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-

HLAVNI TEMA (

IMUNOTERAPIE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

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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