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Uloha imunitnej odpovede v prognéze kolorektalneho karcinému
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Aplikovanie imunoterapie v jednom z najcastejsich onkologickych ochoreni, kolorektalnom karcinéme (CRC), nie
je v sucasnosti jednoznacne stanovené. Predkladana praca sa zaobera problematikou imunohistochemického
stanovenia expresie kontrolného bodu imunitnej odpovede PD-1/PD-L1 (programmed cell death-1/programmed
cell death-ligand-1) a jeho vyznamom pre prognézu tohto ochorenia. Zakladnou otazkou je G¢innost imunotera-
pie inhibitormi kontrolnych bodov po stanoveni miery expresie PD-1/PD-L1 a konfrontovanie doteraz publikova-
nych poznatkov o efektivite liecby CRC s efektivitou imunoterapie u pacientov s nemalobunkovym karciné6mom
pltic (NSCLC) a dal$imi histologickymi typmi solidnych nadorov. Viaceré prace poukazuju, Ze na posudenie efek-
tivity stanovenia expresie PD-1/PD-L1 a $tandardizacie imunoterapie je potrebné zahrnut dalSie faktory — pre-
diktory pre odhad terapeutickej odpovede imunoterapie pri CRC. V ramci objektivizacie je nutné dalSie sledova-
nie efektivity v klinickych Stidiach s vacsim suborom pacientov a va¢sim suborom unifikovanych premennych.
Podrobnejsia stratifikacia stiboru pacientov je vhodna aj preto, aby bolo mozné preukazat opodstatnenie imu-
noterapie na Ucely ziskania suhlasu pre konkrétny typ imunoterapeutika.
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The role of the immune response in the prognosis of colorectal cancer

Application of immunotherapy in one of the most frequent oncological diseases, colorectal cancer (CRC), has
not been defined up today. The review reflects the status of immunohistochemical determination of the expres-
sion of immune response checkpoint PD-1/PD-L1 (programmed cell death-1/programmed cell death-ligand-1)
and its significance for the prognosis of this disease. The available data on CRC immunotherapy are compared
with the current results regarding immunotherapy in non-small cell lung cancer (NSCLC) and other types of sol-
id tumours. Several studies imply that for the effectivity of assessment of PD-1/PD-L1 expression determina-
tion and immunotherapy standardization, additional predictive factors for the therapeutic response of CRC im-
munotherapy should be included. Monitoring the effectivity of CRC immunotherapy in clinical studies with large
sets of patients and the inclusion of defined variables is required. More specific stratification of patient sets is
important in support for the substantiation of immunotherapy approval of particularimmunotherapeutic agents.
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Uvod

Kolorektalny karciném (CRC) predstavuje v sic¢asnosti za-
vazny epidemiologicky problém z hladiska morbidity a mor-
tality tohto onkologického ochorenia v slovenskej populacii.
Na tuto skutocnost reaguje aj implementovany Narodny on-
kologicky program Slovenskej republiky, ktory zahffia od roku
2019 populacny skrining CRC u oséb medzi 50. a 70. rokom
Zivota, S cielom zlepS$enia kontroly, sekundarnej prevencie
a nadvazujucej liecby tohto nddorového ochorenia. Prave
v ramci d'alSieho overovania terapeutickych moznosti v su-
Casnosti prebieha diskusia o ucinnosti a efektivite imunote-
rapie tzv. checkpoint inhibitormi u pacientov s CRC.

Mechanizmy protinadorovej imunitnej odpovede
Imunitné odpovede proti nadorom maju spolo¢né ¢r-
ty s odpovedou na cudzorodé antigény vratane infekénych
agensov. Vrodené mechanizmy imunity rozpoznavaju Speci-
fické tumorové antigény na povrchu buniek nadoru mecha-
nizmom, ktory je podobny rozliseniu antigénov cudzorodych
pre telo. NK-bunky rozpozndvaju nedostatok MHC-I molekdl
na povrchu buniek nadoru a zapajaju sa do imunitnych od-
povedi aktivnym odstranovanim tychto buniek a aktivaciou

subpopuldcii buniek prostrednictvom uvolfiovania cytoki-
nov. Takto aktivované makrofagy a dendritické bunky fago-
cytuji nddorové bunky a ndsledne prezentuju ich antigény
na svojom povrchu, ¢im aktivuju Specificku cytolyticka od-
poved sprostredkovanu T-bunkami. Tieto efektorové T-bunky
sa klonalne Siria s cielom Uplného odstranenia nadoru. N&-
dorové bunky preto v reakcii na imunitni odpoved podstupu-
ju proces selekcie smerom k bunkam, ktoré maju schopnost
uniknat imunitnému dohladu prostrednictvom tychto me-
chanizmov: znizend imunogenita, expresia vysokoimunosu-
presivneho mikroprostredia a stimulacia mikroprostredia bo-
hatého na faktory podporujlce ziskavanie zivin, angiogenéza
a prestavba medzibunkovej hmoty™.

Maligne bunky — mechanizmy tniku spod imunitného
dohladu

Nadorové bunky uplatiuju viacero stratégii, na zadklade
ktorych sa snazia uniknut kontrole imunitného systému. Do-
siahnu to najma maskovanim svojho Specifického nadoro-
vého antigénu, ktory by bol rozpoznatelny imunitnym sys-
témom. Dalej imunogenicita nadorovo transformovanych
buniek je G4¢inne znizovana mutdciami v génoch kédujacich
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nadorové antigény. Mozno pozorovat aj pokles, respektive
stratu MHC molekul nevyhnutnych pre prezentaciu nadoro-
vych antigénov T-lymfocytom. Samotné celularne zlozky imu-
nity su vyuzivané nadorovymi bunkami. Aktivacia T-lymfocy-
tov je sprostredkovand cez TCR-receptor (obrazok 1), ktory
interaguje s antigénom naviazanym na molekulu MHC na
bunkach prezentujucich antigén. Tento signal zaistuje Spe-
cificitu odpovede, ale na samotni aktivaciu T-lymfocytov
nepostacuje. Ako tzv. kostimulacny signal sluzi interakcia
molekuly CD28 a receptora B7 na APC. Nedostatocna sila
kostimulacného signalu sposobi funkénu inaktivitu (anergiu)
tychto buniek imunity. Anergné T-lymfocyty nemaju schop-
nost produkovat aktivacné cytokiny, ¢o brani ich dozrievaniu
na efektorové bunky. Rozsah imunitnej odpovede je tiez za-
visly od interakcie dalSich receptorov a ligandov, ktoré am-
plifikuju alebo, naopak, timia procesy aktivacie T-lymfocytov.
Signifikantnou inhibié¢nou drahou, ktora navodzuje inaktivitu
lymfocytov je PD-1/PD-L1 a ktora je povaZovana za kontrolny
bod imunitného systému, tzv. checkpoint, a vo vSeobecnosti
tato draha ochrariuje pred vznikom autoimunitnych ochoreni.
Zvys$end aktivita inhibi¢nej PD-1/PD-L1 drahy mo6ze vyvolat
funkéné postihnutie efektorovych T-lymfocytov a spdsobit
ich vyCerpanie, tzv. exhausting. Takéto T-lymfocyty nasledne
nie su schopné Specifickej cytotoxickej odpovede a cielenej
destrukcie buniek®.

PD-1 receptor a jeho expresia

PD-1 je transmembranovy glykoprotein patriaci do rodiny
proteinov CD28/B7 regulujuci aktivitu T-lymfocytov. Nachadza
sa predovsetkym na aktivovanych T- a B-lymfocytoch, NK-bun-
kach, dendritickych bunkach a na lymfocytoch infiltrujicich tu-
mor (TIL). NajdolezitejSiu funkciu zastava ako inhibicny recep-
tor na T-lymfocytoch. Aktivovany T-lymfocyt exprimuje PD-1 na
svojom povrchu po rozpoznani antigénu a produkuje interferd-
ny, ktoré indukuju expresiu PD-1 v réznych tkanivach. Viazanie
PD-1 s jeho ligandom limituje aktivitu T-bunky®.

Ligandy PD-L1 a PD-L2 a ich expresia
Ligand receptora programovanej bunkovej smrti PD-L1,
taktiez oznacovany CD274 alebo B7-H1, je transmembranovy

Obrazok 1. Signalizacna draha kontrolného bodu imunity u ndado-
rovych buniek('®

protein, ktory hra podstatnu ulohu v blokdde imunitnych me-
chanizmov pri procesoch ako kancerogenéza, autoimunitné
ochorenia, ale aj gravidita. Identifikovany bol na CD4+ a CD8+
T-bunkdch, dendritickych bunkach, makrofagoch, T-regulac-
nych lymfocytoch, epitelovych bunkach, endoteli, na bunkach
imunitne privilegovanych miest, ako je fetoplacentarna barié-
ra, a na vacsine nadorovych buniek. Nadorové tkanivo Casto
vykazuje zvySenu hladinu PD-L1, ktord nachadzame v lokdlne
ohrani¢enych oblastiach na povrchu buniek a je pravdepodob-
né, Ze napomaha vznik nadorovej tolerancie®.

Klinicky vyznam stanovenia kontrolného bodu PD-1/
PD-L1 v CRC

Cielend imunoterapia vyvijana s cielom selektivnej inhibi-
cie PD-1/PD-L1 kontrolného bodu imunity sa snazi potencio-
vat schopnost organizmu rozpoznat a destruovat nadorové
bunky, a tym prinasa novy pristup v lieCbe pre vybranych pa-
cientov s CRC. V sucasnosti je na trhu 5 monoklondlnych pro-
tilatok proti PD-1/PD-L1, ktoré registruje U.S. Food and Drug
Administration (FDA), respektive European Medicines Agen-
cy (EMA), s cielom indikéacii imunoterapie v klinickom skusa-
ni a demonstruje ich Gc¢innost zlepSenou terapeutickou reak-
ciou. Ide o atezolizumab, avelumab, durvalumab, nivolumab
a pembrolizumab. Hoci skimanie efektivity tohto typu imu-
noterapie sa rapidne vyvija, nejasnym zostava definovanie
urovne a rozsahu expresie PD-L1 vo vzorkach nadorov, ktora
by pomohla lepsie identifikovat pacientov, ktori budu najviac
profitovat z daného spdsobu liecby. Prave takto su kreova-
né testy na detekciu expresie PD-L1 na nddorovych bunkach
a/alebo bunkach imunity nachadzajucich sa v mikroprostre-
di nadoru®.

Overman a spol.® publikovali vysledky druhej fazy stu-
die CheckMate 142 (NCT02060188), v ktorej bola studova-
na efektivita a bezpec¢nost terapie nivolumabu v kombinacii
s ipilimumabom u pacientov s metastatickym mismatch-re-
pair deficitnym CRC alebo CRC s chromozémovou instabi-
litou (AMMR/MSI-H). Vysledky ukazali, Ze nivolumab a ipili-
mumab potenciuju prezivanie bez progresie (PFS) a celkové
prezivanie (0S) v 12-mesa¢nom sledovani a s sfubnou
novou lietebnou modalitou pre pacientov s dAMMR/MSI-H
mCRC.

Studia s oznaéenim NCT01988896 hodnotila G¢inok kom-
binacie atezolizumabu a kobimetinibu vo faze Ib pri metasta-
tickom CRC. Do Stidie boli zahrnuti jedinci s refraktérnym
CRC proti chemoterapii a pacienti s lokalne pokroCilym me-
tastatickym CRC. Testovana terapeutickd kombinacia uka-
zala priaznivy bezpecnostny profil a objektivha odpoved po-
zorovana u pacientov s MSS/MSI-low metastatickym CRC
priniesla benefit z tejto novej terapeutickej kombinacie
v subpopuldcii pacientov refraktérnych na chemoterapiu®.

Toh a spol.® hodnotili potencial imunoterapie na zaklade
dostupnych publikacii z medicinskych databaz, posudzujic
PD-1/PD-L1 v nddorovom mikroprostredi. Prostrednictvom
klinickych studii, ktoré hodnotili PD-1 inhibitory, sa snazili ve-
rifikovat predpoklad, Ze imunoterapia s pouzitim PD-1 inhibi-
torov je vhodna aj pre CRC. Z ich zisteni vyplyva, Ze imunote-
rapia s vyuzitim PD-1 inhibitora prindsa potencialny benefit
u pacientov s MSI-H CRC, nejestvuje vSak jednoznacny do-
kaz, ze tento typ terapie je vhodny a prindSa benefit pre pa-
cientov s MSS CRC. Dal$im limitom, ktory autori pomenovali,
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bolo, Ze neboli zahrnuté do porovnania studie s metastatic-
kym CRC®. SilnG protinadorovu aktivitu pembrolizumabu
u lieGenych pacientov s MSI-H CRC potvrdili dalSie studie?.

Koganemaru a spol.® posudzovali prognosticky vyznam
PD-L1 expresie u pacientov v lll. stadiu CRC a hlavnym cie-
l'om bolo vyhodnotit vztah medzi PD-L1 statusom, nadorovym
mikroprostredim a klinickopatologickymi charakteristikami Ill.
Stadia. Na stanovenie PD-L1 bola pouzitd monoklonalna pro-
tilatka SP142 a ako hranica pre skdrovanie nizkej, respekti-
ve vysokej expresie bolo stanovenych 5 % pozitivnych buniek.
Pacienti s vysokou uroviiou expresie PD-L1 na nadorovych
bunkach mali signifikantne kratsi ¢as prezivania bez choro-
by oproti pacientom s vysokou Uroviiou detegovanej expresie
PD-L1 na bunkach infiltrujdcich tumor (TIMC), kde bol trend
opaény. Co sa tyka postdenia PD-L1 expresie vo vztahu ku
klinickopatologickej charakteristike, nddory s vysokou mie-
rou expresie PD-L1 boli spdjané s vacsim poctom metastaz
tori teda dospeli k zaveru, ze vysoka Uroven expresie PD-L1
na nadorovych bunkdch je preukazatelne asociovana so zlou
progndzou, naproti tomu vysoka uroven expresie PD-L1 na
TIMC je asociovana s dobrou prognézou®.

Imunohistochemické stanovenie expresie PD-L1

V ramci hodnotenia expresie PD-1/PD-L1 prostrednictvom
IHC je PD-L1 jednym z najddlezitejSich a zaroven najviac Stu-
dovanym membranovym ligandom. Stihlas vydany FDA liecit
pacientov s metastatickym NSCLC pembrolizumabom, pri-
¢om indikacia tejto terapie je zalozend na IHC testovani pra-
ve PD-L1 expresie, viedol k exponencidlnemu narastu v tes-
tovani metddou IHC prostrednictvom viacerych PD-1/PD-L1
protilatok. Suhrnne su dostupné viaceré anti-PD-L1 protilat-
ky a IHC metodiky: Dako 22C3, Dako 28-8, Ventana SP263,
Ventana SP142. Terapeutickym cielom je bud PD-1 receptor
na nadorovych bunkach (pembrolizumab a nivolumab), ale-
bo PD-L1 ligand na T-bunkach (durvalumab a atezolizumab).
Chyby pri spracovani vzoriek, heterogenita nadoru alebo tes-
tovanie vzoriek tkaniv ziskanych v ¢ase diagndzy, uprednost-
nené pred testovanim v ¢ase progresie alebo relapsu, moze
podhodnotit alebo, naopak, nadhodnotit percentualny podiel
nadorovych buniek vykazujucich PD-L1 expresiu. Uroven ex-
presie PD-L1 je dynamicka a moze sa menit po cielenej lie¢-
be a/alebo chemoterapii, respektive radioterapii.

Ostatné typy nadorov a ich reakcia na liecbu immune
checkpoint inhibitormi

Ipilimumab, teda anti-CTLA-4 protildtka (CTLA4ab), bol
povoleny FDA s cielom lieCcby metastatického melanému
v roku 2011. Nasledne bol udeleny suhlas pre anti-PD-1 pro-
tilatky (PD1ab) pembrolizumab a nivolumab v roku 2014.
Okrem uvedeného lieCba s PD1ab je v si¢asnosti vyuzivana
pre viaceré pokrocilé malignity: NSCLC, urotelové malignity,
rendlne karcinémy (RCC), skvamézny karciném hlavy a kr-
ku (SCCHN), karcinom Zaludka, hepatocelularny karciném
a klasicky Hodgkinov lymfém (cHL). Monoklonalne protilat-
ky namierené proti PD-L1 (PD-L1ab) atezolizumab (s vyuzi-
tim pri urotelovom karcindme a NSCLC), durvalumab (urote-
lovy karciném), avelumab (karcinom z Merkelovych buniek
a urotelovy karciném) taktiezZ registrovala FDA. V roku 2017
FDA tiez udelila suhlas viazany s biomarkerom v podobe

preukdzaného mismatch repair deficitu (A(MMR) pre pem-
brolizumab u pacientov s neresekovatelnymi alebo me-
tastatickymi solidnymi nadormi a pre CRC s vysokou mie-
rou mikrosatelitovej instability (MSI-H) alebo dMMR. Napriek
enormnému pokroku v nasadzovani imunoterapeutik v ram-
ci onkologickej terapie odpoved na fiu sa lisi v jednotlivych
typoch nadorov a jednotlivymi skupinami pacientov. Pri me-
lanéme PD1ab monoterapia m6ze dosahovat odpoved na
urovni medzi 26 — 32 % a pri kombinacii PD1ab a CTLA4ab
dosahuje odpoved na drovni viac ako 60 %. Vybrané podsku-
piny pacientov dosahuju pretrvavajucu terapeuticku reakciu
pri PD1ab monoterapii a nevyzaduji kombinovanu imunote-
rapiu, a teda su v znacnej miere chraneni pred neziaducimi
ucinkami tejto lieCby. Tieto skutocnosti poukazuju na potre-
bu n3jst relevantné biomarkery, ktoré pomézu identifikovat
skupinu pacientov, pre ktorych tento typ lie¢by bude benefi-
tom, a zaroven pre pacientov primarne rezistentnych(?.

Hodgkinov lymfom

Genetické zmeny v ramcilokusu pre PD-L1/PD-L2 (9p24.1)
vymedzuju biologické spravanie cHL. Expresia PD-L1 na Re-
edovej-Sternbergovych bunkach cHL a zaroven PD-L1 expre-
sia v mikroprostredi lymfému vyustuju do neefektivnej proti-
nadorovej odpovede a predstavuju tak cHL vhodnym cielom
pre blokadu PD-1. PD1ab nasadené v monoterapii su efektiv-
ne a dobre tolerované pacientmi s relabujicim alebo refrak-
térnym (rel/ref) cHL, pricom véacsina pacientov vykazovala
objektivnu odpoved (priblizne dve tretiny pacientov) a me-
dian trvania odpovede bol 16,6 mesiaca. Na zaklade tych-
to Udajov bol nivolumab a pembrolizumab schvaleny FDA na
Ucely liecby pokrocilého rel/ref cHL.

Nadory z germinativnych buniek testes

Na podklade objavu novych biomarkerov asociovanych
s imunitou boli realizované aj Studie na potvrdenie Ulohy
signalizacie PD-1/PD-L1 v germinativhych nadoroch testes
(GCT). Seminémy aj nonseminémové GCT vykazovali vy-
znamnu expresiu PD-L10%. Pacienti s nizkou uroviiou expre-
sie PD-L1 mali znacne lepSie PFS a 0S. Naproti tomu expresia
PD-L1 na lymfocytoch infiltrujicich tumor (TIL) poskytova-
la vysoku predikciu vysledku v obratenom zmysle. Nadory
s vysokou PD-L1 expresiou na TIL mali preukazatelne lepSiu
progndzu ako tie s nizkou PD-L1 expresiou na TIL(9.

Glioblastém

Glioblastdm predstavuje najCastejsi primdarny maligny
tumor mozgu, vykazujici ¢rty imunosupresie v nadorovom
mikroprostredi, pricom pre rekurentny nador nie je dostupna
Standardna liecba. V Studii NCT01375842 sa sledovala bez-
pecnost a efektivita liecby atezolizumabom (anti-PD-L1 pro-
tilatka) pri rekurentnom glioblastéme. DIhsie prezivanie bolo
spojené so zvySenym podielom CD4+ T-buniek v nadoroch.
Tieto Udaje naznacuju, Ze biomarkery ako CD4+ T-lymfocyty
a hypermutovany status nadoru mézu pomoct k selekcii pa-
cientov, ktori mézu potencialne profitovat z lieCby atezolizu-
mabom(®,

Maligny melaném a nadory uropoetického traktu
I. faza studie NCT02836795 sledovala bezpecnost, to-
lerabilitu a biologickd aktivitu JS001 1gG4 humanizovanej
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monoklonalnej anti-PD-1 protilatky pri pokrocilom mela-
néme a nadoroch uropoetického traktu, ktoré boli refraktér-
ne proti Standardnej systémovej terapii. Klinicka reakcia bo-
la okrem iného korelovana s PD-L1 expresiou ha nadorovych
bunkach a pritomnostou TIL. Monoklonalna protilatka JS001
bola dobre tolerovand a preukazovala slubnu antitumoré6z-
nu aktivitu v urotelovom a renalnom karcinéme, rovnako aj
v akralnych a mukéznych melanémoch predtym nepresku-
manych®?),

Zaver

Na zdaklade sucasného stavu znalosti nemozno jed-
noznacne urcit efektivitu stanovovania PD-1/PD-L1 protei-
nov pre predikciu terapeutického U¢inku imunoterapie a pre
dalSie prezivanie pacientov s CRC. Dostupny je len pocetnos-
tou maly subor pacientov v doterajsich klinickych studiach,
kde bola sledovana tcinnost imunoterapie vo vztahu k sta-
novenej miere expresie PD-1/PD-L1. Nebola uréena hrani-
ca (cutoff) pre Uroven vysokej miery expresie tychto prote-
inov, ¢i uz na nadorovych bunkdch, alebo bunkach imunity

LITERATURA

1. Markman JL, Shiao SL. Impact of the immune system and immuno-
therapy in colorectal cancer. Journal of Gastrointestinal Oncology 2015;
6(2): 208-223. doi:10.3978/j.issn.2078-6891.2014.077.

2. Zatloukalova P, Pjechova M, Babc¢anova S, a spol. The Role of PD-1/
PD-L1 Signaling Pathway in Antitumor Immune Response. Klinicka onkol-
ogie 2016; 29(Suppl 4): 4S72-4S77. doi:10.14735/amko20164S72.

3. Zak KM, Kitel R, Przetocka S, et al. Structure of the Complex of Hu-
man Programmed Death 1, PD-1, and Its Ligand PD-L1. Structure (London,
England: 1993) 2015; 23(12): 2341-2348. doi:10.1016/j.str. 2015. 09. 010.
4. WangZ,ZhangC,LiuX, etal. Molecular and clinical characterization of
PD-L1 expression at transcriptional level via 976 samples of brain glioma.
Oncoimmunology 2016; 5(11). doi:10.1080/2162402X.2016.1196310.

5. Udall M, Rizzo M, Kenny J, et al. PD-L1 diagnostic tests: a systematic
literature review of scoring algorithms and test-validationmetrics: a sys-
tematic literature review of scoring algorithms and test-validation metrics.
DiagnosticPathology 2018; 13. doi:10.1186/s13000-018-0689-9.

6. Overman MJ, McDermott R, Leach JL, et al. Nivolumab in patients with
metastatic DNA mismatch repair deficient/microsatellite instability — highc
olorectal cancer (CheckMate 142): results of anopen-label, multicentre,
phase 2 study: results of anopen-label, multicentre, phase 2 study. The Lan-
cet Oncology 2017;18(9): 1182-1191. doi:10.1016/S1470-2045(17)30422-9.
7. Bendell JC, Bang Y-J, Chee CE, et al. A phase Ib study of safety and
clinical activity of atezolizumab (A) and cobimetinib (C) in patients (pts)
with metastatic colorectal cancer (mCRC). Journal of Clinical Oncology
2018; 36(Suppl 4): 560-560. doi:10.1200/JC0.2018.36.4_suppl.560.

8. Toh JWT, de Souza P, Lim SH, et al. The Potential Value of Immunother-
apy in Colorectal Cancers: Review of the Evidence for Programmed Death-1
Inhibitor Therapy: Review of the Evidence for Programmed Death-1 Inhibi-
tor Therapy. Clinical Colorectal Cancer 2016; 15(4): 285-291. doi:10.1016/j.
clcc.2016.07.007.

9. Koganemaru S, Inoshita N, Miura Y, et al. Prognostic value of pro-
grammed death-ligand 1 expression in patients with stage Ill colorectal
cancer. Cancer Science 2017; 108(5): 853-858. doi:10.1111/cas.13229.

vo vzorke CRC. Nemozno spolahlivo posudit, ¢i indikovana
imunoterapia prinasa benefit v podobe celkového prezivania
Ci prezivania bez progresie. Ukazuje sa, ze na Ucely Standar-
dizacie je potrebné zahrnut dalSie prediktory odhadu terape-
utickej odpovede imunoterapie pri CRC. Pozitivnym predikto-
rom sa javi MSI-H status, kedZe sibor pacientov s overenym
MSI-H statusom, zdd sa, najviac profituje z anti-PD-1/PD-L1
terapie. Zaroven je vhodné rozsirit subor definovanych pre-
mennych v rdmci stratifikacie pacientov (vek pacientov, kli-
nické stadium, RAS status, MSS vs MSI-H status, imunosko-
re). Je dolezité urcit, ¢i bude prebiehat testovanie expresie
iba na nadorovych bunkach alebo bude hodnotena aj expre-
sia na TIL, pricom sa vychadza z faktu, Ze Uroven expresie
PD-1 koreluje s Groviiou expresie PD-L1. Dalsi vyskum uka-
Ze, aké bude postavenie imunoterapie v manazmente CRC,
t. j., Ci pojde o kombinaciu s chemoterapeutikami alebo ex-
ternou radioterapiou, alebo bude nasadena ako druholiniova
lieCebna modalita.

Podakovanie: Praca vznikla s podporou grantu APVV-14-0318.

10. Diaz LA, Marabelle A, Delord J-P, et al. Pembrolizumab therapy for mi-
crosatellite instability high (MSI-H) colorecta Icancer (CRC) and non-CRC.
Journal of Clinical Oncology 2017; 35(Suppl 15): 3071-3071. doi:10.1200/
JC0.2017.35.15_suppl.3071.

11. Marginean EC, Melosky B. Is There a Role for Programmed Death Li-
gand-1 Testing and Immunotherapy in Colorectal Cancer With Microsat-
ellite Instability? Part II-The Challenge of Programmed Death Ligand-1
Testing and Its Role in Microsatellite Instability-High Colorectal Can-
cer. Archives of Pathology & Laboratory Medicine 2018; 142(1): 26-34.
doi:10.5858/arpa.2017-0041-RA.

12. Buder-Bakhaya K, Hassel JC. Biomarkers for Clinical Benefit of Im-
mune Checkpoint Inhibitor Treatment - A Review From the Melanoma Per-
spective and Beyond. Frontiers in Immunology 2018; 9. doi:10.3389/fim-
mu.2018.01474

13. Herrera AF. Wheredoes PD-1 blockade fit in HL therapy? Hematolo-
gy. American Society of Hematology. Education Program. 2018/11/30;
2018(1): 213-220. doi:10.1182/asheducation-2018.1.213.

14. Chovanec M, Cierna Z, Miskovska V, et al. Prognostic role of pro-
grammed-death ligand 1 (PD-L1) expressing tumor infiltrating lymphocytes
in testicular germ cell tumors. Oncotarget 2017; 28; 8(13): 21794-21805.
15. Chovanec M, Albany C, Mego M, et al. Emerging Prognostic Biomark-
ers in Testicular Germ Cell Tumors: Looking Beyond Established Prac-
tice: Looking Beyond Established Practice. Frontiers in Oncology 2018; 8.
doi:10.3389/fonc.2018.00571.

16. Lukas RV, Rodon J, Becker K, et al. Clinical activity and safety of ate-
zolizumab in patients with recurrent glioblastoma. Journal of Neuro-On-
cology 2018; 140(2): 317-328. doi:10.1007/s11060-018-2955-9.

17. Tang B, Yan X, Sheng X, et al. Safety and clinical activity with an anti-PD-1
antibody JS001 in advanced melanoma or urologic cancer patients. Journal
of Hematology & Oncology 2019; 12(1): 7. doi:10.1186/s13045-018-0693-2.
18. Guan J, Lim KS, Mekhail T, et al. Programmed Death Ligand-1 (PD-L1)
Expression in the Programmed Death Receptor-1 (PD-1)/PD-L1 Blockade.
A Key Player Against Various Cancers. Archives of Pathology & Labora-
tory Medicine 2017; 141(6): 851-861. doi: 10.5858/arpa.2016-0361-RA.

prof. MUDr. Pavel Babal, CSc.
Ustav patologickej anatémie LF UK
Sasinkova 4, 813 72 Bratislava
e-mail: pavel.babal@fmed.uniba.sk

2/2019
ewslab

93




