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Vyuzitie nivolumabu pri solidnych nadoroch

MUDr. Katarina Bahnova

Onkologicka klinika SZU, F. D. Roosevelta Fakultna nemocnica s poliklinikou, Banskd Bystrica

Nivolumab je jednou z revoluénych monoklonalnych protilatok v oblasti onkolégie. Reprezentuje prelomovi formu imunoterapie rede-
finujiicu paradigmu boja proti malignitam. Aktivuje endogénne mechanizmy imunitného systému s cielom selektivneho rozpoznania
a eliminacie malignych buniek. V siicasnosti sa vyuziva v Sirokom spektre solidnych ci hematologickych diagnéz.
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Use of nivolumab in solid tumours

Nivolumab is one of the revolutionary substances in oncology. It represents a breakthrough form of immunotherapy redefining the
paradigm of the fight against malignancies. It activates the endogenous mechanisms of the immune system with the aim of selective
recognition and elimination of malignant cells. It is currently used in a wide range of solid or hematological diagnoses.
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Mechanizmus tG€inku

Imunitny systém patri medzi za-
kladné piliere mechanizmov udrziava-
nia homeostazy a integrity organizmu.
Z jeho mnohych funkcii poskytuje aj do-
hlad nad tumorigénnymi a mutovanymi
bunkami, a preto sa stimulaé¢né a inhi-
bi¢né kontrolné uzly posledné roky stali
cielovymi skupinami pre bliZsi vyskum.
V sGi¢asnosti sa imunoterapia zame-
riava na blokaciu inhibi¢nych molekl.
Immune check point inhibitors (ICI) - an-
ti-CTLA-4, anti-PD-1a anti-PDL-1 s(1 blo-
katory inhibi¢nej signalizacie obnovujtice
funkcie T buniek, ¢oho vysledkom je sti-
mulacia imunitného systému vedaceho
k deStrukcii nddorovych buniek. Medzi
tieto molekuly patri aj nivolumab, fudska
monoklonalna protilatka, imunoglobulin
G4 (1gG4) viaZuci sa na PD-1receptor (1).

Farmakokinetika

Nivolumab sa podava intrave-
noézne, ¢o znamena, Ze jeho absorpcia
je okamzita a uplna. Ma stredne velky
distribu¢ny objem a je distribuovany
hlavne v krvnej plazme a extracelularnej
tekutine. Ako monoklonalna protilatka
sa Specificky viaZe na receptor PD-1.
Nezucastnuje sa na metabolizme zavis-
lom od enzymov cytochrému P450, ¢o
znamena, Ze ma nizky potencial pre inte-
rakcie s liekmi metabolizovanymi tymi-
to enzymami. Zmeny v renalnych alebo
hepatalnych funkciach maji minimalny
vplyv na farmakokinetiku nivolumabu,

Tabulka 1. Porovnanie podania 2- a 4-tyZdiového intervalu nivolumabu

2-tyzdiovy interval
(240 mg kazdé 2 tyZdne)

4-tyzdnovy interval
(480 mg kazdé 4 tyZdne)

Sledovanie | CastejSie monitorovanie menej asté monitorovanie, moze oneskorit
rychlejsie zistenie a manazment vedlajsich | identifikdciu vedlajsich u¢inkov
cinkov vhodné pre pacientov s nizkym rizikom
vhodné pre pacientov s vy$$im rizikom rozvoja vedlajsich ucinkoch
vedlajsich uginkov

Uginnost stabilnej$ia hladina lieku v krvi, mozna podobnd Gcinnost ako 2-tyzdnovy interval
lepsia Ucinnost pre niektorych pacientov podla klinickych $tudif

Naklady potencidlne vy$sie pre ¢astejSie ndvstevy potencidlne nizsie pre menej ¢asté navstevy

vhodné pre pacientov, ktori potrebuiju
Castejsie sledovanie

Preferencie

vhodné pre pacientov, ktori preferuju menej
¢asté névstevy nemocnice, nevyZadujlci
¢astejSie sledovanie

Toxicita

pretoZe nie st hlavnymi cestami elimina-
cie. Hlavnym mechanizmom eliminacie
je prave proteolytickd degradacia, ¢im
vznikaj malé peptidy a aminokyseliny.
Tento proces sa uskutoCiiuje prevazne
v retikuloendotelovom systéme. Polcas
eliminacie je priblizne 25 dni, ¢o umoz-
fiuje jeho podavanie v intervaloch kazdé
2 az 4 tyzdne. Pri odportacanej davke sa
ustaleny stav dosiahne zvycajne priblizne
po 12 tyzdnoch (2, 3, 4, 5).

Vseobecné informacie

o aplikacii

Nivolumab sa podava intraven6z-
ne v davke 240 mg kazdé 2 tyzdne alebo
480 mg kazdé 4 tyzdne v zavislosti od in-
dikécie. Dizka podavania je dependentna
od davky a podava sa 30 alebo 60 mindt.
Riedeny moze byt 0,9 % fyziologickym
roztokom alebo v 5 % glukéze. U pacien-

porovnatelnd pri 2- aj 4-tyzdiovom rezime

porovnatelna pri 2- aj 4-tyzdhovom rezime

tov, ako bolo spominané, s miernou alebo
so stredne tazkou poruchou funkcie ob-
liciek a s miernou poruchou funkcie pe-
¢ene nie je potrebna redukcia davky. Ti,
ktori ukon¢ili liecbu nivolumabom, maju
byt sledovani minimalne 5 mesiacov od
poslednej davky, pretoZze méze vzniknat
oneskorena neziaduca reakcia (tabul'ka 1).

Reakcia na infiziu nivolumabu

Incidencia infznych reakcii po-
¢as lie¢by nivolumabom je opisovana
na Grovni 5 %. VacSina tychto reakcii je
3. az 4. stupna. NajcastejsSim klinickym
prejavom st flush, urtika a angioedém.
Predpoklada sa, Ze pri¢inou tychto re-
akcii je nahle uvolnenie cytokinov vy-
volavajtcich neSpecificka aktivaciu imu-
nitnej odpovede. Manazment reakcie na
infznu lie¢bu v pripade 1. a 2. stupna
je spomalenie alebo zastavenie infuzie
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s nasledovnym podanim symptomatickej
lie¢by. V ramci premedikacie treba zvazit
pridanie antipyretik a antihistaminik (sila
dokazu IV, B). Pri zavaznej reakcii 3. az
4. stupna sa neodporica pokracovat v in-
fazii a lieCbu treba ukoncit (6, 7).

Vyuzitie v klinickej praxi

Nédory hlavy a krku

Pri metastatickom alebo reku-
rentnom/perzistujicom skvamocelu-
larnom karcinéme (SCC) hlavy a krku ne-
vhodnom na kurativnu chirurgickt alebo
radioterapeutickt liecbu je odportac¢ana
lie¢ba nivolumabom u platina rezistent-
nych pacientov alebo u tych, ktorym
neboli podavané ICI v predchadzajicej
liecbe. Podla studie CheckMatel41 nivo-
lumab prediZil signifikantne OS (overall
survival, celkové prezivanie), ktoré bolo
primarnym cielom tejto §tadie, ato 07,5
mesiaca vs 5,21 mesiaca v porovnani so
Standardnou single-agent terapiou (ce-
tuximab, docetaxel, metotrexat) (8).

Nadory ezofagu

Stadia fazy 111 CheckMate577 hod-
notila efektivitu adjuvantého 1-ro¢ného po-
davania nivolumabu bez ohladu na expresiu
PD-L1 u pacientov s SCC alebo adenokar-
cinémom (AC) ezofagu/gastroezofagealnej
junkcie, ktorym bola podana trimodalna
liecba (neoadjuvantne chemoradioterapia
s naslednym opera¢nym rieSenim), avSak
nebola dosiahnuta kompletna patologicka
remisia ochorenia. Nivolumab bol aplikova-
ny 532 pacientom a 262 pacienti dostavali
placebo. Primarnym cielom bolo sledova-
nie DFS (disease free survival, prezivanie
bez choroby). Tato Stadia demonstrovala
signifikantné zlepSenie DSF 22,4 mesiaca
u pacientov s nivolumabom vs 11,0 mesiaca
s placebom (9).

Sttdia CheckMate648 randomi-
zovala pacientov s lokalne pokrocilym
inoperabilnym ¢i metastatickym SCC
ezofagu do troch ramien v pomere1:1:1
- nivolumab + cisplatina + 5-fluorouracil
(5-FU), nivolumab + ipilimumab alebo
cisplatina + 5-FU.

Celkoveé prezivanie bolo signifi-
kantne dlhSie u pacientov s nivolumabom
+ CHT v porovnani so samotnou chemo-
terapiou u pacientov s expresiou PD-L1
> 1 %, kde median OS bol 15,4 mesiaca
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vs 9,1 mesiaca a v celkovej populacii 13,2
vs 10,7 mesiaca. Celkové prezivanie bolo
taktiez dlhSie u pacientov, ktorym bola
podavana kombinacia nivolumab + ipi-
limumab v porovnani s chemoterapiou
u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 %. OS
v tejto subpopulacii bolo 13,7 mesiaca
oproti 9,1 a v celkovej populacii dosiahol
median OS 12,7 vs. 10,7 mesiaca. U pacien-
tov exprimujucich PD-L1 = 1% nivolumab
+ CHT tiez preukazala signifikantne dlhsie
PFS (progression-free survival, prezivanie
bez progresie) v porovnani so samotnou
chemoterapiou. Liecba v kombinacii s ni-
volumabom dosahovala viac kompletnych
odpovedi. Zatial ¢o nivolumab + CH mali
vysSie percento objektivnych odpovedi
(ORR), nivolumab s ipilimumabom mali
najdlhsi median trvania odpovede (10).

Nadory zalidka

Lokalne pokrocily, neresekabilny
alebo metastaticky tumor Zalidka sa radi
k diagnézam so zlou prognézou. Pridanie
chemoterapie zlepsilo celkové prezivanie
v porovnani s najlepSou podpornou liec¢-
bou, av§ak pridanie nivolumabu priniesol
dalsi benefit v porovnani s chemotera-
piou samotnou, a to na celkové prezi-
vanie a prezivanie bez progresie (Stidia
CheckMate649), preto je aktualne indiko-
vany v 1.-liniovej liecbe u pacientov s CPS
> 5 v kombindcii s platinou a 5-FU (11).

V januari 2024 boli na ASCO
publikované 3-ro¢né vysledky Studie
CheckMate649, kde pridanie nivolumabu
potvrdzuje jeho prinos u tychto pacien-
tov (graf). Median OS 14,4 mesiaca vs 11,1
mesiaca v porovnani so samotnou che-
moterapiou rovnako preukazal pokracu-
jaci prinos v PFS a trvalejSimi odpoveda-
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mi u pacientov, ¢i uz v celkovej populacii
alebo u populacie exprimujacej PD-L1 > 5.
Numericky 13 % kompletnych odpovedi
vs 7% v skupine s chemoterapiou subpo-
pulacii CPS = 5. ORR s nivolumabom mal
prinos aj v jednotlivych subpopuldciach
a aj celkovej populacii. Taktiez vyssie OS
bolo preukazané u pacientov s MSI-H,
zatial' co OS u MSS v porovnani s celko-
vou populaciou preukazali konzistentné
vysledky. Neziaduce tc¢inky 3. alebo 4.
stupiia boli popisované v < 5 % (12).

Kolorektalny karcinom

Genomicku instabilitu pri karci-
néme hrubého ¢reva mozno rozdelit na
dva hlavné typy, mikrosatelitnt instabi-
litu (MSI) alebo chromozomalnu insta-
bilitu (CIN) (13).

Kratke tandemové repeticie
v DNA oznacované aj ako mikrosateli-
ty obsahujiice viac ako 30 % mutacii sa
oznacuji ako MSI-H, teda s deficienciou
MMR, ¢oho vysledok je, Ze pri kopirovani
DNA v bunke dochadza k poruche schop-
nosti opravy DNA. Je zname, Ze pacienti
v §tadiu I nestici tto mutaciu maji lepsiu
prognodzu a u II. klinického Stadia nebe-
nefituju z adjuvantnej chemoterapie.

V roku 2021 bol na ASCO publi-
kovany ¢lanok, kde pacienti, ktori neboli
predlieceni na metastaticky kolorektal-
ny karcinébm a mali deficienciu MMR,
bol im podavany v dvojtyzdriovych in-
tervaloch nivolumab s nizkodavkovym
ipilimumabom kazdych 6 tyzdiiov az do
progresie ochorenia podla RECIST krité-
rii. Dosiahnuté vysledky boli: ORR 69 %,
DCR (disease control rate) 84 % u 13 %
bola miera kompletnej odpovede. AvSak
medidn progresie bez preZivania a me-
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Tabul'ka 2. Porovnanie RFS pri nivolumabe vs ipilimumabe

RFS Nivolumab Ipilimumab
12 mesiacov 70 % 60 %
18 mesiacov 66 % 53 %
24 mesiacov 63 % 50 %

RFS - preZivanie bez rekurencie

dian OS pri sledovani 24,2 mesiaca nebol
dosiahnuty, resp. dosiahnuté vysledky
v tychto 24 mesiacoch boli 74 % pre PFS
a79 % OS (14).

Pri metastatickom kolorektalnom
karcinéme (mKRK) MSI-H v prvoliniovej
liecbe je mozné zvazit podanie pembro-
lizumabu (kategorizovany na Slovensku).
Prvé vysledky $tadie CheckeMate8HV
publikované na ASCO v januari 2024 po-
ukazuju na prinos nivolumab-ipilimumab
v porovnani so Standardnou chemotera-
piou. Randomizovani boli nepredlieceni
pacienti s rekurentnym mKRK nevhodni
na operacné riesenie, ktori boli rozdeleni
v pomere 2: 2 :1- nivolumab 240 mg +
ipilimumab (1 mg/kg) Q3W (4 davky,
nasledné pokracovanie nivolumab 480
mg Q4W), nivolumab (240 mg) Q2W
(6 davok, pokracujtc nivolumab 480 mg
Q4W) a chemoterapia =+ cielena liecba.
Liecba bola podavana do netolerovatel-
nej toxicity alebo do progresie ochore-
nia, alebo maximalne dva roky Nivo =
Ipi. Tato §tadia preukazala Statisticky
signifikantné prediZenie PFS - ramena
s nivolumabom a 79 % zniZenie rizika
progresie ochorenia (15, 16).

Nédory plic

U pacientov s nemalobunkovym
nadorom pltic sa po neoadjuvantnom pri-
dani nivolumabu k chemoterapii na baze
platiny vyznamne prediZilo preZivanie
bez progresie pri nadoroch s PD-L1>1%
a zaroven sa dosiahlo vyssie percento pa-
cientov s kompletnou patologickou odpo-
vedou v porovnani so samotnou chemo-
terapiou (CheckMate 816) (17).

U pacientov bez senzitizujicej mu-
tacie EGFR alebo translokacie ALK s non-
skvamoéznym aj skvamoéznym nemalobun-
kovym karcinémom pltc bez ohladu na
expresiu PD-L1 a pri PS 0-1 je indikovany
nivolumab s ipilimumabom s dvoma cyk-
lami chemoterapie na baze platiny v 1. linii
metastatického NSCLC. ZlepSenie medi-
anu celkového prezivania bol potvrdeny

Stadiou ChackMate-9LA, kde pridanim
ICI do lie¢by sa median OS prediZil na 15,8
mesiaca vs 11,0 mesiaca (18).

Sttdia Checkmate-026 nedoka-
zala benefit nivolumabu v monoterapii.
Pacienti s expresiou PD-L1 > 5 % mali
v porovnani s chemoterapiou bezroz-
dielové vysledky v OS, preto sa mono-
terapia podla aktualnych guidelines
neodporuca (19).

Nefajciari, ktori neboli vhodni na
prvoliniovt terapiu ICI, tvodom im bol
podany platinovy doublet a nasledne sa
stali vhodnymi kandidatmi na podanie
ICI - v tejto situacii je indikovana mono-
terapia ICIL. V ramci anti-PD-(L)1 je odpo-
racany atezolizumab, nivolumab alebo
pembrolizumab. Neboli nijdené Ziadne
velké rozdiely v G¢innosti ¢i bezpecnosti,
ale zaroven neboli realizované zZiadne
priame porovnavacie §tadie tychto mo-
noklonalnych protilatok, av§ak vSetky
randomizované $tudie fazy III preukazali
prinos v OS v monoterapii oproti chemo-
terapii (20).

Pri pokrocilom nonskvamoéznom
NSCLC predlie¢enom platinovym deri-
vatom bolo OS predizené takmer o tri
mesiace v porovnavanych ramenach s ni-
volumabom vs docetaxelom. Rovnako
dizajnovana §tadia s autentickym vysled-
kom bola realizovana pri skvamo6znom
karcinome (21).

Mezoteliom

Sttidia CheckMate 743 skamala
pouzitie nivolumabu v kombinacii s ipi-
limumabom ako prva liniu lie¢by pre
neresekovatelny maligny pleuralny me-
zoteliom. Vysledky tejto fazy III Stadie
preukazali, Ze tato kombinacia ICI pri-
niesla vyznamneé zlepSenie celkového
prezitia v porovnani s chemoterapiou
na baze platiny. Po trojro¢nom sledo-
vani preZivalo 23 % pacientov lie¢enych
nivolumabom a ipilimumabom, pricom
14 % pacientov zostalo bez progresie
ochorenia (22).

Melaném

Pri porovnavani vysledkov adju-
vantného podavania nivolumabu a vy-
sokodavkového ipilimumabu v $tadiu
IIIB/C, IV signifikantne ovplyvnilo RFS
(prezivanie bez rekurencie) (tabulka 2).
U podskupin jednotlivych §tadii boli vy-
sledky RFS konzistentné. AvSak liecba
nivolumabom v monoterapii bola lepSie
tolerovana, resp. toxicitu 3. - 4. stupna
sa vyskytla len u 14,4 % pacientov, zatial
¢o vysokodavkovy ipilimumab dosiahol
takmer 46 % (23, 24).

NepredlieCenym pacientom s lo-
kalne pokro¢ilym ¢i metastatickym ma-
lignym melanémom bol podavany nivo-
lumab + ipilimumab, nivolumab + placebo
a ipilimumab + placebo. Pri minimalnom
sledovani 36 mesiacov sa median cel-
kového prezivania nedosiahol v skupine
s nivolumabom a ipilimumabom a bol 37,6
mesiaca v skupine s nivolumabom v po-
rovnani s 19,9 mesiaca v skupine s ipili-
mumabom (pomer rizika Gmrtia s nivo-
lumabom plus ipilimumab vs. ipilimumab,
0,55 [P < 0,001]; celkova miera prezitia
po 3 rokoch bola 58 % v skupine s nivo-
lumabom a ipilimumabom a 52 % v sku-
pine s nivolumabom v porovnani s 34 %
v skupine s ipilimumabom (25, 26, 27).

Do roku 2018 nebola znama efek-
tivita checkpoint inhibitorov u pacientov
s mozgovymi metastazami pri malignom
melanome. Tito pacienti boli automaticky
vyradeni zo $tadii z dovodu, Ze ich zdra-
vie nemusi byt dostato¢ne stabilné na
ucasti v klinickej Stadii. Napriek tymto
obavam prebehla stiidia na 94 pacientoch
s metastatickym postihnutim mozgu pri
malignom melanéme. Tymto pacientom
bola podavana kombinacia nivolumab
s ipilimumabom ako indukéna liecba s na-
slednym pokracovanim nivolumabu s6lo
s maximalnou diZkou lie¢by 24 mesiacov,
do progresie ochorenia alebo do neak-
ceptovatelnej toxicity. Primarnym cielom
tejto Stadie bolo sledovanie intrakrani-
alneho klinického benefitu. Vysledkom
bolo dosiahnutie kompletnej odpovede
u 26 % pacientov, 30 % dosiahlo parcialnu
odpoved, zatial o stabilizacia ochore-
nia bola zaznamenana len u 6 pacientov,
¢o predstavovalo 2 %. Prvé odpovede
v zmysle zmensenia mozgovych metastaz
boli zaznamenané 6 tyZdiov od zacCiatku
lieCby, zaroven lepsie odpovedali na liecbu
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nadory s vysokou expresiou PD-L1. V tej-
to §tadii sa tiez sledoval extrakranidlny
benefit liecby, ktory potvrdil efektivitu
liecby, a to v 56 % pripadov. Vysledkom
tejto Stadie je klinicky vyznam kombino-
vanej lieCby nivolumab-ipilimumab, ktory
potvrdil svoju intrakranialnu Gi¢innost,
ktory bol konkordantny s extrakranialnou
efektivitou (28).

Nédory obliciek

V $tudii ChackMate914 bol poda-
vany nivolumab s ipilimumabom, avSak
ide o negativnu Stadiu, kde DFS nebolo
zlepSené v porovnani s placebom u pa-
cientov s vysokym rizikom rekurencie
po nefrektomii, preto u pacientov nie
je indikovany v adjuvantnej intencii (29).

Pri metastatickom svetlobun-
kovom RCC (renal cell carcinoma) sa
preukazal benefit v 1. linii nivoluma-
bu v kombinacii s kabozantinibom
bez ohladu na IMDS skoére, zatial ¢o
u pacientov s intermediarnou a zlou
prognoézou podla IMDS skoére bol do-
kazany benefit kombinacie nivolumab
s ipilimumabom. Hoci so slabSou silou
dokazov sa mdze zvazit aju tych s dob-
rou prognézou podla IMDS, pretoze
tito pacienti boli zahrnuti v celkovej
populacii v §tadii ChackeMate214, kde
zlepSenie OS bolo pozorované v ITT
v celkovej populacii (HR 0,72, 95 % IS
0,62 - 0,85). Ziskané vysledky neboli
priaznivé pre populaciu s dobrou prog-
noézou, ¢o viedlo k navrhu sti¢asnych
odportcani prave pre skupinu s inter-
mediarnou az zlou prognézou. Nadalej
prebiehaji diskusie o indikacii tejto
lie¢by u pacientov s dobrou prognézou,
ale aktualne bez jednoznac¢ného kon-
senzu. Optimalna diZka trvania lie¢by
v prvoliniovej lie¢be je tieZ nejasna.
Podla uvedenej §tadie nivolumab bol
podavany do progresie ochorenia, za-
tial' ¢o podavanie ostatnych kombinacii
- ICI-VEGFR TKI a PD-1inhibitorov bolo
ukoncené po dvoch rokoch (30).

Prospektivna jednoramenna §ta-
dia pri papilarnom RCC preukazala be-
nefit kombinovanej lie¢by nivolumab -
kabozantinib, kde ORR dosiahlo 48 % (31).

Pri nonclearcell karcinémoch
(okrem chromofobneho karcinému) v sile
doékazov 2B je odporicana liec¢ba nivolu-
mab s ipilimumabom.

V druholiniovej liecbe po pred-
chadzajicej antiVEGF lie¢be preukazali
nivolumab a kabozantinib benefit v cel-
kovom prezivani.

Pri predchadzajicej antiVEGF
liecbe a liecbe mTOR inhibitorom alebo
u predlie¢enych dvoma liniami antiVEGF
liecby mdzeme uvazovat o lieCbe nivolu-
mabom (32).

Urotelialny karcindm

Adjuvantné podavanie nivoluma-
bu v porovnani s placebom zlep§il DSF,
ktory je jeden z kliCovych cielov adju-
vantnej liecby, rovnako ako OS, ktorého
vysledky doposial nie st dostupné (33).

V aktualnych analyzach sa ved-
ci snazili urcit, kol'ko pacientov s uro-
telidlnym karcinémom by bolo mozné
vylie¢it adjuvantnou lie¢bou nivoluma-
bom. V tomto pripade vylieCenie bolo
definované ako 5-ro¢né preZivanie bez
recidivy. Pri absencii tidajov z randomi-
zovanych klinickych §tadii sa pokusili
odhadnt prinos adjuvantného nivolu-
mabu na zaklade matematického modelu.
Model tohto teoretického skiimania od-
hadol 6 - 9 % zvySenie miery vylieCenia
u tych pacientov, ktorym bol podavany
nivolumab. Kompletnt odpoved dosiahlo
43 - 45 % v porovnani s placebom, kde
bolo dosiahnutych 36 - 37 %. Rovnako
analyza preukazala zvySent mieru vy-
lieCenia u pacientov, ktori exprimovali
PD-L1 (34).

U pacientov s metastatickym ale-
bo neresekovatelnym urotelialnym kar-
cinébmom, resp. ti, ktori nie st vhodni
na liecbu enfortumab vedotin - pem-
brolizumab, podla §tudie CheckMate901
pridanie nivolumabu k §tandardnejlie¢be
cisplatina + gemcitabin 6 cyklov s na-
slednym pokracovanim nivolumabom
predizil median OS o 2,8 mesiaca a PFS
o 0,3 mesiaca v porovnani so Stan-
dardnou lie¢bou (platina-gemcitabin).
PozitivnejSie vysledky boli zaznamena-
né v ORR s vysledkom 57,6 % vs 21,7 %
v prospech ramena s nivolumabom (35).

Nivolumab a autoimunitné

ochorenia

Podavanie nivolumabu pacien-
tom s autoimunitnymi ochoreniami si
vyzaduje opatrny a individualny pristup.
ICI stimulujt imunitny systém, ¢o moZe

potencialne zhors$it existujice autoimu-
nitné ochorenia alebo spustit nové auto-
imunitné reakcie. Odportcania tykajice
sa podavania imunoterapie pacientom
s autoimunitnymi ochoreniami:

Individualne postdenie pacienta

* Posudenie zavaznosti autoimunitné-
ho ochorenia: Zvazte stav a zavaznost
autoimunitného ochorenia. Pacienti
s miernymi alebo dobre kontrolova-
nymi autoimunitnymi ochoreniami
mozu byt leps§imi kandidatmi na imu-
noterapiu nez ti so zdvaznymi alebo
aktivnymi ochoreniami.

e ZvaZenie rizika a prinosu: Je dolezité
zvazit potencialny prinos imunotera-
pie v porovnani s rizikom exacerbacie
autoimunitného ochorenia.

Pacientova perspektiva

» Informovanie pacienta: Pacient by mal
byt dokladne informovany o moZnych
rizikach a prinosoch imunoterapie
vratane potencialu pre zhorSenie au-
toimunitného ochorenia.

¢ Spolupraca na rozhodnuti: Rozhod-
nutie o lie¢be by malo byt urobené
spolo¢ne s pacientom s ohladom na
jeho preferencie a kvalitu Zivota.

Monitorovanie a priprava
* Pravidelné sledovanie: Pacienti by
mali byt dokladne sledovani pocas
liecby, aby sa ¢o najskor identifiko-
vali akékolvek znamky zhor$enia
autoimunitného ochorenia. Zarovern
by mali byt tito pacienti starostlivo
pouceni ohladom mozného rozvoja
tychto neziaducich G¢inkov.
* Priprava na intervenciu: Lekar by mal
byt pripraveny na rychlu intervenciu
v pripade exacerbacie autoimunitné-
ho ochorenia vratane pouzitia imu-
nosupresiv.

Konzultacia so Specialistami
e Spolupraca s reumatoléogom alebo
inym odbornikom: Konzultacia so
Specialistom na dané autoimunitné
ochorenie je dolezita pre rozhodova-
nie o liecbe a manazmente pacienta.
* Multidisciplinarny pristup: Pre kom-
plexné pripady moze byt uzitocny
multidisciplinarny tim, ktory zahrnu-
je onkoldga, reumatologa, gastroen-
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terologa a dalSich Specialistov podla
typu rozvinutej reakcie.

Potencialne stratégie
manaZmentu
+ Uprava lieéby: V niektorych pripa-
doch méze byt vhodné pred zacatim
imunoterapie upravit lieCbu autoimu-
nitného ochorenia, aby sa dosiahla ¢o
najlepS$ia kontrola symptomov.
¢ Kombinovana liecba: ZvaZenie po-
uZitia imunosupresiv po¢as imuno-
terapie moze byt potrebné, ale to
vyzaduje starostlivé zvazenie rizika
a prinosu.

Zaver

Monoklonalna protilatka nivolu-
mab sa aktualne ska$a v Sirokej skale
dalSich diagnéz. Predstavuje revolu¢nu
molekulu s pomerne dobrou toleranciou.
Priviacerych nadoroch preukazal benefit
na celkové preZivanie ¢i preZivanie bez
progresie ochorenia v porovnani so §tan-
dardnou chemoterapiou. Preto okrem
Standardnych liecebnych postupov, ako
st chemoterapia ¢i radioterapia, sa Coraz
CastejSie otvaraja otazky v indikacii lie¢-
by adoptivnejbunkovej terapii a inhibicie
kontrolnych bodov. Je otazkou budtc-
nosti, ¢i imunoterapia nenahradi nie-
ktoré aktualne lieCebné postupy (36-39).

Autorka vyhlasuje, Ze nema ziadny
potencialny konflikt zaujmov.
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