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KAZUISTIKA

Efekt imunoterapie u mladého pacienta 
s mismatch repair deficientním karcinomem 
rekta – kazuistika

The effect of immunotherapy in a young patient with mismatch 
repair-deficient rectal cancer – a case report

Sokop T., Obermannová R.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a MOÚ Brno

Souhrn
Východiska: Incidence kolorektálního karcinomu (KRK) ve věkové skupině mladých nemoc
ných roste. KRK je u těchto pacientů častěji histologicky agresivnějším typem nádoru, dia
gnostikovaným v pozdních klinických stadiích onemocnění. Dalším z charakteristických rysů 
je vyšší frekvence mismatch repair deficientních (dMMR) karcinomů. V jejich léčbě může být 
efektivní léčebnou modalitou imunoterapie, kterou lze dosáhnout prodloužení celkového 
přežití i zlepšení kvality života. Naopak efekt chemoterapie může být nižší. Případ: Prezentu
jeme případ 35letého pacienta léčeného primární terapií pro lokálně pokročilý dMMR karci
nom rekta. Neoadjuvantní chemoradioterapii následovala resekce rekta, kterou doprovázely 
závažné pooperační komplikace. Navíc se objevil časný lokální relaps onemocnění, rezistentní 
vůči systémové léčbě chemoterapií. Po progresi onemocnění byla zahájena 2. linie léčby pem
brolizumabem. Výsledky: Léčba pembrolizumabem vedla k částečné regresi onemocnění a ná
sledně jeho stabilizaci, která trvá již 15 měsíců. Výrazným benefitem je zlepšení kvality pacien
tova života – např. ustálení krevního obrazu a regrese průjmů. Navíc dosavadní léčba proběhla 
bez rozvoje závažné toxicity. Závěr: Testování mikrosatelitní instability v rámci managementu 
lokálně pokročilého i metastatického kolorektálního karcinomu má zásadní význam v nasta
vení správného léčebného postupu. Do budoucna můžeme očekávat výsledky dalších studií, 
které se budou snažit prokázat účinek imunoterapie nejen u metastatických onemocnění, ale 
i resekabilních a potenciálně resekabilních dMMR karcinomů rekta a kolonu v neoadjuvantním  
režimu.
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Úvod
Kolorektální karcinom (KRK) je celosvě
tově třetím nejčastějším nádorovým one
mocněním. ČR dlouhodobě patří mezi 
země s vysokou incidencí, dle statistiky 
Ústavu zdravotnických informací a sta
tistiky v roce 2018 byla na 14. místě mezi 
evropskými zeměmi, s mediánem věku 
dia gnózy 70  let  [1]. Incidence i  morta
lita kolorektálního karcinomu ve většině 
rozvinutých zemí klesá, pravděpodobně 
z velké části vlivem screeningových pro
gramů [2]. Tento trend je ale dle epide
miologických analýz opačný u mladých 
nemocných [3]. Například v USA vzrostla 
incidence kolorektálního karcinomu 
ve věkové skupině 20–49  let z  8,6  na 
100 000 obyvatel v roce 1992, na 13,1 na 
100 000 v roce 2016, s výraznějším po
dílem nárůstu u  karcinomu rekta  [4]. 
V  mezinárodním srovnání je tento ná
růst zaznamenán ve většině ekonomicky 
vyspělých zemí [3], v ČR však podrobná 
analýza chybí. Předpokládá se, že v roce 
2030  bude v  USA dia gnostikovaných 
23 % rektálních karcinomů a 11 % kar
cinomů kolon u  pacientů mladších 
50  let  [5]. Důvod vzestupu incidence 
zatím není objasněn. Nádory mladých 
nemocných mají odlišnou klinickopa
tologickou charakteristiku. Podle velké 
studie publikované Rodriguezem et al. je 
u pacientů do 40 let častěji postižený le
vostranný tračník a sigma, onemocnění 
je dia gnostikováno později, s  vyšším 
výskytem lokálně pokročilých či meta
statických nádorů a histologicky je cha
rakterizováno agresivnějšími variantami 

(signet cell karcinom)  [6], z  molekulár
ního hlediska vynikají nádory mladých 
nemocných vyšší mutační náloží  [7] 
a  častějším výskytem tumorů s  defi
ciencí mismatch repair systému (dMMR), 
která vede k mikrosatelitové instabilitě 
(MSIH) [8,9]. dMMR/ MSIH tumory jsou 
v populaci zastoupeny asi u 15–20 % tu
morů kolon a 5–10 % tumorů rekta, nic
méně s významným rozdílem mezi vě
kovými skupinami. Například dMMR 
tumory kolon jsou v ně kte rých studiích 
dia gnostikovány až u  25  % pacientů 
mladších 50  let, oproti 7–10  % u  pa
cientů starších 50 let [10]. Většina dMMR 
tumorů vzniká na podkladě sporadic
kých mutací  [5], menší část má heredi
tární příčinu. Zastoupení hereditárních 
syndromů u  mladých pacientů je při 
srovnání věkových skupin vyšší. Celkově 
5  % KRK vznikne na podkladě heredi
tárního syndromu, u pacientů mladších 
50 let je Lynchův syndrom (LS) jako nej
častější hereditární predispozice příči
nou asi 8 % nádorů kolorekta (vs. 2–4 % 
v  celkové populaci), dalších 8  % časně 
vzniklých tumorů způsobí jiný heredi
tární syndrom [11]. Ve skupině pacientů 
mladších 40 let je prevalence hereditár
ního KRK až 30 % [12]. 

Současným standardem léčby lokálně 
pokročilého karcinomu rekta je neoad
juvantní chemoradioterapie, případně 
totální neoadjuvantní terapie, a  to bez 
ohledu na mutační stav dMMR [13]. Ku
rativní léčba však přináší riziko časných 
ale i  pozdních nežádoucích účinků, 
které z  dlouhodobého hlediska nega

tivně ovlivňují kvalitu života vyléče
ného pacienta. Jedná se zejména o ne
žádoucí účinky střevní (amputace rekta, 
dehiscence anastomózy…), urogenitální 
(inkontinence) či sexuální dysfunkce 
(erektilní dysfunkce, dyspareunie)  [13]. 
Pacienti s metastatickým kolorektálním 
karcinomem jsou léčeni na základě pre
diktivních markerů kombinací chemo
terapie a cílené léčby. dMMR/ MSIH tu
mory jsou rezistentní vůči standardní 
systémové léčbě, a  naopak senzitivní 
k  imunoterapii checkpoint inhibitory. 
Dle evropských a českých guidelines je 
imunoterapie checkpoint inhibitory lé
čebným standardem dMMR metasta
tického KRK již v 1. linii  [14,15]. Vysoká 
léčebná odpověď u  této skupiny one
mocnění vedla ke studiím, které ově
řují klinickou účinnost imunoterapie 
v  neoadjuvantním podání. Malá ame
rická akademická studie fáze II dokladuje 
100% počet kompletních remisí u dMMR 
nádorů rekta a nastiňuje možnost kura
tivní léčby imunoterapií jako orgán zá
chovného postupu. Podobné pozitivní 
výsledky byly zaznamenány i u nádorů 
kolon [16–18]. Nadějné výsledky těchto 
studií naznačují možnou změnu tera
peutického postupu do budoucna. 

V následující kazuistice popisujeme 
případ 35letého pacienta léčeného pro 
lokálně pokročilý dMMR kolorektální 
karcinom.

Případ
V prosinci 2019 byl 35letý pacient hospi
talizován na interním oddělení okresní 

Summary
Background: The incidence of colorectal cancer (CRC) in the age group of young patients has been increasing. Furthermore, in these patients, 
CRC is more frequently an aggressive histological type of tumor, dia gnosed in the late clinical stages of the disease. Another characteristic fea
ture is a higher frequency of mismatch repair deficient (dMMR) tumors, in the treatment of which immunotherapy can be an effective treatment 
modality, used to prolong overall survival and improve quality of life. Conversely, the effect of chemotherapy may be lower. Case: We present 
the case of a 35yearold patient treated with primary therapy for locally advanced dMMR rectal cancer. Neoadjuvant chemoradiotherapy was 
followed by rectal resection, which was accompanied by serious postoperative complications. In addition, there was an early local relapse of the 
disease, resistant to systemic chemotherapy treatment. After the progression of the disease, second line of the treatment with pembrolizumab 
was initiated. Results: The treatment with pembrolizumab led to a partial regression of the disease and subsequently its stabilization, which has 
been lasting for 15 months. The improvement of the patient‘s quality of life, e. g. stabilization of the blood count and regression of diarrhea, is 
a significant benefit. In addition, the treatment has been given without the development of serious toxicity, so far. Conclusion: Microsatellite 
instability testing in the management of locally advanced and metastatic colorectal cancer is of fundamental importance in setting the appro
priate treatment procedures. In the future, we can expect results of several studies that will try to prove the effect of immunotherapy not only in 
metastatic disease, but also in the neoadjuvant regimen in resectable and potentially resectable dMMR rectal and colon cancers.
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perace z  vitální indikace, při níž byla 
založena derivační sigmoideostomie 
a pahýl rekta překryt omentem. Poope
račně byl pacient dále stabilní, inten
zivně se řešil trvající katabolismus vyža
dující aktivní nutriční podporu. O dalším 
postupu rozhodovala multioborová in
dikační komise. Histologické vyšetření 
resekátu rekta popsalo blíže nespecifi
kovaný low grade adenokarcinom s mu
cinózní komponentou, se střední regresí 
po neoadjuvantní léčbě (TRG grade 2 
podle Dworaka), s transperitoneální in
vazí, distální resekční linie bez dyspla
zie – ypT4  ypN0  (0/ 16) M0. S  ohledem 
na celkový stav pacienta, těžké poope
rační komplikace a rizikové faktory ne
byla komisí indikována adjuvantní tera
pie. Devět měsíců od operace, v  lednu 
2021, byla dia gnostikována lokální reci
diva tumoru rekta s  infiltrací mezorek
tální fascie, m. levator ani a semenných 
váčků (obr. 3). Indikována operace. Nález 
byl peroperačně vyhodnocen jako ino
perabilní a s ohledem na MMR deficienci 
bylo u  pacienta zažádáno o  schválení 
pembrolizumabu na základě studie Key
note 177. V mezidobí byl pacient řešen 
urologem pro maligní levostrannou hyd
ronefrózu s nutností zavedení JJ stentu, 
kvalitu života dále snižoval trvající únik 

Lynchova syndromu), RAS a BRAF wild  
type.

Pacient byl indikován k zahájení neo   
adjuvantní terapie, tři cykly chemotera
pie v režimu FOLFOX následoval dlouhý 
kurz chemoradioterapie (CHTRT) v cel
kové dávce 45  Gy ve 25  frakcích, kon
komitantně s 5fluorouracilem. Neoad
juvantní léčbu pacient absolvoval ve 
spádovém Komplexním onkologic
kém centru, s přiměřenou tolerancí – tr
vala anemizace a intermitentní průjmy. 
Neoadjuvantní CHTRT byla ukončena 
v  březnu 2020. Na restagingovém vy
šetření magnetickou rezonancí v dubnu 
2020 byla popsaná výraznější velikostní 
regrese výše, délky i hloubky propagace 
tumoru a také velikostní regrese většiny 
regionálních lymfatických uzlin. 

Následně se v  květnu přistoupilo 
k nízké přední resekci rekta, výkon pro
běhl bez komplikací, resekát rekta byl 
odeslán k  histologickému vyšetření. 
Sedmý pooperační den ovšem u  pa
cienta došlo ke zhoršení stavu, desatu
raci a krátkodobé ztrátě vědomí. Akutní 
CT vyšetření odhalilo pneumoperito
neum na podkladě dehiscence ana
stomózy rekta, sterkorální peritonitis, 
ileozní změny tenkých kliček a  bazální 
pneumonii. Byla indikována akutní reo

nemocnice pro měsíc trvající příměs 
čerstvé krve ve stolici, intermitentní 
průjmy s  tenesmy a  pro celkové zhor
šení stavu, především výraznou únavu, 
námahové palpitace s dušností a nechu
tenství. Laboratorně byla zjištěna mikro
cytární hypochromní anemie G4 s hla
dinou hemoglobinu 42 g/ l, klinicky 
manifestovaná anemickým syndro
mem. Pacientův stav byl kompenzován 
intenzivní hemosubstitucí a bylo zahá
jeno došetřování etiologie. Kolonosko
pické vyšetření odhalilo cirkulární tumor 
středního rekta ve vzdálenosti 10–19 cm 
od anu. V lednu 2020 pacient podstou
pil stagingová vyšetření – na MR pánve 
popsán objemný, převážně exofyticky 
rostoucí tumor rekta v délce 13 cm, pře
sahující muscularis propria o  17 mm, 
s  patrnou regionální lymfadenopatií 
(min. 10 zvětšených uzlin), bez infiltrace 
ostatních orgánů malé pánve (obr.  1, 
2). CT plic a břicha neprokázalo vzdále
nou diseminaci. TNM klasifikace tumoru 
byla cT3d N2b M0, klinické stadium IIIC. 
Histologicky byl tumor popsaný jako 
low grade adenokarcinom intestinál
ního typu, prediktivní vyšetření proká
zalo defekt ve dvou proteinech MMR 
systému, šlo tedy o  dMMR tumor (ná
sledně bez germinálně prokázaného 

Obr. 1. Lokálně pokročilý karcinom rekta na vstupním stagingo-
vém MR pánve (axiální projekce).

Obr. 2. Lokálně pokročilý karcinom rekta na vstupním stagingo-
vém MR pánve (sagitální projekce).
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Léčba pembrolizumabem vedla k  dosa
žení parciální remise onemocnění, dále 
k  výraznému zlepšení kvality života ze
jména stabilizací krevního obrazu, úpra
vou astenie, remisí chronických průjmů 
a intermitentní enterorrhagie. V průběhu 
terapie nebyla zaznamenána žádná toxi

Po šesti cyklech došlo k  další progresi, 
která vyústila v  oboustrannou hydro
nefrózu, řešenou bilaterální punkční  
nefrostomií. 

Opakovanou žádost o imunoterapii již 
pojišťovna schválila, proto pacient od září 
2021  zahájil léčbu pembrolizumabem. 

stolice per vias naturales při enterorek
tální fistulaci a  recidiva závažné chro
nické mikrocytární anemie s  výraz
nou transfuzní dependencí (graf  1). 
Léčba imunoterapií byla revizním lé
kařem zamítnuta, proto pacient zahájil 
1. linii chemoterapie režimem FOLFIRI. 

Obr. 4. Stabilizace onemocnění, srpen 2022.Obr. 3. Relaps onemocnění v pánvi na restagingové MR pánve, 
leden 2021.
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6měsíční léčbu dostarlimabem v neoad
juvanci následovanou chemoradiotera
pií a resekcí v případě nedostatečné od
povědi. Patologické kompletní remise 
dosáhlo po 6 měsících léčby imunotera
pií 100 % pacientů. V souhlasu s protoko
lem studie byli pacienti, kteří dosáhli kom
pletní remise, dále pouze sledováni. 

Závěr
Imunoterapie v  neoadjuvantním po
dání u  této malé skupiny pacientů 
(dMMR/ MSIH představující cca 12 % pa
cientů) umožňuje orgán záchovný po
stup. Na délku léčebné odpovědi v této 
a dalších probíhajících studiích nicméně 
zatím čekáme. Testování exprese mi
smatch repair proteinů a mikrosatelitní 
instability je důležitým předpokladem 
ke správnému zvolení léčby nejen u me
tastatického onemocnění, ale i u lokálně 
pokročilých karcinomů rekta. Imunote
rapie představuje nadějnou léčebnou 
alternativu, která umožnuje orgán zá
chovný postup, a tím zlepšení kvality ži
vota pacientů s dMMR/ MSIH kolorektál
ním karcinomem.
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cita. V prosinci 2022, po 15 měsících léčby, 
trvá stabilizace onemocnění (obr. 4). 

Diskuze
Totální neoadjuvantní terapie je stan
dardním postupem v  léčbě lokálně po
kročilého karcinomu rekta. Léčba totální 
neoadjuvantní terapií snižuje riziko lo
kální recidivy a ve srovnání s dlouhým kur
zem chemoradioterapie dosahuje až ve 
28 % případů patologické kompletní re
mise [19]. dMMR karcinom rekta je ovšem 
bio logicky odlišným podtypem, rezistent
nějším na léčbu chemoterapií. Cercek et al. 
popisuje progresi tumoru na indukční 
chemoterapii až u  29  % pacientů  [20]. 
Efekt chemoterapie u  těchto pacientů 
musí být tedy intenzivněji sledován 
a  v  případě špatné odpovědi je ke zvá
žení rychlejší přístup k chemoradiotera
pii, zvláště u symptomatických pacientů, 
event. časnější provedení operačního vý
konu. Recentně publikované studie hod
notící přínos imunoterapie u  dMMR 
lokálně pokročilého kolorektálního kar
cinomu prokázaly vysokou účinnost sa
mostatné imunoterapie, a  představují 
tak nadějnou alternativu léčby této sku
piny pacientů. První publikovanou stu
dií byla v roce 2020 studie fáze II NICHE, 
která hodnotila kombinaci nivolumab/ ipi
limumab u pacientů s deficientním MMR 
(dMMR) a  proficientním MMR (pMMR) 
kolorektálním karcinomem stadia I–III. 
U dMMR tumorů bylo dosaženo ve 100 % 
patologické odpovědi, ve 12/ 20 případů 
se jednalo o kompletní patologickou od
pověď [21]. Následně v září 2022 uveřej
něná studie NICHE II se 112 zařazenými 
pacienty potvrdila úspěšnost imunote
rapie; u  99  % pacientů byla zazname
nána léčebná odpověď, přičemž 67  % 
z nich dosáhlo kompletní patologické re
mise. Podobná studie se zaměřením na lo
kálně pokročilý karcinom rekta, prozatím 
s výrazně menší kohortou pacientů, kte
rou publikovala Cercek et al., hodnotila 


