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Imunoterapie nádorů dolní části trávicí trubice

Immunotherapy of Colorectal and Anal Carcinoma
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Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn 
Východiska: Dolní část trávicího traktu zahrnuje tlusté střevo, konečník a řiť. Algoritmy léčby 
nádorů v těchto lokalitách mají zásadní odlišnosti jak v časných, tak v pokročilých stadiích. 
Ve stadiu metastáz se jedná v naprosté většině případů o nevyléčitelné onemocnění. Ještě 
před několika lety byl obecně přijímán názor, že nádory trávicího traktu jsou málo imunogenní 
a moderní imunoterapie zaměřená na kontrolní body imunitní reakce nebude mít v této oblasti 
zásadní význam. Přelomovým se stalo poznání role systému oprav chybného párování bází 
DNA (mismatch repair –  MMR), který ovlivňuje míru mikrosatelitové nestability (microsatellite 
instability –  MSI). Metastatický kolorektální karcinom (colorectal cancer –  CRC) s defektem MMR 
(dMMR), a tedy vysokou mírou MSI (MSI-H), je imunogenní a moderní imunoterapie zaměřená 
na osu PD-1/ PD-L1 může zásadně zlepšit prognózu takových pacientů a udržet nebo zlepšit 
kvalitu jejich života. Ukazuje se, že imunoterapie je účinná také u podskupiny pacientů s mutací 
BRAF, kde je účinnost dosavadní protinádorové farmakoterapie malá. Prokázaným prediktiv-
ním faktorem účinnosti je průkaz dMMR, resp. MSI-H, průkaz exprese PD-1 tento význam nemá. 
Výsledky klinických studií s nivolumabem a pembrolizumabem vedou k zařazování těchto léků 
do algoritmů léčby metastatického CRC. Studie fáze II prokázaly aktivitu nivolumabu a pembro-
lizumabu také u předléčených pacientů s metastatickým nádorem anu. Cíl: Přehled základních 
informací o možnostech imunoterapie u CRC a karcinomu anu.
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Summary
Background: The lower part of the digestive tract includes the large intestine, rectum and anus. 
Treatment algorithms of cancers in these localities have significant differences in both early 
and advanced stages.  The vast majority of metastatic cases are incurable. A few years ago, 
it was generally accepted that gastrointestinal tumors are poorly immunogenic and modern 
immunotherapy would not work in gastrointestinal cancers. The breakthrough has become the 
recognition of the mismatch repair system (MMR) that affects the microsatellite instability (MSI) 
and it‘s role in the development of colorectal carcinoma (CRC). Metastatic colorectal carcinoma 
(mCRC) with defect MMR (dMMR) and MSI-H, resp. is immunogenic and can be a target of mo-
dern imunotherapy directed on the PD1/ PD-L1 axis. Such a treatment can improve prognosis 
and life quality od patients with mCRC MSI-H. Immunotherapy effectiveness was shown also 
in a subgroup of patients with a BRAF mutation where the effectiveness of existing systemic 
treatment is low. The proven predictive factor is dMMR/ MSI-H.  PD-1 expression does not have 
this significance. Results of clinical studies with nivolumab and pembrolizumab result in the 
inclusion of these drugs in mCRC treatment algorithms. Phase II study shows nivolumab effecti-
veness also in pretreated metastatic anal cancer. Purpose: An overview of basic information on 
the possibilities of immunotherapy in CRC and anal cancers.
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Úvod
Možnosti léčby metastatického kolorek-
tálního karcinomu (colorectal cancer  –  
CRC) jsou velmi komplexní. Jen u menší 
části pacientů je možná radikální re-
sekce metastáz s kurativním záměrem. 
Ve většině případů jde o léčbu paliativní 
s cílem prodloužit celkové přežití (overall 
survival –  OS) při zachování dobré kva-
lity života. Základem systémové léčby je 
kombinovaná chemoterapie, jejíž účin-
nost zvyšuje cílená léčba zaměřená pře-
devším na signální dráhu receptoru vas-
kulárního endoteliálního růstového 
faktoru (vascular endothelial growth 
factor receptor –  VEGFR) nebo signální 
dráhu receptoru epidermálního růsto-
vého faktoru (epidermal growth fac-
tor receptor –  EGFR). Prediktivní faktory 
umožňují zpřesnit indikaci cílených léků, 
především inhibitorů EGFR. Medián OS 
pacientů s metastatickým CRC, kteří jsou 
schopni intenzivní chemoterapie v růz-
ných souborech, přesahuje 30  měsíců, 
5leté přežití se ale pohybuje jen kolem 
13,5  %  [1]. Moderní imunoterapie roz-
šiřuje možnosti léčby pro část pacientů 
s tímto závažným onemocněním. 

Mikrosatelitová nestabilita
Mikrosatelity jsou krátké repetitivní sek-
vence DNA s jednotnou délkou od jedné 
do šesti bází. Vyskytují se v nekódujících 
oblastech genomu a  méně často také 
v kódujících oblastech. Jsou vysoce poly-
morfní mezi jednotlivými subjekty, avšak 
u jednoho jedince stabilní (mají jednot-
nou délku). Mutace v genech pro opravu 
chybného párování bází DNA (mismatch 
repair  –  MMR) se manifestují vysokou 
mírou nestability mikrosatelitů v  DNA 
nádoru. Termín mikrosatelitová nestabi-
lita (microsatellite instability –  MSI) zna-
mená nestálý počet opakování repetič-
ních úseků v mikrosatelitních sekvencích 
DNA, tedy různou délku mikrosatelitů. 
MSI-H (MSI-high) lze chápat jako marker 
defektu MMR (dMMR) a  charakterizuje 
buňky s vysokou mutační náloží. Nádor 
s MSI-H má tisíce mutací. Právě u těchto 
MSI-H nádorů byla prokázána vysoká 
míra infiltrace nádorové tkáně tumor in-
filtrujícími leukocyty (tumor infiltrating 
lymphocytes  –  TIL). Zároveň byla v  ná-
dorové tkáni prokázána vysoká míra ex-
prese proteinů, které mají funkci tzv. imu-

nitních kontrolních bodů (PD-1, PD-L1, 
CTLA-4, LAG-3), což brání imunitnímu do-
hledu zničit nádorové buňky a zároveň je 
to předpokladem účinnosti imunotera-
pie [2]. Druhou a větší skupinou jsou ná-
dory bez defektu MMR (pMMR). 

Vyšetření MSI má klinické využití u spo-
radických i  hereditárních nádorů. Jde 
o významný prediktivní biomarker účin-
nosti imunoterapie. V  zásadě je možné 
vyšetření stavu MMR dvěma způsoby:
1. �Molekulární vyšetření MSI pomocí 

sekvenování DNA znamená vyšetření 
DNA nádorové tkáně (nativní, zamra-
žené nebo fixované v parafinu) a de-
tekuje variabilitu v  délce sekvencí. 
Jde o přímé potvrzení dMMR. Vyšet-
ření ale nedetekuje, zda je MSI-H vý-
sledkem zděděné gametické mutace, 
jako je tomu např. u  hereditárního 
nepolypózního kolorektálního karci-
nomu (Lynchova syndromu), nebo jde 
o mutaci somatickou, která se vysky-
tuje pouze v nádorové tkáni. K  rozli-
šení, zda jde o hereditárně podmíně-
nou malignitu, je tedy nutné vyšetření 
také nenádorové tkáně.

2. �Imunohistochemický průkaz chybění 
exprese MMR proteinů je nepřímým 
důkazem dMMR.

MSI-H je přítomna až u  90  % karci-
nomů tlustého střeva u osob s Lyncho-
vým syndromem, u sporadických nádorů 
to je jen asi 15 %, v podskupině pacientů 
s metastatickým CRC to je jen 5 %. Hlav-
ními geny MMR jsou MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2  a  PMS1, vzácněji může jít o  mu-
tace v  genech MLH3  nebo EXO1. Ná-
dory metastatického CRC MSI-H mají 
špatnou prognózu při léčbě konvenční 
chemoterapií.

Imunoterapie v léčbě 
kolorektálního karcinomu
Již v roce 2006 byla publikována práce 
prokazující, že v  tkáni CRC lze zjistit 
a měřit rozdílnou míru infiltrace imunit-
ními buňkami a různé profily genové ex-
prese mohou predikovat OS  [3]. Nádo-
rové mikroprostředí je tvořeno jednak 
vlastními nádorovými buňkami, jednak 
ostatními buňkami, které jsou asocio-
vány s nádorem. Významnou část těchto 
buněk tvoří imunitní buňky, které infil-
trují nádor. Jde o T lymfocyty, dendri-

tické buňky, granulocyty, makrofágy 
i NK (natural killer) buňky. Charakter ná-
dorového mikroprostředí daný typem, 
množstvím a  lokalizací imunitních 
buněk v infiltrátu primárního nádoru má 
prognostický význam, byl popsán vztah 
k OS [4]. Tento infiltrát lze popsat pomocí 
tzv. imunoskóre [5].

Progrese nádorového onemocnění je 
dána porušením rovnováhy mezi inva-
zivním nádorovým procesem a  obran-
nými systémy, ve kterých hraje imunitní 
dohled zásadní roli. 

Pembrolizumab v léčbě dMMR 
metastatického CRC
V roce 2016 byla na kongresu ASCO pu-
blikována data o účinnosti pembrolizu-
mabu u  pacientů s  metastatickým CRC 
dMMR/ MSI-H. Pembrolizumab je inhibi-
tor PD-1  (membránový protein progra-
mované buněčné smrti) a důvodem pro 
jeho testování u  CRC byl předpoklad, 
že nádory MSI-H vč. CRC mohou reago-
vat na inhibici kontrolních bodů imu-
nitní reakce. Doktorka Le zahrnula do své 
studie tři kohorty pacientů. V první sku-
pině byli pacienti s  metastatickým CRC 
dMMR, v  druhé skupině byli nemocní 
s mCRC pMMR a v třetí kohortě byli za-
hrnuti pacienti s nádory dMMR, ale nešlo 
o CRC. Pacienti s metastatickým CRC byli 
předléčeni nejméně dvěma liniemi sys-
témové terapie. Všichni byli léčeni pem-
brolizumabem v dávce 10 mg/ kg každé 
2  týdny. V kohortě CRC dMMR byla po-
zorována vysoká míra regrese onemoc-
nění, míra objektivní léčebné odpovědi 
byla (objective response rate  –  ORR) 
57 % (95% CI 39– 73) vs. 0 % (95% CI 0– 13) 
v  kohortě metastatického CRC pMMR. 
Ve skupině dMMR bylo také často do-
saženo stabilizace onemocnění (stabel 
disease –  SD). V kohortě metastatického 
CRC dMMR bylo dosaženo kompletní re-
mise (complete remission –  CR) v 11 %, 
parciální regrese (partial regretion –  PR) 
v  46  % a  SD 32  % ve 12. týdnu léčby. 
V  kohortě metastatického CRC pMMR 
to bylo 0 a 16 %. Toto bylo zřejmým dů-
kazem, že podskupina pacientů s  me-
tastatickým CRC s  dMMR má prospěch 
z léčby inhibitory PD-1. Vysoká míra ORR 
se promítla také do prodloužení OS a pře-
žití bez progrese (progression-free sur-
vival –  PFS). Data jsou zatím málo zralá 
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vány [11]. Z celkového počtu 74 pacientů 
bylo 54 % předléčeno ≥ 3 liniemi protiná-
dorové léčby, 31,1 % (95% CI 20,8– 42,9) 
dosáhlo ORR a 69 % (95% CI 57– 79) kon-
troly onemocnění na nejméně 12 týdnů, 
medián trvání ORR nebyl dosažen, 
všichni respondéři byli naživu, u  osmi 
z  nich trvala celková léčebná odpověď 
déle než 12  měsíců. Výsledky byly ne-
závislé na stupni exprese PD-L1, mutač-
ním stavu KRAS a  BRAF. Podobně jako 
ve studiích s  pembrolizumabem, ne-
byla zaznamenána žádná léčebná od-
pověď u  pacientů s  metastatickým  
CRC pMMR.

Pozoruhodné je, že ORR v  podsku-
pině pacientů s  BRAF mutací (BRAFmt) 
byl 25 %, což je nejlepší výsledek jak ve 
srovnání s  chemoterapií (< 10  %), tak 
s kombinovanou léčbou inhibitory BRAF, 
EGFR nebo MEK (10– 16 %). Je tak dokla-
dovaná účinnost nivolumabu v podsku-
pině pacientů s BRAFmt, která má jinak 
velmi špatnou prognózu, proti podsku-
pině bez této mutace (BRAFwt). Důležité 
je, že trvání celkové léčebné odpovědi 
i  stabilizace jsou dlouhodobé, medián 
ve studii nebyl ještě dosažen.

Během léčby nivolumabem dochá-
zelo k  ústupu symptomů a  byla zlep-
šena kvalita života. Jde o léčbu s dobrým 
bezpečnostním profilem. Nejběžnější 
nežádoucí příhody stupně 3  a  4  byly 
zvýšení koncentrace lipázy (8 %) a amy-
lázy (3 %). Nebylo zaznamenáno žádné 
úmrtí pacienta se vztahem k  podání 
nivolumabu.

Imunoterapie v léčbě  
karcinom anu 
Imunoterapie se prosazuje také v léčbě 
pokročilého a  metastatického anál-
ního karcinomu. V  jednoramenné kli-
nické studii fáze II byl testován nivo-
lumab u  pacientů s  metastatickým 
análním karcinomem, kteří byli refrak-
terní na běžnou systémovou chemotera-
pii. Do studie bylo zařazeno 37 pacientů 
a byly zaznamenány 2 CR a 7 PR –  ORR 
24 % (95% CI 15– 33) [12]. Podobně příz-
nivé výsledky byly zaznamenány ve stu-
dii KEYNOTE-028  s  pembrolizumabem, 
kdy u obdobné skupiny pacientů se spi-
nocelulárním karcinomem anu byl ORR 
17 %  (95% CI 5– 37), kontroly onemoc-
nění bylo dosaženo u 58 % [13]. Toxicita 

ného nivolumabu a jeho kombinaci s ipi-
limumabem u  předléčených pacientů 
s  metastatickým CRC  [10]. Pacienti byli 
rozděleni do dvou kohort, první dMMR 
(dMMR/ MSI-H), druhá s  funkčním (pro-
ficientním) MMR a  s  mikrosatelitovou 
stabilitou (microsatellite stable  –  MSS). 
Do studie bylo zahrnuto 120  pacientů 
s  MSI-H metastatickým CRC, kteří byli 
předléčeni nejméně jednou linií proti-
nádorové terapie a  byli v  dobrém vý-
konnostním stavu (ECOG PS 0  a  1). Ve 
fázi I  studie byli všichni pacienti léčeni 
nivolumabem v  dávce 3 mg/ kg každé 
2 týdny a ve fázi II studie byli léčeni buď 
dále nivolumabem, nebo kombinací  
nivolumab + ipilimumab (1 mg/ kg každé 
3  týdny), přičemž byly podány čtyři 
cykly kombinované léčby a  následo-
vala opět monoterapie nivolumabem. 
Primárním cílem studie byla ORR podle 
RECIST 1.1  stanovená investigátory.  
Publikovány byly výsledky první interim 
analýzy 27  pacientů s  kombinovanou 
léčbou a mediánem sledování nejméně 
12  týdnů. Bylo dosaženo vysoké ORR –  
33,3 % (95% CI 18,6– 50,9). Nebylo dosa-
ženo žádné CR, ale 9 pacientů dosáhlo PR 
a u 14 byla SD. ORR byly stabilní, medián 
jejich trvání nebyl zatím dosažen. Jakéko-
liv regrese nádoru (tedy i malé, nesplňu-
jící kritéria pro PR) bylo při kombinované 
léčbě dosaženo u  81  % pacientů proti 
56 % při léčbě nivolumabem v monote-
rapii. Také PFS byl zlepšen při kombino-
vané léčbě proti monoterapii nivoluma-
bem, 6měsíční PFS bylo 66,6 % (95% CI 
45,5– 81,1) vs. 45,9 % (95% CI 29,8– 60,7). 
Data studie nejsou zatím zralá a medián 
PFS kombinované léčby zatím nebyl do-
sažen. Medián PFS u nivolumabu v mo-
noterapii byl 5,3 měsíce (95% CI 1,5– ne-
dosaženo). Zdá se, že kombinovaná léčba 
prodlužuje PFS, což je parametr zastupu-
jící ve studiích OS. Kombinovaná léčba 
byla provázena podle očekávání vyšší 
četností nežádoucích příhod. Nežádoucí 
příhody stupně 3 nebo 4 byly zazname-
nány u  26,3  % pacientů s  kombinova-
nou léčbou a u 14,3 % pacientů v rameni 
se samotným nivolumabem. Nežádoucí 
příhoda vedoucí k přerušení léčby se vy-
skytla ve 13,3 vs. 2,9 %. 

Podrobnější výsledky monotera-
pie nivolumabem ze zmíněné studie 
CheckMate 142  byly recentně publiko-

a medián OS a PFS nebyl ve skupině me-
tastatického CRC dMMR zatím dosažen. 
Naproti tomu byl u pacientů s metastatic-
kým CRC pMMR medián OS 5,98 měsíce 
a PFS 2,3 měsíce. Bezpečnostní data pem-
brolizumabu odpovídala údajům ze stu-
dií u jiných nádorů, léčba byla dobře tole-
rovaná. Většina nežádoucích příhod byla 
mírná (stupeň 1/ 2), v malé podskupině se 
projevily autoimunitně podmíněné nežá-
doucí příhody [6]. Tyto pozitivní výsledky 
vedly k  zařazení checkpoint inhibitorů 
do algoritmu léčby metastatického CRC 
dMMR (MSI-H) v NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) doporučeních 
(platné ve Spojených státech)  [7]. V  Ev-
ropě tato léčba zatím pro metastatický 
CRC registrována není. Určitě je pozoru-
hodné, že se jedná o první protinádoro-
vou léčbu, která je ve Spojených státech 
registrována pro léčbu nádorů podle je-
jich molekulárního profilu a ne podle lo-
kalizace primárního nádoru.

Samotná exprese PD-L1  nemá pre-
diktivní význam pro účinnost pembroli-
zumabu u metastatického CRC. Bylo to 
prokázáno již na předběžných výsled-
cích klinické studie KEYNOTE-028, která 
testovala pembrolizumab u metastatic-
kého CRC s expresí PD-L1. ORR a SD bylo 
dosaženo jen ve 4 %, resp. 22 %, pouze 
jeden pacient s  MSI-H dosáhl regrese 
onemocnění [8]. Ukazuje se, že predikto-
rem účinnosti imunoterapie založené na 
blokaci imunitních kontrolních bodů je 
stav MSI spíše než exprese PD-L1.

Nivolumab a ipilimumab v léčbě 
dMMR metastatického CRC
Nivolumab je monoklonální protilátka 
anti-PD-1, která selektivně blokuje jeho 
vazbu na ligandy PD-L1 a PD-L2 a tím ob-
novuje protinádorovou imunitu. Ipilimu-
mab je monoklonální protilátka IgG1, 
která se selektivně váže na CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen-4), což je anti-
gen exprimovaný na povrchu T lymfocytů 
a má funkci negativního regulátoru adap-
tivní imunitní odpovědi. Účinnost kombi-
nace nivolumab  +  ipilimumab byla pro-
kázána v  terapii pokročilého maligního 
melanomu (malignant melanoma –  MM), 
kdy má kombinovaná léčba větší efekt než 
blokáda kontrolních bodů monoterapií [9].

Klinická studie fáze II CheckMate 142 
testovala účinnost a bezpečnost samot-
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statických CRC dMMR/ MSI-H také v Ev-
ropské unii. Pro tuto menší podskupinu 
pacientů s metastatickým CRC to bude 
přínos mimořádný.
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léčby v obou studiích byla dobře zvlada-
telná. Obě studie jsou zmíněny v algo-
ritmech léčby NCCN pro léčbu análního 
karcinomu. Je zřejmé, že realizovat kli-
nické studie fáze III u této vzácnější dia
gnózy je obtížné.

Pokračující klinické studie 
V současné době probíhá řada klinic-
kých studií s různými checkpoint inhibi-
tory, a to jak v monoterapii (tab. 1) [14], 
tak v kombinaci s jinými checkpoint in-
hibitory  [15], cílenou léčbou  [16] nebo 
chemoterapií  [17– 18]. Imunoterapie 
u  metastatického CRC dMMR je testo-
vána také v 1. linii léčby v klinické stu-
dii fáze III KEYNOTE-177, ve které je pem-
brolizumab testován proti chemoterapii 
podle volby investigátora.

Závěr
Účinnost systémové chemoterapie 
u pacientů s metastatickým CRC dMMR 
je malá a  výsledky klinických studií 
s  checkpoint inhibitory naději na lepší 
prognózu pro pacienty přinášejí. Účin-
nost imunoterapie zaměřené na osu 
PD-1/ PD-L1 u této skupiny nemocných 
není vázána na expresi PD-L1, mutační 
stav KRAS nebo BRAF, jediným prokáza-
ným prediktorem účinnosti nivolumabu 
a  pembrolizumabu je dMMR/ MSI-H. 
V  dohledné době lze reálně očekávat 
registraci těchto léků pro léčbu meta-

Tab. 1. Vybrané probíhající klinické studie s imunoterapií u CRC.

Studie (fáze) Zkoumaná látka Cílová populace Ramena studie Primární cíl Stav studie 

CheckMate 142 (II) nivolumab, ipilimumab předléčení mCRC nivolumab +  
ipilimumab vs. 

nivolumab

ORR nábor 

Keynote 164 (II) pembrolizumab předléčení, MSI-H 
mCRC

monoterapie ORR aktivní/  
nábor neprobíhá

keynote 177 (III) pembrolizumab MSI-H mCRC pembrolizumab vs. 
chemoterapie/ 

cílená léčba podle 
volby řešitele

PFS nábor 

NCT02227667 
(MSKCC) (II)

durvalumab předléčení  
MSI-H mCRC 

monoterapie ORR nábor

NCT02754856 
(MSKCC) (I)

durvalumab/tremelimu-
mab v kombinaci s režimem 

FOLFOX/bevacizumab

resekabilní jaterní 
meta mCRC

jednoramenná 
studie

využití před resekcí 
jaterních metastáz

nábor

CRC – kolorektální karcinom, mCRC – metastatický kolorektální karcinom, ORR – objektivní léčebná odpověď, PFS – přežití do progrese


