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Imunoterapie je  po období skepse onkology vnímána jako znovu nalezená a perspektivní léčebná modalita.
Klíčovou událostí v léčbě solidních nádorů je klinické využití blokády  imunitních kontrolních bodů „immune
checkpoint blockade“, která přinesla průlomové zlepšení léčebných výsledků (plateau křivky přežití).

Klinické spektrum inhibitorů kontrolních  imunitní odpovědi ( PD-1/PD-L1/CTLA-4) prochází napříč většiny solidních nádorů



Fig 2. Immune checkpoint inhibitors: releasing the brakes on the immune system. MHC, major histocompatibility complex; PD-1, programmed death 1; PD-L1, programmed death ligand-1; 

TCR, T-cell receptor.
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PD-1 blokáda (immune checkpoint blockade ICB) 



Inhibice kontrolních bodů imunitní reakce (Immune Checkpoint Inhibition ICI)

Miguel Cancer Cell ,2020

průběh křivky přežití při ICI odlišný od chemoterapie nebo cílené terčové léčby s fází plateau 
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Imunoterapie - nová možnost systémové léčby zažívacího traktu
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Genomické prediktivní markery kolorektálního karcinomu
mikrosatelitová instabilita (MSI) klíčový imunobiomarker



Imunoterapie  GI karcinomů GI traktu
Současné indikace založené na klinických důkazech ne úhradě

• Squamosní karcinomy jícnu

• Adenokarcinomy jícnu , GEJ a žaludku

• HCC

• Kolorektální karcinomy 

• Biliární karcinomy   TOPAZ

• Anální karcinomy

• Karcinomy slinivky břišní



MSI-H or dMMR Cancers
1L CRC: pembro
2L+ CRC: nivo + ipi
2L+ CRC: pembro
2L+ tumor agnostic: pembro

ICI – registrace a plánovaná úhrada v CR 

HCC
1L: atezo + bevacizumab

Gastric, Esophageal (ES), and GEJ
Adjuvance ES/GEJ → neoCRT: nivo 
1L ES + adenoGEJ CPS ≥ 10: pembro + CHMT
1L adeno ES&GEJ&gastric CPS ≥ 5: nivo + CHMT
2L+ ESCC: nivo

www.sukl.cz*expected reimbursement in 2022



Ca jícnu, GEJ a žaludku           stav k lednu 22

Lordick ASCO GI 22



Terapeutický rozhodovací proces

Histologický

subtyp

Molekulární typizace
prediktivní biomarkery

Gandara DR, et al. Clin Lung Cancer. 2009 .

Paraklinické faktory rozhodovacího procesu při 
volbě precizní terapie

Imunofenotyp
fenotyp bez zánětlive infiltrace („immune desert“)
fenotyp s infiltrací nádorové periferie („immune excluded“) 
fenotyp se zánětlivou infiltraci („immune inflamed“)



Karcinomy tlustého střeva a konečníku
Převážně studené neimunogenní nádory → převažuje fenotyp bez 
zánětlive infiltrace („immune desert“)  → omezená účinnost 
imunoterapie 

Puccini A, et al. J Immunother Cancer 2020
jsou charakterizovany nedostatečně rozvinutou imunitni reakci,
jsou nedostatečně infiltrovany lymfocyty, zřidka exprimuji PD-L1 



Jak překonat úzké hrdlo účinnosti imunoterapie „check point 
inhibitory“ u KRK

• precizní selekce nemocných pomocí  imunobiomarkerů

• modulace účinnosti ICI
• od kombinací s jinými modalitami až k úpravě mikroprostředí 

Kamada T et al. PNAS  2019



Prediktory účinnosti imunoterapie (ICI)

Pilard C, et al. Br J Cancer. 2021 

▪ Nádor

- PD-L1

- TMB

- MSI

- epigenetické modifikace

▪ Nádorové mikroprostředí

- imunitní infiltrace (TIL)

- INF-Ƴ signalizační kaskáda

▪ Hostitel

- mikrobiom

- HLA

- biomarkery periferní krve (LAG3+...)



Precizní imunoterapie = precizní imunobiomarkery
Biomarker Imunoterapie Typ ZN

PD-L1 Inhibice kontrolních bodů imunitní 
reakce (Immune Checkpoint Inhibition ICI)

více

TMB ICI více

MMR/MSI ICI více

TIL ICI více

Aneuploidita ICI více

Genový podpis (gene expression profile) ICI více

mIHC/IF multiplex immunohistochemical ICI maligní melanom, MCC, NSCLC

cirkulující CAR T bb. adoptivní buněčná terapie ALL, DLBCL

Periferní lymfocyty ICI, adoptivní buněčná terapie, 
expanse T-bb.

více

Proinflamatorní cytokiny ICI, adoptivní buněčná terapie maligní melanom,  ALL, CLL, NHL

Autoprotilátky ICI více

Puccini A, et al. J Immunother Cancer 2020



Imunoterapie (ICI) pokročilých KRK

• Nejvýznamnější prediktivní imunobiomarkery
• PDL-1, MSI a TMB 

• Rutinní testování je klinickou urgencí

• MSI-H/dMMR byl první prediktor imunoterapie schválený FDA bez ohledu na typ nádoru 

• TMB (červen 2020) – další prediktor imunoterapie schválený FDA bez ohledu na typ nádoru

- TMB-H (≥ 10 mutací / megabázi)

A.Mazloom J. Clin. Med. 2020 



Mikrosatelitová nestabilita (Mismatch Repair Deficiency) 
MMR status: klíčový prediktor účinnosti imunoterapie KRK

• Geny zodpovědné za opravy replikačních chyb v DNA jsou označovány jako 
„mismatch repair genes“ (MMR geny) 

• Vodítkem k nalezení mutovaného genu je imunohistochemické vyšetření 
exprese MMR proteinů hMLH1, hMSH2, hMSH6 a hPMS2  

• Přítomnost mutovaných genů  má za následek vznik nádorů 
charakteristických vysokým stupněm nestability v krátkých tandemových 
repeticích molekuly DNA (mikrosatelitech) 

• Tyto tumory jsou proto označovány jako MSI-H/MMR-D
(microsatellite instability-high/mismatch repair-deficient) 



Testování mikrosatelitové instability

• Imunohistochemická vyšetření

- MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 (nebo pouze PMS2 a 
MSH6)

- v případě ztráty exprese 1 či 2 proteinů – dMMR
(deficientní MMR)

- V případě potřeby nutné vyšetřit metylaci MLH1

• Hodnocení instability mikrosatelitů (PCR-FA)

- PCR s následnou fragmentační analýzou – určení délky 
mikrosatelitu

- MSI-H (MSI-L nemá jednoznačný klinický význam)

• Hodnocení aberací metodou NGS

- NGS a určení délky mikrosatelitu, mutace příslušných 
genů 

- bioinformatické zpracování dat - nastavení algoritmů 
umožňujících detekci MSI

Sample MSI-H

Sample MSS

Definovaná MSI-baseline (černě) a rozložení délky readů

MSI vzorku (modře) pro mikrosatelitový marker BAT-26.

Sample MSI-H (BAT-26) MSS controls

Dundr 2020



Mikrosatelitová nestabilita (Mismatch Repair Deficiency) napříč 
solidními nádory a klinickým stadiem

Le DT, et al. Science. 2017
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KRK – účinnost blokády kontrolních bodů imunitní reakce 

Grasso et al, Cancer Discovery 2018



Metastazující kolorektální karcinomy

ESMO Preceptorship Immunotherapy Singapore 2018



Blokáda kontrolních bodů imunitní reakce není účinná u MSS KRK
pozn. klinický výzkum trvá



Klinická evidence významu účinnosti IT „check point inhibitory“ u MSI-H mKRK
v první linii léčby

• CheckMate-142 fáze II (Lenz HJ, et al  ASCO 2020)

• KEYNOTE 177 fáze III (Andre T, et al ASCO 2020)



Kombinovaná IT (ipi/nivo) klinická studie fáze II CheckMate-142





KEYNOTE-177: Pembrolizumab vs Chemoterapie u MSI-
H/dMMR metastazujících kolorektálních karcinomů





Tři možné  závažné klinické scénáře v prvních 10 týdnech od zahájení léčby:
1. primární resistence 2.hyperprogrese 3.pseudoprogrese







Stay-at-home messages

• Anti PD-1 monoterapie nebo kombinace s anti-CTLA4  je účinnější a 
méně toxická ve srovnání s chemoterapií 

• Anti PD-1 monoterapie je novým standardem léčby 1.linie  
pokročilých MSI-H kolorektálních karcinomů v roce 2021

• Stanovení MSI by se mělo rutinně provádět u všech nemocných s KRK



Imunoterapie (ICI) u MSI-H KRK v 1L – současná 
doporučení

• Při identifikaci MSI-H/dMMR je v první linii systémové léčby doporučeno 
upřednostnit ICI před jinou systémovou modalitou 

• Při volbě ICI v první linii je doporučeno v prvních 10 týdnech léčby časné 
hodnocení léčebné odpovědi k detekci  progrese a časné změny na 
systémovou chemoterapii 

• Při extenzivním postižení je vhodné upřednostnit podání systémové 
chemoterapie v první linii léčby

• Účinnost kombinace ICI + CT  je předmětem klinických studií fáze III 

• U nádorů MMR (pMMR), je při ↑ TMB  jev ICI  možnou alternativu pro 
druhou nebo další linii léčby ICI

UoToDate 2021



Zařazení ICI do algoritmu léčby pokročilých karcinomu tlustého střeva a konečníku v roce 2021

Posouzení klinického stavu, stanovení PS, 
diagnostika komorbidit a stavu mikrosatelitů

PS ≥ 2, četné komorbidity PS 0-1, bez významných komorbidit 

Je pacient schopen tolerovat systémovou/ 
biologickou terapii ? („ESMO fit“)

Nádorová tkán vykazuje známky genetické nestability 
( MSI-high) 

ano ano nene

Terapie flouropyrimidinem s 
nebo bez bevazicumabu

nebo 
při ↑ HER2 exprese               
„antiHER terapie“

Nádorová tkán vykazuje známky 
genetické nestability ( MSI-high) ICI Stanovení RAS/BRAF mutace 

ev posouzení stranové 
lokalizace primárního 
tumoru 

ICI



Děkuji za pozornost



imunoterapie ≠ terčová (cílená) terapie
odlišné mechanismy účinku

hostitel nemoci
nádor

Imunoterapie Terčová terapie
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