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Kolorektalni karcinom je celosvétové na
tfetim misté vincidenci a na druhém misté
v mortalité. Moznosti jeho lé¢by v pokro-
¢ilych stadiich jsou stale relativné ome-
zené, proto dale hleddme nové ucinnéjsi
postupy. | v ¢asnych stadiich viak mUze
byt |é¢ba zatizena fadou zavaznych kom-
plikaci. V tomto Cisle ¢asopisu Klinicka on-
kologie si mlzete precist zajimavou kazu-
istiku o neoadjuvantni terapii karcinomu
rekta checkpoint inhibitory. Jde o rela-
tivné novy pfistup v 1écbé nadord vyka-
zujicich mikrosatelitni instabilitu (micro-
satelite instability-high —MSI-H). Pojdme
si tedy stru¢né shrnout, jak souvisi MSI-H
s Ié¢bou checkpoint inhibitory.

Neni tomu tak davno, co checkpoint
inhibitory zcela prepsaly prognézu pa-
cientl s metastatickym melanomem. Je-
jich uplatnéni u imunitné responzivnich
nador(, jakymi jsou melanom ¢i karci-
nom ledviny, je v soucasnosti nenahradi-
telné. Tyto latky byly postupné testovany
v [é¢bé dalsich nador(, nékdy s vétsimi,
jindy s mensimi nebo i zadnymi Uspé-
chy. Jako néadory reagujici velmi dobre
na podani checkpoint inhibitor(i se uka-
zaly pravé nddory vykazujici mikrosatelitni
instabilitu.

DNA bunék je kontinualné exponovana
endogennim a exogennim zdrojim po-
Skozeni, proto presna a ¢asna oprava po-
$kozeni DNA je zcela kli¢cova k udrzeni jeji
stability. Drahy opravy DNA zahrnuji excizi
bazi, excizi nukleotid(i, mismatch repair
(MMR), homologni rekombinaci, nehomo-
logni end-joining a mezifetézcovy cross-
link. Mezi nimi pravé draha MMR hraje kli-
¢ovou roli v udrzeni replika¢ni schopnosti
DNA a genomové stability [1]. Za funkci
drahy MMR zodpovidaji geny MLH1,
MSH2, MSH6 a PMS2. Pravé jejich mutace
vede ke vzniku MMR deficitniho (dMMR)
nadoru [2].

Dysfunkce systému MMR nebo jeho
mutace (dMMR) zpUsobuji postupnou
akumulaci DNA mutaci (¢etnost mutaci
se mUze zvysit 100-1000x), které produ-
kuji dostatek nddorovych neoantigend,
aby posilily imunogenicitu nddord a spus-
tily potentni imunitni dopovéd T lymfo-
cytl [3]. Ta je viak zpravidla blokovéna vy-

sokou expresi PD-1 a jeho ligandu PD-L1.
Pravé to umoznuje pacientim s nadory
MSI-H/dMMR odpovidat vyborné na lécbu
checkpoint inhibitory. Existuje rovnéz ko-
relace mezi MSI-H, mutacni nalozi (tumor
mutational burden - TMB) a klinickou od-
povédi na checkpoint inhibitory. Vysoka
TMB vede k syntéze neoantigen(i nadoro-
vymi bunikami a byla definovéna jako vice
nez 20 mutaci na megabazi.

Status dMMR mUzZeme detekovat po-
moci imunohistochemie protilatkami
proti MMR proteindm gent MLH1, MSH2,
MSH6 a PMS2. Rovnéz tak mizeme dete-
kovat pomoci PCR funkéni selhani nadoro-
vych MMR protein(, které se projevi v ne-
stabilité délky mikrosatelitnich alel [2].
Mikrosatelity, také nazyvané short tandem
repeats nebo simple sequence repeats, se
skladaji z opakovanych sekvenci 1-6 nuk-
leotidli a jsou lokalizovany blizko konct
chromozomd. Metodou PCR se hodnoti
pét mikrosatelitnich marker(i: BAT-26, NR-
21, BAT-25, MONO.27 a NR-24. Nestabilita
jednoho mista je oznac¢ovana MSI-L (low
instability) a nestabilita dvou a vice mist
jako MSI-H. MSI-H byla detekovana u kolo-
rektalniho karcinomu, karcinomu Zaludku,
karcinomu prsu, karcinomu prostaty, cho-
langiokarcinomu, chronické myeloidni
leukemie, karcinomu mocového méchyre,
karcinomu ovaria, endometridlnimu karci-
nomu, karcinomu pankreatu, karcinomu
stitné Zlazy a adrenokortikalniho karci-
nomu [4]. Dal$i metodou hodnoceni je
sekvenovani nové generace (next gene-
ration sequencing — NGS), na jejimz vy-
voji se pracuje. Ve sporadickych pfipadech
je MSI-H zpUsobena inaktivaci MMR genu
skrze somatickou mutaci nebo hyperme-
tylaci MLHT promotoru. V hereditarnich
pfipadech (Lynchdv syndrom) je MSI-H
zpUsobena zdrodecnou genetickou alte-
raci MMR gend.

MSI-H je detekovéana pfiblizné u 15 %
piipadl kolorektalnich nadord stadia Il
a pfiblizné u 5 % nadord stadia IV [2]. Imu-
nitni checkpoint inhibitory demonstrovaly
efektivitu v klinickych studiich s nivoluma-
bem, ipilimumabem a pembrolizumabem
u pacientd s kolorektalnim karcinomem
MSI-H/dMMR. Mezi nové nadéjné mo-

lekuly patfi lymphocyte activated gene
3 (LAG-3 nebo také CD223), ktery nega-
tivné reguluje funkci T lymfocytd a pod-
poruje imunitni Unik nadord. Ma tedy ex-
celentni potencial v imunoterapii nddor(,
slibné vysledky se objevuji u kombinace
LAG-3 a PD-1 inhibitor( [3].

Fenotyp MSI-H/dMMR je dulezitym
prediktivnim biomarkerem ucinnosti
anti-PD-1 a anti-CTLA-4 checkpoint in-
hibitor( u kolorektalniho karcinomu.
Neoadjuvantni imunoterapie vykazuje
vysokou efektivitu u lokalizovaného
MSI-H/dMMR kolorektélniho karcinomu.
V klinické studii NICHE faze Il byla poda-
vana kombinace ipilimumabu a nivolu-
mabu pred chirurgickym zdkrokem. Par-
cialni odpovédi bylo dosazeno v 95 %
a patologickych kompletnich odpovédi
v 60 % pripadd. Studie PICC faze Il tes-
tovala toripalimab (anti-PD-1) s celeko-
xibem nebo bez néj. Patologickou kom-
pletni odpovéd dosahlo 88 % resp. 65 %
pacientu. Ve studii faze Il byl u pacientd
s lokalizovanym kolorektalnim karcino-
mem testovan neoadjuvantni dostarli-
mab. Kompletni klinické odpovédi bylo
dosazeno v 100 % pfipadd [2].

ViySe popsany souhrn a uvedend data
ukazuji, Ze specifickou terapii v onkologii
muUZeme uplatnit pouze tam, kde ma své
logické opodstatnéni. Stanoveni fenotypu
MSI-H a identifikace nador( vhodnych pro
terapii checkpoint inhibitory je vybornym
piikladem cesty k personalizované medi-
ciné v onkologii.
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