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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Obr. 2. findlni celkové preZiti ve studii KEYNOTE 177
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