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Souhrn

Kombinovana chemoterapeutickd 1é¢ba vedla u metastatického karcinomu jicnu (esophageal
cancer - EC) a zaludku (gastric cancer - GC) k prodlouzeni celkového preziti (overall survival - OS).
Neuspokojivy piinos terapie klasickymi cytostatiky inicioval hledani novych moznosti Iécby. U me-
tastatického onemocnéni byla nelspésné testovana fada cilenych 1ékd, jako napiiklad EGFR proti-
latky/inhibitory, inhibitory angiogeneze (bevacizumab), multikinazové inhibitory, met inhibitory,
mTOR, atd. Trastuzumab z{istava jedinym cilenym lékem se znamym prediktorem, ktery prodlouzil OS
u metastatického adenokarcinomu gastroezofagealni junkce (gastroesophageal junction - GEJ) a Za-
ludku. V minulych 2 letech publikovala skupina The Cancer Genome Atlas analyzu zaloZzenou na ge-
nomické charakteristice GC a EC. Lepsi porozumeéni nadorové biologii muZe byt cestou ke stratifikaci
|é¢by na zakladé genetickych znakd nadorové bunky a nikoliv pouze na podkladé anatomickém nebo
histologickém. Rychly vyvoj vyzkumu protinadorové imunity posledni dekady a Uspéchy na poli vyu-
ziti checkpoint inhibitor( u maligniho melanomu umoznily také vyzkum jejich Gcinku u dalsich nado-
rovych chorob v¢. gastrointestinalnich malignit. Checkpoints jsou soucasti komplexniho a slozitého
procesu imunitniho systému a soucasné klicovymi body ve vzniku nddorové tolerance. Jejich aktivace
chrani organizmus pred vznikem autoimunitnich reakci, ale sou¢asné umoznuje navozeni nadorové
tolerance. Mezi tyto kontrolni body patfi cytotoxicky T lymfocytarni antigen 4 (CTLA-4) a program-
med death-1 (PD-1) receptory a ligand PD-1 receptoru programmed death ligand-1 (PD-L1). V tomto
sdéleni shrnuji sou¢asné poznatky o aktudlnich vysledcich Ié¢by checkpoint inhibitory u EC a GC.
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Summary

Chemotherapy prolongs overall survival (OS) in esophageal (EC) and gastric cancer (GC). Unsatisfac-
tory results of systemic therapy initiated a search for new treatment options. In metastatic disease,
a number of targeted drugs were tested; however, several phase lll studies assessing receptor tyrosin
kinase-related signaling pathways, such as EGFR, MET/HGF or mTOR, failed. Trastuzumab remains the
only targeted drug with a known molecular predictor, which extended the OS in metastatic gastric
adenocarcinoma and adenocarcinoma of esophago-gastric junction. In the past two years, The Can-
cer Genome Atlas group published an analysis based on the genomic characteristics of GC and EC.
Therefore, a better understanding of tumor biology may be a way towards stratification of treatment
based on genetic and molecular characteristics and not merely on anatomical or histological basis. The
rapid development in research of anti-tumor immunity and an achievement in the field of checkpoint
inhibitors use in malignant melanoma have also enabled research in other cancers, including gastro-
intestinal malignancies. Checkpoints are part of a comprehensive and complex process of the immune
system, and at the same time, the key points in the emergence of tumor tolerance. Their activation
protects the organism against autoimmune reactions, but at the same time allows induction of tumor
tolerance. Discussing checkpoints include the cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) and progra-
mmed death-1 (PD-1) receptors and the ligand PD-1 receptor, programmed death ligand-1 (PD-L1).
In this article, | summarize current findings on the use of anti PD1 agents in EC and GC.
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CHECKPOINT INHIBITORY V LECBE NADORU HORNIHO GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

Uvod

Nédory jicnu a Zaludku pfedstavuiji hetero-
genni skupinu onemocnéni. Jeji spole¢nou
charakteristikou jsou omezené lé¢ebné
moznosti dané biologickymi vlastnostmi
a chemorezistenci onemocnéni. DGsled-
kem je celosvétové vysokd mortalita
a kratké celkové preziti (overall survival -
0S) pacientli s metastatickym onemoc-
nénim. Karcinom Zzaludku (gastric can-
cer — GC) a jicnu (esophageal cancer — EC)
zaujimad v soucasné dobé treti a Sesté misto
jako pficina smrti na onkologické onemoc-
néni [1]. Dosavadni kombinovana chemo-
terapeutickd lécba vedla v poslednich de-
kadach pouze ke skromnému prodlouzeni
0S. Neuspokojivy prinos terapie klasickymi
cytostatiky inicioval hledani novych moz-
nosti [é¢by. U metastatického onemocnéni
byla nelspésné testovana fada cilenych
Iékd, jako napf. EGFR (epidermal growth
factor receptor) protilatky/inhibitory, inhi-
bitory angiogeneze (bevacizumab), multi-
kindzové inhibitory, MET inhibitory, mTOR
atd. Trastuzumab zUstava jedinym cilenym
Iékem se zndmym prediktorem, ktery pro-
dlouzil OS u metastatického adenokarci-
nomu gastroezofagealni junkce (gastro-
esophageal junction — GEJ) a Zaludku [2].
Lepsi porozuméni biologii nador(i ote-
vird nové |écebné moznosti a znalost bio-
marker(l umozni personalizaci terapie.
Lé¢ba checkpoint inhibitory zasahuiji-
cimi do komplexnich interakci imunitniho
systému a nadorové bunky predstavuje
novou lé¢ebnou metodu, kterd radikalné
zménila prognézu maligniho melanomu
(malignant melanoma - MM) a je dnes
standardni soucasti jeho lé¢ebného algo-
ritmu. ,Checkpoints” jsou soucasti kom-
plexniho a sloZitého procesu imunitniho
systému a soucasné klicovymi body ve
vzniku nadorové tolerance. Jinymi slovy,
jejich aktivace chrani organizmus pred
vznikem autoimunitnich reakci, ale sou-
¢asné umoznuje navozeni nadorové tole-
rance. Mezi tyto kontrolni body patfi cyto-
toxicky T lymfocytarni antigen-4 (CTLA-4)
a programmed death-1 (PD-1) receptory
a ligand PD-1 receptoru programmed
death ligand-1 (PD-L1).PD L1 je u celé fady
nadord upregulovén, a ty timto zplsobem
unikaji imunitni pozornosti. Zablokovanim
PD-L1 tedy zjednodusené feceno dochazi
k obnoveni ,normalni” imunitni reakce
a protinadorovému efektu [3].

Uspéchy na poli 1é¢by nadorl s vy-
sokou imunogenicitou iniciovaly vy-
zkum i u ostatnich malignit, v¢. nador(
gastrointestinalnich [4].

Komplexni molekuldrni analyza
295 adenokarcinom Zaludku skupinou
The Cancer Genome Atlas (TCGA) [5]
identifikovala amplifikované geny zod-
povédné za kédovani PD-L1 a PD-L2
v podskupiné nadort zaludku a jiné stu-
die ovéfily PD-L1 expresi imunohisto-
chemicky [6].

PD-L je u nadort horniho gastrointes-
tindlniho traktu (gastrointestinal tract —
GIT) exprimovéan jak na nadorovych
burikéach, tak v jeho stromatu napfic his-
tologickymi typy (adenokarcinom ¢i spi-
noceluldrni karcinom). V recentni praci
Thompsona et al [7] 12 % GC exprimo-
valo membranovy PD-L1 a 44 % vykazo-
valo stromdlni pozitivitu. Také sledované
CD8+ lymfocyty byly vice obsazeny v na-
doru i imunitnim stromatu a jejich pfi-
tomnost korelovala s expresi PD-L1. Ex-
prese PD-L1 je teoreticky nositelem
hor3i prognézy a kratsiho OS, a tudiz je
vhodnym potencidlnim cilem lé¢by. N&-
sledujici text shrnuje soucasné pokroky
|é¢by checkpoint inhibitory u EC a GC.

Lécba checkpoint

inhibitory u metastatického
adenokarcinomu
gastroezofagealni junkce a zaludku
Prvni studii cilenou na adenokarci-
nom zaludku a GEJ byla studie faze Ib
KEYNOTE-012. Ve studii bylo léceno
39 pacientl s PD-L1+ GC predlécenych
minimalné, maximalné jednou linii che-
moterapie pembrolizumabem po dobu
max. 24 mésict. K objektivni odpo-
védi (objective response rate — ORR)
doslo u 22 % pacient(, v nékterych pfi-
padech viak byl zaznamenan dlouho-
doby efekt, 6mésic¢niho OS dosahlo 64 %
pacientt [8]. Na studii faze | navazala stu-
die faze Il KEYNOTE-059 (NCT02335411),
jejiz publikaci fulltextem nyni oceka-
vame [9]. Jednd se o vicekohortovou
studii. V kohorté ¢. 1 bylo lé¢eno mono-
terapii pembrolizumabem 259 pacient(
s inoperabilnim lokalné pokrocilym
a metastatickym GC a GEJ. Vétsina
pacientll predlécenych min. dvéma li-
niemi chemoterapie byla neasijského et-
nika. Nadory s PD-L1 pozitivitou expri-

movaly PD-L1 ve = 1 % bunék tumoru
nebo nadorového stromatu. Primarnim
cilem studie bylo zhodnotit celkovou
odpovéd (overal response — OR), bez-
pecnost a toleranci.

ORR byla zaznamenana u 11 %
pacient, ato u 15 % ve 3. liniiau 7 %
ve 4. linii; median trvani odpovédi (dura-
tion of response — DOR) dosahl 8 mésic.
Rozdil v OR byl vyznamny mezi PD-L1+
a PD-L1- pacienty (15 vs. 6 %), pficemz
ve 3. linii ¢inil rozdil v odpovédi mezi PD-
L1+aPD-L1-14 % (21 vs. 7 %).

Stav mikrosatelitni nestability (micro-
satellite instability — MSI) [10] byl vyset-
fen u 174 pacientd, z ¢ehoz u sedmi MSI-
high pacientl byla zaznamenana ORR
57 %, naopak u MSl-low (n = 167) byla
ORR pouze 9 %. Podobné byla testo-
vana ucinnost dalsi, tentokrat plné hu-
manni monoklondIni protildtky — nivolu-
mabu. Efekt nivolumabu v monoterapii
u adenokarcinomu Zaludku ovéfila stu-
die faze /Il CheckMate-032 [11]. Celkem
59 pacientl bylo Iéceno monoterapii ni-
volumabem, pficemz v 83 % se jednalo
o pacienty predlécené dvéma ¢i vice li-
niemi pro metastatické onemocnéni.
Jako u monoterapie pembrolizumabem
doslo k ORR ve14 % pfipadd, s media-
nem preziti bez progrese (progression-
-free survival — PFS) 1,4 mésice a media-
nem OS 5 mésicl. Na rozdil od studie
s pembrolizumabem byla l1é¢ba nivolu-
mabem Gc¢innd bez zavislosti na expresi
PD-L1.

Studie faze Il s nivolumabem v mono-
terapii na skupiné pacient(l také pred-
l[é¢enych dvéma a vice liniemi (ONO-
4538-12) splnila svij primarni cil - pro-
dlouzeni OS (data s cut off v srpnu 2016).
Median OS doséahl u této predlécené po-
pulace 5 mésicd v rameni s nivoluma-
bem vs. 4 mésice v rameni s placebem
(HR 0,63; 95% Cl 0,50-0,78; p < 0,0001),
s OS v 6 a12 mésicich 46 vs. 36 % a 27 vs.
11%[12].

Také monoklondlni protilatka avelu-
mab ziskala prvni data v |é¢bé pokro-
¢ilého GC. Po studii faze | na japonské
populaci [13] byla na smiSené popu-
laci (zdpadni a korejské) provedena ko-
hortova studie faze IB, kterd zazname-
nala slibnou aktivitu avelumabu v této
indikaci [14]. V soucasné dobé probi-
haji studie faze Ill s udrzovaci monote-

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 3): 3550-3554

3551




CHECKPOINT INHIBITORY V LECBE NADORU HORNIHO GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

Tab. 1. Vybrané vysledky klinickych studii u karcinomu jicnu a zaludku.

Stav studie

EC Doi et al [23]
KEYNOTE-028/pfedbézné

GC Muro et al [8]

KEYNOTE-012/publikovéna

Janjigian et al [11]
CheckMate-032/
predbézné

Fuchs et al [9]
KEYNOTE-059/pfedbézné
68 % asijské etnikum 64 %

PD-L1+

Nazev

faze Ib, 23 pacientli s PD-L1+
pokrocilym EC lécenych
pembrolizumabem

faze Ib, 39 pacientu s rekurentnim
a PD-L1+ GC lécenych
pembrolizumabem

faze 1/11, 160 pacientt stadia IV s adenokar-
cinomem zaludku ¢i GEJ |écenych nivolu-
mabem 3 mg/kg (N) nebo nivolumabem
3 mg/kg + ipilimumabem 1 mg/kg (N3I1)
nebo nivolumabem 1 mg/kg + ipilimumab
3 mg/kg (N113)

faze Il, 25 pacientl s HER2- rekurentnim

nebo metastatickym adenokarcinomem

zaludku ¢i GEJ [é¢enym pembrolizuma-
bem + 5-FU + cisplatina

ORR PFS (median OS (median
meésice) meésice)
30 % NA NA
22% 1,9 114
N: 14 % N: 1,4 N:5,0
N311:10 % N3I1:1.58 N311:4,8
N113: 26 % N1I13: 1.45 N113:6,8
celad popu- 6,6 13,8
lace ORR
60 %
v PD-L1+
ORR 68,8 %
PD-L1-
37,5%

5-FU - 5-fluorouracil, NA - neni aplikovatelné, ORR - celkova odpovéd, OS - celkové preziti, PD-L1 - programmed death ligand-1,
PFS - preziti do progrese, GEJ - gastroezofagedlni junkce, EC - karcinom jicnu, GC - karcinom zaludku

rapii avelumabem (JAVELIN Gastric 100;
NCT02625610 a JAVELIN Gastric 300;
NCT02625623).

Checkpoint inhibitory v Iécbé MSI
high nadori jicnu a zaludku

Prvni data byla u gastrointestinalniho ne-
kolorektélniho origa publikovana v roce
2015 [15]. Ve studii faze Il bylo 1éceno
41 chemorefrakternich pacientd, z nichz
se u 10 jednalo o karcinomy s vysokou
MSlI/deficientni mismatch-repair stav (MSI-
-high/dMMR). Zatimco u kolorektalniho
karcinomu (colorectal cancer - CRC) je
dMMR stav zachycen v 15 %, u tumord Za-
ludku, tenkého stieva a hepatobilidrniho
origa se pohybuje mezi 2-20 %. Pacienti
s dMMR nekolorektalnim karcinomem od-
povidali podobné jako pacienti s CRC; ORR
byla zaznamenana u 71 % pacientd, je
viak tfeba zdlraznit, Ze hovotime o velmi
malém poctu pacientl (5 ze 7 pacientd),
a PFS u 67 % (4 z 6 pacientu). Celogeno-
mové sekvenovani odhalilo 1 782 soma-
tickych mutaci na naddor u dMMR nadort
ve srovnani se 73 u proficientni mismatch
repair (PMMR) skupiny. Vysokd mutaéni
naloz byla asociovdna s prodlouzenim

PFS. Tato préace vedla k vyhodnoceni MSI
stavu jako spolehlivého prediktoru ucinku
anti-PD-1 protilatek a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) na zakladé vysledku
z nékolika studii (KEYNOTE-016 — N = 58,
KEYNOTE-164 - N = 61, KEYNOTE-012 -
N = 6, KEYNOTE-028 - N = 5 a KEY-
NOTE-158 — N = 19) s daty z celkového
poctu 149 pacientl schvalila v letoSnim
roce pouziti pembrolizumabu u pacientd
sdMMR [16].

Checkpoint inhibitory v lécbé
metastatického adenokarcinomu
zaludku a junkce - kombinovana
terapie u predléc¢enych pacientti
Podklad k pouziti kombinace nivolu-
mab + ipilimumab vychazi z u¢innosti
kombinace v 1é¢bé nemalobuné¢ného
karcinomu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) [17]. Kombinace s chemo-
terapii slibuje synergni efekt s anti-PD-L1
protilatkami, mechanizmus je kom-
plexni. Jednim z déju, ktery vysvétluje
tuto moderni, nové objevenou vlast-
nost starych cytostatik, je rozpad nadoru
a vétsi expozice antigenl antigen pre-
zentujicim bunkam [18].

Ve studii CheckMate-032 byl nej-
efektivnéjsi kombinaci nivolumab
1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg. Lé¢ebna
odpovéd byla dvojndsobnd nez v pfi-
padé monoterapie (ORR 26 %), nejvys-
$iho ucinku pak dosahli pacienti, jejichz
nador byl PD-L1+, 44 %, zatimco PD-L1-
pacienti dosahli ORR pouze v 21 %.
Stejna kombinace vedla i k nadéjnému
medidnu OS 6,9 mésice a 12mési¢niho
OS dosahl 34 % u chemorefrakternich
pacientl [11] a 18mésicniho OS dosahl
ve skupiné PD-L1 pozitivnich pacientl
50 %. V soucasné dobé probihd nabor
studie faze Ill nivolumab 1 mg/kg + ipi-
limumab 3mg/kg u pacientli s metasta-
tickym onemocnénim (CheckMate 649;
NCT02872116) srovnavajici efekt kom-
binované anti-PD-L a anti-CTLA4 tera-
pie vs. kombinace fluorouracil + oxali-
platina vs. nivolumab + chemoterapie
FOLFOX/XELOX. Vysledky se ocekavaji
v roce 2021, tato studie probiha i v CR.
S pembrolizumabem probiha studie
faze Il (KEYNOTE-059; NCT02335411)
srovnavajici v 1. linii monoterapii pem-
brolizumabem vs. kombinaci chemote-
rapie (5-fluorouracil/kapecitabin + cis-
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platina) + pembrolizumab/placebo. Na
ASCO 2017 Bang et al publikovali prvni
vysledky ze studie [19]. K datu cut off
v fijnu 2016 bylo Ié¢eno 25 pacientq,
z toho 64 % pacientl v publikované
kohorté bylo PD-L1+ a 68 % pacientl
bylo asijského etnika, median follow-up
12,2 mésice a 84 % pacientl ukoncilo
[écbu. Dosazena ORR byla 60 % v celé
populaci, 69 % ve skupiné PD-L1+ pa-
cientd a 38 % ve skupiné PD-L1-
pacientld. Median DOR dosahl 4,6 mé-
sice (priimér) u vsech pacientd, 4,6 mé-
sice u PD-L1+ pacient a 5,4 mésice
u PD-L1- pacient(l. Median PFS 6,6 mé-
sice; median OS 13,8 mésice a dle
posteru na konferenci pfi cut off v lednu
2017 jiz dosahl median OS 20,8 mésice.
Ve 2. linii pak probiha studie faze Ill
(KEYNOTE-061; NCT02370498) srovna-
vajici pembrolizumab s paklitaxelem.
Dalsi kombinace checkpoint inhibi-
torll jsou testovany, jako pfiklad uvadim
kombinace s antiangiogenni léc¢bou,
studie faze | ramucirumab a pembrolizu-
mab [20], dale kombinace s cilenou te-
rapii, onkolytickymi viry, radioterapii atd.

Checkpoint inhibitory

u potencialné operabilniho
karcinomu zaludku

Retrospektivni analyza studie MAGIC
ukazala souvislost nepfiznivé prognézy
s metastatickym postizenim spadovych
lymfatickych uzlin. Pacienti s N+ maji vy-
znamné horsi OS nez pacienti bez posti-
Zeni spadovych lymfatickych uzlin. Pfi-
pravovana studie EORTC 1707 planuje
srovnat efekt pooperacni chemotera-
pie s kombinaci nivolumab + ipilimu-
mab u prognosticky nepfiznivé skupiny
pacientq, ktera operaci po neoadjuvanci
dosahla pouze R1 resekce, nebo s N+ sta-
vem po operaci. Post-hoc analyza studie
MAGIC [21] stejné skupiny autord pro-
vedla rozbor v souvislosti s MSI/dMMR
stavem. Pacienti, ktefi maji nadory s MSI-
-high (tato skupina predstavovala ve
zminované studii okolo 10 % pacienta),
maji lepsi progndzu a neprofituji z che-
moterapie, naopak analogicky pacienti,
ktefi nemaji MSI-high nebo dMMR,
méli benefit z aplikované chemotera-
pie. Tyto skutecnosti oteviraji moznosti
pro 1é¢bu checkpoint inhibitory u obou
skupin.

Checkpoint inhibitory

u skvamézniho karcinomu jicnu
Lécba adenokarcinomu distalniho jicnu
a moznosti terapie checkpoint inhibi-
tory je shrnuta v pfedchozich odstavcich,
protoze se shoduje s 1é¢bou adenokar-
cinomu junkce ¢i Zaludku. K terapii spi-
noceluldrniho karcinomu by mélo byt
pfistupovano odlisné, nebot se jedna
o histologicky, ale i molekularné od-
liSné onemocnéni. V pfipadé poten-
cidlniho pouziti checkpoint inhibitora
je dllezitym faktem PD-L1 a PD-L2 ex-
prese. Az 44 % EC ma exprimovan
PD-L1/L2 a jeho exprese je spojena se
$patnou prognoézou [22]. Studie faze Ib
KEYNOTE-028 hodnotila v jedné z kohort
pfinos pembrolizumabu u predléceného
refrakterniho nebo relabujiciho meta-
statického EC [23]. Studie omezila nabor
na pacienty PD-L1+4, pficemz poziti-
vita byla definovana jako exprese v min.
1 % bunék tumoru ¢&i tumorézniho stro-
matu. Z 83 pacient( bylo 37 (45 %) PD-
L1+ a 23 bylo |é¢eno pembrolizumabem,
vV 74 % se jednalo o skvamézni histologii
a 1/2 pacientll byla lécena tfemi a vice li-
niemi pro metastatické onemocnéni. OR
bylo dosazeno ve 30 % u skvamdzni his-
tologie a 40 % u adenokarcinomu. Sou-
Casti studie byla analyza 6 genl zahr-
nutych do adaptivni imunitni odpovédi
a zhodnoceni imunitniho skére. Pacienti
s vysokym imunitnim skére dobre odpo-
vidali na lé¢bu, coz se promitlo do pro-
dlouzeni PFS. Celkova lécebna odpovéd
byla pozorovana u 43 % ,inflamovanych
tumor(” ve srovnani's 11 %,noninflamo-
vanych” tumor(. Profil genové exprese
bude pravdépodobné potencialnim bio-
markerem imunitni odpovédi na Iécbu
checkpoint inhibitory.

Studie ONO-4538-07 je studie faze Il
kterd hodnotila efekt 1é¢by nivoluma-
bem u pacientll s adenokarcinomem,
adenoskvaméznim karcinomem ¢&i spi-
noceluldrnim karcinomem, ktefi zpro-
gredovali pfi chemoterapii s cisplatinou,
fluoropyrimidiny a taxany. Nivolumab
byl podavan v ddvce 3mg/kg a 14 dni
do progrese onemocnéni. Primarnim
cilem studie bylo hodnoceni ORR a se-
kundarnim cilem bézné parametry vc.
hodnoceni OS. Do studie bylo zafazeno
65 pacientl se spinocelularnim EC s me-
dianem follow-up 11 mésicd. ORR do-

sahlo 17 % pacientu se spinocelularnim
karcinomem a ve 42 % pftinesla l1é¢ba
kontrolu onemocnéni. Median doby do
progrese (time to progression — TTP) byl
1,5 mésice [24] a median trvani OS byl
11 mésicd. V soucasné dobé probihaji
studie testujici kombinovanou lé¢bu
nivolumabem a chemoterapii v 1. linii
u skvamoézniho a adenoskvamézniho
origa.

Zaveér

Lécba checkpoint inhibitory predstavuje
renesanci stimulace/modulace imunitni
odpovédi nositele proti svému malig-
nimu nadoru. Povzbudivé vysledky u ji-
nych malignit, jako je MM, NSCLC a na-
dory ledviny, vedl ke studiu imunitni
odpovédi také u gastrointestindlnich
malignit. Dle publikovanych studii vedla
monoterapie checkpoint inhibitorem
k odpovédi fadové v desitkdch procent
a k prodlouzeni OS vysoce predlécenych
pacientl. Nadéjnou se jevi kombinace
checkpoint inhibitord (PD-L1 a CTLA-4),
kde ORR dosahla u PD-L1+ pacientl az
44 %. Také kombinace s chemoterapii
bude patrné efektivni. V soucasné dobé
probihaji studie faze lll. Studované kom-
binace by viak mély byt cestou k odkryti
novych biomarkerd/prediktor(, které
pomohou lépe stratifikovat pacienty
k efektivni lé¢bé a budou definovat me-
chanizmy selhani imunitni lé¢by. U&ast
pacientl v klinickych studiich a hlavné
modernizace designu planovanych kli-
nickych studii je podminkou pokroku
v této oblasti. Prvnim velmi progresiv-
nim krokem FDA bylo schvaleni indi-
kace 1é¢by checkpoint inhibitory u MSI-
-high/dMMR karcinom.
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