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Imunoterapie ma v |é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu své pevné misto u pacientl s mikrosatelitovou instabilitou/
deficienci v mismatch repair genech tvoficich zhruba 5 % viech metastatickych kolorektalnich karcinomd. Data z mensich studif
také silné svédci pro obdobné dobrou ucinnost také u tumord s mutaci POLE1/POLD1. Probiha intenzivni vyzkum snazici se
prolomit rezistenci k imunoterapii pozorovanou u mikrosatelitné stabilnich nadora kolorekta. Nékteré mensi nerandomizované
studie naznacuji mozny benefit kombinace imunoterapie s multikindzovymi inhibitory nebo chemoterapii a cilenou Ié¢bou
v populaci mikrosatelitné stabilnich tumord, avsak negativni vysledky nékolika nedavno publikovanych studii ukazuji nutnost
daldiho vyzkumu pred uvedenim do praxe. Slibné se jevi testovani nové generace imunoterapie.
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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.
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Uvod

Kolorektalni karcinom (CRC) je celosvéto-
vé treti nejc¢astéjsi malignitou a druhou nej-
¢astéjsi pricinou Umrti na nddorova onemoc-
néni (1). V roce 2020 bylo zaznamenano 1,9
milionu novych pfipadud a soucasné vice nez
900 tisic lidi tomuto onemocnéni podlehlo.
Mezi rozvijejicimi se staty a staty s rozvinu-
tymi ekonomikami panuji az desetindsobné

rozdily vincidenci s nejvyssi ¢etnosti v Evropé,

Severni Americe a asijskych zemich s vysokym
podilem starsi populace, jako je naptiklad
Japonsko. Screening sice slavi dil¢i uspéchy
u populace nad 50 let, avsak vzrista pocet
kolorektalnich karcinom s ¢asnym nastupem
ve vékové skupiné pod 50 let (2).

Primarné metastatické onemocnéni je
pfi diagnéze zachyceno u zhruba 20-25%
pacientt (3), dalsich 20-50 % pacient s lokal-
nim onemocnénim ¢asem relabuje a vyvine

metastatické onemocnéni (4). Arzendl 1écby
metastazujiciho onemocnéni v soucasnos-
ti sestavd z chemoterapie, biologické lé¢by
a imunoterapie. Tyto jednotlivé mohou byt
podavany samostatné nebo castéji v kom-
binacich.

Doposud prokdzala imunoterapie
u metastatického kolorektalniho karcinomu
presvédcivy efekt v populaci pacientl s de-
ficienci v mismatch repair genech (dMMR)/
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mikrosatelitovou instabilitou (MSI high),
kterou Ize diagnostikovat u cca 5% ptipadd
metastatického onemocnéni, se silnou preva-
hou pravostrannych nadord. Studie v nese-
lektovanych populacich a u nadort s pro-
ficientnimi mismatch repair geny pMMR/
mikrosatelitné stabilnim (MSS) onemocnénim
byla po dlouhou dobu provazena fadou nega-
tivnich vysledkd, avsak v posledni dobé byly
prezentovany slibné vysledky.

Imunoterapie u dMMR/MSI
high metastatickych nadort

V této podskupiné se nabizeji dvé léceb-
né moznosti a to pouziti pembrolizumabu
¢i kombinace ipilimumabu a nivolumabu.
Pembrolizumab stavi na vysledcich ran-
domizované studie faze Ill KEYNOTE 177,
stavéjici na poznatcich z predchozich mensich
studii. Prvni z nich, KEYNOTE-016 (5) publiko-
vana v roce 2015 v populaci predlécenych
pacientli ukazala, Ze Uc¢innost pembrolizuma-
bu (testovano bylo 11 pacientt s MSI-H a 22
pacientl s MSS kolorektalnim karcinomem)
je limitovana na MSI high populaci s objek-
tivni odpovédi (ORR), ktera byla zaznamenana
u 40 % pacientl s MSI-H mCRC a ¢etnost kon-
troly onemocnéni DCR (90 %). Dulezity stfipek
poznani pfinesla studie faze 1b KEYNOTE-028
(6), jenz ptispéla k porozuméni role PD-L1
u kolorektalniho karcinomu. Ze vzorku 137 pa-
cientud s na lécbu refraktornim, metastatickym
CRC byla prokazana PD-L1 pozitivita u 24%
a do studie bylo nasledné zafazeno 23 pa-
cientd. Nddorova odpovéd'byla zaznamendna
u jediného pacienta, ktery se odliSoval od
zbytku studiové populace tim, Ze mél MSI high
kolorektalIni karcinom.

Nejrozsahlejsi publikovand mezinarodni
randomizovana studie faze Ill KEYNOTE-177
(7), v populaci pacientd s MSI-H/dMMR
metastatickym kolorektalnim karcinomem,
v niz byl pembrolizumab testovan v prvni
linii 1é¢by v monoterapii proti standardni
|é¢bé chemoterapii FOLFOX + bevacizumab/
cetuximabem dle RAS mutacniho statutu.
Primarni cile pfedstavovaly parametry PFS
a OS, pficemz je nutné poznamenat, ze byl
pacientdim v kontrolni skupiné po progre-
si umoznén crossover, ¢imz dochazi k pod-
hodnoceni rozdilu v celkovém pfeziti. V této
studii bylo v nasledujicich liniich anti-PD-1/
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PD-L1 exponovano 60 % pacientu ze skupiny
s chemoterapii. Podani pembrolizumabu
vedlo k vyznamné delSimu PFS v porovnani
se standardni lé¢bou (16,5 vs. 8,2 mésice; HR
0,60; 95% Cl, 0,45-0,80; p = 0,0002), (Obr. 1).
Srovnani medianu celkového pfeziti vykaza-
lo trend k lep$imu preziti ve skupiné s pem-
brolizumabem (HR 0,74; 95% Cl, 0,53-1,03;
P = 0,0359; mOS nedosazen vs. 36,7 mésice),
(Obr. 2). Celkové objektivni odpovéd nasta-
la u 43,8 % pacientl s pembrolizumabem,
pficemz u 11 % se jednalo o kompletni rem-
isi, v rameni se standardni 1é¢bou ¢inila ORR
33,1% s 4% kompletnich remisi. Kontrolu
onemocnéni (DCR) dosahlo 65 % pacientl
v rameni s pembrolizumabem oproti 75 %
pacientlim v rameni se standardni Ié¢bou.
Primérni progrese onemocnéni byla zazna-
menana u 29,4% pacient s pembrolizum-
abem a 12,3% pacientd v kontrolnim ra-
meni. Median trvani odpovédi ve skupiné

s chemoterapii ¢inil 10,6 mésice, ve skupiné

Obr. 1. PreZitibez progrese KEYNOTE 177
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simunoterapii nebyl dosazen. Po 24mési¢nim
sledovani pretrvavala odpovéd u 83 % pa-
cientl s pembrolizumabem oproti 35% pa-
cientll se standardni Ié¢bou (Obr. 2). Pohled
do podskupinovych analyz odhaluje za-
jimavé vysledky; z 1é¢by profituje vétsina
podskupin pacientd, nikoliv vsak pacienti
s mutacemi KRAS a NRAS (HR 1,19, 95% ClI
0,68-2,07). Kupodivu, v kiehkych subpopu-
lacich - podskupiny pacienti s ECOG 1 a ve
vékové kategorii > 70 let, kde se preference
imunoterapie pred standardni volbou chemo-
terapie a cilené |é¢by jevi jako méné zatézu-
jici volba - také neprokazovaly jednoznacny
profit imunoterapie nad kontrolnim rame-
nem. Kazdopadné je pembrolizumab obsazen
v soucasnych lé¢ebnych doporuceni ESMO,
NCCN i Ceské onkologické spole¢nosti.
Dalsi, praxi ménici, je studie faze 2
CheckMate-142. Primarnim cilem této stu-
die byla ¢etnost celkové lécebné odpovédi.
V kohorté s monoterapii nivolumabem (8)
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v populaci pacient s MSI-H mCRC predl|é-
¢enymi nejméné 1 linii terapie (vice nez 50 %
pacientl pred vstupem do studie absolvo-
valo 3 a vice linii [é¢by) byla ve vzorku 72
pacientt pfi prodlouzeném sledovani po-
zorovéna ORR 34 % a Cetnost kontroly one-
mocnéni (DCR) 62 %. Median trvani odpovédi
nebyl dosazen. V této studii byl nivolumab
podavan v davce 3mg/kg kazdé 2 tydny do
progrese, umrti, neakceptovatelné toxici-
ty nebo odvolani souhlasu. Median preziti
bez progrese ¢inil 6,6 mésicu, pficemz po
9 mésicich nastala faze plato s pretrvajicim
44% podilem pacientl bez progrese. Median
celkového preziti v celkové populaci nebyl
dosazen, pii 18mési¢nim sledovani prezivalo
66 % pacientd.

V kohorté 119 pacientl Iécenych kom-
binaci nivolumabu plus ipilimumabu (9).
Podminkou vstupu byla predlécenost
alespon jednou linii [é¢by. Lécebny rezim
sestaval ze 4 cykld nivolumabu 3mg/kg +
ipilimumabu 1 mg/kg po tfech tydnech,
nasledovanych nivolumabem 3 mg/kg po 2
tydnech. Nejnovéjsi data popisujici i¢innost
tohoto rezimu vychazeji z 5letého sledovani.
Kombinace nivolumabu + ipilimumabu na-
vodila nddorovou odpovéd u 65 % pacientd,
pfi¢emz u 13 % pacientl byla zaznamenéna
kompletni odpovéd. Kontroly onemocnéni
(DCR) dosahlo 81 %.

Efektivitu kombinace ipilimumabu s ni-
volumabem Ize demonstrovat na faktu, ze
ani po péti letech sledovani nebylo dosa-
zeno medianu trvani odpovédi, medianu
PFS ani OS OS. Cetnost PFS po 5 letech
(10) sledovani ¢inila 52 %, ¢etnost OS po
4 |letech 68%, (Obr. 3), (a to u populace se

76 % pacienty pfedlécenymi nejméné 2 li-
niemi 1é¢by). V porovnani s monoterapii,
at uz nivolumabem ¢i pembrolizumabem,
poskytuje [é¢ba kombinaci nivolumabem
plus ipilimumabem vyssi $anci na dosazeni
nadorové odpovédi (65 % u kombinace vs.
34 % pti |é¢bé nivolumabem vs. 43,8 % ve
studii KEYNOTE-177 s pembrolizumabem
v prvni linii). Primarni progrese pfi kom-
binaci ipilimumabu s nivolumabem byla
zaznamenana u 12 % pacientl - coz je srov-
natelné s ramenem se standardni lé¢bou ve
studii KEYNOTE-177 a signifikantné méné
nez u pembrolizumabu (29,4 %). Dosazeni
|é¢ebné odpovédi na imunoterapii je ty-
picky spojeno s jejim dlouhym pretrvéva-
nim; v podskupinovych analyzach studie
CheckMate 142 nebyl zaznamendn negativ-
ni vliv mutace RAS, ¢i ECOG 1 na miru ORR.
Kombinace ipilimumabu s nivolumabem
tudiz predstavuje druhou volbu imunote-
rapie u metastatického kolorektdlniho kar-
cinomu v populaci predlécenych pacientd,
z nepfimého srovnani ziejmé ucinngjsi ve
smyslu vys$siho podilu dlouhodobé pieziva-
jicich pacientd. Studie CheckMate 142 je na
stupnici dlikazd hodnocena nize vzhledem
k tomu, Ze se jednalo o studii faze Il, bez
kontrolniho ramene se standardni Ié¢bou
a s primarnim cilem ORR, nikoliv PFS ¢i OS,
pfesto jsou jeji vysledky presvédcivé natolik,
ze je dle 1é¢ebnych doporuceni NCCN, ESMO
i Ceské onkologické spole¢nosti jednou z 1é-
¢ebnych moznosti. V sou¢asnosti probiha
studie faze lll Checkmate 8HW, kde budou
pacienti randomizovani ke kombinaci ipili-
mumabu s nivolumabem ¢&i ke standardni
|é¢bé. Design studie zahrnuje obdobné jako

Obr. 3. Celkové 5leté preziti ve studii CheckMate 142
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v KEYNOTE 177 moznost crossoveru po pro-
gresi, naopak se odliSuje moznosti zaradit
pacienty v prvni linii i predlécené (11).

Pokroky v Ié¢bé imunoterapii
u MSS/dMMR metastatického
kolorektalniho karcinomu

Metastaticky kolorektalni karcinom bez
prikazu mikrosatelitové instability/deficitu
mismatch repair systému bylo mozno done-
davna povazovat za rezistentni v{ic¢i standard-
ni imunoterapii zalozené na blokadé PD-1/
PD-L1, pficemz toto tvrzeni v praktické rovi-
né vyplyvalo z negativnich vysledkd studif
(s pembrolizumabem (5), atezolizumabem
(12) nebo kombinaci nivolumabu s ipilimu-
mabem (13)). Mikrosatelitové stabilni tumory
vykazuji vlastnosti, které na nékolika drovnich
brani G¢inné imunitni odpovédi organismu.
Mezi jejich zakladni charakteristiky patfi niz-
ka mutacni naloz (TMB), minimalni infiltrace
T lymfocyty a/nebo prevazujici imunosupre-
sivni mikroprostredi.

Doposud byly v klinickém vyzkumu
uplatnény strategie modulace nddorového
mikroprostredi prostfednictvim cilené 1é¢by,
indukce mikrosatelitové instability a také vyu-
ziti CAR-T lymfocyta.

Kombinace cilené |é¢by a imunote-
rapie v nékolika nedavno publikovanych
studiich ukazuje nejednoznacné vysledky.
Nékteré mensi studie faze | a Il naznaco-
valy mirné zlep3eni celkového preziti, jako
napf. kombinace avelumabu a regorafenibu
s dosazenym mOS 10,8 mésice (14), tripletu
cetuximabu s encorafenibem a nivoluma-
bem u MSS BRAFV600E metastatického
kolorektaIniho karcinomu (15), zklamani vsak
pfinesla nedévno publikovana mezinarodni,
randomizovana studie faze Ill LEAP-017 (16),
ktera na vzorku 480 pacientt s MSS/pMMR
metastatickym kolorektalnim karcinomem,
predlécenym dvémi liniemi lé¢by zkoumala
pfinos kombinace pembrolizumabu s len-
vatinibem proti standardni |é¢bé dle volby
investigatorua (48,5 % volilo trifluridin/tipi-
racil a 51,5 % regorafenib). V primarnim cili
celkového preziti nebyl prokazan statisticky
signifikantni rozdil s 9,8 mésici ve studiovém
rameni oproti 9,3 mésici se standardni |éc-
bou (HR 0,83, 95% Cl 0,68-1,02, p = 0,0379,
pro superioritu nastavena hladina vyznam-

www.onkologiecs.cz



nosti p = 0,0214). Za pozndmku stoji vysoky,
70% - podil pacientl s jaternim postizenim,
nebot tato lokalizace se ukédzala negativnim
prognostickym faktorem ucinnosti imuno-
terapie (17).

Dalsi zkoumany smér spocival v kombinaci
imunoterapie, cilené l1é¢by a chemoterapie,
také s nejednoznacnymi vysledky.

Jako prvni Ize zminit randomizovanou
studii faze Il AtezoTRIBE (18), v niz vyzkumnici
priradili studiovou populaci s nepredléce-
nym metastatickym kolorektalnim karcino-
mem bud do ramene se standardni |é¢bou,
pro kterou zvolili rezim FOLFOXIRI + bevaci-
zumab, nebo do studiového ramena, v némz
ke standardni |é¢bé pridali atezolizumab. Po
uvodnich osmi cyklech podavani tripletu
pacienti pokracovali v udrzovaci |é¢bé FUFA
+ bevacizumab +/- atezolizumab. Jako pri-
marni cil byl stanoven parametr PFS. Pacienti
mohli byt zafazovéni nezdavisle na MSI sta-
tutu, studiovd populace 218 pacientl proto
sestavala z 92 % MSS mCRC pacientli a 7%
s MSI mCRC. Cisté jaterni postizeni bylo za-
znamendno u 27 % pacientd. Studie uspéla
v primdrnim parametru preziti bez progrese;
ve standardnim rameni ¢inilo 11,5 mésice,
ve studiovém rameni 13,1 mésice (HR 0,69,
80% Cl 0,56-0,85, p = 0,012). Blizsi pohled
do subpopulaci dle statutu MSI/MMR v3ak
odhaluje statisticky nesignifikantni trend
k lepsimu PFS v MSS/pMMR skupiné s HR
0,77 (Cl 0,55-1,08) a nepiekvapivy silny
efekt v MSI/dMMR poskupiné s HR 0,10 (CI
0,02-0,42). Rozdil v medianu celkového
preziti 27,2 mésice ve standardnim rame-
ni a 33 mésice v experimentalnim rameni
v rdmci celé populace s [é¢ebnym zamérem
nedosahl statistické signifikance (p = 0,136).
Aktualizovany parametr medidnu preziti bez
progrese v podskupiné s pMMR ¢inil 11,5 vs.
13 mésicd (HR 0,79, Cl 0,64-0,97, p = 0,073),
parametr medianu celkového preziti 26,9
mésice vs. 30,8 mésice s HR 0,83 (C1 0,64-1,07,
p =0,172), (Obr. 4). Jednoznacny benefit pfi-
dani atezolizumabu k tripletu FOFLOXIRI +
bevacizumab tedy konstatovat nelze.

Obdobna,
faze Il Checkmate 9X8 (19) zkoumaijici pfinos

randomizovana studie

nivolumabu nad ramec standardniho rezimu
FOLFOX + bevacizumab v prvni linii [é¢by na

vzorku 195 pacient(i neprokazala piinos v pri-
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marnim cili PFS, ktery ¢inil v obou ramenech
shodné 11,9 mésice, nelisily se ani kfivky cel-
kového preziti. Slabsi dlikazy o efektu kombi-
nace imunoterapie s chemoterapii a anti-EGFR
cilenou lé¢bou poskytuji mensi, studie faze Il
postradajici kontrolni ramena, jako je napf.
v prvni linii AVETUX (20). Na populaci 62
pacientl v prvni linii mCRC dosahla kombi-
nace avelumabu s cetuximabem a rezimem
FOLFOXIRI v prvni linii 1é¢by medidnu PFS
14,1 mésice, coz je nepochybné povzbuzujici,
nikoliv vdak vybocujici z rozptylu hodnot PFS
v ramci jinych mensich studii faze 2 s cetuxi-
mabem a tripletem FOLFOXIRI (napt. studie
CELIM2 (21) nebo FOCULM (22)), proto bude
nutné vyckat, zda se objevi potvrzujici vysled-
ky vétsich randomizovanych studii faze lll.
Obecné tedy Ize z hlediska u¢innosti dosavad-
ni vysledky studii kombinujicich imunotera-
pii, cilenou lé¢bu a chemoterapii u populace
neselektované z hlediska MSI/MMR statutu —
tzn. s vice nez 90% prevahou MSS/pMMR pa-
cientl - shrnout jako nedostatecné prikazné
a nezralé do klinické praxe.

Neznamend to vsak, Ze by byla imunote-
rapie u MSI/pMMR pacientd neperspektivni.
V posledni dobé byly identifikovany nové
poznatky a strategie, které jsou podrobova-
ny klinickému testovani. Predikce ucinnosti
imunoterapie nezavislym na MSI/MMR statu-
tu byla zkoumana u TMB (nddorové mutacni
naloze) a mutace POLE-1/POLD1 (DNA po-
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lymerdza epsilon, katalytickd podjednotka
A a DNA polymeréza delta). Incidence POLE-1/
POLD1 mutaci se u metastatického kolorektal-
niho karcinomu pohybuje mezi 1-7 % (23, 24),
anavzajem se vylucuje s deficienci v mismatch
repair genech. Mezi TMB a MSI/dMMR statu-
tem existuje velmi Uzké propojeni, analyza
(25) téméf 1400 nador kolorekta nalezla MSI
statut u 5,7 %, vysoké TMB u 6,7 % a soubézny
vyskyt MSl a vysokého TMB u 5,4 % pacientd.
Vztah mezi Uc¢innostiimunoterapie u pacient(
v zavislosti na TMB, mutacich POLE-1 a MSI/
dMMR naznacila prace z roku 2021 (26), kde
bylo zaznamenano lepsi celkové preziti u na-
dorl s TMB = 10/Mb |é¢enych imunoterapii.
Po stratifikaci dle MMR statutu a muta¢niho
stavu POLE/POLD1 ukézala zavislost icinnosti
imunoterapie na pfitomnosti mutace POLE/
POLD!1. Pacienti s TMB > 10/Mb s nemutova-
nou POLE/POLD1 vykazovali stejné vysledky
jako podskupina pacientd s pMMR a nizkou
mutacni nalozi, tedy absenci benefitu. U pa-
cientll s prokdzanou mutaci POLE/POLD1 Ize
ocekavat efektimunoterapie zcela srovnatelny
s MSI/pMMR nadory a ma své misto v |éceb-
ném algoritmu.

Pacienti s MSS/pMMR a POLE/POLD1 ne-
mutovanymi nddory aktudlné predstavuji
populaci, u niz nebyl dolozen benefit stan-
dardné dostupné imunoterapie. Nové mo-
lekuly véak maji potencidl tento stav zvrétit,
jak ukazala studie (27) s dubletem bosenti-

Obr. 4. Celkové preZiti v MSS podskupiné studie AtezoTRIBE
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limabu s balstilimabem u MSS refraktornich
pacientd. Balstilimab funguje jako dudlni
PD-L1/2 antagonista a bosentilimab predsta-
vuje novou generaci anti-CTLA4 protilatek,
s vystupriovanym stimula¢nim uc¢inkem na
FcylllA vedoucim k G¢innéjsi aktivaci antigen
prezentujicich bunék a depleci regula¢nich
T lymfocytt (Treg) tlumicich imunitni odpo-
véd.V ramci studiové populace zaznamenali
vyzkumnici kontrolu onemocnéni u 80 % ze
101 pacientd, ¢etnost ORR ¢inila 18 %, v pod-
skupiné bez jaternich metastaz pak 23 %,
pretrvavajici odpovéd na [é¢bu mélo 69 %
pacientl. Median celkového preziti dosahl
20,9 mésice u podskupiny bez jaternich me-
tastdz oproti 8,7 mésice u skupiny s jaternim
postizenim (Obr. 5).

Jiny, originalni pfistup zvoliliitalti autofive
své studii MAYA (28), v populaci refraktornich
pacientl s MSS metastatickym kolorektalnim
karcinomem pouzili Ié¢bu temozolomidem
a kombinaci nivolumabu s ipilimumabem.
Zakladni vstupni kritérium splnovali pacien-
ti s metylovanym genem MGMT (O°%-metyl-
guanin-DNA-metyltransferazy), jenz hraje
dulezitou roli v reparaci DNA poskozené
alkyla¢nimi ¢inidly. Pacienti s metylovanym
promorotem MGMT, tudiz neexprimujici tento
gen, jsou nachylInéjsi k poskozeni alkyla¢nimi
cytostatiky napf. temozolomidem. Odpovéd

Obr. 5. Celkové preZiti u MSS refraktornich pacientt lécenych kombinaci botensilimabu s balstilimabem
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na lé¢bu temozolomidem je podminéna MSS
statutem, pficemz jeden z mechanismu vzniku
rezistence pfedstavuje de novo mutace v mis-
match repair genech, zejména MSH6. V pop-
ulaci 703 silné predlécenych lidi s MSS mCRC
idenfikovali silencing genu MGMT u 204 (29 %)
pacientd, a 142 z nich bylo nasledné zara-
zeno do studie. Studiova léc¢ba zahrnovala
uvodni dva cykly temozolomidu (150 mg/m?
den 1-5 v rdmci 28denniho cyklu) a zhodno-
ceni odpovédi. Pacienti, ktefi dosahli kontroly
onemocnéni (33/135, 24 %), poté pokracovali
v dalsi |é¢bé temozolomidem v kombinaci
s nivolumabem + ipilimumabem. V tomto vy-
selektovaném vzorku navodila |é¢ba celkovou
lé¢ebnou odpovéd u 45 % pacientd, median
preziti bez progrese ¢inilo 7 mésicd a median
celkového preziti 18,4 mésice. Rebiopsie pro-
vedené u 4 pacientd s mPFS > 8 mésicu potvr-
dily vyznamné zvyseni TMB (vstupné median
4,5/Mb). V ramci screenované MSS mCRC na
lé¢bu refraktorni populace tudiz z tohoto
postupu profitovaly 3%, v rdmci MGMT sele-
ktované populace 10,8 % pacient(.

Zaver

Imunoterapie ma u metastatického ko-
lorektalniho karcinomu své pevné postaveni
v populaci pacientl s prokdzanou mikrosateli-
tovou instabilitou/deficienci v mismatch repair

genech tvoficich zhruba 5% vech metastatic-
kych kolorektélnich karcinomd, kde je na vybér
v prvni linii 1é¢by pembrolizumab, nebo kombi-
nace ipilimumab + nivolumab u predlécenych
pacientd. Probihd intenzivni vyzkum, jehoz
cilem je prolomit rezistenci v{i¢i imunoterapii
v populaci MSS/pMMR pacientl. Kombinace
multikindzovych inhibitor( s imunoterapii pfi-
naseji slibné vysledky v rdmci malych studii,
nicméné velka studie faze lll, jenz postavila
dublet pembrolizumab + lenvatinib proti stan-
dardni lé¢bé v tieti linii neprokazala lepsi vy-
sledky, a proto je potfeba zachovat zdrzenlivy
pfistup. Obdobné studie kombinujici imuno-
terapii s chemoterapii a cilenou lé¢bou jsou
v naprosté vétsiné jednoramenné, pficemz ran-
domizované studie AtezoTRIBE a CheckMate
9x 8 neprokazaly v podskupiné MSS pacient(
prodlouzeni celkového preziti. Aktualné slib-
né plsobi vysledky studie kombinujici novou
generaci anti-CTLA4 protilatek botensilimabu
s balstilimabem, jenz u populace s refraktornim
MSS metastatickym kolorektalnim karcinomem
vedla ke kontrole onemocnéni 80% pacientt
avyznamnému prodlouzeni celkového preziti,
zejména u podskupiny bez jaternich metastaz.
Dalsi varianty imunoterapie jako bunécné te-
rapie jsou také intenzivné zkoumdny, aviak
klinickému pouziti jsou jesté vice vzdaleny,

a tudiz zde nejsou zmifovany.
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