola tumoru. Doraz sa kladie predovSetkym na obvodovy okraj
CRM (circumferential resection margin), ktory by mal byt va¢si ako 2mm, u distalnych
okrajov (DRM) su ¢isla menej jednoznacné, hranica sa pohybuje okolo ~1cm (Affleck et al.,
2022).
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V pripade resekovatelnych nadorov by Standardna TME s RO resekciou mala
dosiahnut’ kurativhu resekciu. Downstaging/downsizing nie je na dosiahnutie tohto ciel’a
potrebny (Glynne-Jones et al., 2017). V sucasnosti sa ako alternativa laparoskopického TME
skima aj metdéda taTME (transanal TME), ktord by mala transandlnym pristupom ul’ah¢it’
pristup k distalnemu rektu (Lirici a Hiischer, 2016).

TME je metdédou volby u pokrocilejSich nddorov az do c¢T2-c/T3a/b. Cielom je
starostlivé odstranenie vSetkého mezorektalneho tuku vratane vsetkych lymfatickych uzlin.
Tato metéda sa voli z dovodu vysSieho rizika recidivy a vysSieho rizika postihnutia
mezorektalnych lymfatickych uzlin. Vykonadva sa za predpokladu vysokej kvality
mezorektalnej resekcie (R0O). V ostatych pripadoch sa pred TME odporuca predopera¢na
SCPRT (5 x 5 Gy) alebo CRT (Glynne-Jones et al., 2017).

Aj ked je TME sucasne Standardne vyuzivanou metddou v terapii lokalizovaného
rektalneho karcindmu (LARC), pre nadory nizSieho stupiia rektalneho karcinomu (<T2, NO)
sa presadzuju aj alternativne chirurgické stratégie s cielom zachovania organov (Glynne-
Jones et al., 2017). Radikalny operacny vykon TME je totiz relativne zataZeny operacnou
morbiditou (inkontinencia stolice, sexualna dysfunkcia ¢i kolostomia) a potencidlnymi
komplikaciami, obmedzujticimi kvalitu Zivota (Pospisil a Slampa, 2020). Ako najvhodnejsia
modalita pre v€asné karcinomy (cT1NO) s nizkym stupiiom diferencacie (G1/G2) su SetrnejSie
lokdlne excizne postupy, ako je TEM (transandlna endoskopicka mikrochirurgia). V
zriedkavych situdciach moze byt lokdlna excizia moZnostou aj u pacientov s nddorom cT1
alebo u starSich alebo krehkych pacientov s vysokym chirurgickym rizikom. Vyraznou
prednostou TEM je nizSia agresivita a zachovanie anorektalnej funkcie. Pripadne sa ako
alternativa k lokdlnej excizii moze pouzit aj lokdlna RT (brachyterapia alebo kontaktna
terapia — Papillonova technika) - samostatne alebo v kombinacii s CRT. (Glynne-Jones et al.,
2017).

Randomizovana S§tidia TREC, ktora v rokoch 2012-2014 sledovala 55 pacientov v
pociatoénych Stadidch (T2 alebo nizSie) rektdlneho karcinomu ndhodne priradenych k
radikélnej totalnej excizii TME alebo ku kratkodobej radioterapii nasledovanej transanalnym
endoskopickym mikrochirurgickym zakrokom (TEM) preukdzala, Ze kratkodobé oziarenie
pacientov s naslednym SetrnejSim TEM viedlo k vysSej trovni zachovania orgdnov s relativne
nizkou morbiditou a priaznivejSimi vysledkami ¢o sa tyka kvality Zivota v porovnani so

samostatnym TME. Na presnejSie hodnotenie vysledkov je vSak potrebné d’alSie hodnotenie a
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vacésie randomizované Studie, ako napriklad stale prebichajtica stidia STAR-TREC (Bach et
al., 2021).

Priblizne v rovnakom case, ako sa u pacientov s LARC presadzovala TME sa niektoré
Stadie zacali zaoberat’ skimanim predopera¢nych intenzifikovanych pristupov kombinujtcich

rozne chemoterapeutické latky a rozne schémy RT. (Papaccio et al., 2020).

3.4.2 Radioterapia a konkomitantna chemoradioterapia

Radioterapia

Rédioterapia patri k zdkladnym lieCebnym modalitdm nadorovych ochoreni a v liecbe
zhubného nadoru rekta ma kl'a¢ové postavenie. Ziarenie spoéiatku sliZilo ako tzv. “zachranna
metdda” pri vysokej morbidite spojenej s chirurgickymi postupmi. V stcéasnosti je uz
viacerymi Stidiami objasnené, ze ozarovanie pouzité ako doplnok k chirurgickému zékroku
uspesne znizuje mieru lokalnych recidiv (Affleck et al., 2022).

Zdrojom ziarenia pri oZarovani je linedrny urychlovac, s napédtim priblizne 18-20 MV
(Slampa a Petera, 2007). Pacient leZi podas ozarovania na bruchu v prone pozicii, s rukami
podlozenymi pod hlavou, pripadne na chrbte v zavislosti od umiestnenia nadoru. Co sa tyka
pripravy pacienta na ozarovanie, mal by mat’ dostato¢ne naplneny mocovy mechur (Novotny
et al., 2016). Tieto podmienky pomahajii k vysunutiu tenkého ¢reva z oblasti malej panvy,
ktora tvori cielovy objem (Slampa et al., 2005).

Ozarovacia technika sa voli podla velkosti cielového objemu a umiestnenia tumoru.
V minulosti sa vyuzivala BOX technika alebo kombinécia troch konvergentnych poli (Slampa
a Petera, 2007). Dnes je v popredi u rektalneho karcindomu konformna radioterapia s
modulovanou intenzitou, tzv. IMRT, ¢&i technika VMAT, ktoré umozni chranit’ kritické
organy - predovsetkym c¢reva a mocovy mechur. Ich pouzitie méze byt vel'mi prospesné pri
minimalizacii davky oZarovania zdravych tkaniv a maximalizacii davky aplikovanej na
nadorovu oblast’. Pri lieCbe karcindmu rekta sa tieto techniky ¢asto vyuZzivaju neoadjuvantne,
teda pred operaciou, na zmenSenie velkosti nddoru a zlepSenie moZnosti chirurgického
odstranenia. Taktiez sa mozu pouzit’ aj adjuvantne, po operacii, na zmiernenie rizika recidivy
nadoru. (Novotny et al., 2016).

Co sa tyka velkosti radiaénych poli pre jednotlivé T a N §tadia, existuju podrobné

odporucania v zavislosti od lokalizacie v rektu, vicSinou sa vSak uplatiiuje konsenzus
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odbornikov. Pre pacientov s pokro¢ilymi nddormi u ktorych nie je planovana operacia budu
vhodnejsie polia Siroko zahffajuce uzlové oblasti, u skorych $tadii sa volia menSie objemy
(Glynne-Jones et al., 2017).

VonkajSie ozarovanie je indikované pacientom so zhubnym tumorom rekta s
proximalnou hranicou asi 20-25 cm od analneho otvoru. Ide o tumory so spadovou
lymfatickou oblastou v panve, ktoré mozno ozarovat' v 1 cielovom objeme (Richter et al.,
2013). Nie pre kazdého pacienta s nadorom koneénika Stadia II a III vSak musi byt RT
prospesna. U nadorov ordlneho rekta a u niektorych nadoroch stredného rekta preukdzalo
ozarovanie minimalny efekt a potencidlne rizikd a vedlajSie ucinky spojené s ozarovanim
prevazuju prinos RT.

Prinos RT v lie€be nadoru konecnika je predovSetkym v redukcii lokélnych recidiv a
zlepsenie lokalnej kontroly. Obecne sa rozliSuje radioterapia neoadjuvantna, adjuvantna, v
kratkom ¢i dlhom kurze. V pripade karcindmu rekta predstavuje neoadjuvantnd RT
ozarovanie pred chirurgickym zédkrokom a adjuvantna zase ozarovanie po operacii (Pospisil
a Slampa, 2020).

Na druhej strane cielom predoperatného ozarovania je zmenSenie nadoru
(downsizing, downstaging) a teda dosiahnutie operability pred samotnym chirurgickym
lieccebnym vykonom. Tento pristup sa vyuziva Casto (Adam et al., 2011). Podavanie
oZarovania predoperacne v porovnani s pooperacnou lie¢bou prinaSa vyznamne priaznivejsie

vysledky z hl'adiska lokalnej kontroly aj nizej toxicity (Pospisil a Slampa, 2020).

Konkomitantna CHRT

Neoadjuvantnd radioterapia je Casto kombinovand sucasne s chemoterapiou, ¢o
umozni zniZenie rizika pripadnych vzdialenych metastaz a zvysi ucinnost’ liecby. Tento
pristup sa oznacuje ako “konkomitantnd chmoradioterapia” . Primarnym cielom si¢asného
podéavania chemoterapeutik spolu s RT je zvySenie uc€inku ozarovania - potenciacia RT. U
lokalne pokrocilého karcindmu rekta sa tato stratégia preukazala ako vyznamne U¢inna a je
preto v lietbe LARC metodou vol'by (Adam et al., 2011; Pospisil a Slampa, 2020).

Totalna neoadjuvantna terapia (TNT) je komplexnejsi pristup vyuzitia ozarovania
Vv spojeni s chemoterapiou, ktory kladie v snahe optimalizovat' vysledky lie¢by doraz na
systétmovu liecbu ako sucast’ predoperacného liecebného rezimu so zacielenim na
mikrometastazy. TNT sa preukdzala ako ucinnd a u vac¢Siny pacientov vedie k vyznamnému
zmenS$eniu tumoru. Az u 15-27% bola dokonca dosiahnutd kompletna patologicka odpoved’
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(Pospisil a Slampa, 2020), ¢o vedie k medicinskej otizke, & by TNT dokéazala svojim
ucinkom usetrit’ pacientov od zatial' Standardného chirurgického zakroku (Papaccio et al.,
2020). Podkladom k tejto otazke je, ¢i by upustenie od operacie u vybranych pacientov s
LARC, ktori dosiahli ¢cCR (clinical complete response) uz po TNT, mohlo obmedzit
dlhodobé funkéné problémy vyplyvajuce z komplikacii spojenych s rektalnym chirurgickym
zakrokom, ¢o by vyznamne zlepSilo kvalitu zivota. Na posudenie tejto stratégie je vSak
potrebné vicsie mnozstvo tdajov a dlhodobejsie vysledky (Affleck et al., 2022).

Bolo preukazané, ze podanie TNT priaznivo posobi na patologicku odpoved’ nadoru
(pCR). U pacientov, ktori obdrzali TNT sa Gplné vymiznutie vSetkych nadorovych buniek v
chirurgickej vzorke (uplna patologickd odpoved’ alebo pCR) pozorovalo az u 25 %
pacientov, v porovnani s 12 % pacientov, ktori dostavali konvenénu predoperacni CRT
(Papaccio, 2020, s. 2). Vyssie hodnoty pCR su spojené s vy$Sou mierou zachovania organu
(Affleck, 2022, s. 230). Tieto pozorovania viedli k nazoru, Ze sa v niektorych pripadoch
mozno uplne vyhnit' operaénému zakroku (Papaccio, 2020, s. 2).

Randomizovana §tadia fazy 2 nemeckej skupiny (CAO/ARO/AIO-12) d’alej hodnotila
aj ucinok predoperacnej CHRT oproti pooperacnej. Z hl'adiska celkového prezitia (OS) a
prezivania bez progresie (DFS) sa nepozorovali vyraznejSie rozdiely. Rovnako sa vysledky
vel'mi neli$ili ani v miere vzdialenych metastaz. U predoperacnej liecby bol vSak preukazany
nizsi vyskyt lokalnych recidiv, lepSia perioperacna kompliancia a niZSia toxicita (Affleck et
al., 2022). Okrem tejto nemeckej Stidie sa rovnakou otazkou zaoberalo mnoho d’alSich studii.
Ako chemoterapeutika v ramci CHRT sa pouzival 5-fluorouracilu (kontinualna infizia po
cela dobu RT), kapecitabin v peroralnej forme ¢i oxaliplatina. Pridanie oxaliplatiny neviedlo
k vyznamnejSiemu zlepSeniu u¢inku CHRT, na druhej strane bola vSak detekovand zvySena
toxicita, preto sa do rezimu CHRT neodporuca. Stile vSak chybaju dlhodobejsie vysledky
(Richter et al., 2013).

Indikacie k neoadjuvantnej CHRT

To, ¢i bude pacient indikovany k primarnemu chirurgickému zékroku alebo si
vyzaduje neoadjuvantnil liecbu je postavené predovSetkym na stanoveni Stddia rakoviny.
Podl'a dohody sa pri tumoroch skorych nizko rizikovych klinickych stadii I (¢T1-2, NO, MO0)
bez postihnutia uzlin a dokonca aj skoré $tadid T3 (cT3a) odporuca primarny chirurgicky

vykon bez neoadjuvantnej terapie (Pospisil a Slampa, 2020).
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Pri rozhodovani o neoadjuvantnej terapii je dolezité poznat’ aj umiestnenie nadoru. V
beznej praxi sa rektum deli na tretiny. Z hl'adiska lokalizécie sa rozliSujii nadory horného
rekta a vysie a nadory stredného a dolného rekta, ulozené extraperitonealne. U karcindmu
lokalizovaného v hornej casti konecnika (>12 cm od andlneho okraja) sa predoperacna
kratkodoba RT, resp chemoradioterapia nepreukazala ako najprospesnejsia a odporuca sa skor
liecit’ ju ako rakovinu hrubého ¢reva (Glynne-Jones et al., 2017). U vacsSiny nadorov dolnej a
strednej tretiny rekta klinického Stadia T3 a/alebo N1 je vSak dnes aplikacia neoadjuvantne;j
RT ¢i konkomitantnej chemoradioterapie (CHRT) pred radikalnym operacnym zakrokom
Standardom.

Dalim vyznamnym faktorom je vzdialenost’ tumoru od analneho okraja, kde sa horna
hranica pohybuje okolo 15-16 cm, véac¢sinou st vSak nadory rekta vo vzdialenosti do 10 cm od
analneho okraja (Pospisil a Slampa, 2020).

Mozno teda zhrnit, ze neoadjuvantna radioterapia sa odporuca u neresekabilnych,
resp. hrani¢ne resekabilnych nédorov T3, T4, u nddorov s rizikovym okrajom resekcie
zasahujucim do mezorektélnej fascie alebo s lokdlnym rozSirenim na bo¢nl stenu panvy ¢i
krizova kost’, ¢o odhali MR. U menSich nadorov nie je predopera¢né ozarovanie nutnostou

(Adam et al., 2010; Glynne-Jones et al., 2017).

Dlhy / kratky rezim

V stcasnosti st v praxi zavedené dve metddy podavania radioterapie pred operaciou.
Dlhy rezim vyuZzivajici konven¢nu frakcionaciu v kombinacii s chemoterapiou (CHRT)
zauzivany vo vacSine krajin zahffia normofrakcionované dlhodobé ozarovanie (45-50,4 Gy v
1,8-2 Gy dennych frakcidach pocas 5-6 tyzdiiov) v kombindcii s radiosenzibilizacnou
chemoterapiou (5-FU), po ktorej nasleduje chirurgicky zakrok po 4-8 tyzdnoch (Affleck et al.,
2022). Prednost'ou tohto pristupu je v€asné zacielenie na mikrometastatické ochorenie, ktoré
je obzvlast ddlezité pri vysokorizikovych LARC, lepSia znaSanlivost, kompliancia liecby.
(Papaccio et al., 2020). Dalej tato metdda vedie k zmenseniu nadoru, potencialne ulahéeniu
RO resekcie a zniZzeniu miery recidivy - lokalne aj vzdialene. Po 68 tyZzdnioch, ¢o je priestor
na odpoved’ nadoru na terapiu, pristiupi vac¢Sina pacientov k operacii (Hawkins et al., 2018).
Druhy modernejsi rezim predstavuje akcelerovany rezim 5 x 5 Gy / tyzden (25 Gy) pocas 5
dni, s chirurgickym zakrokom do 1 tyzdna (Affleck et al., 2022).

Na zéklade TNM klasifikacie nemoZzno uplne presne stanovit, ktoré podstupne T a N
vyzaduji SCPRT alebo CRT (Glynne-Jones et al., 2017). Oba sposoby maju za ciel
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zmensSenie nadoru a redukciu lokélnych recidiv. Niekol'ko §tadii porovnavalo ucinnost’ tychto
dvoch rezimov. Vysledky oboch pristupov st porovnatelné a nezistili sa ziadne signifikantné
rozdiely v miere lokédlnych recidiv, miere celkového prezitia, prezitia bez progresie ani v
neskorej toxicite. Mozno teda skonStatovat, ze s tieto postupy z hladiska efektivity
rovnocenné. Z pohladu prefencie je v strednej a juznej Eurdpe zauZzivany skor dlhy rezim s
chemoradioterapiou, v severozapadnej Eurdpe a Skandinavii sa uplatiiuje skor akcelerovany
rezim RT. Rovnako treba brat’ do tivahy aj individualne charakteristiky konkrétneho pacienta,
¢o zahfna vek, celkovy stav ¢i pripadné komorbidity. U pacientov v horSom stave alebo pri
kontraindikécii podania chemoterapie je indikovany skor kratky rezim RT (Pospisil a Slampa,
2020).

Velmi sucasnou témou vo vyuziti neoadjuvantnej chemoradioterapie su aj dve
nedavne randomizované Stidie - RAPIDO a PRODIGE 23, ktorych revolu¢né vysledky boli
prezentované v roku 2020. Obe Studie sa zaoberaju vyuzitim totalnej neoadjuvantnej terapie u

pacientov s LARC a navrhuji novy Standard lie¢by u tychto pacientov (Papaccio et al., 2020).

Rapido (SCPRT nasledovanda chemoterapiou pred TME vs. predoperacna
chemoradioterapia, TME a volitel’'na AT pri LARC)

Subor pacientov v §tadii Rapido tvorili nemocni (vek 61 rokov) vybrani na zaklade
povinného selektivneho MR panvy s vysoko rizikovym znakmi lokdlne pokrocilého tumoru.
Tito pacienti boli randomizovane rozdeleni do experimentalneho ramena (kratky cyklus RT -
5 Gy x 5 frakcii pocas 5 dni) nasledovany Siestimi cyklami systémovej terapie CAPOX alebo
deviatimi cyklami FOLFOX po ktorych nasledovala po 2-4 tyzdiioch TME) a do kontrolného
ramena (5% tyzdnov Standardnej CHRT - 2 Gy x 25 frakcii s konkomitantnym kapecitabinom
a naslednej TME po 8-10 tyzdnoch, eventudlne zakoncené cyklom chemoterapie - opét
CAPOX/FOLFOX). Cielovym analyzovanym parametrom S$tudie bol tDrTF(time to disease-
related treatment failure), ¢o vo vol'nom preklade znamena ¢as po vyskyt udalosti stuvisiacej
so zlyhanim liecby (preklad autora). V §tudii Rapido to predstavovalo lokoregionalne
zlyhanie, vyskyt vzdialenych metastaz ¢i nového primarneho novotvaru kolorekta, eventualne
smrt’ stivisiaca s liecbou. Z toho vyplyva, Ze ¢im je ¢as tDrTF dlhsi, tym je liecba povazovana
v kontrole ochorenia za u¢innejiu. Studia priaznivo potvrdila svoj primarny cielovy koncovy
parameter ako ukazovatel’ GspeSnosti skimanej liecby a preukazala, ze 3-ro¢nd miera DrTF
bola v experimentdlnom ramene nizsia (23,7 % vs. 30,4 %), rovnako ako 3-ro¢nd miera

vzdialenych metastdz (20 % vs. 26,8 %). Ako sa vSak dalo ocakavat, v experimentdlnom
24



ramene bola zistena vysSia toxicita v dosledku intenzivnejSej lieCby. Pocas neoadjuvantnej
liecby sa neziaduce udalosti stupna > 3 vyskytli u 48 % pacientov v ramene TNT a len u 25
% v ramene so Standardnou CRT. NajcastejSou pozorovanou toxicitou pocas neoadjuvantnej
liecby bola v oboch skupinach hnacka. Napriek vyssej pozorovanej predoperacnej toxicite u
experimentalneho ramena v porovnani so Standardnou neoadjuvantnou liecbou, v podiele
pacientov podstupujucich operaciu ¢i v postoperacnych komplikdcidch neboli zistené

vyraznejSie rozdiely (Papaccio et al., 2020).

Prodige 23 (TNT s mFOLFIRINOX vs. predoperacna CRT u pacientov s LARC)

Stadiu Prodige 23 sprevadzal o nie¢o intenzivnej$i rezim, pozostavajuci z tripletovej
chemoterapie mMFOLFIRINOX (5-fludruracil, irinotekan a oxaliplatina) pridanej k $tandardne;j
CRT. V cielovej populécii boli oproti §tadii Rapido zahrnuti aj pacienti bez vysokorizikovych
znakov definovanych MR.

VyraznejSim rozdielom medzi $tidiami je napriklad to, ze v Stadii Prodige 23 bola
adjuvantna terapia sucastou protokolu, kdezto v §tidii Rapido 40% pacientov uz adjuvantnii
terapiu po chirurgickom zékroku nepodstupilo. Inak zdiel'aju S§tidie mnoho podobnosti. Obe
priniesli podobné vysledky, vratane zniZzenej miery vyskytu relapsov a zlepSenie v prezivani
bez komplikacii (tDrTF) (Papaccio et al., 2020). Vyskumnici taktiez v tejto $tadii preukazali
vyznamne vys$Siu mieru pCR (pathological complete response) v experimentalnej skupine
oproti Standardnej skupine (27,5 % oproti 11,7 %). Obe S§tidie demonstruji klinicky
vyznamné zniZenie relapsov, a zvysenie miery pCR. Co by viak mohlo byt limitujucim
faktorom klinického vyuZitia tychto stratégii je intenzita neoadjuvantnej chemoterapie, ktora
by obmedzila ich pouzitie u starSich pacientov. Stredny vek tcastnikov v oboch $tadiach bol
totiz 62 rokov a v §tadii PRODIGE 23 malo viac ako 70 rokov iba 11 % pacientov (Papaccio
et al., 2020).

Interval do operacie po neoadjuvantnej CRT alebo SCPRT

Po indukcnej predoperacnej terapii sa lekari pri volbe a prehodnocovani dalSich
liecebnych krokov spoliehajii na Standardné klinické metddy, zahiiajuce klinické vySetrenie
pomocou DRE, proktoskopiu a opdatovné MR vySetrenie. Tieto vySetrovacie metody potom
nasmeruju multidisciplindrny tim lekarov k vhodnej operacnej stratégii.

Optimélne nac¢asovanie chirurgického zakroku po predoperacnej terapii je predmetom
diskusie a stadii. Idealny interval vyzaduje rovnovahu medzi poskytnutim dostato¢ného ¢asu
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na Uplné vyjadrenie maximdlnych ucinkov RT (downstaging) a na vyrovnanie akutnej
reakcie, umoznujuc bezpecny chirurgicky zakrok (Glynne-Jones et al., 2017).

Obvykle sa planuje chirurgicky vykon priblizne 6-8 tyzdilov po ukonceni
neoadjuvantnej RT. Prili§ dlhy ¢asovy odstup od ukoncenia ozarovania by mohol viest’ k
repopulécii nddorovych buniek, opdtovnému rastu, vzdialenym diseminaciam ¢i poradiacnej
fibroze, ktora by potom nasledne komplikovala chirurgicky zakrok. Interval 6-8 tyzdiov vSak
vedie k podstatne lepsiemu downstagingu oproti krat§im intervalom (Pospisil a Slampa,
2020).

Pri resekabilnych nadoroch, ktoré nevyzaduji downstaging sa v pripade SCPRT
odportaca vykonat’ operaciu do 7 dni od ukon¢enia neoadjuvantnej terapie. U pacientov nad
75 rokov je tento interval idealne do 0-3 dni a < 10 dni od prvej frakcie Ziarenia. DlhSie
intervaly po SCPRT alebo CRT predstavuju riziko repopulacie tumoru, a tym oddialenie
zaCiatku postoperativnej systémovej liecby CHT a zvysSené riziko naslednych metastaz. V
klinickej praxi sa vSak tieto intervaly liSia (4-12 tyzdiov) v =zavislosti na dohode
chirurga/pacienta, na uspeSnosti zotavovania sa z liecby a stave ¢akacej listiny (Glynne-Jones

etal., 2017).

Stratégia WATCH & WAIT

Po porovnani konvenénej dlhodobej RT s operaciou po 4-8 tyzdioch, kratkodobej RT
s okamzitou operaciou a kratkodobej RT s odloZenou operaciou bolo preukazané, ze v
skupinach, kde bol chirurgicky zakrok odlozeny sa objavilo vyrazne menej pooperacnych
komplikacii. Dalej bolo zdoraznené, Ze podavanie chemoterapie su¢asne s radioterapiou ma
velky vyznam pri redukcii lokélnej recidivy. Odlozenie chirurgického zakroku po SCPRT
pontka okrem iného u vysokorizikovych pacientov aj priestor na podanie dalSej
predoperacnej chemoterapie - neoadjuvantna terapia (TNT) (Affleck et al., 2022).

V doésledku toho bol navrhnuty alternativny postup pozostdvajici zo sledovania
nadorovej odpovede a indikovanie k operacii aZ v pozitivhom pripade recidivy (Pospisil
a Slampa, 2020). Podstatou tejto “watch and wait” stratégie je starostlivé monitorovanie
pacientov po chemoradioterapii prostrednictvom pravidelnych kontrol a diagnostickych testov
na posudenie odpovede nadoru na liecbu, namiesto okamzitého chirurgického zakroku
Pacienti s pokrocilejsimi karcinomami c¢T4, ohrozenym CRM a pritomnostou EMVI by mali
do 3 mesiacov od pdvodného stagingu idedlne pred operaciou podstipit restaging, k
vyli€eniu metastatického postihnutia. Pri pozitivnom vysledku sa multidisciplinarnym timom
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prehodnoti d’al§i postup. Pri nadoroch v skor$ich Stadiach, kde nie je pozorovana klinicka
progresia, vratane novych symptoémov suvisiacich s metastdzami tento postup nie je

odovodneny (Glynne-Jones et al., 2017).

Lokalne recidivy

Hoci je preukazané, ze kvalitndA TME a predoperacnd RT/CRT znizuje vyskyt
lokalnych recidiv a po primarnej multimodalnej liecbe je lokalna recidiva zriedkava, u
vybranych pacientov sa vyzaduje opatovné ozarovanie, tzv. reiradiaciu (Glynne-Jones et al.,
2017).

U pacientov, ktori ozarovanie uz predtym podstapili sa uplatnila reiradiacia
hyperfrakcionovanou (1,2-1,5 Gy dvakrat denne) alebo 1,8 Gy raz denne chemoradioterapiou
s celkovou davkou 30-40 Gy. Reradiécia o nizSich davkach so sprievodnou (konkomitantnou)
CHT je v takom pripade bezpecnd a u vybranych pacientov mdéze sluzit k ulahceniu
kurativnej resekcie ¢i k samotnému zmierneniu symptomov (napriklad krvacanie z kone¢nika)

(Guren et al., 2014).

Komplikacie liecby a neziaduce ucinky

Zatial’ ¢o predoperacnd RT alebo CRT zniZuji mieru lokalnej recidivy bez zlepSenia
OS u strednych/nizkych $tadii IVIII rakoviny rekta, na druhej strane su vSak spojené s
vyraznym zhorSenim funkcie €riev a zhorSenim sexualnych funkcii po operacii. Su zname
dlhodobé nepriaznivé nasledky chirurgického zakroku a RT. U oboch pohlavi st hlasené
komplikacie ako chronicka bolest, fekdlna inkontinencia a sexudlne tazkosti. Dobra
komunikacia medzi chirurgmi, klinikmi a pacientmi optimalizuje spolocné rozhodovanie.
Chirurgicky zakrok a dodato¢na predoperacna alebo pooperacna (C)RT u rakoviny konecnika
modzu viest' k neskorym nésledkom, ktoré ovplyviiuju kvalitu Zivota a rektalnu funkciu. Patri
sem napriklad erektilnd dysfunkcia, dyspareunia ¢i inkontinencia mocu). Tieto dlhodobé
vedl'ajSie ucinky liecby je dolezité sledovat’.

Rekurentné nadory panvy st spravidla sprevadzané silnou bolestou, casto
vyZzadujicou opidtovl ¢i neopiatova ulavu od bolesti, neprijemnym mucinéznym vytokom a
inkontinenciou, ¢o ma vyrazny dopad na kvalitu zivota (Glynne-Jones et al., 2017).

Dal$ou uréitou potencialnou nevyhodou rozsireného pouzivania TNT by mohla byt
nadmernd liecba (“overtreatment”). Nadmernej lieCbe by sa dalo podstatne predist
obmedzenim TNT na tych jedincov, ktori st vybrani podrobnou reviziou stagingovej MR na
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tyzdennych stretnutiach multidisciplinarneho timu. U pacientov, ktori maji vysoko rizikové
znaky definované MR st vel'mi rozsirené systémové relapsy. U pacientov s menej
rozsiahlymi nddormi s vel'mi obmedzenou mezorektalnou invaziou a lokalizovanymi d’aleko
od mezorektalnej fascie a pri absencii lateralnych alebo extramezorektidlnych uzlin bez
extramuralnej vaskuldrnej invazie by sa mohla odporucit’ konvencnd CRT s uspokojivymi
vysledkami, ¢im by sa zabranilo priddvaniu d’alSich odvodenych toxicit z neoadjuvantnej
chemoterapie. (Niektori pacienti s LARC moézu vykazovat velmi dobré odpovede a
vynikajicu lokalnu kontrolu pri konvenénej CRT.) (Papaccio et al., 2020).

Po ukonceni primarnej multimodalnej liecby by mal pacient nad’alej pravidelne
podstupovat’ kontrolné klinické prehliadky, vySetrenie zobrazovacimi modalitami ¢i
kolonoskopiu, ktoré maju za ciel'’ v€asnou detekciou pripadnej lokalnej recidivy ¢i metastaz
zlepsit prognézu a zabranit’ postupu ochorenia. Odporaca sa klinické vySetrenie a zobrazenie
panvy pomocou MRI a/alebo CT a pre vzdialené metastazy CT hrudnika, brucha a panvy.
Minimalne odporucania pre pacientov s rizikom dlhodobych nepriaznivych nésledkov
zahfiaju klinické prehodnotenie kazdych 6 mesiacov v priebehu 2 rokov, kolonoskopiu s
resekciou polypov hrubého ¢reva kazdych 5 rokov az do veku 75 rokov, minimalne dve CT
hrudnika, brucha a panvy pocas prvych 3 rokov a pravidelné testy CEA v sére. U vysoko
rizikovych pacientov sa odporuca proaktivnej$i dohlad. V pripade starSich pacientov su
vysoky vek, komorbidity a klesajuce funkéné rezervy spojené s vysSou v€asnou pooperacnou
mortalitou a horSou toxicitou radioterapie a chemoterapie u tychto jedincov. Preto sa u
pacientov nad 70 rokov odportca pred akoukol'vek liecbou formélne geriatrické vySetrenie

(Glynne-Jones et al., 2017).
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4. KARCINOM ANU

Analny kanal a analny otvor postihuju rozne malignity (Meyer a Kachnic, 2019).
Karcinom anu zahriiuje maligny novotvar Vv tejto oblasti (Islami et al., 2017). Histologicky
najCastejSim typom andlneho karcinomu so zastipenim asi 70-80% je spinocelularny
karcinom, oznaCovany aj ako skvamozny ¢i epidermoidny. MenSie zastipenie ma
adenokarcinom, vzicne malobune¢ny karcinom, nediferencovany karcinom, melanom ci
lymfom (Adam et al., 2010).

Za prekurzor invazivneho anédlneho (spinocelularneho) karcinomu sa povazuje analna
intraepitelidlna neopldzia (AIN). Identifikdcia tychto prekancerdznych 1€ézii moze umoznit’
lie¢bu skor, ako dojde k progresii do invazivnej rakoviny. Pacienti s diagnézou skvamoézne;j
intraepitelidlnej 1ézie nizkeho stupiia nevyzaduju kurativnu liecbu ale odporaca sa sledovanie
aspon kazdych 6 mesiacov, ked’Ze u nich existuje riziko progresie. (Meyer a Kachnic, 2019).

Nédory analneho okraja su vo vSeobecnosti dobre diferencované a Casto sa vyskytuja
u muzov, na rozdiel od nadorov analneho kanala, ktoré si normalne slabo diferencované a
CastejSie sa vyskytuja u zien. K histologickym subtypom sa zarad’'uje bazaloidny, prechodny,
sféroidny a kloakogénny bunkovy karcinom. Tieto histologické podklasifikacie vSak nemaju
Ziadny potvrdeny vplyv na manaZment. Ani rozdelenie na keratinizujiice a nekeratinizujlice
nadory analneho kanala sa nejavi ako zasadné z hl'adiska bioldgie a prognézy (Glynne-Jones

etal., 2014).

4.1 Epidemiologia

Rakovina anu sa v porovnani s rakovinou rekta vyskytuje v populacii omnoho
zriedkavejsie. Kvoli svojmu niz§iemu vyskytu sa na fiu ¢asto nekladie privelky doraz (Islami
et al., 2017). Epidermoidné nadory anu predstavuji asi 1-2% vSetkych malignit
gastrointestinalneho traktu (Adam et al., 2010).

Incidencia spinocelularneho karcinomu anu ma v nasej populécii stipajiucu tendenciu -
s vyraznej$im narastom u Zien (svod). Udaje o rasticej incidencii sa tykajii predovsetkym
invazivneho spinoceluldrneho karcinému, zatial' Co vyskyt menej bezného adenokarcindému
analneho kandla/okraja zostava vo vécSine populécii stabilny alebo mierne klesa (Islami et al.,
2017). V Europe sa 5-ro¢né prezitie pohybovalo posledné dve dekady medzi 66 % (stredna
Eurdpa) a 44 % (vychodna Europa) (Glynne-Jones et al., 2014).

29



Pocet pfipadd na 100 000 osob

Pofet pfipadd dle vékové kategorie

C21 = 7N Fiti a Fitniho kanalu
-4 celd populace casovy vyvoj hrubé incidnce
G- mUZi
—&- ZFeny

3.0

Zdroj dat: UZIS ER
T 17 7T 17T 17T 171717 17 17 17 17 17 17T T1TT1TT1TT1TT1TT71
SRIDF0 LMD

S SIS TRE @@ﬁﬁ@ﬁ?

U-DIIIIIIIIIIIII LI

SEEEESEITESSELE S5 IFFE:

www.svod.cz

Obrazok 2: Casovy vyvoj hrubej incidencie - porovnanie muZov a Zien

Zdroj: https://www.svod.cz/report.php?diag=C21

C21 = 7N Fiti a Fitniho kanalu —# Incidence

vékova struktura pacientd za obdobi 1977 - 2021 -4 Mortalita
20% ~
15% |-
10%
5% |-

- | Zdroj dat- UZIS CR

0% } t + ¥ T T T T T T T T T T T T 1

T X R T LI B P
"

° F & F & N o F
S ¢ § 4§ 9 y j S

w & & & & 4

D
hitt peffwwwsvod.cz

Obrazok 3: Vekova Struktira pacientov s ZN riti a ritného kanala

Zdroj: https://www.svod.cz/report.php?diag=C21

30



U deti a mladych nie je rakovinové ochorenie anu a analneho kanalu vobec &asté. Co
sa tyka vekovej Struktury pacientov s diagnézou, mozno sledovat’ mierny ndrast za¢inajici v
obdobi okolo veku 35-40 rokov, rastuci exponencialne s vekom s vrcholom okolo 70-75
rokov. Nésledne incidencia klesa. U deti a mladych sa rakovinové ochorenie riti a ritného

kanalu vyskytuje vel'mi zriedka (svod).

4.2 Rizikové faktory a prevencia

Dévody stupajucej incidencie rakoviny anu nie si jednoznacné. Odhaduje sa vSak, ze
odraZza zmeny v prevahe environmentdlnych rizikovych faktorov. Existuje silna korelacia
medzi analnym spinocelularnym karcinomom a infekciou HPV (Islami et al., 2017).
Odhaduje sa, ze s infekciou HPV suvisi viac ako 85 % rakoviny konec¢nika, ¢o z nej robi
najsilnejsi rizikovy faktor pre rozvoj ochorenia (Meyer a Kachnic, 2019). Rakovina anu a
analneho kandlu je spojena so sexualnymi praktikami, ktoré zvysuju riziko infekcie HPV,
vratane nizSieho veku pri prvom pohlavnom styku, vysSieho poctu muzskych sexualnych
partnerov a andlneho styku. Do suvislosti s rakovinou anu a analneho kandla sa déava aj
infekcia HIV. Subezné infekcia virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV) nepriamo zvysuje
riziko rakoviny kone¢nika imunosupresiou a zvy$enou replikaciou HPV ((Islami et al., 2017).
U muZov, ktori maji sex s muzmi (MSM), je vyskyt rakoviny kone¢nika okolo 35/100 000. U
muzov, ktori si séropozitivni na HIV, sa vyskyt zvySuje na 75 — 135/100 000. Podobne
zvySeny vyskyt sa pozoruje u HIV séropozitivnych zZien (Glynne-Jones et al., 2014). Presna
korelacia medzi infekciou HIV a analnym karcinomom je stale predmetom §tidii, u vysoko
rizikovych pacientov sa vSak testovanie na HIV jednoznaéne odporuca (Rao et al., 2021).

Vyznamnym faktorom prispievajicim k tejto malignite mdze byt’ aj zniZena aktivita,
resp. inaktivacia antinkogénu p53, sposobena infekciou HPV (Adam et al., 2010).

Dalgimi skamanymi rizikovymi faktormi rakoviny anu s aj fajéenie, potladenie
imunity u prijemcov transplantatu, dlhodobé uzivanie imunosupresiv (napr. kortikosteroidy),
anamnéza inych rakovin suvisiacich s HPV, autoimunitné poruchy (Glynne-Jones et al.,
2014), dlhsie uzivanie peroralnej antikoncepcie ¢i nedostatok fyzickej aktivity. Mozny vplyv
tychto faktorov si vSak vyzaduje dalSie sktmanie (Islami et al., 2017). Adekvatna
identifikacia rizikovych faktorov je ddlezitd pri zamerani na primarnu prevenciu, sekundarnu

prevenciu a manazment lie¢by ochorenia (Meyer a Kachnic, 2019).
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Prevencia

Predpoklada sa, ze oCkovanie proti HPV by mohlo poskytniat’ ochranu pred andlnym
HPV a teda znizit' riziko analneho karcinomu (Islami, 2017, s. 934). V stcasnosti sa
ockovanie proti onkogénnemu HPV odporuca na prevenciu rakoviny kr¢ka maternice, ¢o
moze byt vSak dolezité aj pre SCCA, pretoze infekcia HPV je zistena vo viac ako 90 %
invazivnych analnych karcinomov. Napriek o¢akavaniu, ze by vakcina umoznila potencialny
pokles vyskytu anélnej rakoviny v nadchddzajucich rokoch, presny vplyv tejto nedédvno
zavedenej primarnej prevencie eSte nie je u analneho karcindmu jednoznacne definovany,
preto ho v sucasnosti nemozno rutinne obh4jit. Vzhl'adom na nizku prevalenciu ochorenia
nie je skrining u vSeobecnej populdcie Standardom, hoci u pacientov s vysokym rizikom
ochorenia vratane jedincov infikovanych HIV ¢i zien s predchadzajucou dysplaziou alebo
malignitou suvisiacou s HPV by mohol byt prospesny. Screeningové metddy u analneho
karcinomu v sucasnosti predstavuje anoskopia s vysokym rozliSenim (HRA), ale pouzivaju sa
aj iné metddy, ako je digitilne anorektalne vySetrenie (DARE) na detekciu 1ézii, analny
Papanicolaouov (Pap) test a subezné testovanie na HPV (Rao et al., 2021; Meyer a Kachnic,
2019). Dolezitym preventivnym opatrenim je aj zvySovanie povedomia o bezpeCnom sexe

(Islami et al., 2017).

Prognoza

Medzi kl'ai¢ové prognostické faktory patria Stddium ochorenia a stupenn diferenciacie.
80% pacientov s T1 a T2 nadormi dosahuje 5-ro¢né prezivanie, low-grade nadory maju 5-
ro&né prezivanie viac nez 75%. Dal§im rozhodujicim faktorom je postihnutie lymfatickych
uzlin (pacienti s pozitivnymi uzlinami maji 5-ro¢né prezivanie okolo 40%, zatial' Co s
negativnymi uzlinami je 100%). Na prognézu andlneho karcinomu vplyva tiez pohlavie,
pricom lepSia prognoza je hldsend u zien. Z hl'adiska lokalizacie nadoru je priaznivejsi

karcindm analnych okrajov (Adam et al., 2010).

4.3 Diagnostika a TNM Klasifikacia

Rakovina anu sa bezne prejavuje ako pomaly rastica hmota, zahfiiajica analny kanal
alebo perianalnu kozu (Meyer a Kachnic, 2019). Podl'a anatomického vztahu k linea dentata

rozliSujeme karcindm anélneho okraja (smerom abordlne - 15% andlnych karcinémov) a
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karcinom analneho kanala v smere ordlne (Slampa et al., 2005). V pokroéilejsich §tadiach
moéze nador prichyteny aj k okolitym orgdnom a cCasto metastazuje do regionalnych
lymfatickych uzlin (15-63%). K detekcii mozno pouzit’ CT panvy a retroperitonea (Adam et
al., 2010).

Spadaju tu uzliny perirektalne, vnatorné ilické a ingvinalne (Sobin et al., 2009).
Hematogénne Sirenie u tohto tumoru nie je prili§ casté (2-8%) a zahfiia metastazy do pecene,
plc & skeletu (Slampa et al., 2005).

Interval od nastupu symptémov po diagnézu moéze byt znaéne predizeny aj na jeden
az Sest’ mesiacov (Meyer a Kachnic, 2019), diagnoza teda moze byt oneskorena (Rao et al.,
2021).

Typickym a najcastejSim klinickym priznakom je rektdlne krvacanie, ktoré je vSak
spolocné aj pre hemoroidy ¢i iné benigné patologie a je typické aj pre karcindm rekta, preto
nie je jednozna¢nym indikatorom potvrdzujucim analny karcinom (Meyer a Kachnic, 2019).
Ako dalSie bezné priznaky skvamozneho andlneho karcindmu st uvadzané bolesti ¢i pocit
hmoty v oblasti andlneho kandla, nehojace sa vredy, svrbenie, fekdlna inkontinencia, vytok,
obstrukcia ¢i zmeny vo vyprdzdinovani. Na rozdiel od rakoviny hornej ¢asti kone¢nika je vSak
obstrukcia hrubého ¢reva pri rakovine anu zriedkavejSia (Rao et al., 2021). V neskorom $tadiu
sa moOZe objavit’ aj lymfadenopatia. Niektori pacienti vS§ak nemusia vykazovat’ Ziadne z tychto
priznakov a andlna rakovina sa odhali ako ndhodny nalez pri hodnoteni inych patologii
analnej oblasti Rovnako ako pri karcindme rekta je v ramci diagnostiky potrebné vykonat
dokladnu anamnézu a fyzikalne vySetrenie. Anamnéza sa zameriava na kontinenciu analneho
zvieraCa, zmeny v stolici ¢i malignity suvisiace s HPV a sexudlnu historiu. Pre detekciu 1ézii
si kl'icové DRE a anoskopia/proktoskopia, ktoré umoznia posudit’ velkost, rozsah a
umiestnenie hmoty, pripadne postihnutie pril'ahlych organov (Meyer a Kachnic, 2019).

Vysetrenie je bolestivé a preto je vhodné ho vykonéavat’ v anestézii, ¢o zaroven ul'ahci
posudenie anatomickych vzt'ahov k okolitym Struktiram a zjednodusi klinické stdzovanie. Je
vyhodné, ak je pri vySetreni pritomny aj oSetrujici radiologicky onkoldg, pretoze presna
dokumentéicia merani moze neskor pomoct’ pri uréeni cielovych objemov pri planovani liecby
(Glynne-Jones et al., 2014).

U Zien je dolezité sticasné gynekologické vySetrenie pre postidenie vztahu tumoru k vagine a
vylaCenie pripadnej vytvorenej fistuly. Stcastou fyzikalneho vySetrenia je d’alej palpacné

hodnotenie inguinofemoralnych uzlin (Meyer a Kachnic, 2019).
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Diagnéza je stanovena biopticky overenou histologiou. Je kritické histologicky

potvrdit, ¢i sa jednd o spinocelularny andlny karcindm (SCC) alebo iné histopatologické
diferencialy, zahfiiajuce adenokarcindém, melaném, gastrointestinalne stromalne nadory, malo
diferencované neuroendokrinné tumory alebo lymfomy (Rao et al., 2021).
Pre vhodnt volbu terapie je dolezité spravne definovat’ rozsah nadorového postihnutia a
rozlisit' rakovinu analneho kanala definovaného hornou hranicou na hmatatel'nych
puborektalnych svaloch anorektdlneho kruhu a dolnou hranicou na andlnom okraji, od
rakoviny perianalnej oblasti, ktora zahfna oblast’ v okruhu 5 cm okolo andlneho okraja. Ak
nador v akomkol'vek rozsahu zasahuje do analneho kandla, spravnejSie by bol klasifikovany
ako nador analneho kanala (Meyer a Kachnic, 2019). Lézie pritomné v radiu do 5 ¢cm od
analneho otvoru spadaji pod analnu rakovinu, zatial’ o 1ézie vzdialenejSie od tohto okraja st
klasifikované ako rakovina koze.

Okrem klinického vysSetrenia, ktoré¢ je podkladom pre TNM klasifikaciu, sluzi k
podrobnejsiemu postdeniu lokdlneho nadoru a jeho presného anatomického rozsahu obraz
T2-vazenej magnetickej rezonancie (MRI) s vysokym rozliSenim. Technika skenovania MRI
vyuziva rovnaké sekvencie a parametre, aké sii zavedené na urCenie Stadia rakoviny rekta.
Detailné zhodnotenie vzt'ahu tumoru k anatomickym orientaénym bodom je potrebné k
plénovaniu radioterapie. Na MRI sa néador zobrazi ako hypersignalny vo vztahu k
hyposignalnym svalovym vrstvam tvoriacim analne zvierace a steny rekta.

K presnému hodnoteniu velkosti nadoru a hibky nastennej invazie sluzi vdaka
vynikajucim priestorovym detailom endoandlny ultrazvuk EUS, ktory je vSak najlepSie
vyuzitelny pre malé lézie T1. Hodnotenie regiondlnych lymfatickych uzlin a infiltracia
Struktar za andlnym kanalom je obmedzena malym zornym polom.

Rédiologickd sprava by mala uvadzat’ umiestnenie tumora vzhladom k andlnemu
okraju, rozsah s kvadrantovym postihnutim andlneho kandla alebo rekta, kraniokaudalnu
dizku tumoru a hibku jeho invézie a infiltraciu pril'ahlych organov. Postihnutie lymfatickych
uzlin pri diagnéze sa pozoruje v 30 % — 40 % pripadov a zvySuje sa so zvySujucou sa
velkostou primdrneho nadoru (najmenej 20 % u pacientov s ochorenim T3). K postdeniu
potencialnych metastdz sa v sucasnosti vyuZziva kontrastné CT vySetrenie hrudnika, brucha a

panvy (Rao et al., 2021; Glynne-Jones et al., 2014).
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Tabul’ka 3: TNM Kklasifikacia analneho karcinému

T

X Primarny nador nemozno hodnotit’

T0 Bez zndmok primarneho nadoru

Tis Karcinom in situ

T1 Nador 2 cm alebo menej v najvi¢Som rozmere

T2 Nador vacsi ako 2 cm, nie vSak viac ako 5 cm Vv najva¢Som rozmere

T3 Nador véc¢si ako 5 cm v najva¢Som rozmere

T4 Néador akejkol'vek velkosti postihujuci okolité organ(y), napr. posvu, uretru, mocovy
mechur (samotné postihnutie svalov sfinkteru sa ako T4 neklasifikuje)

N

NX Regionalne lymfatické uzliny nemozno hodnotit’

NO V regionélnych lymfatickych uzlinich nie st metastazy

N1 Metastazy v perirektalnej lymfatickej uzline/uzlinach

N2 Metastazy v jednostrannych vnutornych ilickych a/alebo ingvinalnych lymfatickych
uzlinach

N3 Metastazy v perirektalnych a ingvinalnych lymfatickych uzlinach a/alebo
Vv obojstrannych vnutornych ilickych a/alebo ingvinalnych lymfatickych uzlinach

M

Mx Vzdialené metastazy nemozno hodnotit’

MO Nie su vzdialené metastazy

M1 Vzdialené metastazy

Zdroj: Adam et al., 2010, s. 98
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Tabul’ka 4: Rozdelenie do $tadii

0 Tis, NO, MO

I T1, NO, MO

I T2,3, NO, MO

IMA | T1-3, N1, MO
T4, NO, MO

1B | T4, N1, MO
T1-4,N2,3, MO

v T1-4, NX-3, M1

Zdroj: Adam et al., 2010, s. 98

4.4 Metody terapie

Rovnako ako u inych onkologickych ochoreni je aj v pripade analneho karcinomu
dolezity multidisciplinarny pristup, zahfnajuci odbornikov z onkoldgie, patologie, chirurgie,
radioldgie a radiologickych onkologov. Hlavnym cielom liecby je vylieCenie s dosiahnutim
lokoregionalnej kontroly, zachovanim analnej funkcie a uchovanim ¢o najlepsej kvality zivota
(Rao et al., 2021). Skoré stadia analneho karcindmu st pomerne dobre liecitelné (Adam et al.,
2010). Pri nizkej miere vzdialenych metastaz je analny karcindbm zvycajne pristupny
lokoregionalnej liecbe (Glynne-Jones et al., 2014).

ManaZment liecby spinocelularneho analneho karcinomu od adenokarcindmu dolného
rekta sa vyrazne liSi (Rao et al., 2021). Liecba adenokarcindému andlnych zliaz je zvyc€ajne
chirurgicka, podobne ako u d’alsich nespinocelularnych zhubnych nadorov anu (Adam et al.,

2010).

4.4.1 Radioterapia a konkomitantna chemoradioterapia
Radioterapia

Asi do 80. rokov 20. storocia bola terapia andlneho karcindmu zaloZend na

abdominoperinedlnej resekcii anorekta. Tento postup bol vSak zataZeny Castym vyskytom
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lokalnych recidiv a ocakavanymi neprijemnymi komplikaciami spojenymi s trvale zavedenym
kolostomatom (Vitek a Novotny, 2015).

Metodda liecby sa postupne posunula od pévodného radikalneho chirurgického pristupu

k menej invazivne] konzervativnej terapii, ktora zahffia kombinaciu chemoterapie a
radioterapie so snahou zachovania funkcie zviera¢a. Po chemoradioterapii sa v roku 2010 v
zavislosti na klinickom $tddiu udévalo 5-ro¢né prezivanie u 32-90% pacientov, v porovnani so
40-75% po radikdlnej abdominoperinedlnej amputacii. Abdominoperinealnu resekciu dnes
mozno podla indikécii uplatnit’ ako tzv. “zachranni” lieCbu v pripade recidivy zhubného
nadoru anu po podani konkomitantne;.
Standardom starostlivosti o pacientov s lokalizovanym skvaméznym analnym karcinémom je
dnes teda vzhl'adom k vysokej radiosenzitivite a chemosenzitivite oZzarovanie s
konkomitantnou systémovou lie¢bou (konkomitantnd chemorddioterapia) s cielom
dosiahnutia kompletnej remisie (Adam et al., 2010).

Podavanie RT je pri rakovine andlnej oblasti zlozité predovsetkym z dévodu blizkosti
kritickych S§truktar citlivych na radiacnt davku, ako je tenké crevo, konecnik, mocovy
mechur, hlavice stehennej kosti, perineum a vonkajSie genitalie. Pri vyuziti konvenénych
paralelnych protichodnych ozarovacich technik vyuzivajucich 2D RT planovanie obdrzali
tieto Struktary vysoké davky, ¢o viedlo ku koznej, hematologickej a gastrointestinalnej
toxicite. Zavedenie konformnej RT (CT-guided alebo 3D) umoznilo radiatnému onkologovi
na axidlnych CT snimkach detailnejSie odliSit’ ciel'ové Struktury mékkych tkaniv, ¢o viedlo k
presnejSiemu zameraniu davky a limitovaniu tychto uéinkov (Rao et ale, 2021).

Pacient sa zvyc€ajne ozaruje v polohe na chrbte (tzv. “supine” pozicia), aj ked’ existuja
vynimky, ked’ poloha na bruchu pri vel'mi exofytickych nddoroch méze byt s aplikovanym
bolusom lepsia (Glynne-Jones et al., 2014).

Optimalna ozarovacia davka RT pre primarny andlny karcindm nie je zndma (Rao et
al., 2021), ale mnoho s$tudii preukazalo vyrazné znizenie rizika lokalnych relapsov pri
davkach vyssich nez 50 Gy, pri postihnuti regionalnych uzlin sa toto riziko znizuje pri 54 Gy

(Vitek a Novotny, 2015).

Konkomitantna chemoradioterapia

Pri lie¢be analneho karcindmu sa synchrénna CRT preukézala ako ucinnejSia oproti
samostatnej RT (Rao et al, 2021). Uginnost CRT ako radikalnej lie¢by podporili viaceré
Stidie a mnnohé skumali optimalny rezim tejto liecby (Glynne-Jones, 2014, s. 14).
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Pri ozarovani sa v ramci konkomitantnej chemoradioterapie odporuca Standardna
frakciondcia 1,8-2,0Gy 5-krat/tyzden s ucinnou davkou vonkajSieho oziarenia najmenej 45Gy.
U klinickych stadii III - IV st v ozarovanom cielovom objeme zahrnuté okrem perirektalnych
uzlin aj obe ingvindlne oblasti, pri Stadiu II mozu profylakticky ozarované lymfatické uzliny
v trieslach s individualnym pristupom. (Adam, 2010, s. 100).

Vseobecne za radiobiologicky najucinnej$iu sa povazuje neprerusovana liecba, bez
medzery (Glynne-Jones et al., 2014). Planované prerusenic v podavani chemoradioterapie
povodne vyplyvali z vysSej toxicity pri davkach prekracujucich 50 Gy. Dnes je vSak
preukazany pozitivny efekt kontinualneho podavania bez preruseni (Vitek a Novotny, 2015).
Pre T1-2NO sa odporucaju davky minimalne 45-50 Gy bez preruSeni v liecbe. Pri
pokrocilejSich nadoroch mézu byt potrebné vyssSie davky, obzvlast pri pouziti planovanej
prestavky v liecbe. Pre nadory T3-4 alebo N1 davky 50,4 Gy alebo vyssie.

Posiliovacie davky primarneho nadoru sa zvycajne pohybuju od 15 do 25 Gy, pricom
na oblast’ s pozorovanou slabou odpovedou sa aplikuji vyssie davky (Glynne-Jones et al.,
2014). Pre oblasti zvySskového nadoru mozno pouzit' boost o dalsich 10-20Gy formou
vonkajSieho ozarovania alebo intersticialnej brachyterapie (Adam, 2010, s. 100).

Na zéklade r6znych moznosti frakcionacii davok s vyuzitim prestavky v liecbe alebo
bez nej je teda v sucCasnosti komplikované stanovit’ definitivne odporacanie pre formu
dodania davky (externy lu¢ alebo brachyterapia) alebo pre vhodné davky pre boost po
zakladnych 50 Gy.

Rovnako aj vymedzenie lie¢ebnych poli nie je globalne jednoznaéné a v ramci Europy
existuju v pristupe vyznamné rozdiely, vo vSeobecnosti by v§ak mala liecba v rdmci objemu
vysokej davky zahfiiat’ primarny nador a akékol'vek miesta s pravdepodobnym postihnutim
uzlin (Glynne-Jones et al., 2014). Standardne zahffiaji oZarované polia primarny nador,
andlny kandl, uzlové oblasti a inguinalne uzliny, s alternativhym vyuzitim simultanneho
integrovaného posilnenia (SIB) (Rao et al., 2021).

Chemoterapeutikami vol'by su 5-FU a MMC (mitomycin C) s 80-90% uspesnost'ou u
pacientov z hl'adiska regresie nadoru. Ako alternativu k 5-FU v kombinacii s MMC a RT sa
navrhuje pouzit’ Capecitabine (Rao et al., 2021). V druhej generacii randomizovanych §tadii,
ktoré skumali U¢inok cisplatiny ako ndhrady MMC v kombinacii s 5-FU a ozarovanim
cisplatina sice viedla k mensej myelotoxicite, v miere nddorovej odpovede, celkovej toxicity
ani lokalnej kontroly sa vSak v porovnani s MMC vyrazne neuplatnila a preto ostdiva MMC s
5-FU standardom (Glynne-Jones et al., 2014). Na zaklade tychto odporucani je dnes teda
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Standardom ozarovanie primarneho tumoru a spadovych uzlin s celkovou davkou 54-60 Gy v
rezime 1,8-2Gy v jednej frakcii s piatimi frakciami za tyzden a sibeznou systémovou liecbou
s 5-FU a MMC, pripadne CDDP - ¢o viedlo do 90% ku kompletnej regresii a 5-roénému
prezivaniu do 70% (Vitek a Novotny, 2015). V beZnej praxi sa 5-FU zvyc€ajne podéava v
kontinualnej infuzii spravidla po dobu 5 dni (Adam et al., 2010).

Vo vacsine randomizovanych $tadii tvoria pacienti v Stadiu I len asi 10 % — 15 %, a preto je
aplikacia tychto udajov na T1 tumory obmedzena. Nasledné stadie fazy II vSak preukazali z
hl'adiska lokalnej kontroly G¢innost’ relativne nizkych celkovych davok Ziarenia (30-50 Gy) v
kombinacii s 5-FU a MMC. Zavedenie tejto kombinacie ako Standardu liecby viedlo k tplnej
regresii nadoru u 80 % — 90 % pacientov s lokoregionalnym zlyhanim ~ 15 % (Glynne-Jones
etal., 2014).

Podstatnou nevyhodou tejto liecby je vysoka miera toxicity. Akutna toxicita méze byt
dovodom pre predcasné ukoncenie rezimu CRT. Neskoré neziadiice u€inky zahfiiaju analnu
ulceraciu, vaginalne ¢i anorektalne stendzy, dysfunkciu zvieraca a poruchy vyprazdinovania a
mozu byt pri¢inou pre zavedenie stomatu. Snaha o redukciu tychto ucinkov viedla k
zakomponovaniu techniky IMRT (intensity-modulated RT), stereotaktickej radioterapie
(SBRT), pripadne vyuzitim protonovej terapie. Pri IMRT je Iu¢ rozdeleny na mnoho malych
lucovych zvizkov s réoznymi intenzitami riadené pocitaCom, ktory ich prispdsobuje tvaru
nadoru a jeho umiestneniu. (Vitek a Novotny, 2015).

Dal3ou vyuzivanou technikou aj pokroéila technika VMAT (volumetric-modulated arc
therapy), ktora umoziuje presné ozarovanie nadorovych buniek podl'a anatomickych struktar
a kontur. Princip VMAT spociva v tom, Ze linearny urychl'ova¢ lucov (LINAC) sa otaca
okolo pacienta pocas ozarovacieho procesu. Pocas rotacie sa meni intenzita lic¢a a jeho smer,
aby presne pokryl nadorovi oblast z rdznych uhlov. Tymto spdsobom sa dosiahne
homogénna distribicia davky na néddorové tkanivo a zarovenl sa minimalizuje ddvka na
okolité zdravé tkanivo a organy. Tieto konformnejSie stratégie Setria rizikové organy, znizuju
toxicitu a davku v kritickych organov a umoziuju zvySenie davok v cielovom objeme za
zachovania kratSieho celkového ¢asu liecby (Glynne-Jones et al., 2014).

CRT mozno indikovat’ aj pooperacne, kde by sa mala zvazit u pacientov, ktori
podstupili operacné odstranenie perianalnych koznych vyrastkov, kde nebolo mozné zarucit’
uplnost’ excizie ¢i v pripade uzkych okrajov, ked opidtovnad excizia nie je moznda, ako aj u
pacientov s rizikom postihnutia panvovych uzlin. Rozhodnutie o reexcizii alebo pooperacnej
CRT by malo byt’ opét’ prediskutované multidiscilinarnym timom (Glynne-Jones et al., 2014).
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Recidivy a metastazy

Priblizne u 10 % — 20 % pacientov sa vyskytuji vzdialené recidivy ¢i de novo
metastazy. NajcCastejSimi miestami metastatického Sirenia su paraaortalne uzliny a pecen.
Pltca, kosti, peritoneum a koza su postihnuté menej Casto. Progndza metastatickych
pacientov je zl4 - S 5-ro¢nou relativnou mierou prezitia 30 %. U pokrocilého neoperabilného
metastatického ochorenia sa odporuca zvazit chemoterapia. MozZznostami st kombinacie
karboplatina - paclitaxe, alternativne sa moze uplatnit’ cisplatina s 5-FU.

Vsetci pacienti by mali byt nésledne po terapii vedeni ku kontrolnym vysetreniam v
ramci protokolu riadeného multidisciplindrnym timom. Sucastou tychto (kontrolnych)
vySetreni je DRE, palpacné vySetrenie inguindlnych uzlin, pripadne anoskopia/proktoskopia,
ktoré¢ vSak mozu byt po liecbe CRT prili§ bolestivé a horSie tolerované. Podozrivé 1ézie
mozno vysetrit MRI/PET alebo biopticky (Rao et al., 2021). Pacient je nasledne onkologicky
dispenzarizovany s pravidelnymi klinickymi prehliadkami najlepSie kazdé 3 mesiace v
priebehu prvych 3 rokov, s pripadnym roénym US, RTG ¢i CT kontrolnym vySetrenim
pecene, pl'uc a panvovych uzlin (Adam et al., 2010). Pacienti v kompletnej remisii po 8
tyZzdiioch by sa mali hodnotit’ kazdé 3 — 6 mesiacov pocas 2 rokov a 6 — 12 mesa¢ne az do 5

rokov (Glynne-Jones et al., 2014).

Limitacie lie¢by

Vseobecne sa v rdmci moZnosti odporucaju u starSich ¢i slabych pacientov podobné
stratégie ako pri lieCbe mladSich pacientov. ZniZenie davky, vynechanie chemoterapie alebo
zniZenie oZiarenych objemov vylu¢ne na zdklade veku by totiz mohlo viest' k riziku
poddavkovania a nedostato¢nej liecby. U star§ich pacientov, ktori z ddvodu intoleranciu
nemodzu byt lieceni kurativnou CRT sa na lokélnu kontrolu méze uplatnit’ RT. Okrem iného
treba zmienit, ze by mal byt u starSich pacientov sucastou multidisciplinarneho timu aj
geriater.

Pacienti by mali byt vopred informovani o moZnych neZiadlicich neskorych ucinkoch,
vratane zmien anorektalnych a sexudlnych funkcii, menopauzy a rizika neplodnosti. Pocas
CRT liecby je vhodné sledovat’ zndmky koznej ¢i hematologickej toxicity. Pri pouziti MMC
by sa mal tyzdenne kontrolovat’ Uplny krvny obraz, pretoze CRT je spojend s vysokym

rizikom vyssich stupnov hematologickej toxicity. Okrem iného je dolezité pacientov
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informovat’ a snazit’ sa o to, aby pred liecbou prestali fajCit’, pretoze fajcenie moze zhorsit’
akutnu toxicitu pocas liecby a zvysit’ neskoru toxicitu.

Toleranciu liecby je mozné zvysit' antibiotikami, antimykotikami, antiemetikami,
analgéziou, starostlivostou o plet, poradenstvom ohladom vyzivy na prevenciu alebo
korekciu chudnutia a psychologickou podporou.

Zda sa, ze neskoré neziaduce Uc¢inky suvisia skor s celkovou prijatou davkou ziarenia,
nez s typom chemoterapie. Pokial’ vaje¢niky zasahuji do ozarovaného pola, dojde k strate
plodnosti a nastane menopauza, o ¢om je potrebné premenopauzalne Zeny informovat. V
takom pripade je vhodné prekonzultovat’ hormonalnu substitu¢nu terapiu. Rovnako by mala
byt u muzov vopred prediskutovana moznost’ uloZenia spermii v spermobanke.

Anélne rakoviny maji po dokon¢eni CRT tendenciu ustupovat’ pomaly. Neodstatocna
klinickd odpoved’ po 3 mesiacoch teda nemusi nevyhnutne indikovat’ chirurgicky zakrok,
pretoze regresia sa Casto preukdze pri opdtovne] 6 mesacnej kontrole. Zakladnym
prostriedkom pre postdenie uplnej odpovede po lietbe je DRE. Dalej sa uplatiiuje
radiografické vySetrenie (MRI a CT panvy) a klinické vySetrenie inguinalnych oblasti.
Optimélne sa odporuca vyhodnotit’ odpoved nadoru na liecbu 26 tyzdiiov po CRT. K
presnému vyhodnoteniu sluzi porovnanie MRI skenov pred a po liecbe. Po histologickom
potvrdeni progresie/recidivy ochorenia, vo vicSine pripadov sa pristupuje k radikdlnej
abdominoperinedlnej excizii - APE ako zachrannej “salvage” terapii (Glynne-Jones et al.,
2014; Rao et al. 2021).

4.4.2 DalSie metody lie¢by

Brachyterapia

Dalsou lie¢ebnou modalitou, ktord nachadza svoje uplatnenie v lie¢be analneho
karcindbmu je brachyterapia. Brachyterapia je vysoko konformna lie¢ba, ktord umoziuje
dodat’” vysoku davku primarnemu nadoru, pricom Setri okolité zdravé tkaniva a analny
zviera¢. Odbornost’ na intersticidlnu implantaciu iridia-192 je vSak obmedzend len na
niekol’ko eurdpskych institucii. Na optimalne rozlozenie davky. slizi 3D pocitacové
planovanie liecby. Kurativna brachyterapia ako samostatnd lieCebnd stratégia sa neodporuca,
moze byt vSak prinosna ako boost po odpovedi na CRT. Moznymi nepriaznivymi u¢inkami
po brachyterapii su neskora nekrdza a radiacna proktitida (Glynne-Jones et al., 2014).
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Chirurgia
Hoci 80 % pacientov je pociato¢ne lieCenych CRT, chirurgia md v manazmente

analneho karcinomu tiez dolezité postavenie (Rao et al., 2021).

Do polovice 80. rokov 20. storo€ia bola zakladnym kameniom lieCby radikalna

chirurgia. Po publikaciach zo 70. rokov 20. storo¢ia o kombinovanej modalitnej terapii sa
vSak od chirurgického zakroku ako primarnej terapeutickej moznosti vo vSeobecnosti upustilo
(Glynne-Jones et al., 2014).
Vcasné rakoviny analneho okraja (cTINOMO) mozno este dnes definitivne lie€it’ primarnym
chirurgickym zékrokom vo forme lokalnej excizie s cielom histologicky Cistého okraja > 1
mm bez poskodenia andlneho zvieraca. Ak je okraj 1 < mm, odporica sa vSak CRT. K
chirurgickej liecbe sa prednostne pristupuje aj u andlneho verukézneho karcinomu, ktory
postihuje analny okraj a je rezistentny voci RT. U vcasnych stadii rakoviny andlneho kanala je
vSak lokalna excizia kontraindikovana.

Priblizne u 10% - 20% pacientov s lokalne pokrocilym analnym karcindbmom je
indikovana predliecebna kolostomia - bud’ z dovodu anorektalnej bolesti alebo ofakavanej
fekalnej inkontinencie pocas CRT. Termindlna kolostomia sa vykonava bud otvorenou
operaciou alebo laparoskopicky a s CRT mozno zac¢at’ dva tyZzdne po zékroku.

Dalsim dovodom chirurgického zasahu pred lie¢bou *(CRT) je pritomnost’ perianalnej

fistuly, ktora by viedla k zvySenému riziku lokalnej sepsy poc¢as CRT, ¢o by vyZadovalo
prerusenie lieCby na par dni. Tejto nepriaznivej situdcii sa mdzu chirurgovia vyhnut
zabezpecenim drendze.
Vynimocne sa k APE pristupuje u pacientov, kde uz bola v minulosti vykonana RT panvy a
nie je mozné podat’ kurativnu RT, u pacientov s histologiou analneho adenokarcinomu, kde je
uplnd odpoved’ na RT menej pravdepodobnéd ako na SCCA, alebo ak pacient CRT odmieta
(Rao et al., 2021). V takychto pripadoch sluzi chirurgicky zakrok ako tzv. “zachranna”
operacia (Vitek a Novotny, 2015).

Imunoterapia

Imunoterapia md v manaZmente pokrocilého analneho karcinomu tiez Specifické
postavenie, predovsetkym vzhladom k jej pri¢innému vztahu s HPV infekciou (Rao et al.,
2021). Hlavny prinos ma imunoterapia v primarnej prevencii v ramci HPV vakcinacie (Vitek

a Novotny, 2015).
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Paliativna lie¢ba

V pripade vzdialeného metastatického ochorenia mozno zvazit' paliativou
chemoterapiu, pripadne prinos paliativnej radioterapie ¢i chirurgie s cielom zlepSenia kvality
a predizenia dizky Zivota (Adam et al., 2010). Starostlivost o umierajiicoch pacientov s
andlnym karcindémom je Casto naro¢nd. Extrémna bolest’ spdsobena recidivujucim nadorom
panvy si vyzaduje odborne a starostlivo zvazené moznosti vyuzitia opiatovych a neopiatovych
ul'av od bolesti, sedativ a anxiolytik. Zvazite'né su aj nervové blokady ¢i reiradiacia (Glynne-

Jones et al., 2014).
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5. ZAVER

Karcindmy rekta a anu s zdvaznymi ochoreniami, ktoré majti vplyv na kvalitu zivota
pacientov a mézu mat’ aj zna¢ny vplyv na ich prezivanie. Tieto nadory suvisia s rizikovymi
faktormi ako je vek, genetickd predispozicia, Zivotny §tyl a niektoré zdravotné stavy.
Diagnodza karcinomu rekta a anu moze byt Sokujicou spravou a vyzvou nielen pre pacienta,
ale aj pre jeho rodinu a blizkych.

Za poslednych 40 rokov sa liecba rakoviny konecnika aj anu dramaticky zmenila.
Aktuélne Standardy v liecbe karcindmu rekta a anu zahfiiaji multidisciplinarny pristup, ktory
zahia chirurgicku, onkologicku a radioterapeutickt terapiu. Vd’aka pokrokom v jednotlivych
modalitach a optimalizacii lieCebnych stratégii sa vysledky liecby u pacientov s tymito
onkologickymi onemocneniami stale zlepSuju. Primarnym liecebnym postupom u lokalne
pokrocilych nadorov rekta je TME, zatial' ¢o cielom RT a CHT je minimalizacia rizika
lokalnych aj vzdialenych recidiv. Pri vol'be najvhodnejsej predoperacne;j terapie sa voli medzi
kratkym adlhym rezimom. Spociatku bol pristup Svyuzitim konkomitantnej
chemoradioterapie kontroverzny, ale vo svetle doteraz prezentovanych dokazov sa tato
stratégia stava u pacientov s lokalne pokrocilym karcindbmom kone¢nika s vysokorizikovymi
znakmi $tandardom starostlivosti. V sucasnosti sa uz mnohé d’alsie studie sa zaoberaju aj
medicinskou otdzkou, ¢i1 by TNT dokazala svojim ufinkom uSetrit' pacientov od zatial
Standardného chirurgického zdkroku. U karcindbmu anu je metddou volby predovSetkym
konkomitantna chemoradioterapia, uplatiiuju sa vSak aj d’alSie lieCebné stratégie. Moderné
technologie ako IMRT alebo stereotakticka radioterapia umoznuju davkovanie radioterapie s
vysSou presnost'ou, ¢o vedie k lepSiemu zni€eniu nadoru a zaroven minimalizuje poSkodenie
okolitého zdravého tkaniva. Vyuzitim tychto konformnejsich stratégii mozno aplikovat’ vyssie
davky do cielového objemu za Setrenia okolitych zdravych a kritickych organov a zachovania
kratSieho celkového casu liecby. Kombindciou moznych lieCebnych pristupov mozno
dosiahnut’ optimalnejsie vysledky a zvladanie liecby u jednotlivych individualnych pacientov.
Zakladom planovania a organizacie liecby je multidisciplindrny tim, ktory zahfna klinickych
onkolégov, radioldgov, chirurgov, patologov a d’alSich odbornych Specialistov.

Napriek pokrokom v lie€be karcindmu rekta a anu existuju stale vyzvy, ako napriklad
optimalizécia individualnej liecby pre kazdého pacienta, zlepSenie metod diagnostiky a

sledovania choroby a minimalizacia komplikacii spojenych s liecbou. Neustale prebichajice

44



vyskumy a klinické stidie posuvaju hranice v lieCbe a zlepSuju progndzu pacientov. Je vSak
dolezité, aby sa tento pokrok odzrkadlil aj vo verejnom zdravotnictve a praxi onkoldgie, aby
sa zabezpecili o najlepSie vysledky pre pacientov trpiacich tymito ochoreniami. Stratégie
implementacie tychto pokrokov sa vsak rychlo vyvijaji a mozno teda oCakavat’ prinosné
buduice zmeny v sposobe, akym lieCime tieto karcinomy dnes.

Vyznamnym aspektom v manazmente karcinomu rekta a anu je tiez prevencia a
vcasna detekcia. Edukacia o rizikovych faktoroch, pravidelné skriningové testy a ranné
priznaky by mali byt podporované, aby sa minimalizovalo riziko vzniku tychto nédorov a
zlepsilo sa ich prezivanie. Celkovo je doblezité, aby sa poskytovala komplexné starostlivost’
pacientom s karcindbmom rekta a anu, ktora zahfnia nielen liecbu, ale aj podporu a starostlivost’

o ich celkovy fyzicky a emocionalny blahobyt.

45



6. REFERENCNY ZOZNAM

ADAM, Zdenék, Marta KREJCI a Jiti VORLICEK. Obecna onkologie. Praha: Galén, 2011.
ISBN 978-80-7262-715-8.

ADAM, Zdenék, Marta KREJCI a Jiti VORLICEK. Specidlni onkologie: piiznaky,
diagnostika a 1écba malignich chorob. Praha: Galén, 2010. ISBN 978-80-7262-648-9.

AFFLECK, Arthur, Marina Affi KOPROWSKI, Nima NABAVIZADEH a Vassiliki Liana
TSIKITIS. The evolution of rectal cancer treatment: the journey to total neoadjuvant therapy
and organ preservation. Annals of Gastroenterology [online]. 2022, 35(3), 226-233 [cit. 2023-
12-16]. ISSN 17927463. Dostupné VA doi:10.20524/a0g.2022.0712

ALEKSANDROVA, Krasimira, Tobias PISCHON, Mazda JENAB, et al. Combined impact
of healthy lifestyle factors on colorectal cancer: a large European cohort study. BMC
Medicine [online]. 2014, 12(1), 1-15 [cit. 2023-12-24]. ISSN 1741-7015. Dostupné z:
doi:10.1186/512916-014-0168-4

BACH, Simon P, Alexandra GILBERT, Kristian BROCK, et al. Radical surgery versus organ
preservation via short-course radiotherapy followed by transanal endoscopic microsurgery for
early-stage rectal cancer (TREC): a randomised, open-label feasibility study. The Lancet
Gastroenterology & Hepatology [online]. 2021, 6(2), 92-105 [cit. 2023-12-16]. ISSN
24681253. Dostupné z: doi:10.1016/S2468-1253(20)30333-2

CIHAK, Radomir. Anatomie. Tieti, upravené a doplnéné vydani. Ilustroval Ivan HELEKAL,
ilustroval Jan KACVINSKY, ilustroval Stanislav MACHACEK. Praha: Grada, 2013. ISBN
9788024747880.

GLYNNE-JONES, R., L. WYRWICZ, E. TIRET, G. BROWN, C. RODEL, A.
CERVANTES a D. ARNOLD. Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology [online]. 2017, 28(suppl. 4), 22-40

46



[cit. 2023-12-24]. ISSN  09237534. Dostupné z: doi:10.1093/annonc/mdx224

GLYNNE-JONES, R., PJ. NILSSON, C. ASCHELE, V. GOH, D. PEIFFERT, A.
CERVANTES a D. ARNOLD. Anal cancer: ESMO-ESSO-ESTRO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology [online].
2014, 25(suppl.  3), 10-20 [cit. 2024-02-10]. ISSN 09237534. Dostupné z:
doi:10.1093/annonc/mdul59

GRANEY, Michael J. a GRANEY, Charles M. Colorectal surgery from antiquity to the
modern era. Online. Diseases of the Colon & Rectum. 1980, ro¢. 23, €. 6, s. 432-441 [cit.
2023-12-15]. ISSN  0012-3706. Dostupné z: https://doi.org/10.1007/BF02586797

GUREN, Marianne Gronlie, Christine UNDSETH, Bernt Louni REKSTAD, Morten
BRANDENGEN, Svein DUELAND, Karen-Lise Garm SPINDLER, Rob GLYNNE-JONES
a Kjell Magne TVEIT. Reirradiation of locally recurrent rectal cancer: A systematic review.
Radiotherapy and Oncology [online]. 2014, 113(2), 151-157 [cit. 2024-01-27]. ISSN
01678140. Dostupné zZ: doi:10.1016/j.radonc.2014.11.021

HAWKINS, Alexander T., Katherine ALBUTT, Paul E. WISE, Karim ALAVI, Ranjan
SUDAN, Andreas M. KAISER a Liliana BORDEIANOU. Abdominoperineal Resection for
Rectal Cancer in the Twenty-First Century: Indications, Techniques, and Outcomes. Journal
of Gastrointestinal Surgery [online]. 2018, 22(8), 1477-1487 [cit. 2023-12-15]. ISSN 1091-
255X. Dostupné zZ: doi:10.1007/s11605-018-3750-9

IHNAT, Peter. Karcinom rekta: od diagnézy po multidisciplinarni 1é¢bu. Praha: Grada
Publishing, 2021. ISBN 978-80-271-3219-5.

ISLAMI, Farhad, Jacques FERLAY, Joannie LORTET-TIEULENT, Freddie BRAY a
Ahmedin JEMAL. International trends in anal cancer incidence rates. International Journal of
Epidemiology [online]. 2017, 46(3), 924-938 [cit. 2024-02-06]. ISSN 0300-5771. Dostupné z:
d0i:10.1093/ije/dyw276

LIRICI, Marco Maria a Cristiano G. S. HUSCHER. Techniques and technology evolution of

47



rectal cancer surgery: a history of more than a hundred years. Minimally Invasive Therapy &
Allied Technologies [online]. 2016, 2016-06-22, 25(5), 226-233 [cit. 2023-12-16]. ISSN
1364-5706. Dostupné z: d0i:10.1080/13645706.2016.1198381

MEYER, Jeffrey a Lisa KACHNIC, (ed.). Anal Cancer [online]. 1. Cham: Springer
International Publishing, 2019 [cit. 2024-02-07]. ISBN 978-3-030-20252-1. Dostupné z:
doi:10.1007/978-3-030-20253-8

NOVOTNY, Jan, VITEK, Pavel a Véra KRUTILKOVA, 2016. Karcinom traéniku,
rektosigmatu a rekta (C18-20). In: NOVOTNY, Jan, Pavel VITEK a Zdenék KLEIBL.
Onkologie v klinické praxi: Standardni piistupy v diagnostice a 1écb¢é vybranych zhoubnych
nadori. 2. vyd. Praha: Mladé fronta, s. 149-175. ISBN 978-80-204-3944-4.

PAPACCIO, Federica, Susana ROSELLO, Marisol HUERTA, Valentina GAMBARDELLA,
Noelia TARAZONA, Tania FLEITAS, Desamparados RODA a Andres CERVANTES.
Neoadjuvant Chemotherapy in Locally Advanced Rectal Cancer. Cancers [online]. 2020,
12(12), 3611, 1-12 [cit. 2023-12-17]. ISSN  2072-6694. Dostupné z:
doi:10.3390/cancers12123611

PATEL, Uday B., Fiona TAYLOR, Lennart BLOMQVIST, et al. Magnetic Resonance
Imaging—Detected Tumor Response for Locally Advanced Rectal Cancer Predicts Survival
Outcomes: MERCURY Experience. Journal of Clinical Oncology [online]. 2011, 29(28),
3753-3760 [cit. 2023-12-15]. ISSN 0732-183X. Dostupné z: doi:10.1200/JC0O.2011.34.9068

POSPISIL, Petr a Pavel SLAMPA. Postaveni radioterapie v 1é¢bé karcinomu rekta. Klinicka
Onkologie [online]. 2020, 33(Suppl 1), 38-47 [cit. 2024-02-21]. ISSN 0862495X. Dostupné z:
doi:10.14735/amk02020S38

RAOQO, S., M.G. GUREN, K. KHAN, et al. Anal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-upy<. Annals of Oncology [online]. 2021, 32(9), 1087-
1100 [cit. 2024-02-07]. ISSN 09237534. Dostupné z: doi:10.1016/j.annonc.2021.06.015

RICHTER, Igor, Josef DVORAK a Jiti BARTOS, 2013. Neoadjuvantni 1éc¢ba karcinomu
48



rekta. Onkologie. 7(6), 287-290. ISSN 1803-5345.

SOBIN, L.H., Mary K. GOSPODAROWICZ, Christian WITTEKIND. TNM: Klasifikace
zhoubnych novotvari. Ceskd verze 2011. Pielozil MUDr. J. NOVAK. Praha: [Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky], 2011. ISBN 978-80-904259-6-5.

SLAMPA, Pavel a Jifi PETERA, 2007. Radia¢ni onkologie. Praha: Galén. ISBN 978-80-
7262-469-0.

SLAMPA, Pavel, Renata SOUMAROVA a Ilona KOCAKOVA, 2005. Konkomitantni
chemoradiotarapie solidnich nadorti. Praha: Galén,. ISBN 8072622765.

VITEK, Pavel a Jan NOVOTNY, 2015. Karcinom anu. Onkologie. 9(6), 268-271. ISSN
1803-5345.

ZAVORAL, Miroslav, Gabricla VOJTECHOVA a Stépén SUCHANEK. Klasifikace
kolorektalniho karcinomu. Onkologie. 2013, 7(4), 172-175. ISSN 1802-4475. Dostupné tiez
z: http://lwww.onkologiecs.cz/archiv.php

49



7. ZOZNAM SKRATIEK

APR - abdominoperinealna resekcia

AT — adjuvantna terapia

cCR — clinical complete response

CT — vypocetnd tomografia (computed tomography)

CRT/CHRT - chemoradioterapia

DARE — digitalne anorektalne vySetrenie

DRE — digitalna rektalna endoskopia

ERUS — endorektalny ultrazvuk

Gy — gray (jednotka radia¢nej davky)

HIV — human immunodeficiency virus

HPV — human papillomavirus

HRA — anoskopia s vysokym rozlisenim (high-resolution anoscopy)
CHT - chemoterapia

IMRT — radioterapia s modulovanou intenzitou

LARC - lokélne pokrocily rektalny karcindém

MR — magneticka rezonancia

PCR — patologicka kompletna odpoved’ (pathological complete response)
RT — radioterapia

RTG - rentgen

SCCA — skvamoézny karciném anu (squamous cell carcinoma of the anus)
SCPRT - kratky rezim predoperacnej RT (short-course preoperative RT)
tDrTF — time to disease-related treatment failure

TEM - transanalna endoskopickéd mikrochirurgia

TME - totdlna mezorektalna excizia

TRUS — transrektalna ultrasonografia

TNT — totalna neoadjuvantnd terapia

US — ultrasonografia

VMAT - Volumetric Modulated Arc Therapy
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8. OBRAZOVE PRILOHY

Obr. 1 PET/CT zobrazenie u nadoru rekta

Obr. 2 Izodézy a ciel’ové objemy u nadoru rekta
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Obr. 3 3D zobrazenie ciel’ovych objemov u nadoru rekta, technika VMAT

Obr. 4 3D rekonstrukcia u nadoru anu
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Obr. 6 Planovacia stanica na oddeleni onkologickej kliniky
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