) HLAVNI TEMA

IMUNOTERAPIE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

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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