SDELENI Z PRAXE (

NIVOLUMAB V LECBE PREDLECENYCH PACIENTU S METASTATICKYM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM S V'YSOKOU MIKROSATELITOVOU NESTABILITOU

3mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v davce
1mg/kg intravendzné kazdé 3 tydny u prvnich
4 davek. Nasledovala druha faze monoterapie
nivolumabem 240 mg kazdé 2 tydny. Lécba
pokracuje i nadale. Efektem je dlouhodoba
stabilizace nemoci (Obr. 2). Tolerance [é¢by je
vyborn4, kvalita Zivota pacienta je vynikajici.

Molekularné genetické vysetieni

Bylo provedeno sekvenovéni 226 nddoro-
vych gen(, které mohou mit souvislost s rizikem
nadorovych onemocnéni (SeqCap EZ Choise
Target Enrichment, CZECANCA panel). Byla na-
lezena mutace v genu MSH2, ktera je pfic¢inou
dédi¢né formy nador( tlustého streva a u zen
i délohy, Lynchova syndromu. Ddle byla zjisténa
zména v genu ESR2, varianta nejasného vyzna-
mu. Déti a bratr pacienta maji 50% riziko, ze
mohou chybu v genu MSH2 také nést. Je u nich
potfebné genetické testovani po 18. roce véku.

Diskuze

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem
je indikovan k lé¢bé pacient s metastazu-
jicim kolorektalnim karcinomem s vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite
instability-high, MSI-H) nebo s deficitem sys-
tému opravy chybného parovani bazi (mi-
smatch repair deficient, dAMMR) po predchozi
kombinované chemoterapii na bazi fluoropy-
rimidinu (12). Pembrolizumab je registrovan
v monoterapii v prvni linii k [é¢bé metastazu-
jiciho kolorektalniho karcinomu s MSI-H (13).
Neexistuje formalni studie srovnavajici kom-
binaci PD-1 inhibitoru nivolumabu s CTLA-4
inhibitorem ipilimumabem a pembrolizumabu.
Predpoklada se posileni protinadorového ucin-
ku pfi kombinované |é¢bé. Dulezité je testovani
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Obr. 2. CTv cervnu 2023: stabilizace nemoci. Zdroj MOU, Brno

adiagnostickd pfesnost stanoveni stavu dMMR
nebo MSI-H. Evropska doporuceni preferuji va-
lidované lokalIni testy, primarné stanoveni MMR
imunohistochemicky. V pfipadé nekonkluzivni-
ho vysledku Ize pouzit MSI PCR testovani (14).

Celozivotni riziko nadort tlustého streva
u pfenasecli mutace v MSH2 genu je 75 %,
riziko sekundarniho nddoru je az60% a u Zen
riziko nadoru délohy je az 40 %. M{ize byt vyssi
riziko i nékterych jinych nadord: melanomu,
lymfom(, nddoru zaludku, ledvin a vaje¢nikd
u zen (15). U pacienta je nutnd dalsi odborna
péce a sledovani onkologem, gastroentero-
logem, provadi se pravidelné kolonoskopie,
gastroskopie jsou vhodné po 2-3 letech, dale
se provadi kontroly mocového systému a pro-
staty kazdoro¢né, kozni a o¢ni kontroly (riziko
melanomu). Pro syna, dcery a bratra je vhodné
genetické testovani, pokud nebudou testova-
ni, je vhodna prevence jako u rizikovych osob,
tedy kolonoskopie po 2-3 letech.
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tu imunoterapie v klinické praxi.
Nivolumab je aktualné hrazen v kombina-
cisipilimumabem k 1é¢bé dospélych pacientl

(Review). Int J Oncol. 2015;47(4):1189-1202.

7.Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R, et al. ESMO consensus
guidelines for the management of patients with metastatic
colorectal cancer. Ann Oncol. 2016;27(8):1386-1422.

8. Souhrn SPC Udajui o pfipravku Opdivo. Yervoy: 2022/2023.
9. Overman MJ, Bergamo F, McDermott RS, et al. Nivo-
lumab in patients with DNA mismatch repair-deficient/
microsatellite instability-high (dMMR/MSI-H) metastatic
colorectal cancer (mCRC): long-term survival according
to prior line of treatment from CheckMate-142. J Clin On-
col. 2018;36:554.

10. AndréT, Lonardi S, Wong KYM, et al. Nivolumab plus low-
-dose ipilimumab in previously treated patients with micro-
satellite instability-high/mismatch repair-deficient metasta-
tic colorectal cancer: 4-year follow-up from CheckMate 142.
Ann Oncol. 2022 Oct;33(10):1052-1060.

s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
s deficitni opravou chybného parovani bazi
nebo vysokou mikrosatelitovou nestabilitou,
u kterych doslo k progresi onemocnéni bé-
hem ¢&i po predchozi kombinované chemote-
rapii na bazi fluorpyrimidinu nebo tuto l1é¢bu
netolerovali.

Jednd se o pacienty ve velmi dobrém sta-
vu vykonnosti (ECOG 0-1), ktefi dosud nebyli
pro kolorektalni karcinom lé¢eni checkpoint
inhibitory. Jsou hrazeny 4 cykly kombinované
|é¢by s ipilimumabem, nasledné je hrazen nivo-
lumab v monoterapii do progrese onemocnéni
(verifikované opakovanym radiologickym vy-
Setfenim v odstupu 4-8 tydntd z dGvodu odlis-
ného mechanismu Ucinku imunoonkologické
terapie) nebo projevd nepfijatelné toxicity.
5Sleté sledovani v rdmci studie CheckMate 142
prokdzalo vysoky pocet lé¢ebnych odpovédi
(65 %), pficemz medidn trvani odpovédi nebyl
po 60 mésicich dosazen. Pocet kompletnich
remisi dosahl az 17 %. Median PFS a OS nebyl
dosazen, 5leté PFS je 52% a OS 68 %. Neobjevily
se nové vyznamné nezadouci Ucinky lécby.
Pfinos lé¢by kombinaci nivolumab s ipilimum-
abem u pacientd s mCRC s MSI-H fenotypem
je dlouhodoby a s dobrou toleranci.
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