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IMUNOTERAPIE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

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



