souborné referaty (doskolovani lékaiti)

Analni karcinom a jeho screening

Rob F.!, Némcova J.>*4, Smahelova J.5, Marx J.5, Ondi¢ 0.%34

'Dermatovenerologicka klinika 2. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha
povéreny prednosta MUDr. Filip Rob, Ph.D.

’Biomedicinské centrum Lékarské fakulty v Plzni, Plzen

prof. MUDr. Milan Stengl, Ph.D.

3Siklav patologicky ustav, Fakultni nemocnice v Plzni, Plzen

prof. MUDr. Michal Michal

“Biopticka laboratof s. r. 0., Plzen

prof. MUDr. Alena Skalova, CSc.

sNarodni referen¢ni laboratoF pro papillomaviry a polyomaviry, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

5Chirurgicka klinika 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha

doc. MUDr. Jan Fanta, DrSc.

SOUHRN

Analni karcinom je nador s nizkou prevalenci, ale vysokou morbiditou. Diky vzacnosti tohoto nadoru proto nebylo
donedavna ani uvazovano o jeho screeningu. V poslednich dekddach viak dochazi k nartstu poctu pripad( hlavné
v populaci HIV pozitivhich muz{ majicich sex s muzi. Vzhledem k tomu, Ze vétsina pfipadd analniho karcinomu jsou
dlazdicobunécéné karcinomy asociované s infekci lidskymi papilomaviry (HPV), mdme obdobné jako v pfipadé karci-
nomu délozniho hrdla i v pfipadé andlniho karcinomu moznost sekundarni prevence pomoci vhodného screeningu.
Zakladem soucasnych screeningovych vysetfeni je digitalni anorektalni vysetteni, cytologické vysetreni a anoskopie.
V¢asné zachyceni |écitelnych forem je dllezité i vzhledem k tomu, Ze diky kulturnim zménam a prevalenci rizikovych
faktor( Ize v budoucnu predpokladat nadale zvySovani incidence tohoto nddoru. Ke zvyseni efektivity screeningu je
vsak nutna taktéz edukace a motivace rizikovych skupin pacientt, hlavné rozsifovanim povédomi o analnim karcino-
mu a roli rizikového sexudlniho chovani a HPV infekce.

Klic¢ovd slova: anélni karcinom — screening — cytologie - HPV - MSM - HIV - anoskopie

SUMMARY
Anal Cancer and Its Screening

Anal cancer is a tumour with a low prevalence but high morbidity. Due to the rarity of this tumour, therefore, its
screening has not been considered until recently. However, in recent decades there has been an increase in the
number of cases, especially in the population of HIV-positive men having sex with men. Since the most cases of anal
cancer are squamous cell carcinomas associated with human papillomavirus (HPV) infection, as in the case of cervical
cancer, there is the possibility of secondary prevention through appropriate screening. The basis of current screening
examinations are digital anorectal examination, cytological examination and anoscopy. Early detection of treatable
forms is important, also based on the fact that due to cultural changes and the prevalence of risk factors, an increase
in the incidence of this tumour can be expected. However, education and motivation of at-risk groups of patients are
necessary to increase the effectiveness of the screening, mainly by raising awareness of anal cancer and the role of
risky sexual behavior and HPV infection.

Key words: anal cancer - screening - cytology — HPV — MSM - HIV — anoscopy
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uvoD nebylo donedévna ani uvazovano o jeho screeningu.
V poslednich dekadach vsak dochazi k narlistu poctu

AndlIni karcinom je nador s nizkou prevalenci, ale vy- pfipadl hlavné v populaci HIV pozitivhich muzd ma-
sokou morbiditou. Diky vzacnosti tohoto nadoru proto jicich sex s muzi (MSM). Vzhledem k tomu, ze vétsina
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pfipadi analniho karcinomu jsou dlazdicobuné¢né
karcinomy asociované s infekci lidskymi papilomaviry
(HPV), mame obdobné jako v pfipadé karcinomu dé-
lozniho hrdla i v pripadé analniho karcinomu moznost
sekundarni prevence pomoci vhodného screeningu.
Diky anatomické lokalité, kterd je obtizné samovysetfi-
telnd a pro mnohé pacienty velmi citlivd, dochazi ¢asto
ke zpozdéni spravné diagnézy o mnoho let, kdy se jiz
pacient nachazi ve stadiich onemocnéni, kterd nejsou
[é¢itelnd. Diky tomu, Ze mame pomérné jasné defino-
vanou rizikovou populaci, je mozné spravnou primar-
ni prevenci i v€éasnym screeningem prednadorovych
stavu predejit velkému poctu téchto karcinomu. Sou-
Casné |ze ocekavat, Zze vzhledem ke kulturnim zménam
a prevalenci rizikovych faktor( se bude nadale vyskyt
analniho karcinomu zvysovat. Vyraznym problémem
je pozdni diagnostika, kdy téméf polovina pacientt
pfichazi s jiz velmi pokrocilym onemocnénim ve stadiu
diseminace. Tento trend vyrazné zhor3uje prognézu
pacientd, nebot v ¢asnych stadiich analni karcinom
muze byt resekabilni a velmi dobfe reaguje na kombi-
novanou chemoradioterapii, zatimco v pozdéjich sta-
diich vyZaduje obtizné chirurgické operace s trvalou
kolostomii zatizené vysokou morbiditou a negativnim
dopadem na kvalitu zivota [1].

EPIDEMIOLOGIE

AnaIni karcinom patii mezi vzacné nadory, tvofi pou-
ze kolem 1,5 % gastrointestinalnich malignit. V Ceské
republice (CR) se jeho incidence dlouhodobé pohybuje
mezi 0,6-1 pfipadem na 100 tisic obyvatel, s mortalitou
kolem 0,2-0,4 pfipad( na 100 tisic obyvatel [20]. V po-
slednich desetiletich v3ak vyskyt rakoviny kone¢niku vy-
kazuje celosvétové rostouci trend, coz je mozné pozoro-
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vat i na datech z CR (obr. 1). Velké studie v USA prokazaly
témér dvojnasobny nérdst v incidenci mezi roky 1975
a 2000 nejen u muz(, ale také u zen. V minulosti se analni
karcinom vyskytoval hlavné u muz( a zen kolem 7. dece-
nia, v poslednich letech vsak pfibyva hlavné u mladsich
muzskych pacient( s HIV infekci [40]. Nékolik epidemio-
logickych studii prokazalo, Ze incidence analniho kar-
cinomu mezi HIV pozitivnhimi muzi majicimi sex s muzi
(MSM) presahuje 130 piipadl na 100 tisic obyvatel. Re-
centné provedena metaanalyza na podkladé nékolika
desitek epidemiologickych studii potvrdila nejvyssi rizi-
ko u HIV pozitivnich MSM (85 pfipadd na 100 tisic oby-
vatel), mezi dalsi rizikové skupiny patfi heterosexudlni
osoby s HIV infekci (32 pfipadl na 100 tisic obyvatel), HIV
negativni MSM (19 pfipadd na 100 tisic obyvatel), Zzeny
s HPV asociovanymi karcinomy ¢i prekancerézami (9 pii-
padl na 100 tisic obyvatel) ¢i pacienti po transplantaci
solidnich organt (13 pfipadi na 100 tisic obyvatel) [12].
Z téchto dat je patrné, Ze existuji vyrazné rozdily u spe-
cifickych populaci a zatimco v bézné populaci ptipadny
screening onemocnéni neni smysluplny, u HIV pozitiv-
nich MSM je nutné ho provadét.

MALIGNi NADORY ANALNi OBLASTI

Analni karcinomy tvofi heterogenni soubor malignit,
které se svym patologickym chovanim az na vyjimky
chovaji jako dlazdicobunécné karcinomy (délozni hrd-
lo, orofaryng). Vzacnéjsi typy nadorq, jako je perianalni
skvamoézni karcinom, maji spise prabéh jako rakovina
vulvy ¢i penisu. Dlazdicobunécné karcinomy tvofi ko-
lem 90 % v3ech pfipadd andlnich karcinomd, zbylych
10 % pfipadl tvori adenokarcinomy, bazocelularni kar-
cinomy, vzacné melanomy, lymfomy ¢i nediferencova-
né tumory [54].

0,0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 20122013 2014 2015 2016 2017 2018
Mortalita ==e= Incidence

Obr. 1. Incidence a mortalita analniho karcinomu v Ceské republice v letech 2000-2018

(zdroj: www.svod.cz)

Ces-slov Derm, 97,2022, No. 1, p. 1-36



Dlazdicobunécny/ spinocelularni karcinom
Dlazdicobunécné karcinomy vznikaji, jak nédzev na-
povida, z bunék dlazdicobunécného epitelu, které jsou
pritomné jak v analnim kanalu, tak na kizi jeho okraje
(typicky v3ak v oblasti pfechodového epitelu - trans-
formacni zény). Dlazdicobuné¢né karcinomy v oblasti
perianalni kGize jsou obdobné spinocelularnim karcino-
muam na jinych ¢astech téla a i jejich terapie je shodna.

Adenokarcinom

Adenokarcinom vznika v burikach, které lemuji hor-
ni ¢ast koneé¢niku v oblasti rekta. Méné casto muze
vychdazet ze Zlazovych bunék pod analni sliznici, které
uvoliuji sekret do analniho kandlu. Adenokarcinomy
mohou také vznikat v apokrinnich Zlazach. Specifickou
jednotkou je Pagetova choroba, coz je typ karcinomu
apokrinnich Zlaz, ktery se $ifi povrchovou vrstvou klze.
Pagetova choroba mize postihnout kizi kdekoli v téle,
ale nejcastéji postihuje kizi periandini oblasti, vulvy
nebo prsu [33].

Bazocelularni karcinom

Bazoceluldrni karcinomy jsou mnohem castéjsi
v oblastech pokozky vystavenych slunci, jako je obli-
Cej a ruce. Vzacné se muze objevit v oblasti perianalni
klze. Terapie je obdobna jako u jinych lokalizaci bazo-
celularnich karcinomd, tedy chirurgicka excize [42].

Melanom

Melanomy v analni oblasti jsou vzacné, ale vzhledem
k pfitomnosti melanocytl jak v oblasti perianaini klze,
tak ve sliznici andlniho kandlu, je nutné v této oblasti
pomyslet i na tuto diagnézu. Tvoii vsak méné nez 1 %
nadorl v této anatomické lokalizaci. Pokud je melanom
diagnostikovan v pocate¢nim stadiu, Ize ho odstranit
chirurgickym vykonem a vyhled na dlouhodobé preziti
je velmi dobry, nicméné protoze anélni melanomy jsou
tézko viditelné, vétsina je nalezena v pokrocilé fazi one-
mocnéni, kdy jiZ resekce celého nadoru neni mozn4, ¢i
jsou pfitomné metastazy [58].

BENIGNi AFEKCE V OBLASTI ANU

V andlni oblasti se ¢astéji vyskytuji benigniléze, které
je nutné mit na paméti v ramci diferencialni diagnos-
tiky. Nejcastéji mizeme pozorovat polypy, coz jsou
malé pendulujici vychlipky sliznice s rozdilnou etiologif
vzniku (zanétlivé polypy, lymfoidni polypy a fibroepi-
telidlni polypy). Jedna se o benigni utvary, které mo-
hou obtéZovat mechanicky. Z ostatnich béznych afekci
mohou byt obdobného vzhledu fibromy. Anogenitalni
bradavice zplsobené nizkorizikovou HPV infekci (pfe-
vazné typy HPV6 a HPV11) maji charakter pendulujicich
mékkych papul rizové barvy ¢i barvy kiize. Zpravidla
byvé pfitomno vice bradavic, které mohou zasahovat
i do oblasti andlniho kanalu (obr. 2). V ramci diferen-
cidlni diagnostiky genitalnich bradavic se zvlasté u MSM
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Obr. 2. Perianalni condylomata acuminata
(archiv Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a FN Bulovka)

Obr. 3. Periandlni condylomata lata
(archiv Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a FN Bulovka)

muzeme setkat s condylomata lata (obr. 3), projevem
sekundarni syfilis, ktery je charakteristicky Siroce pfi-
sedlymi ¢asto macerovanymi ¢i erodovanymi papulami
az plaky [73].

KLINICKY OBRAZ A SYMPTOMY

Klinicky se analni karcinom muze manifestovat jako
exofyticky rostouci nehomogenni masa nebo nehojici
se vied. Andini karcinom se casto projevuje krvacenim,
ale tento symptom byva mylné zaménén za krvaceni
z hemoroidll. Mezi ostatni casté symptomy patfi bo-
lestivost, pruritus ani, vytok, ¢asté nuceni na stolici,
ztenceni stolice (tuzkovita stolice), inkontinence stolice
¢i rozvoj pistéli. Vétsina z téchto symptom je vsak jiz
znamkou pokrocilého onemocnéni [49].

Podobnost analniho karcinomu s karcinomem
délozniho hrdla

Mezi dlazdicobunéé¢nymi nadory délozniho hrdla
a anu existuje mnoho podobnosti. Oba typy nador(



jsou v pfevazné vétsiné pripadud zplsobeny perzistent-
ni infekci vysocerizikovymi (HR) typy HPV a vyskytuji
se v transformacni zéné epitelu (cervix, analni kanal).
Transformacni zény v oblasti délozniho hrdla a anu jsou
typické epitelem s vysokou replikacni aktivitou, ktery
je diky tomu velmi nachylny ke genetickym zménam.
K dalsimu ovlivnéni buné¢ného déleni, opravnych me-
chanism0 syntézy DNA a navozeni nestabilniho stavu
v bunkach dochazi po infekci HPV, coz mize vést k roz-
voji malignit. Souc¢asné u obou onemocnéni hraje vy-
raznou roli imunosuprese, kterd usnadriuje ustaveni
perzistentni HPV infekce [28, 32]. Obdobné jako u kar-
cinomu délozniho hrdla je vétsina nadorl zplsobena
infekci onkogennim typem HPV16 [28]. U obou typl
nadorl je taktéz vyrazny rozdil v prognéze pacien-
th pfi vcasné diagnostice oproti pozdnimu zachyceni
nadoru. U brzkych stadii rakoviny konecniku je 5leté
preziti u vice nez 80 % pacientd, v pfipadé pozdnich
stadii u méné nez 30 % [32]. V pfipadé obou téchto na-
dorovych onemocnéni je tedy zdsadnim cilem zamezit
infekci rizikovymi HPV pomoci vakcinace nejenom u di-
vek, ale také chlapct.

RIZIKOVE FAKTORY

V soucasnosti jsou znamé rizikové faktory asociova-
né s vy3sim rizikem analniho karcinomu (tab. 1).

Tabulka 1. Rizikové faktory pro analni karcinom
HR HPV infekce
HIV infekce
Rizikové sexudlni chovani (MSM)
Dlouhodoba imunosuprese
Koureni
Zenské pohlavi
Crohnova choroba

HPV infekce

Cetné studie ukazuji, Ze vétsina dlazdicobunéénych
analnich nadorl je spojena s infekci HR HPV, stejnymi
viry, které zpUsobuji karcinom cervixu a vulvy, penisu
a orofaryngu [19, 28]. Déle bylo prokazano, ze zeny
s anamnézou karcinomu ¢i prekancerézy délozniho hr-
dla maji i zvysené riziko rakoviny konecniku [62].

HPV jsou velkou rodinou dvouvldknovych malych
DNA virll s transformacnim potencidlem, které infiku-
ji buniky bazalni vrstvy dlazdicobunécného epitelu.
V soucasnosti je popsano vice nez 200 typU HPV. Kro-
mé nejcastéji detekovaného typu HPV16 jsou s anal-
nim karcinomem etiologicky spojeny i nékteré dalsi HR
typy, HPV18, HPV31, HPV33 a HPV45 [26, 27].

V oblasti analniho kandlu je HPV infekce u zen té-
mér stejné Castd jako v genitdlni oblasti [26]. V muzské
populaci se prevalence andlni HPV infekce vyrazné lisi

podle sexudlni orientace. Zatimco u heterosexualnich
muz( se pohybuje kolem 25 %, ve skupiné MSM je
prevalence mezi 70-90 % [24, 44].

K pfenosu HPV z jedné osoby na druhou ¢i k autoin-
okulaci dochazi pfimym kontaktem s k{iZi ¢i sliznici z in-
fikované oblasti téla. Nejcastéji se tedy virus prenasi
béhem sexu, a to nejenom vaginalniho, ale také anal-
niho a ordlniho. Ackoliv je HPV infekce ¢astd a k infekci
dojde béhem Zivota u vétsiny sexualné aktivni popu-
lace, klinické projevy se objevi vzacné, nebot vétsina
téchto infekci je Uspésné odstranéna imunitnim systé-
mem. Vzhledem k tomu, Ze zivotni cyklus HPV probiha
v keratinocytech, je pro indukci efektorové T-bunécné
odpovédi zasadni prezentace virovych antigen( Lan-
gerhansovymi burikami. Pfi odstrariovani infikovanych
bunék specifickymi CD4+ pomocnymi Th1 lymfocyty
nedochdzi, jako u jinych infekci, k masivni apoptoze
¢i bunéc¢né smrti infikované bunky. HPV jsou schopny
Ucinné unikat imunitnimu dozoru a navodit latentni in-
fekci v bazalnich bunkach epitelu. Tuto teorii potvrzuji
nalezy perzistujictho genomu viru v bazéalnich bunkach
i po letech od regrese léze [36]. Vlivem imunosuprese ¢i
zmén hormonalnich hladin mdze dojit k reaktivaci viru,
kterd opét spusti replika¢ni cyklus viru. Priimérna doba
clearance HPV infekce se pohybuje mezi 6-8 mésici,
pro HPV16 je priimérna doba delsi neZ jeden rok [22].

Pokud imunitni aparat neni schopen virovou infekci
ucinné potlacit, zvySuje se pravdépodobnost perzis-
tentni infekce. Ta v pfipadé HR HPV mUze vést k imor-
talizaci a nasledné transformaci hostitelskych bunék,
k selekci maligniho klonu a vzniku intraepitelidlnich
neoplazii s naslednou progresi do invazivniho karci-
nomu [39]. Ani pfes intenzivni vyzkum vsak zatim neni
jasné, jak casto prechazi aktivni infekce do perzistent-
ni a jak dlouho mZze HPV infekce perzistovat [25]. Lze
tedy shrnout, ze perzistence viru je zplisobena prede-
v$im selhanim imunitni odpovédi.

HIV infekce

Nékolika studiemi bylo potvrzeno, Ze HIV infekce je
nezavislym rizikovym faktorem andlniho karcinomu.
Vzhledem k rostoucimu poctu HIV pozitivnich MSM se
mluvio ,epidemii”anélniho karcinomu v této specifické
populaci. Jen pfitomnost HIV infekce zvy3Suje celoZivot-
ni riziko andlniho karcinomu 30krat a 5letou mortalitu
4krat [13]. V ptipadé HIV infekce se riziko zvysuje s hor-
$im imunologickym stavem pacienta, zvlasté pfi poctu
CD4+ bunék pod 200 bunék/mm?. Zatimco v pfipadé
mnoha onemocnéni asociovanych s pokrocilou HIV in-
fekci (AIDS), kde je antiretrovirova lé¢ba protektivnim
faktorem, nema ani Gc¢inna terapie HIV pozitivni efekt
na vyskyt analniho karcinomu [71].

Sexudlni chovani

Rizikové sexudlni chovani je vyznamnym faktorem
pro ziskani HPV i HIV infekce, a v dusledku toho i vy-
skytu analniho karcinomu (obdobné jako pro karcinom
délozniho hrdla u zen). Typickymi rizikovymi faktory
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jsou dfivéjsi zahajeni sexudlniho zivota, vy3si pocet
sexudlnich partner(l a styky s partnerem, ktery v pra-
béhu Zivota mél vyssi pocet sexudlnich kontaktd. Vy-
znamnym rizikovym faktorem pro analni karcinom jsou
receptivni analni styky, a to nejenom u muzd, ale také
u Zen, hlavné do 30 let Zivota, coz vyrazné zvysuje rizi-
ko ziskani HPV infekce v této oblasti se viemi nepfizni-
vymi dlsledky [66].

Koureni

Koufeni je nezdvislym rizikovym faktorem pro
analni karcinom [16]. Studie provedend na vzorcich
analniho epitelu kuradkl a celoZivotnich nekufa-
kGl prokazala, ze latky vznikajici pti koufeni tabaku
v téle plisobi zmény v genomu andlniho epitelu [48].
Prestat s koufenim je smysluplné, nebot se toto rizi-
ko ¢astecné snizuje [4].

Dlouhodoba imunosuprese

Obdobné jako u ostatnich HPV asociovanych malig-
nit, i v pfipadé analniho karcinomu dlouhodoba imu-
nosuprese, napf. u pacientli po transplantaci, zvysuje
riziko jeho vzniku. U pacientd po transplantaci jater
¢i ledvin je 30-100krat vyssi oproti bézné populaci
[2, 471.

Pohlavi

V minulosti pfevazovaly pfipady andlniho karcinomu
u zen, hlavné diky pomérné jednoduchému pfenosu
HPV infekce z oblasti genitalu do andlni oblasti. Studie
provedend na Zenach s tézkou dysplazii délozniho hr-
dla prokézala znadmky rizikové HPV infekce u vice nez
50 % pacientek v této skupiné [30]. V poslednich dvou
dekadach je andini karcinom castéjsi u muzd, hlavné
v populaci MSM [69].

Crohnova choroba

ChronickyzanétvperianalnioblastizplsobenyCroh-
novou chorobou a jejimi komplikacemi je vyznam-
nym rizikovym faktorem pro rozvoj analniho karci-
nomu. U pacientl s Crohnovou chorobu tvofi analni
karcinom 14 % ze vsech kolorektélnich karcinom,
zatimco v bézné populaci bez Crohnovy choroby je
to 1,4 % [59].

Analni intraepitelidlni neoplazie

Obdobné jako cervikdIni intraepitelidini neoplazie
(CIN) v pfipadé karcinomu cervixu jsou andlni intra-
epitelidlni neoplazie (AIN) prekurzory invazivniho kar-
cinomu anu a hodnoti dysplastické zmény v epitelu
analniho kanalu [51]. Podle starsi terminologie exis-
tuji 3 stupné téchto dysplazii - mirna, stfedni a tézka.
Vzhledem k biologickému chovani jednotlivych lézi
je v soucasnosti pro stfedné tézkou a tézkou dysplazii
vyuzivan pojem high-grade skvamézni intraepitelidlni
[éze (HSIL) nebo high-grade analni intraepitelidini neo-
plazie (HGAIN), nebot jsou asociovany s vy3sim rizikem
progrese do analniho karcinomu [55].
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Zéakladnim lécebnym postupem u mirné dysplazie
(low-grade skvamozni intraepitelidlni Iéze - LSIL) je
dispenzarizace, v pfipadé HSIL je doporucovan odbér
biopsie a pfipadna 1é¢ba, kterd je uvedena dale v textu [1].

Progrese analnich prekancer6z do karcinomu
Rychlost a pravdépodobnost progrese prekanceréz
do invazivniho karcinomu neni zcela znama. Kazuis-
tické prace v minulosti zdokumentovaly pfechod anal-
nich mirné dysplastickych 1ézi, pfes zavazné dysplazie
az do analniho karcinomu (obr. 4 a 5). Starsi prace uva-
dély progresi prekanceréz do invazivniho karcinomu
do 10 % pripadl [37]. Novéjsi data viak naznacuji, Zze
zvlasté u imunokompromitovanych pacientu se riziko
pohybuje mezi 13-50 %. Na podkladé téchto dat né-
ktefi autofi odhaduiji riziko progrese AIN po invazivni
karcinom pfiblizné 10 % za 5 let [32]. Rychlost progrese
vsak velmi pravdépodobné zavisi na mnoha faktorech,
a proto je tato data nutné interpretovat opatrné. Re-
centni prace provedené na HIV pozitivnich MSM uka-
zuji rychle se zvysujici zastoupeni tézkych dysplazii ve
sledované kohorté o vice nez 10 % roc¢né [57].

Obr. 4. Analni karcinom
(archiv Chirurgické kliniky 2. LF UK a FN Motol)

Obr. 5. Andlni karcinom
(archiv Chirurgické kliniky 2. LF UK a FN Motol)



SCREENINGOVA VYSETRENiI ANALNIHO
KARCINOMU

Cilem screeningu andlniho karcinomu je provadét
pravidelné vysetfeni u vybranych skupin populace
s vyrazné vyssim rizikem pro vznik tohoto nadoru, tedy
hlavné HIV pozitivnich muz{ majicich sex s muzi.

Digital anorectal exam (DARE)

Digitalni anorektalni vysetfeni (DARE) je v soucas-
nosti povazovéno za jedno ze zdkladnich vysetfeni
pro screening analniho karcinomu, ackoliv jeho senzi-
tivita ani specificita zatim nebyly prokdzany [45]. DARE
je v8ak bezpecné a rychlé vysetreni, které nevyzaduje
specialni instrumentarium a maze spole¢né s vizualni
aspekci perianalni krajiny a anoskopii slouzit jako vhod-
ny zaklad screeningu andalniho karcinomu [3].

Lékar provadi DARE pomoci prstu (zpravidla uka-
zovaku), ktery zasune pfiblizné 5 cm za andlni okraj
a nasledné provede v rozsahu 360° palpaci kanalu
a distalniho koneéniku. U¢elem DARE je detekovat
abnormality perianalni, andlniho kandlu, distalniho
kone¢niku a u Zen rektovaginalniho septa. Procedura
je rychla, obvykle netrva déle nez 1 minutu a pro pa-
cienty zpravidla pfedstavuje pouze lehky diskomfort.
Diky stale ¢astéjsimu uzivani této metody byly pub-
likovéany podrobné pokyny, standardy a metriky pro
zajisténi kvality DARE v ramci screeningu analniho
karcinomu, které patfi k zakladnimu vysetieni [45].

Analni cytologie

Andlni cytologie je ¢asto primdrnim nastrojem scree-
ningu analniho karcinomu. Obdobné jako je tomu
v pfipadé cytologického screeningu karcinomu déloz-
niho hrdla, analni cytologie vyuziva skutecnosti, ze Ize
detekovat HPV virem indukované transformacni zmény
epitelu v odlou¢enych bunkach, které se ziskaji stérem

g
¥
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Obr. 6. NILM (negativni pro intraepitelialni lézi a malignitu) -

obecné jsou andlni cytologické LBC (liquid-based cytology)

natéry méné bunécné nez cervikalni LBC

Keratotické Supinky (3ipky) jsou casto hojné ptitomny.
(barveni podle Papanicolaou, zvétseni 200x)

analni sliznice. Stér pro analni cytologii se provadi nej-
Castéji pomoci dakronového tampoénu nebo special-
niho kartacku pro odbér analni cytologie, nasledné se
buriky uvolni do tekutého media (cytologie na tenké
vrstvé - LBC - liquid-based cytology) nebo jsou natre-
ny na cytologické sklicko a po obarveni jsou odecteny
cytoscreenerem a/nebo patologem. Nélezy v analni
cytologii jsou klasifikovany zhruba jako v cervikalnim
cytologickém screeningu pomoci systému Bethesda:
NILM (bez intraepitelidIni léze a malignity), ASC-US
(atypické dlazdicové burky nejistého vyznamu), LSIL
(low-grade/mirnadysplaziedlazdicovéhoepitelu,ASC-H
(atypické dlazdicové buriky — nelze vyloucit tézkou dys-
plazii), HSIL (high-grade/tézka dysplazie dlazdicového

Obr. 7. LSIL (low-grade skvamézni intraepitelialni léze) -
analni cytologické natéry LBC (liquid-based cytology) dia-
gnostikované jako LSIL obsahuji velké dysplastické burnky
skvamoézniho plvodu vykazujici znaky odpovidajici infekci
HPV (Sipky)

(barveni podle Papanicolaou, zvétseni 400x)

- LY
s -~ 4
-, ¢

Obr. 8. HSIL (high-grade skvamézni intraepitelidini 1éze)
- vzacné malé dysplastické bunky (Sipky) skvamézniho
pGvodu s vysokym nukleocytoplazmatickym pomérem
a tmavym nepravidelnym jadrem

(barveni podle Papanicolaou, zvétseni 400x)
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epitelu) a karcinom [61]. Citlivost analni cytologie pro
detekci tézkych |ézi se pohybuje u rdznych studii od
69 % do 93 %, ale specificita je nizsi, a to mezi 32-59 %
[32]. Stupen dysplazie uréeny pomoci analni cytologie
muze byt pomérné Casto nepresny, proto je jako riziko-
vy nalez bran jiz cytologicky nalez ASC-US [5].

HPV testace

Nizsi citlivost a specificita analni cytologie pro detek-
ci anélniho karcinomu a tézkych prekanceréz by mohly
byt kompenzovany doplnénim o testovani dalsiho bio-
markeru, idedlné z jediného odbéru bunék do tekutého
média (LBC). Cervikalnicytologii takto doplriuje HR-HPV
test detekujici 12-14 vysoce rizikovych HPV typu, kte-
ré jsou zodpovédné za 99 % cervikalnich dlazdicobu-
nécnych karcinom(. V pfipadé screeningu andlniho
karcinomu u vysoce rizikové populace je vsak vyuziti
HR-HPV testu omezené diky vysoké prevalenci HR-HPV
v andlnim stéru. Specificita HR-HPV DNA testu je tedy
velmi nizkd, kolem 23 % pifi citlivosti detekce tézkych
analnich prekanceréz 95 % [11]. Vy33si potencial pro
vyuziti ve screeningu andlniho karcinomu maji spise
HPV testy detekujici nizsi pocet HR-HPV typu, zejména
HPV16 a HPV18, nebo testy detekujici transkripcni ak-
tivitu HR-HPV onkogen( E6/E7, tedy testy zaloZené na
detekci specifické HPV mRNA [41].

Metylace DNA

Velmi slibné se pro pouziti ve screeningu analniho
karcinomu jevi jiny typ biomarkeru, a to metylace DNA.
Metylace patti mezi epigenetické modifikace DNA. Je-
jim principem je vazba metylové skupiny na DNA v ob-
lasti tzv. CpG ostrdvk( za pomoci enzym( metyltransfe-
radz, coz ovliviiuje prepis konkrétniho genu do cilového
proteinu. Vy3$si mira metylace urcitych lidskych i HPV
genl je spojena s tézkou prekancerdzou a karcinomem
délozniho hrdla a mlze byt klinicky vyuzivana pro stra-
tifikaci rizika HR-HPV pozitivnich Zen ve screeningu [18,
34]. Diky analogii v patogenezi cervikalniho a analniho
karcinomu se predpokladd podobny metyla¢ni vzorec
i u tézkych andlnich prekancerdz a karcinomd, coz bylo
na nékolika studiich prokazano [35]. Pfinos analyzy me-
tylace DNA ve screeningu analniho karcinomu je viak
nutné ovérit také klinickymi daty [68].

Anoskopie a anoskopie s vysokym rozliSenim
Anoskopické vysetieni je ekvivalentem kolposkopic-
kého vysetieni u Zen. Bézna anoskopie ma vsak nizkou
senzitivitu a jeji vyuziti pro screening analniho karci-
nomu neni vhodné. Z toho dlivodu je doporucovano
vysetfeni anoskopii s vysokym rozlisenim (high-resolu-
tion anoscopy — HRA), diky kterému je mozné zkoumat
cely analni kanal a perianalni kidzi pod peclivou vizualni
kontrolou [17]. Diky tomu je mozné odebrat opravdu
cilenou biopsii ze suspektniho lozZiska pod vizualni kon-
trolou. K lepSimu zviditelnéni rychle rostoucich bunék
Ize uzit 5% roztok kyseliny octové, ktery zplsobi docas-
né zbélani téchto oblasti. Moznost vizualizace analniho
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kanalu pomoci HRA efektivné dopliiuje limitace cyto-
logického ¢i HPV testovani. V soucasnosti je HRA dopo-
ruc¢ovana véem pacientlm ve screeningu s abnormalni
cytologii [32]. Longitudindlni studie asymptomatickych
MSM, ktefi byli v priméru sledovani po 4 roky, prokaza-
la, ze HRA odhalila high-grade dysplaie u 11 % pacientt
s normalnimi cytologickymi nélezy [17]. Zakladni barié-
rou vyraznéjsiho uziti HRA je jeji dostupnost i presto,
ze nakladova efektivita tohoto vysetieni byla prokaza-
na [29]. Nutnost pfistrojového vybaveni je pouze ¢asti
problému, velmi dilezity je i trénink a zkuSenost Iéka-
fu, ktefi vysetreni provadéji. Vyssi Uspésnost spravné
diagnostiky rizikovych 1ézi je dosazena u lékafd, ktefi
maji provedenych nékolik stovek HRA vysetfeni [50].
Z téchto viech divodl je proto v soucasnosti HRA vy-
uzivana az jako screeningovy nastroj druhé linie u pa-
cient(i s abnormalni cytologii ¢i HPV testy. V CR moz-
nosti tohoto vysetfeni v soucasnosti prakticky ne-
existuji. Na zakladé zkuSenosti autorl této publikace
a nedostupnosti HRA byl vytvofen navrh screeningu
analniho karcinomu u rizikovych populaci, ktery je sou-
Casti této publikace.

Bariéry screeningu analniho karcinomu

Kromé nedostupnosti vysetieni a omezeného poctu
center nabizejici tento screening, ktery byl jiz v tomto
textu diskutovan, existuji cetné bariéry i na strané pa-
cientl. Jednim ze zakladnich uUskali vsech screeningo-
vych programd je adherence pacientl se screeningem.
Podle dosud provedenych studii je pravé compliance
se screeningem andlniho karcinomu velkym problé-
mem zvlasté u HIV pozitivnich MSM [64]. V soucasnosti
jsou doporucovany notifikace (e-mail, telefon) pro pa-
cienty, ktefi maji mit screeningovou navstévu. V praxi
vsak takovéto upozornovani pacientli narazi na omeze-
ny pocet administrativniho personalu, ktery by se této
aktivité mohl vénovat [31].

Pacienti se taktéz Casto obavaji bolestivosti ¢i dis-
komfortu pfi vysetfeni, a mohou proto screening ¢i
jeho opakovani odmitnout. Studie zamétujici se na po-
zitivni prediktory u pacient(, ktefi pravidelné dochazi
na screening andlniho karcinomu, zjistila, ze vy3si com-
pliance maji edukovani pacienti, pacienti se subjektiv-
nimi obtizemi a diagnézu HSIL [65].

Dal$im vyraznym problémem je stale pomérné nizké
povédomi o HPV infekci a jeji rizikovosti mezi HIV pozi-
tivnimi MSM. Studie zabyvajici se touto problematikou
zjistila, Ze 35 % MSM nikdy neslyselo o HPV infekci a jen
43 % védélo, ze HPV infekce mUzZe probihat asympto-
maticky. Zatimco 46 % respondentl védélo, ze HPV
zpUsobuje genitalni bradavice, méné nez 20 % mélo
povédomi, Ze taktéz zplsobuje rakovinu penisu, anu
a orofaryngu. Obdobné méné nezZ polovina respon-
dentl védéla, ze existuje vakcina proti HPV infekci
a pfipadny zdjem o ockovani méla méné nez polovina
z téchto pacientu [6]. Z téchto dat vyplyva, Ze existuji
velké mezery v edukaci rizikovych skupin pacient(i ne-
jen stran andIniho karcinomu, ale také HPV infekce.



LECBA ANALNI INTRAEPITELIALNI NEOPLAZIE

V soucanosti existuje pomérné velké spektrum moz-
nosti terapie AIN. Studie o ucinnosti a bezpecnosti
jednotlivych lé¢ebnych modalit jsou v3ak zpravidla
zaloZeny na nizkych poctech nizsich desitek pacientd,
a proto je jejich vypovédni hodnota omezena [8].

Imiquimod - je aplikovan ve formé 5% krému, jedna
se o imunomodulaéni terapii, kterd aktivuje produkci
cytokinll ve virem zasazenych bunkach. Jedna se off-
-label terapii, ktera je viak bé&zné vyuzivana. U¢innost
imiquimodu na Iéze AIN se podle recentné provedené
metaanalyzy pohybuje mezi 14-86 %. Riziko rekurenci
je viak vysoké a pohybuje se mezi 39-71 % béhem 3
let. Mezi nezadouci UCinky lécby patfi svédéni, bolesti-
vost ¢i krvaceni v misté aplikace. Nicméné compliance
s [é¢bou byva vysoka, kolem 80-100 % [8, 21].

5-fluoruracil - je analogem pyrimidinu, ktery inhi-
buje thymidylat syntetazu — enzym podilejici se na syn-
téze thymidinu, ktery je souc¢asti DNA. Obdobné jako
u imiquimodu je i jeho uziti na l1éze AIN off-label, nebot
je indikovano na bazocelularni karcinomy a aktinické
keratézy. Na zakladé 4 klinickych studii je kompletniho
odstranéni AIN dosazeno u 9-86 % pacientu. Klinicka
studie vsak prokazala vyrazné snizeni virové néloze
HPV16 i u pacientq, ktefi nedosahli Gplného odstranéni
[ézi. Recidivy se objevuji u 9-58 % pacientli v pribéhu
jednoho roku. Vedlejsi Ucinky terapie v andlni oblasti
jsou casté a postihuji az 85 % pacientd, typicky mezi né
patfi analni diskomfort, bolestivost a krvaceni [52, 60].

Cidofovir - je analogem cytidinového nukleotidu,
u néhoz se prokazala in vitro U¢innost na odstranéni
HPV infekce. Soucasné poznani je vsak stale omezené
a existuji pouze dvé studie, v nichz kompletniho od-
stranéni AIN bylo dosazeno u 59 % pacient(, recidiva se
objevila pouze u 18 % pacient(l. Vedlejsi ucinky terapie
(paleni, bolestivost, krvaceni) udavalo 97 % pacientd,
vzhledem k tomu neni v soucasnosti tato terapie dopo-
ruc¢ovana v prvni ani druhé linii [8, 56].

Trichloroctova kyselina - je vyuzivana v 80-85%
koncentraci k naleptani vrchnich vrstev klze. Podle
dostupnych studii se u¢innost na Uplné odstranéni [ézi
pohybuje mezi 28-72 %, s recidivami u 15-28 % pa-
cientd v prvnim pUl roce po Iécbé. Vedlejsi icinky jsou
obdobné jako u ostatnich lokdlnich terapii a zahrnuji
svédéni, bolestivost a krvaceni postizené oblasti [14].

Chirurgicka excize - se vyuzivala hlavné v minulosti,
nez byly dostupné lokdlni preparaty k lécbé AIN.
V soucasnosti se od ni upousti vzhledem k riziku
vzniku andlni stendzy ¢i Spatné sexualni funkce. Studie
zkoumajici ucinnost chirurgické excize prokazaly
recidivu u 18-30 % high-grade AIN. Dalezitym vysled-
kem je také to, Ze kompletniho odstranéni |ézi (AIN ne-
zasahujicich do okrajli resekatu) bylo dosazeno pouze
u 14 % pacientt [9, 72].

Elektrokauterizace - pfi elektroktrokauterizaci
se vyuziva k odstranéni suspektnich lézi diatermie.
UplIného zhojeni lézi bylo podle 3esti klinickych stu-
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dii dosazeno u 22-78 % pacientl s high-grade AIN.
Recidiva lokalni se objevuje u pfiblizné 39 % osetre-
nych lézi, podle dosud provedenych studii je riziko
recidivy vyrazné nizsi u HIV negativnich oproti HIV
pozitivnim pacientiim. Vedlejsi ucinky jsou casté
a patii mezi né bolestivost, krvaceni, vznik analni
stendzy ¢i infekce. Vzhledem k bolestivosti je vétsina
vykon( provadéna v lokalni anestezii, nékterymi au-
tory je proto navrhovano provadéni elektrokauteri-
zace v sedaci ¢i celkové anestezii, coz by umoznovalo
lepsi zobrazeni a pfistup k suspektnim lézim. Ve stu-
dii srovnavajici toleranci elektrokauterizace oproti
5-fluoruracilu, udavali pacienti po pl roce od Ié¢by
vyssi kvalitu Zivota a lepsi sexudlni funkci pfi 1é¢bé
5-fluoruracilem [10, 38].

Infracervena koagulace - je novéjsi metodou, ktera
vyuziva aplikaci sondy do andlniho kanalu, ktera sméruje
kratké vyboje infracerveného svétla do osetfovanych
oblasti. V soucasnosti existuje Sest studii zkoumajici
Gginnost této metody na AIN. UpIného odstranéni lézi
bylo dosaZeno u 3-71 % pacient(. Obdobné jako ostat-
ni ablativni metody patfi mezi nezadouci ucinky terapie
bolestivost, krvaceni, ale méné Casto oproti elektrokau-
terizaci ¢i chirurgické excizi [8, 15].

Radiofrekvencni ablace - je metodou vyuZivanou
hlavné u endoskopickych vykonu, vyuziva vice elektrod
k zajisténi radiofrekvencni energie, kterd zpUsobuje
koagulaci tkdné pfi vysokych teplotach. V soucasnosti
dvé recentni studie na terapii AIN, jez se zaméfovaly
pouze na recidivu, kterd se pohybovala mezi 0-14 %
v jednom roce po opakovaném osetieni. Vzhledem
k omezenym znalostem neni tedy vhodné tuto terapii
vyuzivat v prvni ¢i druhé linii 1éCby [23].

Fotodynamicka terapie — vyuziva fotodynamického
senzibilizatoru lokalné ¢i systémové aplikovaného, ktery
je aktivovan UV zafenim. Dvé studie prokazaly uplnou
odpovéd na terapii u 27-40 % pacientll s recidivami
u 20 % pacientl. Mezi nezadoucimi ucinky bylo svédéni,
bolestivost a krvaceni v osetfované oblasti [67, 70].

HPV vakcinace - pfedstavuje profylakticky pfistup
zabranéni HPV infekce u naivnich osob pred expozici
viru. Nékolik mensich nezaslepenych studii zpocatku
poukazovalo na regresi lézi ¢i niZsi riziko rekurence po
ockovani kvadrivalentni vakcinou u pacientl s high-
-grade AIN [46]. Velkd randomizovand, placebem
kontrolovana studie vsak neprokazala zadny benefit
kvadrivalentni vakcinace u pacient s AIN v priibéhu
3,5 roku sledovani [63]. Z toho dlvodu nelze ocekdvat
terapeuticky pfinos HPV vakcinace u pacientl s AIN na
jejich soucasné léze i jejich recidivu [71].

DIAGNOSTIKA ANALNiHO KARCINOMU

Pfipadnou diagnostiku samotného andlniho karcino-
mu jiz provadi zpravidla chirurg (proktolog). Vzhledem
k tomu, Ze neexistuji typické diagnostické znaky pro
analni karcinom, zUstava zakladem histologicka verifi-
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kace bioptickym vysetfenim, nasledovana stagingem
pomoci zobrazovacich metod. Zakladnim vysetie-
nim je endoanalni ultrazvukové vysetieni, které muze
pomoci objasnit hloubku invaze nddoru do oblasti
analniho svérace, naopak je v3ak velmi limitujici pro
zobrazeni postizenych lymfatickych uzlin. Klasickym
stagingovym vysettenim je CT vySetieni a MRI. Vyho-
dou MRI je detailné&jsi zobrazeni postizené tkané s dob-
rou vizualizaci lymfatickych uzlin. PET/CT je vyuzivano
hlavné v pfipadé pokrocilého onemocnéni k vizualizaci
moznych vzdalenych metastéz [49].

LECBA ANALNIHO KARCINOMU

Primarnim cilem lé¢by je dosdhnout vyléceni pomo-
ci lokaIni kontroly onemocnéni se zachovanim funkce
andlniho svérace s co mozna nejlepsi dosazitelnou
kvalitou zivota. Na volbé nejvhodnéjsi terapie by se
mél podilet multidisciplindrni tym obsahujici onkolo-
ga, chirurga (proktologa), radiologa a patologa. Sou-
¢asna terapeuticka doporuceni se vyrazné lisi u karci-
noma v oblasti analniho kanalu, kde je prvni volbou
chemoradioterapie, zatimco v pfipadé menSsich karci-
nom v oblasti analniho okraje je prvni volbou excize
nadoru [49].

Chirurgické radikaIni odstranéni analnich karcinom
bylo zékladem terapie do poloviny 80. let minulého sto-
leti, vysledky studii viak nasledné potvrdili lepsi efektivitu
kombinované chemoradioterapie, a proto byla chirurgie
jako primarni terapeutické metoda (az na nadory v oblasti
analniho okraje) opusténa. Hlavnim ddvodem bylo casté
poruseni funkce analniho svérace, které vedlo k vyrazné
negativnimu vlivu na kvalitu Zivota pacientt [49].

Chemoradioterapie kombinuje systémové podani
5-fluoruracilu a jinych cytotoxickych Iékd (mitomycin C,
cisplastina) s radioterapii. Tato lé¢ba prokazala v klinickych
studiich kompletni regresi tumor( v 80-90 % pfipadi a na-
bizi pacientlim moznost zachovéni funkce anélniho svéra-
e. Vzhledem k hematologické toxicité této lécby je nutné
vysetfeni krevniho obrazu pred a béhem terapie, kozni ne-
zadoudi Ucinky terapie jsou taktéz casté [43].

Brachyterapie je vysoce konformni lécba, kterd je
schopna dodat vysokou davku zafeni primarnimu tu-
moru, Setfici okolni normalni tkané, kontralateralni
sliznici a svéra¢. Soucasné znalosti s intersticialni im-
plantaci iridia u andlniho karcinomu jsou stale velmi
omezené, proto se v monoterapii nedoporucuje, ale
mUze byt pouzitelnd jako stimulacni prostifedek po re-
akci na chemoradioterapii [53].

U pacientll s lokdlné perzistentnim, progresivnim
nebo rekurentnim onemocnénim je tfeba zvazit radikal-
ni chirurgické feseni. Jen velmi mala ¢ast pacientli mlze
byt v této fazi lé¢ena lokalni resekci. U vétsiny pacien-
th je vyZzadovana alespori abdomino-perinealni excize,
protoze dosazeni negativniho resekéniho okraje se jevi
jako klicové. U nékterych pacientl je nutna exenterace
panevni oblasti a takto komplikovany chirurgicky vykon

12

by mél byt pfednostné provadén v institucich se zkuse-
nostmi s multiviscerdlnimi resekcemi [49].

Nicméné je nutné si uvédomit, Ze vzhledem k po-
mérné vzacnému vyskytu andlniho karcinomu je po-
¢et randomizovanych klinickych studii rznych terapii
analniho karcinomu stale omezeny.

ZAVER

Vzhledem ke starnuti populace, zvysujicimu se poctu
HIV pozitivnich pacientt a prodluzovani délky jejich Zi-
vota, Ize nadale ocekavat narlst pripad andiniho kar-
cinomu celosvétové. Implementace screeningovych
program{ v nejvice rizikovych populacich, jako jsou HIV
pozitivni MSM je proto nezbytna. Ackoliv efektivni vy-
Setfovaci metody screeningu andlniho karcinomu jako
HRA existuji, v praxi extrémni nedostupnost tohoto vy-
Setfeni tento zplsob screeningu v soucasnosti prakticky
znemoznuje. Zakladem screeningu tedy nadale zGstava
pravidelné cytologické vysetfeni. Zda dalsi vysetiovaci
metody, jako je digitalni anorektalni vysetieni, HPV tes-
tovani ¢i metylace DNA, jsou vhodnymi metodami pro
tridz rizikovych pacientd, stale neni jasné. Nedilnou sou-
Casti screeningového algoritmu musi byt Uzka spolupra-
ce infektologl, dermatovenerologll a chirurgt pecuji-
cich o tyto rizikové pacienty (obr. 9). Ke zvyseni efektivity
screeningu je viak nutnd taktéz edukace a motivace rizi-
kovych skupin pacient(, hlavné rozsifovanim povédomi
0 analnim karcinomu a roli HPV infekce.
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