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Souhrn

Vychodiska: Dolni ¢ast traviciho traktu zahrnuje tlusté stievo, konec¢nik a fit. Algoritmy lé¢by
nadorl v téchto lokalitach maji zasadni odlisnosti jak v ¢asnych, tak v pokrocilych stadiich.
Ve stadiu metastaz se jedna v naprosté vétsiné pfipadd o nevylécitelné onemocnéni. Jesté
pred nékolika lety byl obecné pfijiman nazor, ze nadory traviciho traktu jsou malo imunogenni
a moderni imunoterapie zaméfena na kontrolni body imunitni reakce nebude mit v této oblasti
zasadni vyznam. Prelomovym se stalo poznani role systému oprav chybného parovani bazi
DNA (mismatch repair - MMR), ktery ovliviiuje miru mikrosatelitové nestability (microsatellite
instability — MSI). Metastaticky kolorektalni karcinom (colorectal cancer — CRC) s defektem MMR
(dMMR), a tedy vysokou mirou MSI (MSI-H), je imunogenni a moderni imunoterapie zaméfend
na osu PD-1/PD-L1 mize zasadné zlepsit progndzu takovych pacientl a udrzet nebo zlepsit
kvalitu jejich Zivota. Ukazuje se, Ze imunoterapie je Uc¢inna také u podskupiny pacientl s mutaci
BRAF, kde je ucinnost dosavadni protinadorové farmakoterapie mala. Prokdzanym prediktiv-
nim faktorem ucinnosti je prikaz dMMR, resp. MSI-H, prikaz exprese PD-1 tento vyznam nema.
Vysledky klinickych studii s nivolumabem a pembrolizumabem vedou k zafazovani téchto Iékd
do algoritmu [é¢by metastatického CRC. Studie faze Il prokazaly aktivitu nivolumabu a pembro-
lizumabu také u predlécenych pacientll s metastatickym nadorem anu. Cil: Piehled zékladnich
informaci o moznostech 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 dAMMR/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 Il 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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cancer immunotherapy - checkpoint inhibitors — colorectal cancer — anal cancer - nivolumab -
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Uvod

MozZnosti |é¢by metastatického kolorek-
tdlniho karcinomu (colorectal cancer -
CRCQ) jsou velmi komplexni. Jen u mensi
Casti pacientl je mozna radikalni re-
sekce metastaz s kurativnim zamérem.
Ve vétsiné pfipadl jde o [é¢bu paliativni
s cilem prodlouzit celkové preziti (overall
survival - OS) pii zachovani dobré kva-
lity Zivota. Zakladem systémové 1écby je
kombinovana chemoterapie, jejiz ucin-
nost zvysuje cilena Ié¢ba zamérena pre-
devsim na signélni drdhu receptoru vas-
kuldrniho endotelidiniho rlstového
faktoru (vascular endothelial growth
factor receptor — VEGFR) nebo signalni
drahu receptoru epidermalniho rdsto-
vého faktoru (epidermal growth fac-
tor receptor — EGFR). Prediktivni faktory
umoznuji zpresnit indikaci cilenych 1ékd,
predevsim inhibitor( EGFR. Median OS
pacientl s metastatickym CRC, ktefi jsou
schopni intenzivni chemoterapie v riz-
nych souborech, pfesahuje 30 mésic(,
Sleté preziti se ale pohybuje jen kolem
13,5 % [1]. Moderni imunoterapie roz-
Situje moznosti lé¢by pro ¢ast pacientl
s timto zavaznym onemocnénim.

Mikrosatelitova nestabilita

Mikrosatelity jsou kratké repetitivni sek-
vence DNA s jednotnou délkou od jedné
do 3esti bazi. Vyskytuji se v nekédujicich
oblastech genomu a méné casto také
v kédujicich oblastech. Jsou vysoce poly-
morfni mezi jednotlivymi subjekty, avsak
u jednoho jedince stabilni (maji jednot-
nou délku). Mutace v genech pro opravu
chybného parovani bazi DNA (mismatch
repair - MMR) se manifestuji vysokou
mirou nestability mikrosatelitd v DNA
nadoru. Termin mikrosatelitova nestabi-
lita (microsatellite instability — MSI) zna-
mend nestdly pocet opakovani repetic-
nich Usekl v mikrosatelitnich sekvencich
DNA, tedy rGznou délku mikrosatelitd.
MSI-H (MSI-high) Ize chépat jako marker
defektu MMR (dMMR) a charakterizuje
bunky s vysokou mutacni nalozi. Nador
s MSI-H ma tisice mutaci. Pravé u téchto
MSI-H nadorl byla prokdzana vysoka
mira infiltrace nddorové tkané tumor in-
filtrujicimi leukocyty (tumor infiltrating
lymphocytes - TIL). Zaroven byla v na-
dorové tkani prokazana vysoka mira ex-
prese protein(, které maji funkci tzv. imu-

nitnich kontrolnich bodd (PD-1, PD-L1,

CTLA-4, LAG-3), coz brani imunitnimu do-

hledu znicit nadorové buriky a zaroven je

to predpokladem ucinnosti imunotera-
pie [2]. Druhou a vétsi skupinou jsou na-
dory bez defektu MMR (pMMR).
Vysetieni MSI ma klinické vyuziti u spo-
radickych i hereditarnich nadord. Jde

o vyznamny prediktivni biomarker G¢in-

nosti imunoterapie. V zdsadé je mozné

vysetieni stavu MMR dvéma zpUsoby:

1. Molekularni vysetfeni MSI pomoci
sekvenovani DNA znamend vysetieni
DNA nadorové tkané (nativni, zamra-
zené nebo fixované v parafinu) a de-
tekuje variabilitu v délce sekvenci.
Jde o ptimé potvrzeni dMMR. Vyset-
feni ale nedetekuje, zda je MSI-H vy-
sledkem zdédéné gametické mutace,
jako je tomu napf. u hereditarniho
nepolypézniho kolorektélniho karci-
nomu (Lynchova syndromu), nebo jde
o0 mutaci somatickou, kterd se vysky-
tuje pouze v naddorové tkani. K rozli-
Seni, zda jde o hereditarné podminé-
nou malignitu, je tedy nutné vysetieni
také nenddorové tkané.

2. Imunohistochemicky prikaz chybéni
exprese MMR proteinG je nepfimym
dikazem dMMR.

MSI-H je pfitomna az u 90 % karci-
nomu tlustého stfeva u osob s Lyncho-
vym syndromem, u sporadickych nador(
to je jen asi 15 %, v podskupiné pacient(
s metastatickym CRC to je jen 5 %. Hlav-
nimi geny MMR jsou MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 a PMS1, vzacnéji mlze jit o mu-
tace v genech MLH3 nebo EXOT. Na-
dory metastatického CRC MSI-H maji
Spatnou progndézu pii 1é¢bé konvencni
chemoterapii.

Imunoterapie v lIécbé
kolorektalniho karcinomu

Jiz v roce 2006 byla publikovana prace
prokazujici, Zze v tkdni CRC lze zjistit
a méfit rozdilnou miru infiltrace imunit-
nimi burikami a rGzné profily genové ex-
prese mohou predikovat OS [3]. Nado-
rové mikroprostiedi je tvofeno jednak
vlastnimi nddorovymi burikami, jednak
ostatnimi burikami, které jsou asocio-
vany s nddorem. Vyznamnou ¢ast téchto
bunék tvofi imunitni bunky, které infil-
truji nador. Jde o T lymfocyty, dendri-

tické burky, granulocyty, makrofagy
i NK (natural killer) buniky. Charakter na-
dorového mikroprostredi dany typem,
mnozstvim a lokalizaci imunitnich
bunék v infiltratu primarniho nadoru ma
prognosticky vyznam, byl popsan vztah
k OS [4]. Tento infiltrat Ize popsat pomoci
tzv. imunoskare [5].

Progrese nadorového onemocnéni je
déna porusenim rovnovahy mezi inva-
zivnim nadorovym procesem a obran-
nymi systémy, ve kterych hraje imunitni
dohled zasadni roli.

Pembrolizumab v Ié¢bé dMMR
metastatického CRC

V roce 2016 byla na kongresu ASCO pu-
blikovana data o ucinnosti pembrolizu-
mabu u pacientl s metastatickym CRC
dMMR/MSI-H. Pembrolizumab je inhibi-
tor PD-1 (membrénovy protein progra-
mované bunécné smrti) a divodem pro
jeho testovani u CRC byl predpoklad,
Ze nadory MSI-H v¢. CRC mohou reago-
vat na inhibici kontrolnich bodd imu-
nitni reakce. Doktorka Le zahrnula do své
studie tfi kohorty pacient(. V prvni sku-
piné byli pacienti s metastatickym CRC
dMMR, v druhé skupiné byli nemocni
s mCRC pMMR a v tfeti kohorté byli za-
hrnuti pacienti s nadory dMMR, ale neslo
o CRC. Pacienti s metastatickym CRC byli
predléceni nejméné dvéma liniemi sys-
témové terapie. Vsichni byli [é¢eni pem-
brolizumabem v davce 10mg/kg kazdé
2 tydny. V kohorté CRC dMMR byla po-
zorovana vysokd mira regrese onemoc-
néni, mira objektivni |é¢ebné odpovédi
byla (objective response rate - ORR)
57 % (95% C139-73) vs. 0 % (95% CI 0-13)
v kohorté metastatického CRC pMMR.
Ve skupiné dMMR bylo také c¢asto do-
sazeno stabilizace onemocnéni (stabel
disease — SD). V kohorté metastatického
CRC dMMR bylo dosazeno kompletni re-
mise (complete remission - CR) v 11 %,
parcialni regrese (partial regretion — PR)
v 46 % a SD 32 % ve 12. tydnu |éCby.
V kohorté metastatického CRC pMMR
to bylo 0 a 16 %. Toto bylo ziejmym du-
kazem, Zze podskupina pacientll s me-
tastatickym CRC s dMMR mé prospéch
z |é¢by inhibitory PD-1. Vysoka mira ORR
se promitla také do prodlouzeni OS a pre-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival - PFS). Data jsou zatim malo zrald
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a median OS a PFS nebyl ve skupiné me-
tastatického CRC dMMR zatim dosazen.
Naproti tomu byl u pacientll s metastatic-
kym CRC pMMR medidn OS 5,98 mésice
aPFS 2,3 mésice. Bezpecnostni data pem-
brolizumabu odpovidala udajam ze stu-
dii u jinych nadord, [é¢ba byla dobfe tole-
rovana. Vétsina nezadoucich pfihod byla
mirnd (stupen 1/ 2), v malé podskupiné se
projevily autoimunitné podminéné neza-
douci piihody [6]. Tyto pozitivni vysledky
vedly k zafazeni checkpoint inhibitor(
do algoritmu Ié¢by metastatického CRC
dMMR (MSI-H) v NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) doporucenich
(platné ve Spojenych statech) [7]. V Ev-
ropé tato lécba zatim pro metastaticky
CRC registrovana neni. Urcité je pozoru-
hodné, Ze se jedna o prvni protinadoro-
vou |écbu, kterd je ve Spojenych statech
registrovana pro Ié¢bu nadorl podle je-
jich molekuldrniho profilu a ne podle lo-
kalizace primérniho nadoru.

Samotna exprese PD-L1 nema pre-
diktivni vyznam pro ucinnost pembroli-
zumabu u metastatického CRC. Bylo to
prokazano jiz na pfedbéznych vysled-
cich klinické studie KEYNOTE-028, ktera
testovala pembrolizumab u metastatic-
kého CRC s expresi PD-L1. ORR a SD bylo
dosazeno jen ve 4 %, resp. 22 %, pouze
jeden pacient s MSI-H doséahl regrese
onemocnéni [8]. Ukazuje se, Ze predikto-
rem Ucinnosti imunoterapie zalozené na
blokaci imunitnich kontrolnich bod{ je
stav MSI spiSe nez exprese PD-L1.

Nivolumab a ipilimumab v Iécbé
dMMR metastatického CRC
Nivolumab je monoklonalni protildtka
anti-PD-1, ktera selektivné blokuje jeho
vazbu na ligandy PD-L1 a PD-L2 a tim ob-
novuje protinadorovou imunitu. Ipilimu-
mab je monoklondlni protilatka 1gG1,
kterd se selektivné vaze na CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte antigen-4), coz je anti-
gen exprimovany na povrchu T lymfocytl
a ma funkci negativniho regulatoru adap-
tivni imunitni odpovédi. U¢innost kombi-
nace nivolumab + ipilimumab byla pro-
kazéna v terapii pokrocilého maligniho
melanomu (malignant melanoma - MM),
kdy ma kombinovana lécba vétsi efekt nez
blokada kontrolnich bod{ monoterapii [9].
Klinicka studie faze Il CheckMate 142
testovala Ucinnost a bezpec¢nost samot-

ného nivolumabu a jeho kombinaci s ipi-
limumabem u predlécenych pacientl
s metastatickym CRC [10]. Pacienti byli
rozdéleni do dvou kohort, prvni dMMR
(dMMR/MSI-H), druha s funkénim (pro-
ficientnim) MMR a s mikrosatelitovou
stabilitou (microsatellite stable — MSS).
Do studie bylo zahrnuto 120 pacientu
s MSI-H metastatickym CRC, ktefi byli
predléceni nejméné jednou linii proti-
nadorové terapie a byli v dobrém vy-
konnostnim stavu (ECOG PS 0 a 1). Ve
fazi | studie byli vsichni pacienti 1é¢eni
nivolumabem v dévce 3 mg/kg kazdé

2 tydny a ve fézi Il studie byli 1é¢eni bud'

dale nivolumabem, nebo kombinaci
nivolumab + ipilimumab (1 mg/kg kazdé
3 tydny), pficemz byly podany Ctyfi
cykly kombinované lé¢by a nasledo-
vala opét monoterapie nivolumabem.
Primérnim cilem studie byla ORR podle
RECIST 1.1 stanovend investigatory.
Publikovany byly vysledky prvni interim
analyzy 27 pacientd s kombinovanou
|Ié¢bou a medidnem sledovani nejméné
12 tydn(. Bylo dosazeno vysoké ORR -
33,3 % (95% Cl 18,6-50,9). Nebylo dosa-
Zeno zadné CR, ale 9 pacientt dosahlo PR
a u 14 byla SD. ORR byly stabilni, median
jejich trvani nebyl zatim dosazen. Jakéko-
liv regrese nadoru (tedy i malé, nesplriu-
jici kritéria pro PR) bylo pfi kombinované
Ié¢bé dosazeno u 81 % pacientl proti
56 % pfi 1é¢bé nivolumabem v monote-
rapii. Také PFS byl zlepSen pf¥i kombino-
vané lécbé proti monoterapii nivoluma-
bem, 6mési¢ni PFS bylo 66,6 % (95% Cl
45,5-81,1) vs. 45,9 % (95% Cl 29,8-60,7).
Data studie nejsou zatim zrald a median
PFS kombinované |é¢by zatim nebyl do-
sazen. Medidn PFS u nivolumabu v mo-
noterapii byl 5,3 mésice (95% Cl 1,5-ne-
dosazeno). Zda se, ze kombinovana [é¢ba
prodluzuje PFS, coz je parametr zastupu-
jici ve studiich OS. Kombinovana lé¢ba
byla provazena podle ocekavani vyssi
Cetnosti nezddoucich pfihod. Nezadouci
pfihody stupné 3 nebo 4 byly zazname-
nany u 26,3 % pacienti s kombinova-
nou lécbou a u 14,3 % pacientl v rameni
se samotnym nivolumabem. Nezadouci
pfihoda vedouci k preruseni 1écby se vy-
skytla ve 13,3 vs. 2,9 %.

Podrobnéjsi vysledky monotera-
pie nivolumabem ze zminéné studie
CheckMate 142 byly recentné publiko-

vany [11]. Z celkového poctu 74 pacient(
bylo 54 % predléceno = 3 liniemi protina-
dorové lécby, 31,1 % (95% Cl 20,8-42,9)
doséahlo ORR a 69 % (95% Cl 57-79) kon-
troly onemocnéni na nejméné 12 tydn,
median trvani ORR nebyl dosazen,
vsichni respondéfi byli nazivu, u osmi
z nich trvala celkova lé¢ebna odpovéd
déle nez 12 mésicl. Vysledky byly ne-
zavislé na stupni exprese PD-L1, mutac-
nim stavu KRAS a BRAF. Podobné jako
ve studiich s pembrolizumabem, ne-
byla zaznamenana z4dnd lé¢ebnd od-
povéd u pacientld s metastatickym
CRC pMMR.

Pozoruhodné je, Ze ORR v podsku-
piné pacientld s BRAF mutaci (BRAFmt)
byl 25 %, coz je nejlepsi vysledek jak ve
srovnani s chemoterapii (< 10 %), tak
s kombinovanou lécbou inhibitory BRAF,
EGFR nebo MEK (10-16 %). Je tak dokla-
dovand ucinnost nivolumabu v podsku-
piné pacientl s BRAFmt, kterd ma jinak
velmi Spatnou progndzu, proti podsku-
piné bez této mutace (BRAFwt). Dllezité
je, ze trvani celkové lécebné odpovédi
i stabilizace jsou dlouhodobé, median
ve studii nebyl jesté dosazen.

Béhem [écby nivolumabem docha-
zelo k Ustupu symptomu a byla zlep-
$ena kvalita Zivota. Jde o [é¢bu s dobrym
bezpecnostnim profilem. Nejbézné;jsi
nezadouci pfihody stupné 3 a 4 byly
zvyseni koncentrace lipazy (8 %) a amy-
lazy (3 %). Nebylo zaznamenano zadné
umrti pacienta se vztahem k podani
nivolumabu.

Imunoterapie v lécbé

karcinom anu

Imunoterapie se prosazuje také v lécbé
pokrocilého a metastatického anal-
niho karcinomu. V jednoramenné kli-
nické studii faze Il byl testovédn nivo-
lumab u pacientl s metastatickym
andlnim karcinomem, ktefi byli refrak-
terni na béZznou systémovou chemotera-
pii. Do studie bylo zafazeno 37 pacientl
a byly zaznamenany 2 CR a 7 PR - ORR
24 % (95% ClI 15-33) [12]. Podobné pfiz-
nivé vysledky byly zaznamenany ve stu-
dii KEYNOTE-028 s pembrolizumabem,
kdy u obdobné skupiny pacientd se spi-
noceluldrnim karcinomem anu byl ORR
17 % (95% Cl 5-37), kontroly onemoc-
néni bylo dosazeno u 58 % [13]. Toxicita
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Tab. 1. Vybrané probihajici klinické studie s imunoterapii u CRC.

Studie (faze) Zkoumana latka Cilova populace Ramena studie Primarni cil Stav studie
CheckMate 142 (ll) nivolumab, ipilimumab predlé¢eni mCRC nivolumab + ORR nabor

ipilimumab vs.

nivolumab
KEYNOTE 164 (Il) pembrolizumab predléceni, MSI-H monoterapie ORR aktivni/
mCRC nabor neprobiha

KEYNOTE 177 (lll) pembrolizumab MSI-H mCRC pembrolizumab vs. PFS nabor

chemoterapie/

cilend Ié¢ba podle

volby fesitele
NCT02227667 durvalumab predléceni monoterapie ORR nabor
(MSKCC) (1) MSI-H mCRC
NCT02754856 durvalumab/tremelimu- resekabilni jaterni jednoramenna vyuziti pred resekci nabor
(MSKCQ) (I) mab v kombinaci s rezimem meta mCRC studie jaternich metastaz

FOLFOX/bevacizumab

CRC - kolorektalIni karcinom, mCRC - metastaticky kolorektalni karcinom, ORR - objektivni Ié¢ebna odpovéd, PFS — pieZiti do progrese

[é¢by v obou studiich byla dobte zvlada-
telnd. Obé studie jsou zminény v algo-
ritmech [é¢by NCCN pro Ié¢bu analniho
karcinomu. Je zfejmé, Ze realizovat kli-
nické studie faze lll u této vzacnéjsi dia-
gnézy je obtizné.

Pokracuijici klinické studie

V soucasné dobé probiha fada klinic-
kych studii s rdznymi checkpoint inhibi-
tory, a to jak v monoterapii (tab. 1) [14],
tak v kombinaci s jinymi checkpoint in-
hibitory [15], cilenou Ié¢bou [16] nebo
chemoterapii [17-18]. Imunoterapie
u metastatického CRC dMMR je testo-
véna také v 1. linii lé¢by v klinické stu-
dii faze Il KEYNOTE-177, ve které je pem-
brolizumab testovan proti chemoterapii
podle volby investigétora.

Zaveér

Ueinnost systémové chemoterapie
u pacientll s metastatickym CRC dMMR
je mald a vysledky klinickych studii
s checkpoint inhibitory nadéji na lepsi
progndzu pro pacienty pfinaseji. Uéin-
nost imunoterapie zaméfené na osu
PD-1/PD-L1 u této skupiny nemocnych
neni vazana na expresi PD-L1, mutacni
stav KRAS nebo BRAF, jedinym prokaza-
nym prediktorem ucinnosti nivolumabu
a pembrolizumabu je dMMR/MSI-H.
V dohledné dobé lIze redlné ocekdvat
registraci téchto Iékl pro Iécbu meta-

statickych CRC dMMR/MSI-H také v Ev-
ropské unii. Pro tuto mensi podskupinu
pacientd s metastatickym CRC to bude
pfinos mimoradny.
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