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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-

MUDr. Beatric Bencsikova, Ph.D.

Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

bencsikova@mou.cz

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(4):287-289
Clanek piijat redakcf: 17. 7. 2023
Clanek piijat k publikaci: 17. 8. 2023

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie. 2023;17(4):287-289 / ONKOLOGIE 287



) SDELENI Z PRAXE

NIVOLUMABV LECBE PREDLECENYCH PACIENTU S METASTATICKYM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM S VYSOKOU MIKROSATELITOVOU NESTABILITOU

tastazujiciho CRC s dMMR nebo MSI-H (9).
Studie zahrnovala pacienty, u kterych doslo
k progresi onemocnéni béhem ¢i po pfedchozi
1é¢bé fluorpyrimidinem a oxaliplatinou nebo
irinotekanem nebo tuto 1é¢bu netolerovali.
U pacientd, ktefi podstoupili posledni predcho-
zi é¢bu jako adjuvantni, mélo dojit k progresi
do 6 mésicl od ukonceni této adjuvantni che-
moterapie. Pacienti méli ECOG skére fyzické
aktivity 0 nebo 1 a byli zafazeni bez ohledu
na stav PD-L1 v nddoru. Pacienti s aktivnimi
mozkovymi metastazami, aktivnim autoimu-
nitnim onemocnénim nebo zdravotnim sta-
vem vyzadujicim systémovou imunosupresi
byli ze studie vylouceni. Celkem 119 pacienttd
bylo |é¢eno nivolumabem v davce 3mg/kg
podavanym intravenézné po dobu 60 minut
v kombinaci s ipilimumabem v davce 1 mg/kg
podavanym intravenézné po dobu 90 minut
kazdé 3 tydny ve 4 davkach s naslednou mo-
noterapii nivolumabem v ddvce 3 mg/kg kazdé
2 tydny. Lé¢ba pokracovala, dokud byl pozo-
rovan klinicky pfinos, nebo dokud byla lécba
tolerovana. Hodnoceni nadoru podle kritérii
RECIST verze 1.1 bylo provedeno kazdych 6
tydnd béhem prvnich 24 tydn( a dale kazdych
12 tydnd. Primarnim cilem byla celkova lé¢ebna
odpovéd (ORR) hodnocena investigatorem.
Sekundarnim méfitkem ucinnosti byla ORR
(celkové lé¢ebnd odpovéd) hodnocend podle
BICR (blinded independent central review),
dale PFS, OS (celkové preziti), DCR a DOR (Cet-
nost a hloubka odpovédi) a bezpecnost.
Celkem 25 % pacientli mélo BRAF mutaci,
37% mélo KRAS mutaci a u 12 % nebyla mutace
znama. Ze 119 lécenych pacientt bylo 109 po
predchozi |é¢bé chemoterapii na bazi fluo-
ropyrimidinu u metastazujiciho onemocnéni
a 9 po adjuvantni Ié¢bé. Median sledovani byl
64 mésicl. Potvrzené lécebné odpovédi byly
pozorovany bez ohledu na stav mutace BRAF

nebo KRAS a hladiny exprese PD-L1 v nddo-
ru. Median (95% Cl) trvani l1écby byl 24,9 mé-
sice (15,8-33,2). V dobé uzamdeni databaze
(data cut off) 11 (9%) pacientl pokracovalo
stale v [é¢bé. Davody pro ukonceni l1écby by-
ly nésledujici: u 41 (34 %) pacientu se jednalo
0 progresi onemocnéni, u 36 (30%) pacient(
byl dosazen maximalni klinicky ptinos, 17
(14 %) pacientd ukoncilo l1écbu v souvislosti
s rozvojem nezadoucich acinka 1é¢by. Cetnost
a hloubka odpovédi se zvysila mezi 13,4 a 64
mésicem: ORR stouplo z 55 % na 65 %; CRz3 %
na 17 %. Progrese nemoci byla u 12 % pacientd.
Median trvani l[é¢ebné odpovédi nebyl ani po
60 mésicich dosazen. Pfinos v ORR byl pozoro-
van napfi¢ podskupinami a kazda byla konzis-
tentni s pfinosem v celkové populaci. Median
PFS nebyl dosazZen. 5 let Zije bez progrese one-
mocnéni celkem 52 % pacientl. Median OS
nebyl dosazen. Po 5 letech Zije 68 % pacientd,
znichz 3/4 jsou bez|é¢by. Median intervalu bez
1é¢by je priblizné 28 mésict (10, 11).

Dlouhodobé sledovani nepfineslo
74dné nové pozorovani tykajici se vyskytu
nezadoucich Ucinkld (vétsina byla stupné 1
nebo 2, Zadné udalosti stupné 5).

Popis pripadu

U pacienta byl zjistén synchronni duplicitni
nador tlustého stfeva v 52 letech. V kvétnu 2020
pozoroval krev ve stolici, nasledné byla prove-
dena kolonoskopie s nalezem adenokarcinomu
v oblasti sigmoidea a transverza. V rodiné otce
nebyl vyskyt nddorovych onemocnéni, u mat-
ky byla provedena nefrektomie v 68 letech pro
neznamou pficinu, zemrela v 83 letech. U bratra
pacienta se vyskytl nador kiize v 50 letech. Déti
pacienta, syn a tfi dcery, jsou zdravi. Pacient
je kurdk od mladi, koufi asi 15 cigaret denné.

V cervnu 2020 absolvoval operacni revi-

zi, rozsifenou levostrannou hemikolektomii.

Obr. 1. CTv lednu 2021: metastdzy plic a peritonea. Zdroj MOU, Brno

74 days elapsed

Peroperacné bylo zjisténo prorGstani nadoru do
stény zaludku. Histologicky se jednd o mucin6z-
niadenokarcinom, dle TNM klasifikace je nador
sigmoidea pT2pNO0 a nador kolon transverzum
pT4pN2 (1 lymfatickd uzlina ze 7 vysetienych
lymfatickych uzlin byla s ndlezem metastézy),
pritomna byla lymfangioinvaze. Vstupni staging
prokazal plicni metastazy, oboustranné drob-
na loZiska do 5-8 mm, zmnozené lymfatické
uzliny v retroperitoneu i mezenteriu do 11 mm.
Imunohistochemie nadorové tkané prokazala
absenci MSH2 a MSH6 proteinu. Vysetfeni bylo
provedeno z obou invazivnich adenokarcinom?.
Pro podezieni na Lynchliv syndrom vzhledem
k histologickému nalezu bylo indikovano mo-
lekularni genetické testovani.

Nadorova tkan (adenokarcinom s mucinozni
morfologii) byla separovand pro molekularni
analyzu a vysetfeni mutaciv genech KRAS, NRAS
a BRAF. Masivnim paralelnim sekvenovanim
(NGS) vybranych gent v nadoru nebyla prokaza-
na mutace genu KRAS v kodonech 12, 13,59, 61,
117,146 a genu NRAS v kodonech 12, 13, 59, 61,
117 a 146.Nador je tedy RAS wild-type. V nadoru
nebyla prokdzéna mutace v genu BRAF; mutaéni
stav genu BRAF slouzi jako prognosticky faktor.
Defekt v expresi MMR proteint (MSH2 a MSH6),
vzhledem ke zjisténé absenci téchto MMR pro-
teinG predpoklada, Ze se jednd o tzv. Lynchiv
syndrom (dfive nazyvany hereditarni nonpoly-
pozni kolorektalni karcinom).

Po operaci byla zahdjena prvni linie v kom-
binaci chemoterapie rezim modifikovany
FOLFOX6 a panitumumab. Lécba trvala 6 mési-
cU.Vlednu 2021 byly na CT nalezeny patologické
uzliny sttredniho mediastina, nové metastazy
parasternalné vlevo, prekardidlné a nové vice-
Cetné metastdzy na peritoneu (Obr. 1).

Pro progresi nemoci a nalez MSI-H byla
zahdjena lé¢ba druhé linie, kombinace nivo-
lumab a ipilimumab. Davkovani nivolumabu
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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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