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Imunoterapie má v léčbě metastazujícího kolorektálního karcinomu své pevné místo u pacientů s mikrosatelitovou instabilitou/ 
deficiencí v mismatch repair genech tvořících zhruba 5 % všech metastatických kolorektálních karcinomů. Data z menších studií 
také silně svědčí pro obdobně dobrou účinnost také u tumorů s mutací POLE1/POLD1. Probíhá intenzivní výzkum snažící se 
prolomit rezistenci k imunoterapii pozorovanou u mikrosatelitně stabilních nádorů kolorekta. Některé menší nerandomizované 
studie naznačují možný benefit kombinace imunoterapie s multikinázovými inhibitory nebo chemoterapií a cílenou léčbou 
v populaci mikrosatelitně stabilních tumorů, avšak negativní výsledky několika nedávno publikovaných studií ukazují nutnost 
dalšího výzkumu před uvedením do praxe. Slibné se jeví testování nové generace imunoterapie.

Klíčová slova: metastatický kolorektální karcinom, imunoterapie, MSI, MMS, dMMR, pMMR, pembrolizumab, nivolumab, boten-
silimab, KEYNOTE-177, CheckMate-142.

Recent advances in immunotherapy for metastatic colorectal cancer

Immunotherapy has a established role in the treatment of metastatic colorectal cancer in patients with microsatellite instability/
deficiency in mismatch repair genes accounting for roughly 5% of all metastatic colorectal cancers. Data from smaller studies also 
strongly support similarly good efficacy in tumors with the POLE1/POLD1 mutation. Intensive research is underway to break down 
the resistance to immunotherapy observed in microsatellite stable colorectal cancers. Some smaller non-randomized studies sug-
gest a possible benefit of combining immunotherapy with multikinase inhibitors or chemotherapy and targeted treatment in the 
population of microsatellite stable tumors, but negative results from several recently published studies indicate the need for further 
research before implementation into clinical praxis. Promising results were seen with novel generation of immunotherapy agents.

Key words: metastatic colorectal cancer, immunotherapy, MSI, MSS, dMMR, pMMR, pembrolizumab, nivolumab, botensilimab, 
KEYNOTE-177, CheckMate-142.

Úvod
Kolorektální karcinom (CRC) je celosvěto-

vě třetí nejčastější malignitou a druhou nej-

častější příčinou úmrtí na nádorová onemoc-

nění (1). V roce 2020 bylo zaznamenáno 1,9 

milionu nových případů a současně více než 

900 tisíc lidí tomuto onemocnění podlehlo. 

Mezi rozvíjejícími se státy a státy s rozvinu-

tými ekonomikami panují až desetinásobné 

rozdíly v incidenci s nejvyšší četností v Evropě, 

Severní Americe a asijských zemích s vysokým 

podílem starší populace, jako je například 

Japonsko. Screening sice slaví dílčí úspěchy 

u populace nad 50 let, avšak vzrůstá počet 

kolorektálních karcinomů s časným nástupem 

ve věkové skupině pod 50 let (2).

Primárně metastatické onemocnění je 

při diagnóze zachyceno u zhruba 20–25 % 

pacientů (3), dalších 20–50 % pacientů s lokál-

ním onemocněním časem relabuje a vyvine 

metastatické onemocnění (4). Arzenál léčby 

metastazujícího onemocnění v současnos-

ti sestává z chemoterapie, biologické léčby 

a imunoterapie. Tyto jednotlivé mohou být 

podávány samostatně nebo častěji v kom-

binacích. 

Doposud prokázala imunoterapie 

u metastatického kolorektálního karcinomu 

přesvědčivý efekt v populací pacientů s de-

ficiencí v mismatch repair genech (dMMR)/ 
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mikrosatelitovou instabilitou (MSI high), 

kterou lze diagnostikovat u cca 5 % případů 

metastatického onemocnění, se silnou převa-

hou pravostranných nádorů. Studie v nese-

lektovaných populacích a u nádorů s pro-

ficientními mismatch repair geny pMMR/ 

mikrosatelitně stabilním (MSS) onemocněním 

byla po dlouhou dobu provázena řadou nega

tivních výsledků, avšak v poslední době byly 

prezentovány slibné výsledky. 

Imunoterapie u dMMR/MSI 
high metastatických nádorů

V této podskupině se nabízejí dvě léčeb-

né možnosti a to použití pembrolizumabu 

či kombinace ipilimumabu a  nivolumabu. 

Pembrolizumab staví na výsledcích ran-

domizované studie fáze III KEYNOTE 177, 

stavějící na poznatcích z předchozích menších 

studií. První z nich, KEYNOTE-016 (5) publiko

vaná v roce 2015 v populaci předléčených 

pacientů ukázala, že účinnost pembrolizuma

bu (testováno bylo 11 pacientů s MSI-H a 22 

pacientů s MSS kolorektálním karcinomem) 

je limitována na MSI high populaci s objek-

tivní odpovědí (ORR), která byla zaznamenána 

u 40 % pacientů s MSI-H mCRC a četnost kon-

troly onemocnění DCR (90 %). Důležitý střípek 

poznání přinesla studie fáze 1b KEYNOTE-028 

(6), jenž přispěla k porozumění role PD-L1 

u kolorektálního karcinomu. Ze vzorku 137 pa-

cientů s na léčbu refraktorním, metastatickým 

CRC byla prokázána PD-L1 pozitivita u 24 % 

a do studie bylo následně zařazeno 23 pa-

cientů. Nádorová odpověď byla zaznamenána 

u jediného pacienta, který se odlišoval od 

zbytku studiové populace tím, že měl MSI high 

kolorektální karcinom. 

Nejrozsáhlejší publikovaná mezinárodní 

randomizovaná studie fáze III KEYNOTE-177 

(7), v  populaci pacientů s  MSI-H/dMMR 

metastatickým kolorektálním karcinomem, 

v níž byl pembrolizumab testován v první 

linii léčby v  monoterapii proti standardní 

léčbě chemoterapií FOLFOX + bevacizumab/

cetuximabem dle RAS mutačního statutu. 

Primární cíle představovaly parametry PFS 

a OS, přičemž je nutné poznamenat, že byl 

pacientům v kontrolní skupině po progre-

si umožněn crossover, čímž dochází k pod-

hodnocení rozdílu v celkovém přežití. V této 

studii bylo v následujících liniích anti-PD-1/

PD-L1 exponováno 60 % pacientů ze skupiny 

s  chemoterapií. Podání pembrolizumabu 

vedlo k významně delšímu PFS v porovnání 

se standardní léčbou (16,5 vs. 8,2 měsíce; HR 

0,60; 95% CI, 0,45–0,80; p = 0,0002), (Obr. 1). 

Srovnání mediánu celkového přežití vykáza-

lo trend k lepšímu přežití ve skupině s pem-

brolizumabem (HR 0,74; 95% CI, 0,53–1,03; 

P = 0,0359; mOS nedosažen vs. 36,7 měsíce), 

(Obr. 2). Celková objektivní odpověd nasta-

la u 43,8 % pacientů s pembrolizumabem, 

přičemž u 11 % se jednalo o kompletní rem-

isi, v rameni se standardní léčbou činila ORR 

33,1 % s  4 % kompletních remisí. Kontrolu 

onemocnění (DCR) dosáhlo 65 % pacientů 

v rameni s pembrolizumabem oproti 75 % 

pacientům v rameni se standardní léčbou. 

Primární progrese onemocnění byla zazna-

menána u 29,4 % pacientů s pembrolizum-

abem a  12,3 % pacientů v  kontrolním ra-

meni. Medián trvání odpovědi ve skupině 

s chemoterapií činil 10,6 měsíce, ve skupině 

s imunoterapií nebyl dosažen. Po 24měsíčním 

sledování přetrvávala odpověď u 83 % pa-

cientů s pembrolizumabem oproti 35 % pa-

cientů se standardní léčbou (Obr. 2). Pohled 

do podskupinových analýz odhaluje za-

jímavé výsledky; z  léčby profituje většina 

podskupin pacientů, nikoliv však pacienti 

s mutacemi KRAS a NRAS (HR 1,19, 95% CI 

0,68–2,07). Kupodivu, v křehkých subpopu-

lacích – podskupiny pacientů s ECOG 1 a ve 

věkové kategorii > 70 let, kde se preference 

imunoterapie před standardní volbou chemo

terapie a cílené léčby jeví jako méně zatěžu-

jící volba – také neprokazovaly jednoznačný 

profit imunoterapie nad kontrolním rame

nem. Každopádně je pembrolizumab obsažen 

v současných léčebných doporučení ESMO, 

NCCN i České onkologické společnosti. 

Další, praxi měnící, je studie fáze 2 

CheckMate-142. Primárním cílem této stu-

die byla četnost celkové léčebné odpovědi. 

V kohortě s monoterapií nivolumabem (8) 

Obr. 1.  Přežití bez progrese KEYNOTE 177
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Obr. 2.  Finální celkové přežití ve studii KEYNOTE 177
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v populaci pacientů s MSI-H mCRC předlé-

čenými nejméně 1 linií terapie (více než 50 % 

pacientů před vstupem do studie absolvo-

valo 3 a více linií léčby) byla ve vzorku 72 

pacientů při prodlouženém sledování po-

zorována ORR 34 % a četnost kontroly one-

mocnění (DCR) 62 %. Medián trvání odpovědi 

nebyl dosažen. V této studii byl nivolumab 

podáván v dávce 3 mg/kg každé 2 týdny do 

progrese, umrtí, neakceptovatelné toxici-

ty nebo odvolání souhlasu. Medián přežití 

bez progrese činil 6,6 měsíců, přičemž po 

9 měsících nastala fáze plato s přetrvajícím 

44 % podílem pacientů bez progrese. Medián 

celkového přežití v celkové populaci nebyl 

dosažen, při 18měsíčním sledování přežívalo 

66 % pacientů. 

V kohortě 119 pacientů léčených kom-

binací nivolumabu plus ipilimumabu (9). 

Podmínkou vstupu byla předléčenost 

alespoň jednou linií léčby. Léčebný režim 

sestával ze 4 cyklů nivolumabu 3 mg/kg + 

ipilimumabu 1 mg/kg po třech týdnech, 

následovaných nivolumabem 3 mg/kg po 2 

týdnech. Nejnovější data popisující účinnost 

tohoto režimu vycházejí z 5letého sledování. 

Kombinace nivolumabu + ipilimumabu na-

vodila nádorovou odpověď u 65 % pacientů, 

přičemž u 13 % pacientů byla zaznamenána 

kompletní odpověď. Kontroly onemocnění 

(DCR) dosáhlo 81 %. 

Efektivitu kombinace ipilimumabu s ni-

volumabem lze demonstrovat na faktu, že 

ani po pěti letech sledování nebylo dosa-

ženo mediánu trvání odpovědi, mediánu 

PFS ani OS OS. Četnost PFS po 5 letech 

(10) sledování činila 52 %, četnost OS po 

4 letech 68 %, (Obr. 3), (a to u populace se 

76 % pacienty předléčenými nejméně 2 li-

niemi léčby). V porovnání s monoterapií, 

ať už nivolumabem či pembrolizumabem, 

poskytuje léčba kombinací nivolumabem 

plus ipilimumabem vyšší šanci na dosažení 

nádorové odpovědi (65 % u kombinace vs. 

34 % při léčbě nivolumabem vs. 43,8 % ve 

studii KEYNOTE-177 s pembrolizumabem 

v první linii). Primární progrese při kom-

binaci ipilimumabu s nivolumabem byla 

zaznamenána u 12 % pacientů – což je srov-

natelné s ramenem se standardní léčbou ve 

studii KEYNOTE-177 a signifikantně méně 

než u pembrolizumabu (29,4 %). Dosažení 

léčebné odpovědi na imunoterapii je ty-

picky spojeno s  jejím dlouhým přetrvává-

ním; v podskupinových analýzách studie 

CheckMate 142 nebyl zaznamenán negativ-

ní vliv mutace RAS, či ECOG 1 na míru ORR. 

Kombinace ipilimumabu s nivolumabem 

tudíž představuje druhou volbu imunote-

rapie u metastatického kolorektálního kar-

cinomu v populaci předléčených pacientů, 

z nepřímého srovnání zřejmě účinnější ve 

smyslu vyššího podílu dlouhodobě přežíva-

jících pacientů. Studie CheckMate 142 je na 

stupnici důkazů hodnocena níže vzhledem 

k tomu, že se jednalo o studii fáze II, bez 

kontrolního ramene se standardní léčbou 

a s primárním cílem ORR, nikoliv PFS či OS, 

přesto jsou její výsledky přesvědčivé natolik, 

že je dle léčebných doporučení NCCN, ESMO 

i České onkologické společnosti jednou z lé-

čebných možností. V současnosti probíhá 

studie fáze III Checkmate 8HW, kde budou 

pacienti randomizováni ke kombinaci ipili-

mumabu s nivolumabem či ke standardní 

léčbě. Design studie zahrnuje obdobně jako 

v KEYNOTE 177 možnost crossoveru po pro-

gresi, naopak se odlišuje možností zařadit 

pacienty v první linii i předléčené (11). 

Pokroky v léčbě imunoterapií 
u MSS/dMMR metastatického 
kolorektálního karcinomu

Metastatický kolorektální karcinom bez 

průkazu mikrosatelitové instability/deficitu 

mismatch repair systému bylo možno done-

dávna považovat za rezistentní vůči standard-

ní imunoterapii založené na blokádě PD-1/

PD-L1, přičemž toto tvrzení v praktické rovi-

ně vyplývalo z negativních výsledků studií 

(s pembrolizumabem (5), atezolizumabem 

(12) nebo kombinací nivolumabu s ipilimu-

mabem (13)). Mikrosatelitově stabilní tumory 

vykazují vlastnosti, které na několika úrovních 

brání účinné imunitní odpovědi organismu. 

Mezi jejich základní charakteristiky patří níz-

ká mutační nálož (TMB), minimální infiltrace 

T lymfocyty a/nebo převažující imunosupre-

sivní mikroprostředí.

Doposud byly v  klinickém výzkumu 

uplatněny strategie modulace nádorového 

mikroprostředí prostřednictvím cílené léčby, 

indukce mikrosatelitové instability a také vyu

žití CAR-T lymfocytů.

Kombinace cílené léčby a  imunote-

rapie v  několika nedávno publikovaných 

studiích ukazuje nejednoznačné výsledky. 

Některé menší studie fáze I  a  II naznačo-

valy mírné zlepšení celkového přežití, jako 

např. kombinace avelumabu a regorafenibu 

s dosaženým mOS 10,8 měsíce (14), tripletu 

cetuximabu s encorafenibem a nivoluma

bem u  MSS BRAFV600E metastatického 

kolorektálního karcinomu (15), zklamání však 

přinesla nedávno publikovaná mezinárodní, 

randomizovaná studie fáze III LEAP-017 (16), 

která na vzorku 480 pacientů s MSS/pMMR 

metastatickým kolorektálním karcinomem, 

předléčeným dvěmi liniemi léčby zkoumala 

přínos kombinace pembrolizumabu s  len-

vatinibem proti standardní léčbě dle volby 

investigátorů (48,5 % volilo trifluridin/tipi-

racil a 51,5 % regorafenib). V primárním cíli 

celkového přežití nebyl prokázán statisticky 

signifikantní rozdíl s 9,8 měsíci ve studiovém 

rameni oproti 9,3 měsíci se standardní léč-

bou (HR 0,83, 95% CI 0,68–1,02, p = 0,0379, 

pro superioritu nastavena hladina význam-

Obr. 3.  Celkové 5leté přežití ve studii CheckMate 142
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nosti p = 0,0214). Za poznámku stojí vysoký, 

70% – podíl pacientů s jaterním postižením, 

neboť tato lokalizace se ukázala negativním 

prognostickým faktorem účinnosti imuno-

terapie (17). 

Další zkoumaný směr spočíval v kombinaci 

imunoterapie, cílené léčby a chemoterapie, 

také s nejednoznačnými výsledky.

Jako první lze zmínit randomizovanou 

studii fáze II AtezoTRIBE (18), v níž výzkumníci 

přiřadili studiovou populaci s nepředléče-

ným metastatickým kolorektálním karcino-

mem buď do ramene se standardní léčbou, 

pro kterou zvolili režim FOLFOXIRI + bevaci-

zumab, nebo do studiového ramena, v němž 

ke standardní léčbě přidali atezolizumab. Po 

úvodních osmi cyklech podávání tripletu 

pacienti pokračovali v udržovací léčbě FUFA 

+ bevacizumab +/- atezolizumab. Jako pri-

mární cíl byl stanoven parametr PFS. Pacienti 

mohli být zařazováni nezávisle na MSI sta-

tutu, studiová populace 218 pacientů proto 

sestávala z 92 % MSS mCRC pacientů a 7 % 

s MSI mCRC. Čistě jaterní postižení bylo za-

znamenáno u 27 % pacientů. Studie uspěla 

v primárním parametru přežití bez progrese; 

ve standardním rameni činilo 11,5 měsíce, 

ve studiovém rameni 13,1 měsíce (HR 0,69, 

80% CI 0,56–0,85, p = 0,012). Bližší pohled 

do subpopulací dle statutu MSI/MMR však 

odhaluje statisticky nesignifikantní trend 

k  lepšímu PFS v MSS/pMMR skupině s HR 

0,77 (CI 0,55–1,08) a  nepřekvapivý silný 

efekt v MSI/dMMR poskupině s HR 0,10 (CI 

0,02–0,42). Rozdíl v  mediánu celkového 

přežití 27,2 měsíce ve standardním rame-

ni a 33 měsíce v experimentálním rameni 

v rámci celé populace s léčebným záměrem 

nedosáhl statistické signifikance (p = 0,136). 

Aktualizovaný parametr mediánu přežití bez 

progrese v podskupině s pMMR činil 11,5 vs. 

13 měsíců (HR 0,79, CI 0,64–0,97, p = 0,073), 

parametr mediánu celkového přežití 26,9 

měsíce vs. 30,8 měsíce s HR 0,83 (CI 0,64–1,07, 

p = 0,172),  (Obr. 4). Jednoznačný benefit při-

dání atezolizumabu k tripletu FOFLOXIRI + 

bevacizumab tedy konstatovat nelze.

Obdobná, randomizovaná studie 

fáze II Checkmate 9X8 (19) zkoumající přínos 

nivolumabu nad rámec standardního režimu 

FOLFOX + bevacizumab v první linii léčby na 

vzorku 195 pacientů neprokázala přínos v pri-

márním cíli PFS, který činil v obou ramenech 

shodně 11,9 měsíce, nelišily se ani křivky cel-

kového přežití. Slabší důkazy o efektu kombi-

nace imunoterapie s chemoterapií a anti-EGFR 

cílenou léčbou poskytují menší, studie fáze II 

postrádající kontrolní ramena, jako je např. 

v  první linii AVETUX (20). Na populaci 62 

pacientů v první linii mCRC dosáhla kombi-

nace avelumabu s cetuximabem a režimem 

FOLFOXIRI v první linii léčby mediánu PFS 

14,1 měsíce, což je nepochybně povzbuzující, 

nikoliv však vybočující z rozptylu hodnot PFS 

v rámci jiných menších studií fáze 2 s cetuxi

mabem a tripletem FOLFOXIRI (např. studie 

CELIM2 (21) nebo FOCULM (22)), proto bude 

nutné vyčkat, zda se objeví potvrzující výsled-

ky větších randomizovaných studií fáze III. 

Obecně tedy lze z hlediska účinnosti dosavad-

ní výsledky studií kombinujících imunotera

pii, cílenou léčbu a chemoterapii u populace 

neselektované z hlediska MSI/MMR statutu – 

tzn. s více než 90% převahou MSS/pMMR pa-

cientů – shrnout jako nedostatečně průkazné 

a nezralé do klinické praxe. 

Neznamená to však, že by byla imunote-

rapie u MSI/pMMR pacientů neperspektivní. 

V poslední době byly identifikovány nové 

poznatky a strategie, které jsou podrobová-

ny klinickému testování. Predikce účinnosti 

imunoterapie nezávislým na MSI/MMR statu-

tu byla zkoumána u TMB (nádorové mutační 

nálože) a mutace POLE-1/POLD1 (DNA po-

lymeráza epsilon, katalytická podjednotka 

A a DNA polymeráza delta). Incidence POLE-1/

POLD1 mutací se u metastatického kolorektál-

ního karcinomu pohybuje mezi 1–7 % (23, 24), 

a navzájem se vylučuje s deficiencí v mismatch 

repair genech. Mezi TMB a MSI/dMMR statu-

tem existuje velmi úzké propojení, analýza 

(25) téměř 1 400 nádorů kolorekta nalezla MSI 

statut u 5,7 %, vysoké TMB u 6,7 % a souběžný 

výskyt MSI a vysokého TMB u 5,4 % pacientů. 

Vztah mezi účinností imunoterapie u pacientů 

v závislosti na TMB, mutacích POLE-1 a MSI/

dMMR naznačila práce z roku 2021 (26), kde 

bylo zaznamenáno lepší celkové přežití u ná-

dorů s TMB ≥ 10/Mb léčených imunoterapií. 

Po stratifikaci dle MMR statutu a mutačního 

stavu POLE/POLD1 ukázala závislost účinnosti 

imunoterapie na přítomnosti mutace POLE/

POLD1. Pacienti s TMB ≥ 10/Mb s nemutova-

nou POLE/POLD1 vykazovali stejné výsledky 

jako podskupina pacientů s pMMR a nízkou 

mutační náloží, tedy absenci benefitu. U pa-

cientů s prokázanou mutací POLE/POLD1 lze 

očekávat efekt imunoterapie zcela srovnatelný 

s MSI/pMMR nádory a má své místo v léčeb-

ném algoritmu. 

Pacienti s MSS/pMMR a POLE/POLD1 ne-

mutovanými nádory aktuálně představují 

populaci, u níž nebyl doložen benefit stan-

dardně dostupné imunoterapie. Nové mo-

lekuly však mají potenciál tento stav zvrátit, 

jak ukázala studie (27) s dubletem bosenti-
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Obr. 4.  Celkové přežití v MSS podskupině studie AtezoTRIBE



ONKOLOGIE  /  Onkologie. 2023;17(4):224-229  /  www.onkologiecs.cz228

HLAVNÍ TÉMA
Imunoterapie metastatického kolorektálního karcinomu 

limabu s balstilimabem u MSS refraktorních 

pacientů. Balstilimab funguje jako duální 

PD-L1/2 antagonista a bosentilimab předsta-

vuje novou generaci anti-CTLA4 protilátek, 

s vystupňovaným stimulačním účinkem na 

FcγIIIA vedoucím k účinnější aktivaci antigen 

prezentujících buněk a depleci regulačních 

T lymfocytů (Treg) tlumících imunitní odpo-

věd. V rámci studiové populace zaznamenali 

výzkumníci kontrolu onemocnění u 80 % ze 

101 pacientů, četnost ORR činila 18 %, v pod-

skupině bez jaterních metastáz pak 23 %, 

přetrvávající odpověd na léčbu mělo 69 % 

pacientů. Medián celkového přežití dosáhl 

20,9 měsíce u podskupiny bez jaterních me-

tastáz oproti 8,7 měsíce u skupiny s jaterním 

postižením (Obr. 5).

Jiný, originální přístup zvolili italští autoři ve 

své studii MAYA (28), v populaci refraktorních 

pacientů s MSS metastatickým kolorektálním 

karcinomem použili léčbu temozolomidem 

a kombinaci nivolumabu s ipilimumabem. 

Základní vstupní kritérium splňovali pacien-

ti s metylovaným genem MGMT (O6-metyl

guanin-DNA-metyltransferázy), jenž hraje 

důležitou roli v  reparaci DNA poškozené 

alkylačními činidly. Pacienti s metylovaným 

promorotem MGMT, tudíž neexprimující tento 

gen, jsou náchylnější k poškození alkylačními 

cytostatiky např. temozolomidem. Odpověď 

na léčbu temozolomidem je podmíněna MSS 

statutem, přičemž jeden z mechanismů vzniku 

rezistence představuje de novo mutace v mis-

match repair genech, zejména MSH6. V pop-

ulaci 703 silně předléčených lidí s MSS mCRC 

idenfikovali silencing genu MGMT u 204 (29 %) 

pacientů, a 142 z nich bylo následně zařa-

zeno do studie. Studiová léčba zahrnovala 

úvodní dva cykly temozolomidu (150 mg/m2 

den 1–5 v rámci 28denního cyklu) a zhodno-

cení odpovědi. Pacienti, kteří dosáhli kontroly 

onemocnění (33/135, 24 %), poté pokračovali 

v další léčbě temozolomidem v kombinaci 

s nivolumabem + ipilimumabem. V tomto vy-

selektovaném vzorku navodila léčba celkovou 

léčebnou odpověď u 45 % pacientů, medián 

přežití bez progrese činilo 7 měsíců a medián 

celkového přežití 18,4 měsíce. Rebiopsie pro-

vedené u 4 pacientů s mPFS > 8 měsíců potvr-

dily významné zvýšení TMB (vstupně medián 

4,5/Mb). V rámci screenované MSS mCRC na 

léčbu refraktorní populace tudíž z  tohoto 

postupu profitovaly 3 %, v rámci MGMT sele

ktované populace 10,8 % pacientů. 

Závěr
Imunoterapie má u metastatického ko-

lorektálního karcinomu své pevné postavení 

v populaci pacientů s prokázanou mikrosateli-

tovou instabilitou/deficiencí v mismatch repair 

genech tvořicích zhruba 5 % všech metastatic-

kých kolorektálních karcinomů, kde je na výběr 

v první linii léčby pembrolizumab, nebo kombi-

nace ipilimumab + nivolumab u předléčených 

pacientů. Probíhá intenzivní výzkum, jehož 

cílem je prolomit rezistenci vůči imunoterapii 

v populaci MSS/pMMR pacientů. Kombinace 

multikinázových inhibitorů s imunoterapií při-

nášejí slibné výsledky v rámci malých studií, 

nicméně velká studie fáze III, jenž postavila 

dublet pembrolizumab + lenvatinib proti stan-

dardní léčbě v třetí linii neprokázala lepší vý-

sledky, a proto je potřeba zachovat zdrženlivý 

přístup. Obdobně studie kombinující imuno-

terapii s chemoterapií a cílenou léčbou jsou 

v naprosté většině jednoramenné, přičemž ran-

domizované studie AtezoTRIBE a CheckMate 

9 × 8 neprokázaly v podskupině MSS pacientů 

prodloužení celkového přežití. Aktuálně slib-

ně působí výsledky studie kombinující novou 

generaci anti-CTLA4 protilátek botensilimabu 

s balstilimabem, jenž u populace s refraktorním 

MSS metastatickým kolorektálním karcinomem 

vedla ke kontrole onemocnění 80 % pacientů 

a významnému prodloužení celkového přežití, 

zejména u podskupiny bez jaterních metastáz. 

Další varianty imunoterapie jako buněčné te-

rapie jsou také intenzivně zkoumány, avšak 

klinickému použití jsou ještě více vzdáleny, 

a tudíž zde nejsou zmiňovány.
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Obr. 5.  Celkové přežití u MSS refraktorních pacientů léčených kombinací botensilimabu s balstilimabem
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