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Nivolumab v Iécbé predlécenych pacientu
s metastatickym kolorektalnim karcinomem
s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou
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Nivolumab v kombinaci s nizkou davkou ipilimumabu pfinesly robustni a dlouhodoby klinicky pfinos se zvladnutelnym
bezpecnostnim profilem u dive Iécenych pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC) s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou/defektem mismatch repair protein(i (MSI-H/dMMR) pfi medianu sledovani 13,4 a 25,4 mésict v multikohortové studii
faze 2 CheckMate 142. Na ASCO 2022 byla prezentovéana data Uc¢innosti a bezpe¢nosti 5letého sledovani. Uc¢inek lé¢by potvrzuji
i zkusenosti v klinické praxi a konkrétni pripad pacienta.
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Nivolumab in the treatment of pretreated patients with metastatic colorectal carcinoma with high microsatellite instability

Nivolumab in combination low-dose ipilimumab has provided a robust and long-term clinical benefit with a manageable safe-
ty profile in previously treated patients with metastatic colorectal carcinoma (mCRC) harboring high microsatellite instability/
mismatch repair protein deficiency (MSI-H/dMMR) with a median follow-up of 13.4 and 25.4 months in the phase-2 multicohort
CheckMate 142 study. The 5-year follow-up data on the efficacy and safety were presented at ASCO 2022. The effect of treatment

has also been confirmed by clinical experience and a particular patient case.
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Uvod

Priblizné u 4 az 5% pacientl s metasta-
tickym kolorektalnim karcinomem (mCRC) se
vyskytuje fenotyp s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou/defektem mismatch repair protei-
na (MSI-H/dMMR) (1, 2). Exprese MSI-H/dMMR
ma jak prognostickou, tak prediktivni hodnotu.
Pacienti s diagnézou CRC v klinickém stadiu |l
s dMMR maji dobrou prognézu a nemaji be-
nefit zadjuvantni lécby 5-fluorouracilem (3, 4).
U metastatického stadia CRC s AMMR je lé¢ba
chemoterapii obvykle méné Gi¢inna nez u pa-
cientli bez alterace MMR a predstavuje silnou
prediktivni hodnotu pro klinickou uc¢innost
checkpoint inhibitort (5, 6, 7). Nivolumab je
humanni monoklonaini protilatka (HuMAb)
izotypu G4 (IgG4), kterd se vazZe na receptor
oznacovany jako PD-1 (receptor programo-

vané bunéc¢né smrti) a blokuje jeho interakci
sPD-L1aPD-L2.Vazba receptoru PD-1 naligan-
dy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany na
antigen prezentujicich burikach nebo mohou
byt na nddorovych ¢i jinych burikach v mik-
roprostiedi nadoru, ma za nasledek inhibici
proliferace T-bunék, utlumenti jejich aktivity
a blokadu cytotoxického pusobeni. Nivolumab
zesiluje odpovéd T-bunék, véetné protinado-
rové odpovédi, blokddou vazby receptoru
PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2. Cytotoxicky
T-lymfocytarni antigen-4 (CTLA-4) je klicovy
reguldtor aktivity T-bunék. Ipilimumab je inhi-
bitor kontrolniho bodu imunitni reakce CTLA-4,
blokuje inhibi¢ni signaly indukované signalni
drahou pres CTLA-4, zvy3Suje pocet reaktiv-
nich efektorovych T-bunék, které se mobilizuji,
aby se zvysil pfimy imunitni Gc¢inek T-bunék

proti nddorovym burikdm. Blokdda CTLA-4
muze také snizit funkci regulacnich T-bunék,
coz muze také prispivat k protinadorové imu-
nitni odpovédi. Ipilimumab muze selektivné
depletovat regula¢ni T-buriky v nddorovém
mikroprostredi, tim se zvysi pomér mezi in-
tratumordlnimi efektorovymi T-burikami
a regula¢nimi T-burikami, a to vede ke smrti
nadorovych bunék (8).

Absence opravnych mechanismu pfi re-
plikaci DNA vyvoléva u MSI-H/dMMR fenoty-
pu vysoké pocty mutaci v nddoru a prediku-
je tak vyssi pravdépodobnost odpovédi na
lé¢bu checkpoint inibitory véetné nivoluma-
bu. Klinickd studie CheckMate 142 je multi-
kohortova, nerandomizovana studie faze 2
hodnotici t¢innost a bezpecnost nivolumabu
v kombinaci s ipilimumabem pfi 1é¢bé me-
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