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Kolorektdlni karcinom je zna¢né heterogenni onemocnéni. Pokroky v molekularni biologii nddorli ndm umoznily definovat
specifické subtypy onemocnéni. Pro fadu z nich je k dispozici cilena terapie v ramci tzv. personalizované (precizni) onkologie.
Jednim z téchto subtypl je dIMMR/MSI-H CRC, kdy se ukazuje, Ze imunoterapie v [é¢bé téchto nddorl je spojena s velmi dobrou
a dlouhou dobou odpovédi. Tento ¢lanek ma za cil podat prehled aktudlnich moznosti v terapii dMMR/MSI-H CRC.
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News in immunotherapy of dMMR/MSI-H CRC

Colorectal carcinoma is a heterogenous disease. Advancements in molecular biology of tumors lead to definition of specific
subtypes. For many of them targeted therapy known as personalized (precision) treatment is available. dMMR/MSI-H CRC is one
of these subtypes, where immunotherapy leads to significant and long lasting response. This review summarizes current options

in treatment of dAMMR/MSI-H CRC.
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Uvod

Kolorektdlni karcinom je treti nejcastéjsi
malignitou a druhou hlavni pfi¢inou amrti
na nadorové onemocnéni celosvétoveé. | pres
efektivni screening kolorektalniho karcinomu
je priblizné 25 % pacient(i diagnostikovano ve
stadiu metastatického onemocnéni a pfibliz-
né 50 % pacientd s ¢casnym onemocnénim se
dockd metastdz. Navic median 5letého pre-
zivani pacientd s metastatickym kolorektal-
nim karcinomem (mCRC) je pouze 12,5% (1).
Tento median se postupné prodluzuje diky
pokrokdim v molekuldrni biologii a genetice,
které vedou k identifikaci specifickych sub-
typl onemocnéni. Na zékladé prediktivnich
a/nebo prognostickych marker0 (Ras, Braf,
PMMR/MSS, dMMR/MSI-H) jsme [épe schopni
personalizovat terapii. Kolorektalni karcinom
je tedy znacné heterogenni onemocnéni, kdy
na zakladé znalosti ne/pfitomnosti specific-
kych molekularnich alteraci nddoru je zvolena
odpovidajici terapie dle principu personalizo-

vané (precizni) onkologie. Tento ¢ldnek po-
jednéva a aktualnich lé¢ebnych moznostech
a novinkach v [é¢bé dMMR/MSI-H CRC.

Imunoterapie a CRC

V poslednich letech se do |é¢by fady ma-
lignit dostavéa imunoterapie v podobé check-
point inhibitord. Je indikovana v monoterapii
(anti PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4), v kombinaci
(anti-PD-1 + anti-CTLA-4), nebo v kombinaci s ji-
nym preparaty (napf.anti PD-1 + anti VEGF pre-
paraty). U fady solidnich nador( zcela zménila
progndzu pacientli s metastatickym onemocné-
nim. U ¢asti pacientl mGze vést k dlouhodobé
stabilizaci metastatického onemocnéni.

Imunitni checkpointy (PD-1, PD-L1,
CTLA-4) jsou fyziologické kontrolni body,
které brani rozvoji autoimunitni reakce, ale
soucasné jsou jednou z moznosti, kterym
nadory mohou uniknout imunitnimu dozoru
(2). PD-1 je transmembranovy protein, expri-
movan zejména na povrchu fady bunék imu-

nitniho systému (T-lymfocyty, B-lymfocyty,
dendritické buriky a NK buriky), jemu odpovi-
dajici receptor PD-L1 je exprimovan na povr-
chu néddorovych bunék. Interakce PD-1/PD-L1
muZze negativné regulovat aktivitu imunitniho
systému vici nadorovym bunkam. Po vzajem-
né interakci dochdzi k aktivaci signalnich drah,
které pfimo inhibuji apoptézu nadorovych
bunék a stimuluji konverzi efektorovych bu-
nék na regulac¢ni T lymfocyty. Obdobné inte-
rakce CTLA-4 s ligandy na povrchu napfiklad
antigen prezentujicich bunék vede k redukci
aktivity T lymfocytd, utlumu jejich prolifera-
ce a tim celkové k oslabeni imunitni reakce
(3, 4). Tyto checkpoint molekuly jsou ve vétsi
mife exprimovany v blizkosti solidnich nadora
a v jejich bezprostfedni blizkosti. Negativni
regulace imunitni odpovédi interakci PD-1,
CTLA-4 s jejich ligandy byla pfedmétem in-
tenzivniho vyzkumu a vedla k etablovani tzv.
checkpoint inhibitor( (anti PD-1, anti PD-L1
a anti CTLA-4) do klinické praxe.
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Benefit imunoterapie v [é¢bé solidnich na-
dor( neni univerzalnia do zna¢né miry koreluje
s mutacni ndlozi nadoru, resp. pfitomnosti ne-
oantigent. Z tohoto hlediska Ize CRC rozdélit
na naddory pMMR/MSS a nédory dMMR/MSI-H.
Zastoupeni téchto dvou typu se lisi s ohle-
dem na stadium CRC. Ve stadiu Il je pfiblizné
20% nadort dMMR/MSI-H a u téchto nadort
je pfitomnost dMMR/MSI-H statutu spojena
s dobrou prognézou, bez indikace adjuvantni
chemoterapie. Navic, pfitomnost dMMR u pa-
cientl s high-risk stadiem Il CRC Ize povazo-
vat za negativni prediktor benefitu adjuvantni
chemoterapie flouropyrimidiny v monoterapii.
V pripadé high risk nddord stadia Il je v pfipadé
indikace adjuvantni chemoterapie proto pre-
ferovan rezim v kombinaci fluoropyrimidinu
s oxaliplatinou. Ve stadiu Ill CRC zastoupeni
dMMR/MSI-H klesa a pohybuje se pfiblizné
v rozmezi 10-15%. Prognosticky a prediktivni
vyznam piitomnosti dMMR/MSI-H u této po-
pulace je nejasny. Priblizné pouze 5% pacientd
s mCRC je IMMR/MSI-H. Jedna se o malou pod-
skupinu pacientd, kde je pfitomnost dMMR/
MSI-H negativni prognosticky faktor a tyto na-
dory taky omezené odpovidaji na konvenc¢ni
chemoterapii. Souc¢asné je ale dAMMR/MSI-H
fenotyp pozitivni prediktivni faktor Gcinnosti
imunoterapie. dAMMR/MSI-H mCRC jsou nado-
ry, které akumuluji mutace (neoantigeny) jako
dusledek somatické (hypermetylace promoto-
ru MLHT) nebo germindlni mutace v mismatch
repair proteinech (MLHT, MSH2, MSH6, PMS2).
Neoantigeny jsou nasledné prezentovany pro-
strednictvim MHC molekul 1. tfidy imunokom-
petentnim burkdm. Soucasné jsou tyto nadory
charakterizovany bohatou infiltraci CD8+, CD4+
T lymfocyty, makrofagy a NK burikami. dMMR/
MSI-H mCRC navic vykazuje urcité specifické kli-
nické a biologické vlastnosti. Jednd se zpravidla
o nadory s pravostrannou lokalizaci priméarniho
nadoru ve stfevé, nddory jsou bohaté na lym-
focytarni (,zanétlivy”) infiltrat. Casty je vyskyt
nizce diferencovanych (G3) nadord, mucinézni
diferenciace, nékdy jsou pfitomné i bunky typu
pecetniho prstenu (5). Tyto nadory prednostné
metastazuji po peritoneu, do lymfatickych uzlin,
jaterni metastézy jsou méné casté. pMMR/MSS
mCRC jsou naopak na neoantigeny chudé, maji
nizkou mutacni ndloz (TMB) a jsou chudé na
infiltraci imunitnimi burikami, jsou tzv. imuno-
logicky chladné (3, 6, 7).
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Imunoterapie v lécbé
dMMR/MSI-H CRC

Jednou z prvnich studii, ktera prokézala
benefitimunoterapie v 1é¢bé pacientd s mCRC,
byla studie faze I, KEYNOTE 016. Studie hodno-
tila aktivitu pembrolizumabu v terapii 41 paci-
entd s metastatickymi dMMR a pMMR nadory.
Pembrolizumab byl podéavan v davce 10mg/kg
kazdé 2 tydny. Studie méla 3 kohorty: dMMR
mCRC pacienty, PMMR mCRC pacienty adMMR
non-CRC pacienty. ORR a PFS-rate (20 tydn()
pro kohortu dMMR mCRC pacientt byl 40%
(4 z 10 pacientll) a 78% (7 z 9 pacient(l), pro
kohortu pMMR mCRC pacientt byl 0% (0z 18
pacientll) a 11% (2 z 18 pacientl) respektive.
mPFS a mOS pro kohortu dMMR mCRC nebyl
dosazen, zatimco pro kohortu pMMR mCRC
byl 2,2 a 5,0 mésice, resp. (HR 0,10 pro pro-
gresi, p<0,001 a HR 0,22 pro umrti, p = 0,05).
DCR > 12 tydnd bylo dosazeno u 90% dMMR
mCRC a 11 % pMMR mCRC pacientd. Pacienti
s dMMR non-CRC nadory méli pozorované
odpovédi podobné kohorté pacientd dMMR
mCRC. Celoexomové sekvenovani (whole-exo-
me sequencing) prokazalo primérné 1782 so-
matickych mutaci u dMMR nédor( ve srovnani
s 73 somatickymi mutacemi u pMMR nédor0
(p = 0,007). Vysoka somatickd mutac¢ni naloz
byla spojena s prodlouzenim PFS (p = 0,02).
Tato studie tedy prokdzala prediktivni vyznam
dMMR statutu a benefitu imunoterapie (8).

Studie Keynote 164 hodnotila ucinnost
pembrolizumabu u pacientd s dMMR/MSI-
mCRC po >2 liniich 1é¢by (kohorta A) a po
> 1 linii |é¢by (kohorta B). Navic 44 % pacient
kohorty A a 30% pacientt kohorty B bylo léce-
no >3 liniemi [é¢by. Jednalo se tedy o zna¢né
predlécené pacienty. Celkem bylo ve studii
léceno 124 pacientl. ORR byl shodny (33 %)
pro kohortu A (3% CR, 30% PR) a kohortu B
(8% CR, 25 % PR). mPFS byl 2,3 mésice pro
kohortu A a 4,1 mésice pro kohortu B. mOS
byl 31,4 mésice pro kohortu A, pro kohortu
B mOS nebyl dosazen. V obou kohortach mélo
95 % pacientl trvani odpovédi > 12 mésica.
Nezadouci ucinky spojeny s Ié¢bou G3-4 byly
pozorovany u 16 % pacientd kohorty Aa 13%
pacientl kohorty B. | tato studie prokazala be-
nefit pembrolizumabu bez ohledu na predIé-
¢enost pacientd s dAMMR/MSI-H mCRC (9).

Recentné byly publikovany vysledky
studie KEYNOTE 177, ktera randomizovala

HLAVNI TEMA (
NOVINKY IMUNOTERAPIE V LECBE DMMR/MSI-H CRC

307 pacientd s MSI-H mCRC v poméru 1:1
k pembrolizumabu v ddvce 200mg a 3 tydny
nebo k chemoterapii na bazi 5-fluorouracilu
v kombinaci s cilenou Ié¢bou dle mutacni-
ho stavu nadoru. Lécba pembrolizumabem
byla poddvéana maximalné po dobu 35 cyk-
14, nebo do klinické progrese, nepfijatelné
toxicity ¢i rozhodnuti investigatora. Median
véku pacientl byl 63 let. 68 % pacientl mélo
pravostrannou lokalizaci primarniho tumoru,
50% bylo nové diagnostikovéno jako mCRC
a 25% pacientd mélo BRAF V600OE mutaci.
V rdmci druhé interim analyzy byl pembrolizu-
mab superiorni proti chemoterapii v paramet-
ru PFS (16,5 mésice vs. 8,2 mésice, HR 0,60, p =
0,0002). 12mési¢ni a 24mésicni PFS byl 55,3 %
a 48,3 %, resp. v rameni s pembrolizumabem
a37,3% a 18,6 %, resp. vrameni s chemotera-
pii. Imunoterapie byla spojena s vy$sim ORR
(43,8% vs. 33,1 %) a rovnéz vice pacientll v ra-
meni s imunoterapii mélo setrvalou odpovéd
ve 24 mésici nez v rameni s chemoterapii (83 %
vs. 35%). Kompletni odpovéd byla pozoro-
véna u 11,1 % pacientl na pembrolizumabu
a 3,9% pacientli na chemoterapii, parcialni
odpovéd byla pozorovéana ve 32,7 % a 29,2 %
resp. Nicméné az 29,4 % pacientd v rame-
ni s pembrolizumabem mélo jako nejlepsi
odpovéd progresi onemocnéni ve srovnani
s 12,3 % pacientl v rameni s chemoterapii. To
se projevilo i na Kaplan-Meierové kfivce PFS,
kdy byl pembrolizumab v prdbéhu prvnich 6
mésicl inferiorni proti chemoterapii. Nasledné
ale pacienti na imunoterapii jiz jasné profito-
vali a méli z této 1écby dlouhodoby benefit.
Z(stava tedy potieba identifikovat podsku-
pinu pacient(, ktefi nemaji benefit imunote-
rapie v monoterapii v prvni linii |é¢by dMMR/
MSI-H mCRC. Potencialni moznosti mize byt
imunoterapie v kombinaci, pfipadné imunote-
rapie v kombinaci s chemoterapii. Je potieba
ale dalsich studii/analyz s cilem identifikovat
markery predikujici ne/t¢innost imunoterapie
v monoterapii. Celkové byl benefit 1é¢by v pa-
rametru PFS ve prospéch imunoterapie napfic¢
podskupinami. Vyjimkou byla podskupina
pacientli s mutaci v onkogenu Ras, kterd tento
benefit neméla. Nicméné vzhledem k malé
velikosti této podskupiny (74 pacientu) a vy-
sokému procentu chybéjicich informaci jsou
tyto informace limitni. Tolerance 1écby byla
dle o¢ekdavani ve prospéch pembrolizumabu,
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kdy se nezadouci ucinky spojené s 1é¢bou G3
a vyssi objevily u 22 % pacientd na pembroli-
zumabu a 66 % pacientu |écenych chemote-
rapii (v¢etné jednoho umrti) (10).

Na ASCO 2021 byly prezentovany up-dato-
vané vysledky studie v¢etné finalniho OS. | pfi
del$im sledovani se potvrdil benefit pembro-
lizumabu proti chemoterapii, kdy 36mési¢ni
byl PFS 42 % vs. 11 % ve prospéch pembroli-
zumabu. Pembrolizumab byl superiorni také
v parametru PFS2 (definovano jako doba od
randomizace do progrese na dalsi linii IéCby),
kdy byl 12mésic¢ni PFS2 76 % vs. 67 % a 36mé-
si¢ni PFS2 byl 60 % vs. 39 % ve prospéch pem-
brolizumabu (HR 0,61). Pfi delSim medianu
sledovani doslo taktéz k narlstu pacientu
v experimentalnim rameni, ktefi dosahli CR
(13,1% vs. 11,1%). Po medianu sledovani 36
mésic byl OS numericky lepsi ve prospéch
pembrolizumabu (nedosazen vs. 36,7 mésice,
HR 0,74, p = 0,0359). Rozdil nebyl statisticky
signifikantni, nicméné crossover na anti PD1/
PD-L1 [é¢bu byl az u 60 % pacientd (11).

Studie CheckMate 142 je multikohorto-
va studie faze ll, testujici efekt imunoterapie
v |é¢bé pacientli s AMMR/MSI-H mCRC. Jednou
z kohort byli pacienti, ktefi progredovali na
1é¢bé alespon jedné linie systémové terapie,
zahrnujici 5-fluorouracil, oxaliplatinu a irino-
tecan pro metastatické onemocnéni. Az 54%
pacientt bylo ale 1é¢eno 3 a vice liniemi sys-
témové terapie. Do studie bylo zahrnuto 74
pacientd, ktefi dostavali nivolumab v davce
3mg/kg kazdé 2 tydny. 31,1 % pacientt dosahlo
ORR (vSechny odpovédi byly PR) a 69 % pacien-
tG doséahlo kontroly onemocnéni pfi medidnu
sledovani 12 mésict. Median doby do odpo-
védi byl 2,8 mésice. Vlastni odpovédi na lécbu
byly dlouhodobé, kdy pouze 3 pacienti dospéli
k progresi a 8 pacientli mélo odpovédnalécbu,
ktera trvala déle nez 12 mésicl. Odpovéd na
lé¢bu byla pozorovana napfi¢ podskupinami,
vcetné pacientl s expresi PD-L1 > 1% a PD-L1
<1%. PD-L1 tedy neni prediktivni marker be-
nefitu imunoterapie. Zajimavé byly vysledky
v podskupiné pacient( s prognosticky nepfi-
znivymi mtBraf nadory, kde byla ORR 25 %,
coz je vyrazné vice nez v pfipadé konvencni
chemoterapie u této podskupiny. mPFS byl
14,3 mésice a 12mésicni PFS byl 50 %. 12mési¢ni
OS byl 73%. Bezpec¢nostni profil nivolumabu
byl ve shodé s dosavadnimi poznatky o pre-
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paratu (12). Na ASCO 2018 byly publikovany
updatované vysledky této kohorty pfi medi-
anu sledovani 21 mésicl. V pribéhu delsiho
sledovani dosahlo 9% pacientd CR a celkové
ORR byla 34 %. G3-4 nezadouci ucinky spojené
slé¢bou byly hlaseny u 20% pacientti a nebylo
zaznamenano umrti souvisejici s [é¢bou (13).
Dalsi z kohort studie CheckMate 142 byla
kohorta 119 pacientli s dAMMR/MSI-H mCRC,
ktefi v 76 % byli predléceni > 2 liniemi l1é¢by.
Tato kohorta hodnotila u¢innost kombinace
nivolumabu a ipilimumabu v této skupiné
pacientd. Nivolumab byl podavan v davce
3mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg kazdé 3 tydny
celkem Ctyfikrat, nasledné nivolumab 3 mg/kg
v monoterapii kazdé 2 tydny. Pfi medidnu
sledovani 13,4 mésice byl ORR 55% (3% pa-
cientd dosahli CR) a DCR delsi nez 12 tydnG
u 80 % pacientll. Median doby trvani odpovédi
nebyl dosazen, 94 % odpovédi pokracovalo
v dobé cutoff. PFS-rate byl 76 % (9mésicni)
a 71% (12mési¢ni), odpovidajici OS byl 87 %
a 85%, resp. G3-4 nezéddouci Ucinky spojeny
s lé¢bou byly pozorovany u 32% pacientad
a byly zvladatelné. Navic, 13 % pacientd, ktefi
prerusili é¢bu z dlivodu nezadoucich ucinkd
spojenych s 1é¢bou mélo ORR 63 %, vysledek
konzistentni's celkovou populaci. V nepfimém
srovnani tak kombinace preparatt vedla k lep-
$im vysledklm pfi pfijatelné toxicité. Odpovéd
byla pozorovéna bez ohledu na expresi PD-L1,
status Ras, Braf, nebo ne/piitomnost anamné-
zy Lynchova syndromu (14). Na WCGIC 2021
byly publikovény updatované (4leté, medidn
sledovani 50,9 mésice) vysledky této kohorty
pacient(. V pribéhu delsiho sledovani byl
patrny vzestup ORR, aktudlné 65 % (13 % CR)
a DCR delsi nez 12 tydnl u 81 % pacientd.
Pti Ctyfletém sledovani nebyl median doby
trvani odpovédi dosazen. 36mésicni DOR byl
pozorovan u 52 % pacientt. mPFS nebyl dosa-
zen, 48meésicni PFS-rate byl 53 %. mOS nebyl
dosazen, 48mésicni OS-rate byl 70,5 %. Nebyly
identifikovany zadné nové bezpecnostni sig-
naly a |é¢by byla dobfe tolerovéana (15).
Posledni kohortou studie CheckMate 142
byla kohorta dMMR/MSI-H mCRC pacientd,
ktefi byli lé¢eni kombinaci nivolumab 3mg/kg
kazdé 2 tydny + ipilimumab 1 mg/kg kazdych
6 tydn( v prvni linii metastatického onemoc-
néni.V kohorté bylo 45 pacientd s medidnem
sledovani 29,0 mésice. ORR a DCR byly 69%

a 84 %, resp. Celkem 13 % pacientd dosahlo
CR v této kohorté. PD jako nejlepsi odpovéd
dosahlo 13% pacientd, coz je vyznamné mé-
né nez 29 % pacientl ve studii KEYNOTE 177.
Tyto vysledky mohou signalizovat schopnost
kombinované imunoterapie Iépe prekonat
rezistenci k 1é¢bé. Medidn doby trvani od-
povédi nebyl dosazen, 74 % pacientd mélo
pozorovatelnou odpovéd pfi cutoff. mPFS
a mOS nebyl dosazen pfi medidnu sledovéni
24,2 mésice. 24mésicni PFS-a OS-rate byl 74 %
a79% resp. Klinicky benefit byl pozorovan bez
ohledu na charakteristiky nddoru véetné Ras
aBrafmutace. V post hoc analyze 14 pacient(,
ktefi ukoncili 1é¢bu a nebyli [é¢eni dalsi terapii,
10 z nich zlstalo bez progrese. G3-4 nezddou-
ci ucinky spojené s Iécbou byly pozorovany
u 22 % pacientli a 13 % pacientd ukoncilo lé¢-
bu z dGvodu jakychkoliv s 1é¢bou spojenych
nezadoucich Gcinkl (16). Sumarizované vys-
ledky recentnich studii s imunoterapii v [é¢bé
dMMR/MSI-H mCRC jsou uvedeny v tab. 1.

Neoadjuvantni a adjuvantni
imunoterapie v |é¢bé
dMMR/MSI-H CRC

Vzhledem k velmi zajimavym |é¢ebnym
odpovédim na imunoterapii v 1é¢bé dMMR/
MSI-H mCRC je snaha posunout imunoterapii
do [é¢by ¢asnych stadii CRC, kdy je predpoklad
mensiho negativniho ovlivnéni imunitniho
systému nadorovym onemocnénim. V sou-
Casnosti probihaji 2 studie faze Ill v indikaci
imunoterapie jako soucasti adjuvantni 1é¢by
CRC. Studie ATOMIC ma v planu randomizovat
700 pacientli s dMMR CRC stadia Il (Tx-T4,
N1-2, MO) po kompletni resekci primarniho na-
doru ke standardni adjuvantni chemoterapii
(12 cykld mFOLFOX6) a k adjuvantni chemote-
rapii (12 cykld mFOLFOX6) v kombinaci s ate-
zolizumabem, nasledované 6mési¢ni mono-
terapii atezolizumabem (17). Studie POLEM
hodnoti efekt maintenance lé¢by aveluma-
bem v indikaci po adjuvantni chemoterapii
zaloZené na 5-fluorouracilu u 402 pacientt
dMMR nebo POLE mutaci CRC stadia Il (18).

Vzhledem k pozitivnim vysledkdim studii
s neoadjuvantnilécbou u nddord gastrointes-
tindIniho traktu (jicen, zaludek, pankreas, rek-
tum) je snaha ovéfit uc¢innost tohoto pfistupu
iv pfipadé CRCaimunoterapie. Nedavno byly
publikovany vysledky studie faze Ill, FOXTROT,
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Tab. 1. Imunoterapie v Iécbé dMMR/MSI-H mCRC - paliace

HLAVNI TEMA (
NOVINKY IMUNOTERAPIE V LECBE DMMR/MSI-H CRC

Studie KEYNOTE 016 KEYNOTE 164 CheckMate 142 KEYNOTE 177
Linie lécby >3 >2 >3 1 >2 >2 1

Faze 2 2 2 3

Pocet pacientl 10 63 61 45 74 119 153 154
Rezim pembrolizumab pembrolizumab | pembrolizumab nivo/ipi* nivolumab | nivo/ipi** | pembrolizumab | chemoterapie
ORR 40% 33% 33% 60% 31% 55% 44 % 33%
DCR 90% 57% 51% 84% 69 % 80% 65 % 75%
mPFS (mésice) NR 41 23 NR 14,3 NR 16,5 8,2
12mési¢ni PFS rate 78% (ve 20. tydnu) 41% X 77 % 50% 71% 55% 37%
mOS (mésice) NR NR 314 NR NR NR X X
12mésicni OS rate X 76% 72% 88% 73% 85% X X

*nivolumab 3 mg/kg a 2 tydny + ipilimumab 1 mg/kg a 6 tydnu
**nivolumab 3mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg a 2 tydny, celkem 4x, ndsledovdno nivolumab 3 mg/kg a 2 tydny

kde bylo 1052 pacientt s dle CT stadiem T3-4,
NO-2, MO randomizovéano k perioperacni [é¢-
bé (6 tydnG FOLFOX, naslednému chirurgic-
kému vykonu a dokonceni 18 tydnd FOLFOX)
nebo ke standardnimu postupu, tedy operace
a nasledné adjuvantni chemoterapie (24 tyd-
nt). Neoadjuvantni Ié¢ba byla dobfe tolero-
vana a byla spojena s histologickou regresi
u 59% pacient(, doslo k nardstu RO resekci.
Zajimavé byly ale zejména vysledky patolo-
gické odpovédi na l1é¢bu dle MMR statutu.
Regrese byla podstatné méné ¢astd u dMMR/
MSI-H nadorl proti pMMR/MSS nadordm
(zaddna regrese u 73,6 % vs. 26,6 %, resp.) (19).
Pravé podskupina dMMR/MSI-H, kterd neméla
benefit z periopera¢ni chemoterapie je poten-
cidlnim kandidatem v indikaci imunoterapie
v neoadjuvantnim podani.

Ve studii NICHE pacienti s casnym CRC do-
stavali neoadjuvatni [é¢bu ipilimumab 1mg/
kgvden 1+ nivolumab 3mg/kgvden 1aden
15 pfed operaci, ktera nasledovala do 6 tydn(
od vstupu do studie. Celkem bylo ve studii
lé¢eno 40 pacientt, 21 s AMMR a 20 s pMMR
nadory (jeden z pacientli mél pMMR i dMMR
nador). Pacienti s pMMR tumory dostavali navic
celecoxib od dne 1 az do dne pred operaci.
Neoadjuvantni [é¢ba byla velmi dobfe tolero-
vana a pouze 13 % pacientt mélo G3-4 toxicitu
spojenu s |é¢bou a vsichni pacienti dospéli
k resekci. Vysledky byly velmi povzbudivé, kdy
ve skupiné dMMR CRC byla u vsech 20 pacientt
pozorovéna patologicka odpovéd, navic 19z 20
(95 %) pacientli mélo vyznamnou patologickou
odpovéd (< 10% rezidualni nadorové tkané
v resekatu), véetné 12/20 (60 %) kompletnich
patologickych odpovédi. Ve skupiné pMMR
CRC méli 4 pacienti patologickou odpovéd
a z nich 3 vyznamnou patologickou odpovéd
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a 1 pacient parcidlni odpovéd. Jako pozitivni
prediktor odpovédi u pMMR CRC byla popséna
infiltrace CD8+ PD-1+ T-lymfocyty. Pfi medianu
sledovéni 8,1 mésice byli vSichni dMMR pacienti
nazivu a bez recidivy onemocnéni (20). Velmi
podobné vysledky byly reportovany i po resek-
cirezidualnich Iézi pfi imunoterapii pro dAMMR/
MSI-H mCRC (21, 22).

Podobny design jako studie NICHE méla
i studie PICC, kde bylo 34 pacientl s lokalné
pokrocilym dMMR/MSI-H karcinomem rekta
randomizovéano k toripalimabu (anti PD-1)
3mg/kg a 2 tydny s/nebo bez celecoxibu
200mg per os dvakrat denné; celkem bylo
pfed operaci aplikovano 6 cykld. Vsech 34
pacientl dosahlo nasledné RO resekci primar-
niho nadoru. 15 z 17 pacient(i (88 %) v rameni
toripalimab a celecoxib a 11 z 17 pacientt
(65 %) v rameni s toripalimabem v monotera-
pii mélo pCR. Po operaci pacienti pokracova-
li v 1é¢bé toripalimabem do celkové doby 6
mésicd. Nezadouci Ucinky spojené s 1écbou
G1-2 byly shodné u 59 % pacientli v obou ra-
menech. G3 toxicita byla nizkd a vyskytla se
v obou ramenech pouze u 3% pacient( (23).

Dalsi studii, ktera studovala efekt samotné
imunoterapie u pacientl s lokdlné pokroci-
lym dMMR/MSI-H karcinomem rekta, byla
studie faze Il (NCT 04165772) vysledky, které
byly recentné prezentovény na ASCO Gl 2022.
Pacienti byli [é¢eni dostarlimabem (anti PD-1)
v davce 500 mg a 3 tydny, celkem 9 cykl(.
Aktualné jsou k dispozici vysledky prvnich
11 pacientd, ktefi méli ORR 100% (hodno-
ceno endoskopicky a pomoci MR v 6 mésici
terapie) (24).

Dalsi studie hodnotily efekt imunoterapie
v kombinaci s chemoradioterapii u pacientt
s lokdlné pokrocilym karcinomem rekta. Byly

reportovany vysledky studie faze Il VOLTAGE-A,
kdy byl nivolumab (240mg a 2 tydny, celkem
5 aplikaci) podavan pacientdm s lokalné po-
krocilym karcinomem rekta (T3-4, N jakékoliv,
MO) po neoadjuvantni chemoradioterapii (LD
50,4 Gy). Bylo pozorovédno 60% pCRu3z5
dMMR/MSI-H pacientli a 30% pCR u 11 z 37
PMMR/MSS pacientt (25). Skutec¢nost, ze kom-
binace imunoterapie a radioterapie ma syner-
gicky efekt i u pacientd s pMMR/MSS nadory
potvrzuje i studie AVANA, kdy pacientis lokalné
pokrocilym karcinomem rekta obdrzeli ne-
oadjuvantni chemoradioterapii (LD 50,4 Gy) +
6 cykll avelumabu v davce 10mg/kg a 2 tyd-
ny. Z 96 pacientd, u kterych byla hodnotitelna
patologicka odpovéd, doséhlo 23 % pacient
pCR a 61,5% pacientl vyznamnou patologic-
kou odpovéd. Navic z 39 pacientd, u kterych
byl k dispozici MMR status, byli az na jednoho
pacienta vsichni pMMR (26). Sumarizované
vysledky s imunoterapii v neoadjuvantnim
podani u CRC jsou uvedeny v tab. 2.

Zavér

Je vidét, ze v posledni dobé docha-
zi k praniku imunoterapie i do lé¢by CRC.
Bohuzel, tyto pokroky jsou limitovany na
malou podskupinu pacientt s dAMMR/MSI-H
CRC. Vyzvou je zlepsit sou¢asnou neuspo-
kojivou situaci zejména v |é¢bé pMMR/MSS
CRC (cca 95% vsech mCRC) a rovnéz iden-
tifikovat pacienty, ktefi mohou mit benefit
z imunoterapie v monoterapii nebo v kom-
binaci s dal$imi molekulami. Neméné diile-
zité je identifikovat dalsi biomarkery kromé
dMMR/MSI-H statutu, které by predikovaly
benefitimunoterapie, nebo naopak ty, které
by signalizovaly riziko neefektivity imuno-
terapie s rizikem rychlé progrese klinického
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) HLAVNITEMA
NOVINKY IMUNOTERAPIE V LECBE DMMR/MSI-H CRC

Tab. 2. Imunoterapie v lécbé dMMR/MSI-H CRC — neoadjuvance

Studie Rezim Pocet pacientt pCR MPR
ipilimumab 1 mg/kg D1 20dMMR 60 % 95 %*
NICHE (20) -
nivolumab 3 mg/kg D1 + D15 15 pMMR X 20%**
PICC 23) 6 cykll toripalimab 3mg/kg a 2 tydny 17 dMMR 65% X
6 cykll toripalimab 3 mg/kg a 2 tydny + 200 mg celecoxib bid 17 dMMR 88% X
NCT 04165772 (24) | 9 cykld dostarlimab 500mg a 3 tydny 30dMMR 1009%*** X
CHT/RT (LD50,4 Gy + capecitabine 825 mg/m? bid) — 5dMMR 60% 60%
VOLTAGE - A (25) P NP
5 cykld nivolumab 240mg a 2 tydny 37 pMMR 30% 38%
CHT/RT (LD50,4 Gy + capecitabine 825 mg/m? bid) —»
AVANA (26) - — 96w xx 23% 61,50%
6 cykll avelumab 10mg/kg a tydny

*100 % jakdkoliv patologickd odpovéd
**26,6 % jakdkoliv patologickd odpovéd, 1 PR odpovéd

***cCR - u 11 jiz hodnotitelnych pacientd; endoskopie a MR v 6 mésici

*xxxz 39 vysetritelnych pacientd pouze 1 s dMMR nddorem

stavu pacienta. Imunoterapie v [é¢bé CRC
se pomalu presouva z indikace mCRC i do
¢asnéjsich stadii, jako je adjuvantni Ié¢ba
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