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Souhrn

Vychodiska: Lécba lokalné pokrocilého karcinomu rekta standardné zahrnuje neoadjuvantni
chemoradioterapii, po které nastupuje operace s pfipadnou adjuvantni chemoterapii. Kromé
neoadjuvantni chemoradioterapie se stéle vice uplatnuje tzv. totalni neoadjuvantni terapie
(TNT) spocivajici v aplikaci radioterapie a nasledné kombinované chemoterapie, a to v riz-
nych sekvencich a kombinacich. Jejim hlavnim pfinosem je vyznamné snizeni rizika rozvoje
vzdélenych metastdz a soucasné zlepseni lokdlni kontroly, které muize v indikovanych pfipa-
dech umoznit non-operativni management. Pacienti s nddory s mikrosatelitni instabilitou a de-
ficientnim systémem mismatch repair (MSI/dMMR) se zacinaji pfi zvazovani TNT vyclenovat
jako samostatna skupina profitujici z jiného lécebného pfistupu. Pripad: Nas piipad popisuje
diagnostiku a [é¢bu pacientky s lokdlné pokrocilym karcinomem rekta, ktera byla pro klinické
charakteristiky onemocnéni indikovand k prediktivnimu molekuldrné genetickému vysetreni,
jez potvrdilo mikrosatelitni instabilitu nadoru. Na zékladé tohoto nalezu byla u pacientky po
inicialni kratké radioterapii misto chemoterapie indikovana neoadjuvatni imunoterapie. Na-
sledna operace potvrdila kompletni patologickou odpovéd. Pacientka absolvovala tuto 1é¢bu
s dobrou toleranci, je nyni v trvajici kompletni remisi a déle peclivé dispenzarizovana dle do-
porucenych postupu. Zdvér: Molekularné genetické testovani ma u karcinomu rekta zésadni
vyznam a mélo by byt vstupné provedeno u vsech pokrocilejsich nador, u kterych se kromé
operace zvazuje jakakoli jind mozna onkologicka lécba. Nalez MSI/dMMR vyzaduje specificky
|é¢ebny pfistup, ktery pfinasi pacientlm s témito nadory maximalni benefit.
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Summary

Background: Typically, the management of locally advanced rectal cancer consists of neoadjuvant chemoradiotherapy, followed by surgery and
adjuvant chemotherapy. In addition to neoadjuvant chemoradiotherapy, total neoadjuvant therapy (TNT) involving radiotherapy and combined
chemotherapy has been increasingly used and shown to reduce the risk of distant metastasis and improve local control. Patients with microsa-
tellite instability and deficient mismatch repair (MSI/dMMR) tumors represent a specific group that benefits from different approaches if TNT is
considered. Case: Our case report describes the diagnosis and treatment of a patient with locally advanced rectal cancer indicated for clinical
characteristics to predictive molecular testing. Microsatellite instability was confirmed. Based on this finding, after short-course radiotherapy,
she was offered neoadjuvant immunotherapy with checkpoint inhibitors. She subsequently underwent surgery with a confirmed pathologic
complete response. The treatment was well-tolerated and she stays in complete remission, with a follow-up according to the standard recom-
mendations. Conclusion: This case highlights the importance of molecular testing in rectal cancer, which should be performed in all advanced
cases requiring more intensive oncologic therapy than surgery alone. MSI/dMMR status indicates the need for a specific approach that may

significantly improve the outcomes of these patients.
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Uvod Nové jsou jiz k dispozici i vysledky jesté doplnéno PET/CT, které potvrdilo

Neoadjuvantni terapie je doporucenym
[é¢ebnym postupem u lokalné pokroci-
I[ého karcinomu rekta klinického stadia
[I-11l. Standardné zahrnuje radioterapii
(45 Gy na oblast panevnich lymfatickych
uzlin a mezorektum, 50 Gy na tumor a po-
stizené uzliny) potencovanou kapeci-
tabinem (825 mg/m? p.o. 2x denné po
celou dobu radioterapie) s ndslednou ra-
dikaIni chirurgickou resekci a adjuvantni
chemoterapii (kapecitabin, pfipadné
CAPOX/mFOLFOX6) [1,2]. Novym perspek-
tivnim pfistupem je totalni neoadjuvantni
terapie (TNT), kterd spociva v aplikaci ra-
dioterapie a kombinované chemoterapie
jesté pred operaci. TNT u lokalné pokrodi-
lych karcinomd rekta vyznamné snizuje ri-
ziko vzniku vzdélenych metastdz, zlepsuje
lokdlni kontrolu v¢. vysokych podilt kom-
pletnich odpovédia miize i prodlouZit cel-
kové preziti, jak ukazaly nejzndméjsi stu-
die RAPIDO a PRODIGE [3,4].

Asi 5-10 % adenokarcinom rekta je
mikrosatelitové nestabilnich (microsa-
tellite instability — MSI), s deficitnim sys-
témem oprav DNA (deficient mismatch
repair - dMMR) [5]. U téchto nadord byla
v minulosti prokézana nizka odpovéd na
chemoterapii na bazi 5-fluorouracilu [6],
ale vzhledem k jejich genetické nestabi-
lité naopak dobfe odpovidaji na imuno-
terapii. U metastatického kolorektélniho
karcinomu MSI/dMMR je v soucasné
dobé indikovana imunoterapie v 1. linii
(pembrolizumab) nebo v 2. linii po
pfedchozi kombinované chemoterapii
(ipilimumab + nivolumab) [7,8].

prvnich studii vyuZzivajicich imunotera-
pii v neoadjuvantnim podani u lokalné
pokrocilého karcinomu kolorekta, jako
je studie NICHE 2 s nivolumabem a ipi-
limumabem ¢&i studie s dostarlimabem,
v obou pfipadech s velmi vysokym po-
¢tem odpovédi a dobrou toleranci
lé¢by [9,10].

Popis pFipadu
Mlada 41leta pacientka pfichazi na jare
2022 do zdravotnického zafizeni pro né-
kolik tydn( trvajici nalez hlenu a krve
ve stolici. Doposud se s ni¢im nelé-
¢ila, ma performance status WHO-PS 0,
je bez onkologicky vyznamné rodinné
anamnézy, ma 3leté dité. Absolvovala
vySetieni s ndlezem hemoroidd, které
byly zaléceny.

Potize se vsak vratily, proto méla
v unoru 2023 provedenou kolosko-
pii s nalezem cirkularniho infiltrtu s ul-
ceraci maligniho charakteru v rektu
v 10-15 cm. Histologicky byl v rektu po-
tvrzen tubuldrni adenokarcinom. Déle
byla doplnéna zobrazovaci vysetfeni —
CT zobrazilo cirkularni stenozujici tumor
rekta, 1-3 uzliny perirektalné velikosti
5-6mm a nespecifické lozisko v jatrech.
Dle MR byl upfesnén rozsah onemocnéni
jako tumor rekta v 7-13 cm, s uzlinovym
postiZzenim, bez zasazeni mezorektalni
fascie a bez extramuralni vendzniinvaze,
tedy T3c N2a MX MRF—- EMVI- (obr. 1).

Pacientka byla s témito nalezy konzul-
tovana v bieznu 2023 na nasem praco-
visti. Pro nejasné loZisko na jatrech bylo

jeho benigni charakter (obr. 2). Déle bylo
vyzadano dovysetfeni molekuldrnich
markerU ve vzorku nadoru — mutaci RAS,
BRAF a MSI, a pacientka byla poslana na
genetické vysetfeni. Pacientka byla dis-
kutovana na multidisciplindrnim tymu.
Vzhledem k lokalni pokrocilosti nalezu
a dlouhé anamnéze byla pacientce do-
porucena totalni neoadjuvantni tera-
pie ve smyslu inicidlni kratké radiotera-
pie (short course radiotherapy — SCRT)
tumoru a uzlin malé panve 25 Gy v péti
frakcich a nasledné systémova neoadju-
vantni lé¢ba na 3-4 mésice (zvazovana
kombinace mFOLFOXIRI nebo mFOL-
FOX6, celkem 6-8 cykld). S pacientkou
byla podrobné probrana otazka fertility.
Vzhledem k tomu, Ze dalsi déti uz nepla-
novala a Ié¢bu nechtéla nijak odkladat,
nezvazovali jsme zadné dalsi fertilitu Se-
tfici postupy. Pfed zahajenim lécby byl
pacientce zaveden Zilni port.

Pacientka absolvovala neoadjuvantni
radioterapii dle planu, bez komplikaci.
Po skonceni radioterapie jsme obdrzeli
vysledek prediktivniho molekuldrniho
vysetteni, které prokazalo mismatch re-
pair deficientni stav s nepfitomnosti
genu PMS2 (postmeiotic segregation in-
creased 2, MMR endonukleaza). Vzhle-
dem k tomuto nalezu jsme po dohodé
s pacientkou zménili dalsi strategii 1éCby.
V dusledku prokazané horsi odpovédi
téchto tumord na chemoterapii a na-
opak excelentni odpovédi na imunote-
rapii referované v poslednich studiich
jsme pacientce navrhli neoadjuvantni
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imunoterapii checkpoint inhibitory.
Vzhledem k absenci Uhrady imunote-
rapie z vefejného zdravotniho pojisténi
pro nemetastatické onemocnéni byla
podana zadost na paragraf 16 o ipilimu-
mab s nivolumabem, které jsou v CR do-
stupné a maji uhradu ze zdravotniho
pojisténi pro metastazujici kolorektalni
karcinom s deficitni opravou chybného
parovani bazi nebo vysokou mikrosateli-
tovou nestabilitou. Zadost byla reviznim
Iékafem zdravotni pojistovny schvalena.
Pacientka v dubnu 2023, v odstupu
2 tydn( od ukonceni radioterapie, ab-
solvovala neoadjuvantni imunoterapii
dle studie NICHE 2 ve sloZeni ipilimumab
1mg/kg D1 anivolumab 3mg/kg D1 a 15.
Tuto lécbu téZ zvladla bez komplikaci, pfi
kontrole po [é¢bé se citila dobfre, krvaceni
z rekta zcela ustalo. Restaging byl napla-
novan cca 6-7 tydnl po skonceni lécby,
v ¢ervnu 2023, kdy provedend vysetfeni -
PET/CT, MR péanve a sigmoideoskopie —
byla bez patrnych zndmek nadorového
onemocnéni a stav byl vyhodnocen
jako klinickd kompletni remise (cCR)
(obr. 1 a 2). Pacientka byla znovu projed-
nana na multidisciplindrnim tymu s vy-
sledky restagingu. Vzhledem k tomu, Ze
se jednalo o nador stfedniho a horniho
rekta u pacientky bez problém0 Unosné
operace, nebyl shledédn Zadny vyznamny
divod pro pokus o non-operativni ma-
nagement (NOM) a pacientka byla indi-
kovéna k operaci. Byla provedena predni
resekce rekta s totdlni mezorektaini ex-
cizi, sigmoideorektédlni end-to-end ana-
stomdza, apendektomie a peroperaéni
ultrazvukova kontrola nalezu na jatrech,
s klidnym pooperacnim pribéhem. Dle
histopatologického vy3etfeni se v re-
sekatu rekta nachazely pouze repara-
tivné produktivni zanétlivé zmény, bez
rezidudlniho nadoru ¢&i metastaz v re-
giondlnich lymfatickych uzlinach, skére
regrese tumoru odpovidd Dworak 4, ko-
ne¢né hodnoceniypTO ypNO (0/13).
Pacientka se z operace dobfe zotavila.
Projevily se u ni mirné pfiznaky LARS
(low anterior rectal syndrome) ve smyslu
Castéjsiho nuceni na stolici a ¢astéjsiho
vyprazdfiovani stolice po ranu, které se
postupné lepsi. Jako pozdni ocekdvany
nasledek lé¢by se u ni rozvinula pred-
¢asnd menopauza, jejiz pfiznaky zvldda
nemedikamentéznimi opatfenimi. Vy-

Obr. 1. MR pénve pied zahajenim terapie v 3/2023 a po dokonéeni neoadjuvantni te-
rapie v 6/2023. A) rozsah primarniho nddoru v dobé diagnézy; B) kompletni regrese pri-
marniho nadoru po neoadjuvantni terapii; C) pokrocila lymfadenopatie v dobé diagnézy;
D) kompletni regrese nadorové lymfadenopatie po neoadjuvanci. Zdroj: archiv Radiodia-
gnostického oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha.
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Obr. 2. PET/CT panve pfed zahajenim terapie v 3/2023 a po dokonceni neoadjuvantni terapie v 6/2023. A) primarni nador a perirek-
talni lymfadenopatie v dobé diagnozy; B) kompletni regrese primarniho nadoru i lymfadenopatie po neoadjuvanci. Zdroj: archiv PET
Centra Nemocnice Na Homolce a PET/CT oddéleni Protonového centra, Praha.

sledky genetického vysetieni nepotvr-
dily Lynchlv syndrom, objevily vsak
u pacientky heterozygotni patogenni
mutaci genu BLM (Bloom syndrome recQ
like helicase), zodpovédného za vznik
tzv. Bloomova syndromu. Jeji genotyp ji
dle dostupnych poznatkl pfindsi mirné
zvys$ené riziko vzniku karcinomu prsou
a nékterych dalsich malignich tumorq,
rovnéz je tento syndrom spojen se zvy-
Senou radiosenzitivitou [11]. Pacientka
je vtomto ohledu déle peclivé dispenza-
rizovana, jak po strance duplicitnich ma-
lignit, tak pozdnich zmén po ozarovani.

Diskuze

Pacienti s kolorektalnim karcinomem
s MSI/dMMR rysy tvofii specifickou sku-
pinu lisici se od ostatnich molekuldrné-
biologickymi i klinickymi charakteristi-
kami a také odpovédi na lécbu. Jedna
se o nadory typu CMS1 (konsenzualni

molekuldrni subtyp 1), s hypermuta-
cemi a silnou imunitni aktivaci. Tyto na-
dory se vyskytuji castéji u mladsich pa-
cient(, v pravé &asti colon, a mohou byt
asociovany s Lynchovym syndromem.
Jsou méné citlivé na chemoterapii na
bazi 5-fluorouracilu, ale vysoce citlivé
na imunoterapii checkpoint inhibitory.
Tato lé¢ba je nyni standardni terapif 1.
a 2. linie u metastatického onemocnéni,
ale pfibyva studii, které potvrzuji jeji pfi-
nos v neoadjuvantni indikaci, kde do-
sahuje vysokého podilu kompletnich
remisi — 67% kompletni patologické
odpovédi pfi terapii nivolumab + ipili-
mumab ve studii NICHE 2 [9], 100% kli-
nické kompletni odpovédi v mensi studii
s dostarlimabem [10]. V posledni zmi-
nované studii Cercekové etal. [10] byla
pfitom imunoterapie jedinou aplikova-
nou lé¢ebnou modalitou u lokalné po-
krocilého karcinomu rekta s MSI/dMMR,

kompletni odpovédi bylo dosazeno bez
pouZiti radioterapie a pacienti zUstali
v remisi bez nutnosti chirurgického vy-
konu, tj. pfi NOM. Nebyly zaznamenany
zadné nové vedlejsi nezddouci uUcinky
nez dosud zndmé ve spojeni s l1é¢bou
imunitnimi checkpoint inhibitory.

Tyto vysledky jsou velmi slibné, i kdyz
pocty zafazenych pacientll do studii jsou
zatim nizké (desitky). Vysledky dalSich
studii jsou proto velmi netrpélivé oce-
kavany [12,13]. | pfesto je jiz v souc¢asné
dobé nutné prehodnotit Ié¢ebné postupy
u lokélné pokrocilych karcinom0 rekta
a zafadit vysetfeni stavu MSI/dMMR mezi
zékladni vstupni vysetieni. U nadord s pro-
kdzanou MSI/dMMR neni totélni neoad-
juvantni lé¢ba s kombinovanou chemo-
terapii indikovana pro jeji nizsi uc¢innost
a relativné vysokou toxicitu. Neoadju-
vantni imunoterapie se zda pfi soucas-
ném stavu poznani jako optimalni postup,
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v dobé pfipravy tohoto manuskriptu k pu-
blikaci vsak zatim neméla Uhradu ze zdra-
votniho pojisténi a je ji pfip. nutné zadat
na paragraf 16. Zda do neoadjuvance za-
hrnout k imunoterapii i radioterapii rekta
a panevnich uzlin, neni v souc¢asné dobé
jasné. Studie Cercekové etal. dosahovala
100% odpovédi i bez radioterapie, ale
bude patrné tfeba ovéreni v dalsich vét-
sich studiich, nez bude mozné neoadju-
vantni radioterapii u MSI/dMMR tumorfi
z [é¢ebnych postupl vyloucit. Na nasem
pracovisti jsme v 1é¢bé MSI/dMMR kar-
cinomu rekta upfednostnili ipilimumab
s nivolumabem, nebot je to zavedena Ié-
¢ebna kombinace, kterd ma v CR thradu
v fadé indikaci, zatimco dostarlimab v CR
dosud hrazeny neni a ziskani jeho uhrady
ze zdravotniho pojisténi by bylo admi-
nistrativné a casové podstatné naroc-
néjsi. Jinak u téchto pacientd stale zUstava
jako alternativa klasickd neoadjuvantni
chemoradioterapie.

Neoadjuvantni imunoterapie u lokalné
pokrocilého karcinomu rekta mlze také
vyznamné pfispét k uspésnému NOM,
jenzma zasadnivyznam pro kvalitu Zivota
pacientl s karcinomy dolniho rekta, ktefi
by jinak skoncili s trvalou stomii. | zde
bude tfeba k uvedeni do bézné praxe vy-
¢kat na vysledky dalsich studif, ale uz nyni
je mozné tento postup zvaZzovat u dobre
poucenych a spolupracujicich pacientd,
ktefi amputaci rekta odmitaji.

Vdechna tato data podtrhuji vyznam
v€asného vysetfeni stavu MSI u pokro-
¢ilych karcinoma rekta. U téchto pa-
cientd by méla byt vyvinuta maximalni
snaha o zahrnuti neoadjuvantni imuno-
terapie do Ié¢ebného planu. Jinak zbyva
aplikace imunoterapie az v paliativni in-
dikaci, s mnohem mensim benefitem
pro pacienta a celkové nizsi nakladovou
efektivitou daného postupu [14].

Zaveér
U vsech pacientt s lokalné pokrocilym
karcinomem rekta je tfreba pred indikaci

k totalni neoadjuvantni terapii znat stav
MSI/dMMR. U pacientl s nadory s pro-
kazanou MSI/dMMR by méla byt na prv-
nim misté vzdy zvazovana neoadjuvantni
imunoterapie checkpoint inhibitory, at
uz samostatné, nebo v sekven¢ni kombi-
naci s neoadjuvantni radioterapii. Kombi-
novana chemoterapie by u nich neméla
byt v rdmci neoadjuvance aplikovana pro
jeji nizsi efekt a vyznamné toxicity. | pres
relativné nizky vyskyt MSI/dMMR u karci-
nomu rekta ma jejich véasna identifikace
zasadni vyznam pro management téchto
pacientl a jejich progndzu, jak potvrzuje
i pfipad nasi pacientky.

Kazuistika je publikovédna se souhla-
sem diskutované pacientky.
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