
3S50 Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 3): 3S50–3S 54

Přehled

Checkpoint inhibitory v léčbě nádorů horního 
gastrointestinálního traktu
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Souhrn
Kombinovaná chemoterapeutická léčba vedla u  metastatického karcinomu jícnu (esophageal 
cancer –  EC) a žaludku (gastric cancer –  GC) k prodloužení celkového přežití (overall survival –  OS). 
Neuspokojivý přínos terapie klasickými cytostatiky inicioval hledání nových možností léčby. U me-
tastatického onemocnění byla neúspěšně testována řada cílených léků, jako například EGFR proti-
látky/ inhibitory, inhibitory angiogeneze (bevacizumab), multikinázové inhibitory, met inhibitory, 
mTOR, atd. Trastuzumab zůstává jediným cíleným lékem se známým prediktorem, který prodloužil OS 
u metastatického adenokarcinomu gastroezofageální junkce (gastroesophageal junction –  GEJ) a ža-
ludku. V minulých 2 letech publikovala skupina The Cancer Genome Atlas analýzu založenou na ge-
nomické charakteristice GC a EC. Lepší porozumění nádorové biologii může být cestou ke stratifikaci 
léčby na základě genetických znaků nádorové buňky a nikoliv pouze na podkladě anatomickém nebo 
histologickém. Rychlý vývoj výzkumu protinádorové imunity poslední dekády a úspěchy na poli vyu-
žití checkpoint inhibitorů u maligního melanomu umožnily také výzkum jejich účinku u dalších nádo-
rových chorob vč. gastrointestinálních malignit. Checkpoints jsou součástí komplexního a složitého 
procesu imunitního systému a současně klíčovými body ve vzniku nádorové tolerance. Jejich aktivace 
chrání organizmus před vznikem autoimunitních reakcí, ale současně umožňuje navození nádorové 
tolerance. Mezi tyto kontrolní body patří cytotoxický T lymfocytární antigen 4 (CTLA-4) a program-
med death-1 (PD-1) receptory a ligand PD-1 receptoru programmed death ligand-1 (PD-L1). V tomto 
sdělení shrnuji současné poznatky o aktuálních výsledcích léčby checkpoint inhibitory u EC a GC.
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Summary
Chemotherapy prolongs overall survival (OS) in esophageal (EC) and gastric cancer (GC). Unsatisfac-
tory results of systemic therapy initiated a search for new treatment options. In metastatic disease, 
a number of targeted drugs were tested; however, several phase III studies assessing receptor tyrosin 
kinase-related signaling pathways, such as EGFR, MET/HGF or mTOR, failed. Trastuzumab remains the 
only targeted drug with a known molecular predictor, which extended the OS in metastatic gastric 
adenocarcinoma and adenocarcinoma of esophago-gastric junction. In the past two years, The Can-
cer Genome Atlas group published an analysis based on the genomic characteristics of GC and EC. 
Therefore, a better understanding of tumor biology may be a way towards stratification of treatment 
based on genetic and molecular characteristics and not merely on anatomical or histological basis. The 
rapid development in research of anti-tumor immunity and an achievement in the field of checkpoint 
inhibitors use in malignant melanoma have also enabled research in other cancers, including gastro-
intestinal malignancies. Checkpoints are part of a comprehensive and complex process of the immune 
system, and at the same time, the key points in the emergence of tumor tolerance. Their activation 
protects the organism against autoimmune reactions, but at the same time allows induction of tumor 
tolerance. Discussing checkpoints include the cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) and progra-
mmed death-1 (PD-1) receptors and the ligand PD-1 receptor, programmed death ligand-1 (PD-L1). 
In this article, I summarize current findings on the use of anti PD1 agents in EC and GC.
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Úvod
Nádory jícnu a žaludku představují hetero-
genní skupinu onemocnění. Její společnou 
charakteristikou jsou omezené léčebné 
možnosti dané biologickými vlastnostmi 
a  chemorezistencí onemocnění. Důsled-
kem je celosvětově vysoká mortalita 
a krátké celkové přežití (overall survival –  
OS) pacientů s  metastatickým onemoc-
něním. Karcinom žaludku (gastric can-
cer –  GC) a jícnu (esophageal cancer –  EC) 
zaujímá v současné době třetí a šesté místo 
jako příčina smrti na onkologické onemoc-
nění [1]. Dosavadní kombinovaná chemo-
terapeutická léčba vedla v posledních de-
kádách pouze ke skromnému prodloužení 
OS. Neuspokojivý přínos terapie klasickými 
cytostatiky inicioval hledání nových mož-
ností léčby. U metastatického onemocnění 
byla neúspěšně testována řada cílených 
léků, jako např. EGFR (epidermal growth 
factor receptor) protilátky/ inhibitory, inhi-
bitory angiogeneze (bevacizumab), multi-
kinázové inhibitory, met inhibitory, mTOR 
atd. Trastuzumab zůstává jediným cíleným 
lékem se známým prediktorem, který pro-
dloužil OS u metastatického adenokarci-
nomu gastroezofageální junkce (gastro-
esophageal junction – GEJ)  a žaludku [2]. 
Lepší porozumění biologii nádorů ote-
vírá nové léčebné možnosti a znalost bio
markerů umožní personalizaci terapie. 
Léčba checkpoint inhibitory zasahují-
cími do komplexních interakcí imunitního 
systému a  nádorové buňky představuje 
novou léčebnou metodu, která radikálně 
změnila prognózu maligního melanomu 
(malignant melanoma  –  MM) a  je dnes 
standardní součástí jeho léčebného algo-
ritmu. „Checkpoints“ jsou součástí kom-
plexního a složitého procesu imunitního 
systému a  současně klíčovými body ve 
vzniku nádorové tolerance. Jinými slovy, 
jejich aktivace chrání organizmus před 
vznikem autoimunitních reakcí, ale sou-
časně umožňuje navození nádorové tole-
rance. Mezi tyto kontrolní body patří cyto-
toxický T lymfocytární antigen-4 (CTLA-4) 
a programmed death-1  (PD-1) receptory 
a  ligand PD-1  receptoru programmed 
death ligand-1 (PD-L1). PD L1 je u celé řady 
nádorů upregulován, a ty tímto způsobem 
unikají imunitní pozornosti. Zablokováním 
PD-L1 tedy zjednodušeně řečeno dochází 
k  obnovení „normální“ imunitní reakce 
a protinádorovému efektu [3].

Úspěchy na poli léčby nádorů s  vy-
sokou imunogenicitou iniciovaly vý-
zkum i u ostatních malignit, vč. nádorů 
gastrointestinálních [4].

Komplexní molekulární analýza 
295 adenokarcinomů žaludku skupinou 
The Cancer Genome Atlas (TCGA)  [5] 
identifikovala amplifikované geny zod-
povědné za kódování PD-L1 a  PD-L2 
v podskupině nádorů žaludku a jiné stu- 
die ověřily PD-L1  expresi imunohisto- 
chemicky [6].

PD-L je u nádorů horního gastrointes-
tinálního traktu (gastrointestinal tract –  
GIT) exprimován jak na nádorových 
buňkách, tak v jeho stromatu napříč his-
tologickými typy (adenokarcinom či spi-
nocelulární karcinom). V  recentní práci 
Thompsona et al [7] 12 % GC exprimo-
valo membránový PD-L1 a 44 % vykazo-
valo stromální pozitivitu. Také sledované 
CD8+ lymfocyty byly více obsaženy v ná-
doru i  imunitním stromatu a  jejich pří-
tomnost korelovala s expresí PD-L1. Ex-
prese PD-L1  je teoreticky nositelem 
horší prognózy a kratšího OS, a tudíž je 
vhodným potenciálním cílem léčby. Ná-
sledující text shrnuje současné pokroky 
léčby checkpoint inhibitory u EC a GC.

Léčba checkpoint  
inhibitory u metastatického 
adenokarcinomu 
gastroezofageální junkce a žaludku
První studií cílenou na adenokarci-
nom žaludku a GEJ byla studie fáze Ib 
KEYNOTE-012. Ve studii bylo léčeno 
39 pacientů s PD-L1+ GC předléčených 
minimálně, maximálně jednou linií che-
moterapie pembrolizumabem po dobu 
max. 24  měsíců. K  objektivní odpo-
vědi (objective response rate  –  ORR) 
došlo u 22 % pacientů, v některých pří-
padech však byl zaznamenán dlouho-
dobý efekt, 6měsíčního OS dosáhlo 64 % 
pacientů [8]. Na studii fáze I navázala stu-
die fáze II KEYNOTE-059 (NCT02335411), 
jejíž publikaci fulltextem nyní očeká-
váme  [9]. Jedná se o  vícekohortovou 
studii. V kohortě č. 1 bylo léčeno mono-
terapií pembrolizumabem 259 pacientů 
s  inoperabilním lokálně pokročilým 
a  metastatickým GC a  GEJ. Většina 
pacientů předléčených min. dvěma li-
niemi chemoterapie byla neasijského et-
nika. Nádory s PD-L1 pozitivitou expri-

movaly PD-L1 ve ≥ 1 % buněk tumoru 
nebo nádorového stromatu. Primárním 
cílem studie bylo zhodnotit celkovou 
odpověď (overal response  –  OR), bez-
pečnost a toleranci.

ORR byla zaznamenána u  11  % 
pacientů, a to u 15 % ve 3. linii a u 7 % 
ve 4. linii; medián trvání odpovědi (dura-
tion of response –  DOR) dosáhl 8 měsíců. 
Rozdíl v OR byl významný mezi PD-L1+ 
a PD-L1–  pacienty (15 vs. 6 %), přičemž 
ve 3. linii činil rozdíl v odpovědi mezi PD-
L1+ a PD-L1–  14 % (21 vs. 7 %).

Stav mikrosatelitní nestability (micro-
satellite instability –  MSI) [10] byl vyšet-
řen u 174 pacientů, z čehož u sedmi MSI- 
high pacientů byla zaznamenána ORR 
57 %, naopak u MSI-low (n = 167) byla 
ORR pouze 9  %. Podobně byla testo-
vána účinnost další, tentokrát plně hu-
mánní monoklonální protilátky –  nivolu-
mabu. Efekt nivolumabu v monoterapii 
u adenokarcinomu žaludku ověřila stu-
die fáze I/ II CheckMate-032 [11]. Celkem 
59 pacientů bylo léčeno monoterapií ni-
volumabem, přičemž v 83 % se jednalo 
o pacienty předléčené dvěma či více li-
niemi pro metastatické onemocnění. 
Jako u monoterapie pembrolizumabem 
došlo k  ORR ve14  % případů, s  mediá-
nem přežití bez progrese (progression-
-free survival –  PFS) 1,4 měsíce a mediá-
nem OS 5  měsíců. Na rozdíl od studie 
s pembrolizumabem byla léčba nivolu-
mabem účinná bez závislosti na expresi 
PD-L1.

Studie fáze III s nivolumabem v mono-
terapii na skupině pacientů také před-
léčených dvěma a  více liniemi (ONO- 
4538-12) splnila svůj primární cíl –  pro-
dloužení OS (data s cut off v srpnu 2016). 
Medián OS dosáhl u této předléčené po-
pulace 5  měsíců v  rameni s  nivoluma-
bem vs. 4 měsíce v rameni s placebem 
(HR 0,63; 95% CI 0,50– 0,78; p < 0,0001), 
s OS v 6 a12 měsících 46 vs. 36 % a 27 vs. 
11 % [12].

Také monoklonální protilátka avelu-
mab získala první data v  léčbě pokro-
čilého GC. Po studii fáze I  na japonské 
populaci  [13] byla na smíšené popu-
laci (západní a korejské) provedena ko-
hortová studie fáze IB, která zazname-
nala slibnou aktivitu avelumabu v  této 
indikaci  [14]. V  současné době probí-
hají studie fáze III s udržovací monote-
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Ve studii CheckMate-032  byl nej-
efektivnější kombinací nivolumab 
1 mg/ kg + ipilimumab 3 mg/ kg. Léčebná 
odpověď byla dvojnásobná než v  pří-
padě monoterapie (ORR 26 %), nejvyš-
šího účinku pak dosáhli pacienti, jejichž 
nádor byl PD-L1+, 44 %, zatímco PD-L1–  
pacienti dosáhli ORR pouze v  21  %. 
Stejná kombinace vedla i k nadějnému 
mediánu OS 6,9 měsíce a 12měsíčního 
OS dosáhl 34  % u  chemorefrakterních 
pacientů [11] a 18měsíčního OS dosáhl 
ve skupině PD-L1  pozitivních pacientů 
50  %. V  současné době probíhá nábor 
studie fáze III nivolumab 1 mg/ kg + ipi-
limumab 3 mg/ kg u pacientů s metasta-
tickým onemocněním (CheckMate 649; 
NCT02872116) srovnávající efekt kom-
binované anti-PD-L a  anti-CTLA4  tera-
pie vs. kombinace fluorouracil  +  oxali-
platina vs. nivolumab  +  chemoterapie 
FOLFOX/ XELOX. Výsledky se očekávají 
v roce 2021, tato studie probíhá i v ČR. 
S  pembrolizumabem probíhá studie 
fáze II (KEYNOTE-059; NCT02335411) 
srovnávající v 1. linii monoterapii pem-
brolizumabem vs. kombinaci chemote-
rapie (5-fluorouracil/ kapecitabin  +  cis-

PFS. Tato práce vedla k vyhodnocení MSI 
stavu jako spolehlivého prediktoru účinku 
anti-PD-1 protilátek a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) na základě výsledků 
z několika studií (KEYNOTE-016 –  N = 58, 
KEYNOTE-164  –  N  =  61, KEYNOTE-012  –  
N  =  6, KEYNOTE-028  –  N  =  5  a  KEY-
NOTE-158  –  N  =  19) s  daty z  celkového 
počtu 149  pacientů schválila v  letošním 
roce použití pembrolizumabu u pacientů 
s dMMR [16].

Checkpoint inhibitory v léčbě 
metastatického adenokarcinomu 
žaludku a junkce –  kombinovaná 
terapie u předléčených pacientů
Podklad k  použití kombinace nivolu-
mab  +  ipilimumab vychází z  účinnosti 
kombinace v  léčbě nemalobuněčného 
karcinomu plic (non-small cell lung can-
cer –  NSCLC) [17]. Kombinace s chemo-
terapií slibuje synergní efekt s anti-PD-L1 
protilátkami, mechanizmus je kom-
plexní. Jedním z  dějů, který vysvětluje 
tuto moderní, nově objevenou vlast-
nost starých cytostatik, je rozpad nádoru 
a větší expozice antigenů antigen pre-
zentujícím buňkám [18].

rapií avelumabem (JAVELIN Gastric 100; 
NCT02625610  a  JAVELIN Gastric 300; 
NCT02625623).

Checkpoint inhibitory v léčbě MSI 
high nádorů jícnu a žaludku
První data byla u gastrointestinálního ne-
kolorektálního origa publikována v  roce 
2015  [15]. Ve studii fáze II bylo léčeno 
41 chemorefrakterních pacientů, z nichž 
se u  10  jednalo o  karcinomy s  vysokou 
MSI/ deficientní mismatch-repair stav (MSI-
-high/ dMMR). Zatímco u  kolorektálního 
karcinomu (colorectal cancer  –  CRC) je 
dMMR stav zachycen v 15 %, u tumorů ža-
ludku, tenkého střeva a hepatobiliárního 
origa se pohybuje mezi 2– 20 %. Pacienti 
s dMMR nekolorektálním karcinomem od-
povídali podobně jako pacienti s CRC; ORR 
byla zaznamenána u  71  % pacientů, je 
však třeba zdůraznit, že hovoříme o velmi 
malém počtu pacientů (5 ze 7 pacientů), 
a PFS u 67 % (4 z 6 pacientů). Celogeno-
mové sekvenování odhalilo 1 782 soma-
tických mutací na nádor u dMMR nádorů 
ve srovnání se 73 u proficientní mismatch 
repair (pMMR) skupiny. Vysoká mutační 
nálož byla asociována s  prodloužením 

Tab. 1. Vybrané výsledky klinických studií u karcinomu jícnu a žaludku.

Stav studie Název ORR PFS (medián 
měsíce)

OS (medián 
měsíce)

EC Doi et al [23] 
KEYNOTE-028/předběžné

fáze Ib, 23 pacientů s PD-L1+  
pokročilým EC léčených 

pembrolizumabem

30 % NA NA

GC Muro et al [8] 
KEYNOTE-012/publikována

fáze Ib, 39 pacientů s rekurentním  
a PD-L1+ GC léčených  

pembrolizumabem 

22 % 1,9 11,4

Janjigian et al [11] 
CheckMate-032/

předběžné

fáze I/II, 160 pacientů stadia IV s adenokar-
cinomem žaludku či GEJ léčených nivolu-
mabem 3 mg/kg (N) nebo nivolumabem 
3 mg/kg + ipilimumabem 1 mg/kg (N3I1) 

nebo nivolumabem 1 mg/kg + ipilimumab 
3 mg/kg (N1I3)

N: 14 % 
N3I1: 10 % 
N1I3: 26 %

N: 1,4 
N3I1: 1.58 
N1I3: 1.45

N: 5,0
N3I1: 4,8 
N1I3: 6,8

Fuchs et al [9] 
KEYNOTE-059/předběžné
68 % asijské etnikum 64 % 

PD-L1+

fáze II, 25 pacientů s HER2– rekurentním 
nebo metastatickým adenokarcinomem 
žaludku či GEJ léčeným pembrolizuma-

bem + 5-FU + cisplatina

celá popu-
lace ORR 

60 %
v PD-L1+ 

ORR 68,8 % 
PD-L1– 
37,5 %

6,6 13,8

5-FU – 5-fluorouracil, NA – není aplikovatelné, ORR – celková odpověď, OS – celkové přežití, PD-L1 – programmed death ligand-1, 
PFS – přežití do progrese, GEJ – gastroezofageální junkce, EC – karcinom jícnu, GC – karcinom žaludku
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sáhlo 17 % pacientů se spinocelulárním 
karcinomem a  ve 42  % přinesla léčba 
kontrolu onemocnění. Medián doby do 
progrese (time to progression –  TTP) byl 
1,5 měsíce  [24] a medián trvání OS byl 
11  měsíců. V  současné době probíhají 
studie testující kombinovanou léčbu 
nivolumabem a  chemoterapií v  1. linii 
u  skvamózního a  adenoskvamózního 
origa.

Závěr
Léčba checkpoint inhibitory představuje 
renesanci stimulace/ modulace imunitní 
odpovědi nositele proti svému malig-
nímu nádoru. Povzbudivé výsledky u ji-
ných malignit, jako je MM, NSCLC a ná-
dory ledviny, vedl ke studiu imunitní 
odpovědi také u  gastrointestinálních 
malignit. Dle publikovaných studií vedla 
monoterapie checkpoint inhibitorem 
k odpovědi řádově v desítkách procent 
a k prodloužení OS vysoce předléčených 
pacientů. Nadějnou se jeví kombinace 
checkpoint inhibitorů (PD-L1 a CTLA-4), 
kde ORR dosáhla u PD-L1+ pacientů až 
44  %. Také kombinace s  chemoterapií 
bude patrně efektivní. V současné době 
probíhají studie fáze III. Studované kom-
binace by však měly být cestou k odkrytí 
nových biomarkerů/ prediktorů, které 
pomohou lépe stratifikovat pacienty 
k efektivní léčbě a budou definovat me-
chanizmy selhání imunitní léčby. Účast 
pacientů v  klinických studiích a  hlavně 
modernizace designu plánovaných kli-
nických studií je podmínkou pokroku 
v  této oblasti. Prvním velmi progresiv-
ním krokem FDA bylo schválení indi-
kace léčby checkpoint inhibitory u MSI-
-high/ dMMR karcinomů. 
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Checkpoint inhibitory 
u skvamózního karcinomu jícnu
Léčba adenokarcinomu distálního jícnu 
a  možnosti terapie checkpoint inhibi-
tory je shrnuta v předchozích odstavcích, 
protože se shoduje s  léčbou adenokar-
cinomu junkce či žaludku. K terapii spi-
nocelulárního karcinomu by mělo být 
přistupováno odlišně, neboť se jedná 
o  histologicky, ale i  molekulárně od-
lišné onemocnění. V  případě poten-
ciálního použití checkpoint inhibitorů 
je důležitým faktem PD-L1  a  PD-L2  ex-
prese. Až 44  % EC má exprimován 
PD-L1/ L2  a  jeho exprese je spojena se 
špatnou prognózou [22]. Studie fáze Ib 
KEYNOTE-028 hodnotila v jedné z kohort 
přínos pembrolizumabu u předléčeného 
refrakterního nebo relabujícího meta-
statického EC [23]. Studie omezila nábor 
na pacienty PD-L1+, přičemž poziti-
vita byla definována jako exprese v min. 
1 % buněk tumoru či tumorózního stro-
matu. Z 83 pacientů bylo 37 (45 %) PD-
L1+ a 23 bylo léčeno pembrolizumabem, 
v 74 % se jednalo o skvamózní histologii 
a 1/2 pacientů byla léčena třemi a více li-
niemi pro metastatické onemocnění. OR 
bylo dosaženo ve 30 % u skvamózní his-
tologie a 40 % u adenokarcinomu. Sou-
částí studie byla analýza 6  genů zahr-
nutých do adaptivní imunitní odpovědi 
a zhodnocení imunitního skóre. Pacienti 
s vysokým imunitním skóre dobře odpo-
vídali na léčbu, což se promítlo do pro-
dloužení PFS. Celková léčebná odpověď 
byla pozorována u 43 % „inflamovaných 
tumorů“ ve srovnání s 11 % „noninflamo-
vaných“ tumorů. Profil genové exprese 
bude pravděpodobně potenciálním bio
markerem imunitní odpovědi na léčbu 
checkpoint inhibitory. 

Studie ONO-4538-07 je studie fáze II, 
která hodnotila efekt léčby nivoluma-
bem u  pacientů s  adenokarcinomem, 
adenoskvamózním karcinomem či spi-
nocelulárním karcinomem, kteří zpro-
gredovali při chemoterapii s cisplatinou, 
fluoropyrimidiny a  taxany. Nivolumab 
byl podáván v  dávce 3 mg/ kg à 14  dní 
do progrese onemocnění. Primárním 
cílem studie bylo hodnocení ORR a se-
kundárním cílem běžné parametry vč. 
hodnocení OS. Do studie bylo zařazeno 
65 pacientů se spinocelulárním EC s me-
diánem follow-up 11  měsíců. ORR do-

platina) + pembrolizumab/ placebo. Na 
ASCO 2017 Bang et al publikovali první 
výsledky ze studie  [19]. K  datu cut off 
v  říjnu 2016  bylo léčeno 25  pacientů, 
z  toho 64  % pacientů v  publikované 
kohortě bylo PD-L1+ a  68  % pacientů 
bylo asijského etnika, medián follow-up 
12,2  měsíce a  84  % pacientů ukončilo 
léčbu. Dosažená ORR byla 60  % v  celé 
populaci, 69  % ve skupině PD-L1+ pa- 
cientů a  38  % ve skupině PD-L1–  
pacientů. Medián DOR dosáhl 4,6  mě-
síce (průměr) u všech pacientů, 4,6 mě-
síce u  PD-L1+ pacientů a  5,4  měsíce 
u PD-L1–  pacientů. Medián PFS 6,6 mě-
síce; medián OS 13,8  měsíce a  dle 
posteru na konferenci při cut off v lednu 
2017 již dosáhl medián OS 20,8 měsíce.

Ve 2. linii pak probíhá studie fáze III 
(KEYNOTE-061; NCT02370498) srovná-
vající pembrolizumab s paklitaxelem. 

Další kombinace checkpoint inhibi-
torů jsou testovány, jako příklad uvádím 
kombinace s  antiangiogenní léčbou, 
studie fáze I ramucirumab a pembrolizu-
mab [20], dále kombinace s cílenou te-
rapií, onkolytickými viry, radioterapií atd.

Checkpoint inhibitory 
u potenciálně operabilního 
karcinomu žaludku
Retrospektivní analýza studie MAGIC 
ukázala souvislost nepříznivé prognózy 
s metastatickým postižením spádových 
lymfatických uzlin. Pacienti s N+ mají vý-
znamně horší OS než pacienti bez posti-
žení spádových lymfatických uzlin. Při-
pravovaná studie EORTC 1707  plánuje 
srovnat efekt pooperační chemotera-
pie s  kombinací nivolumab  +  ipilimu-
mab u prognosticky nepříznivé skupiny 
pacientů, která operací po neoadjuvanci 
dosáhla pouze R1 resekce, nebo s N+ sta-
vem po operaci. Post-hoc analýza studie 
MAGIC  [21] stejné skupiny autorů pro-
vedla rozbor v souvislosti s MSI/ dMMR 
stavem. Pacienti, kteří mají nádory s MSI- 
-high (tato skupina představovala ve 
zmiňované studii okolo 10 % pacientů), 
mají lepší prognózu a neprofitují z che-
moterapie, naopak analogicky pacienti, 
kteří nemají MSI-high nebo dMMR, 
měli benefit z  aplikované chemotera-
pie. Tyto skutečnosti otevírají možnosti 
pro léčbu checkpoint inhibitory u obou  
skupin.
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