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SDĚLENÍ Z PRAXE
Nivolumab v léčbě předléčených pacientů s metastatickým kolorektálním karcinomem s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou

3 mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v dávce 

1 mg/kg intravenózně každé 3 týdny u prvních 

4 dávek. Následovala druhá fáze monoterapie 

nivolumabem 240 mg každé 2 týdny. Léčba 

pokračuje i nadále. Efektem je dlouhodobá 

stabilizace nemoci (Obr. 2). Tolerance léčby je 

výborná, kvalita života pacienta je vynikající. 

Molekulárně genetické vyšetření
Bylo provedeno sekvenování 226 nádoro-

vých genů, které mohou mít souvislost s rizikem 

nádorových onemocnění (SeqCap EZ Choise 

Target Enrichment, CZECANCA panel). Byla na-

lezena mutace v genu MSH2, která je příčinou 

dědičné formy nádorů tlustého střeva a u žen 

i dělohy, Lynchova syndromu. Dále byla zjištěna 

změna v genu ESR2, varianta nejasného význa-

mu. Děti a bratr pacienta mají 50% riziko, že 

mohou chybu v genu MSH2 také nést. Je u nich 

potřebné genetické testování po 18. roce věku. 

Diskuze
Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem 

je indikován k léčbě pacientů s metastazu-

jícím kolorektálním karcinomem s vysokou 

mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite 

instability-high, MSI-H) nebo s deficitem sys-

tému opravy chybného párování bází (mi-

smatch repair deficient, dMMR) po předchozí 

kombinované chemoterapii na bázi fluoropy-

rimidinu (12). Pembrolizumab je registrován 

v monoterapii v první linii k léčbě metastazu-

jícího kolorektálního karcinomu s MSI-H (13). 

Neexistuje formální studie srovnávající kom-

binaci PD-1 inhibitoru nivolumabu s CTLA-4 

inhibitorem ipilimumabem a pembrolizumabu. 

Předpokládá se posílení protinádorového účin-

ku při kombinované léčbě. Důležité je testování 

a diagnostická přesnost stanovení stavu dMMR 

nebo MSI-H. Evropská doporučení preferují va-

lidované lokální testy, primárně stanovení MMR 

imunohistochemicky. V případě nekonkluzivní-

ho výsledku lze použít MSI PCR testování (14).

Celoživotní riziko nádorů tlustého střeva 

u přenašečů mutace v MSH2 genu je 75 %, 

riziko sekundárního nádoru je až 60 % a u žen 

riziko nádoru dělohy je až 40 %. Může být vyšší 

riziko i některých jiných nádorů: melanomu, 

lymfomů, nádorů žaludku, ledvin a vaječníků 

u žen (15). U pacienta je nutná další odborná 

péče a sledování onkologem, gastroentero-

logem, provádí se pravidelně kolonoskopie, 

gastroskopie jsou vhodné po 2–3 letech, dále 

se provádí kontroly močového systému a pro-

staty každoročně, kožní a oční kontroly (riziko 

melanomu). Pro syna, dcery a bratra je vhodné 

genetické testování, pokud nebudou testova-

ní, je vhodná prevence jako u rizikových osob, 

tedy kolonoskopie po 2–3 letech.

Závěr
Kazuistika pacienta demonstruje efektivi-

tu imunoterapie v klinické praxi.

Nivolumab je aktuálně hrazen v kombina-

ci s ipilimumabem k léčbě dospělých pacientů 

s metastazujícím kolorektálním karcinomem 

s deficitní opravou chybného párování bází 

nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou, 

u kterých došlo k progresi onemocnění bě-

hem či po předchozí kombinované chemote-

rapii na bázi fluorpyrimidinu nebo tuto léčbu 

netolerovali. 

Jedná se o pacienty ve velmi dobrém sta-

vu výkonnosti (ECOG 0-1), kteří dosud nebyli 

pro kolorektální karcinom léčeni checkpoint 

inhibitory. Jsou hrazeny 4 cykly kombinované 

léčby s ipilimumabem, následně je hrazen nivo-

lumab v monoterapii do progrese onemocnění 

(verifikované opakovaným radiologickým vy-

šetřením v odstupu 4–8 týdnů z důvodu odliš-

ného mechanismu účinku imunoonkologické 

terapie) nebo projevů nepřijatelné toxicity. 

5leté sledování v rámci studie CheckMate 142 

prokázalo vysoký počet léčebných odpovědí 

(65 %), přičemž medián trvání odpovědí nebyl 

po 60 měsících dosažen. Počet kompletních 

remisí dosáhl až 17 %. Medián PFS a OS nebyl 

dosažen, 5leté PFS je 52 % a OS 68 %. Neobjevily 

se nové významné nežádoucí účinky léčby. 

Přínos léčby kombinací nivolumab s ipilimum-

abem u pacientů s mCRC s MSI-H fenotypem 

je dlouhodobý a s dobrou tolerancí.
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Obr. 2.  CT v červnu 2023: stabilizace nemoci. Zdroj MOÚ, Brno 


