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TEORETICKA CAST

1.1 Maligni melanom

1.1.1 Uvod

Maligni melanom je oznaceni pro velmi heterogenni skupinu nadort, jejichz biologické
chovani je vysoce variabilni a obtizné predikovatelné. Spolecné s karcinomem z Merkelovych
bunék se maligni melanom tadi mezi nejzhoubnéjsi kozni nadory. Melanom vychazi

Z melanocytt, které nasledné béhem embryogeneze migruji z neuralni listy do ktize a koZnich
adnex, sliznic, mozkovych plen a celé fady organti, mohou byt postizeny jednotlivé ¢asti uvey
(iris, corpus ciliare, choroidea), v oblasti ucha (kochlea, vestibularni aparat).
Imunohistochemické markery pro melanom jsou protein S-100, Melan A a protilatka HMB-
45. (1)

S malignim melanomem se miZzeme potkat nejen v oblasti kiize, ale existuji i extrakutanni
melanomy - slizni¢ni melanom (lokalizovan v dutiné ustni, Spojivce, paranasalnich dutinach,
jicnu, Zaludku, mo¢ovém méchyfi, v oblasti anu ¢i vaging), dale uvealni melanom (nejcastéjsi
primarni nitroo¢ni nador dospélych, tato skupina zahrnuje melanom choroidey, ciliarniho

télesa a duhovky) a melanomy mening.

Tyto nadory se 1i$i nejen svou molekularné biologickou charakteristikou, biologickym
chovanim, ale zejména typem protinddorové 1écby. U koznich melanomd, kterymi se tato
prace zabyva podrobnéji, hraje od roku 2011 klicovou roli imunoterapie a cilena lécba. U
uvealnich melanoml dochédzi bohuzel az u 50 % pacientt do 5 let k tvorb¢ jaternich metastaz
a v piipadé izolovaného postiZeni jaterniho parenchymu se uplatiiuji lokoregionalni metody
1é¢by (naptiklad intraarterialni chemoterapie, chemoembolizace ¢i izolovana jaterni perfuze).
(2) U slizniénich melanomti mtizeme nachazet aktiva¢ni mutaci c-Kit a pak jsou 1ékem volby

c-kit inhibitory (imatinib mesylat).
1.1.2 Epidemiologie

Incidence kozniho maligniho melanomu (C43) v poslednich letech prudce nartsta, za
poslednich 40 let se zvySila téméF pétkrat. V roce 1977 byla incidence 4,89 na 100 000

(v absolutnich ¢islech 500 novych pacientt), v roce 2017 byla incidence 24,74 na 100 000
(bylo hlaseno 2620 nove diagnostikovanych pacientd S koznim melanomem). (3) Celosvétove
je nejvyssi incidence v Austrélii a Novém Zélandg, Ceska republika zaujiméa dvanacté misto

Vv piepoctu na sveétovy standard. Bohuzel narist incidence je patrny zejména u mladsich
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Vv

pacienttl. Pomér zastoupeni muzi a Zen je 1:1. Jedna se o sedmy nejéast&jsi nador v Ceské
republice. Mortalita je stacionarni vzhledem k tomu, ze vétSina nador je zachycena v ¢asném
stadiu choroby s relativné dobrou prognozou onemocnéni. Na tomto misté je tfeba zduraznit
dualezitost preventivnich programt, erudovanost populace, zlepseni diagnostiky klinické 1
histopatologické, ale takeé rizikové chovani mladSich skupin (solaria), vSechny tyto Cinitele
vedou ke zvyseni incidence melanomu, ale také k zachyceni v ¢asnéjsi fazi choroby.

V soucasné dob¢ je vétSina pacientli (80-85%) diagnostikovéana ve fazi lokalizovaného
onemocnéni, asi 10-15% ma v dobé& diagndzy jiz uzlinové metastazy a 5% pacientli ma v dobé

diagnozy jiz vzdalené metastazy.

€43 = Zhoubni nelanon kiZe -4 Incidence

Wiwoj w Caze -4 Mortalita
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Obrazek 1: Incidence a mortalita na maligni melanom (C43) v letech 1977 -2017 v piepoétu na 100 000.

Zdroj dat: Narodni onkologicky registr. Pfevzato z http://www.svod.cz
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Obrazek 2: Zastoupeni klinickych stadii v ¢ase.
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Zdroj dat: Narodni onkologicky registr. Pfevzato z http://www.svod.cz

C43 - Helanon kiZe

zrovndni incidence v CR s ostatnimi zemémi swéta, ASR - svétowd standard

Australie
Mol ZE1and
Swicarsko
Danzska
Norsko
Nizozemsko
SuEdsko

Slovinsko e ]
el

IHH

Spojend Staty Americks
Irsko
Melkd Britanie |

Ceskd republika |
Mémecko

]
R34 L ] O —
Kanada
R o A e A= S

jl

Obrazek 3. Srovnani incidence celosvétové.

Zdroj dat: Narodni onkologicky registr. Pfevzato z http://www.svod.cz.

1.1.3 Rizikové faktory

Rizikové¢ faktory miizeme rozd¢lit do dvou skupin, faktory genetické a faktory zevniho
prostfedi. Asi 10 % melanomti ma familiarni vyskyt. (4) Mezi hereditarni nadorové syndromy
muizeme zafadit Syndrom familidrniho melanomu, jedné se o autozomaln¢ dominantné
dédi¢né onemocnéni. Onemocnéni je zpisobeno germinalni mutaci v genu CDKN2A (cykKlin
dependent kinase inhibitor 2A) a CDK4. Gen CDKN2A hraje roli asi u 20-40 % hereditarnich
melanomi a 0,2- 4 % sporadickych nadorti. Nosic¢i s mutaci v tomto genu maji celozivotni

riziko 58-92 %, dale je zvySené riziko nadort pankreatu na 11-17 %. (5)
Indikace k vysetieni CDKN2A genu splituji 2 skupiny pacienti:

1) pacienti s familidarnim vyskytem melanomu:

- alespon 2 maligni melanomy u pfimého piibuzného prvniho a druhého stupné,
diagnostikované ve véku pod 50 let

- tfi a vice malignich melanomti v rodinné linii

- vyskyt 2 malignich melanomt, nadoru prsu nebo slinivky u ptimych ptibuznych

2) pacienti se sporadickym melanomem

- opakovan¢ diagnostikovan maligni melanom u jednoho pacienta, prvni nalez pred 50.

rokem véku
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- viceCetna malignita u pacienta nador prsu nebo nador slinivky bfisni a maligni

melanom, aspon jeden diagnostikovan pted 50. rokem véku

Testovani je indikovano klinickym genetikem na zékladé¢ predchozi genetické konzultace.
Mezi dalsi hereditarni syndromy patfi ptitomnost BRCA2 mutace, Li-Fraumeniho

syndrom, Xeroderma pigmentosum.

Asi 10-15 % melanomii se vyviji na podklad¢ dysplastickych ¢i ziskanych névi. Normalni
pocet ziskanych névu u jedince kolem 30let se pohybuje mezi 20-40, pii poctu vyssim jak 100
je riziko vzniku melanomu sedmindsobné. Je tieba fici, ze riziko maligni transformace
ziskaného névu je vSak nizké, vyssi riziko maji pacienti s vy$Sim poctem dysplastickych névii.
Také zalezi také na koznim fototypu, lidé se svétlou pleti, velkym mnoZstvim pih a s tendenci
k rychlému spaleni ktize maji vyssi riziko onemocnéni. Z faktorti zevniho prostredi hraje
klicovou roli UV zafeni, jak UVA i UVB. Ultrafialové zafeni pusobi jak ve fazi iniciace
maligniho procesu, jako promotor, kokancerogen a ma i imunosupresivni vliv. Rizikové se
jevi zejména prudké narazové spaleni kiize, spaleni v raném détstvi, spaleni osob s fototypem
kaze I a II (blond ¢i zrzavé vlasy, modré ¢i zelené o€i), nez ptisobeni kumulativniho

slune¢niho zafeni. Vyssi riziko maji dlouhodobé imunosuprimovani jedinci. (6)
1.1.4 Prevence

Dilezitou roli zde ma primarni prevence, zejména ochrana pokozky pied slunecnim zatrenim,
vyvarovat se pobytu na slunci ptes poledne, pouzivat krémy s vysokym ochrannym faktorem
(SPF 40 a vice, proti UVA i UVB slozce), krémy uzivat opakované pti del§im pobytu na
slunci, nenavstévovat soldria. Sekundarni prevence zahrnuje samovysetieni pokozky kazdy
mésic, kozni kontroly 1ékafem, u pacientd v rizikovych skupinach se uziva fotodokumentace

rizikovych névii pomoci digitalni dermatoskopie a nasledné odstranéni rizikovych znamének.
1.1.5 Klinické pfiznaky

Casto se charakteristické znaky vzniklého melanomu oznaduji zkratkou ABCDEF, A
Znamena asymetrii névu (asymetry), B se tyka nepravidelnych ¢i nejasn¢€ ohranic¢enych okraja
1éze (border), C znamena zmény barvy, barva neni uniformni, stejné jako pfitomnost modré,
Sedé ¢i Cervené barvy (colour), D velikost loziska nad 5 mm (diameter), miizou se vSak
vyskytnout i mikromelanomy, E typické postupné zvétSovani jak v horizontalnim i

vertikalnim sméru (enlargement), pismeno F (funny-looking) odkazuje k podivnému vzhledu.
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Daéle se miize vyskytnout svédéni, ulcerace €i krvaceni, které jsou zndmkou pokrocilého

onemocnéni. (6)

Vétsinou se melanom vyviji postupné v nékolika rtstovych fazich nejprve melanom in situ,
poté probihéa radidlni faze rastu (lateralni Sifeni s invazi do papilarni dermis), nasleduje

vertikalni faze (zahrnuje invazi do retikularni dermis). (1,4,6)

Metastazovani probiha jak lymfogenné, nejprve do regionalnich lymfatickych uzlin a ktize,
tak 1 hematogenné¢ do vzdéalenych organti. Pozdnim ptfiznakem metastazovani
lokoregionalnimi lymfatickymi cestami jsou kozni metastazy. U pacientll s metastatickym
melanomem se vyskytuji kozni metastazy az u 50 % nemocnych. Kozni metastazy
klasifikujeme podle vzdalenosti mezi primarnim loZiskem a metastazou na satelitni
metastazy (do vzdalenosti 5 cm od primarniho loziska) a intranzitni metastazy. Intranzitni
metastazy jsou ve veétsi vzdalenosti od primarni 1éze smérem ke spadovym lymfatickym
uzlinam. Déale mohou byt ptitomny podkoZni metastazy, které se prezentuji jako tuhé uzly
kdekoli na téle. Uzlinové metastazy se vyskytuji asi u 75 % nemocnych, predstavuji
nejéastéjsi formu metastazovani. (7) Melanom patii mezi nadory, které metastazuji v podstaté
do jakéhokoli organu, vzdalené metastazy tedy mizeme lokalizovat kdekoli v¢etné raritnich

lokalizaci (naptiklad $titna zldza, myokard). Vzdalené metastazy se mohou objevit za velmi

dlouhou dobu po diagnéze zakladniho onemocnéni.
1.1.6 Klasifikace melanomu

1) Dle lokalizace:

KozZni melanomy
Extrakutanni

- slizni¢ni (spojivka, dutina ustni, paranasalni dutiny, sliznice gastrointestinalniho
traktu, anogenitalni oblast, vagina)
- uvealni melanom (melanom duhovky, melanom choroidey, melanom corpus ciliare)

- melanom meninga

2) Morfologicka klasifikace kozniho melanomu na zaklad¢ klinického a histologického

obrazu:
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Lentigo maligna melanom (LMM)

Casto byva na mistech exponovanych sluneénimu zéafeni, v obli¢eji star§ich osob. Vznika
V lozisku prekancer6zy lentigo maligna. Jedna se o velmi pomalu rostouci formu, progrese
z radilni do vertikalni fdze ristu mize byt dlouha i n¢kolik let, 1éze mize dosahovat pomérné

velkych rozmérti az 5 cm. Piedstavuje si 10 % vSech melanomt.

Povrchové se $ifici melanom (SSM)

Nejcastéjsi forma melanomu (65-75 %), typicky v pocatecnich fazich roste horizontalng,
V pozd¢jsi fazi ristu probihd invaze do dermis. Objevuje se na trupu i na koncetinéach.

Prekurzorem této formy miize byt dysplasticky ¢i junkéni névus.
Nodularni melanom (NMM)

Patii mezi nejagresivnéjsi formy, pro které je typicka absence horizontalniho Siteni, vertikalni
rust nastupuje od pocatku, mé nejhorsi prognézu. Do této skupiny mizeme zaradit 15-30 %

1ézi. Mize se vyskytnout jako amelanoticka forma.
Akrolentiginézni melanom (ALM)

Patfi mezi vzacné formy, vyskytuje se na ploskach nohou, dlanich, pod nehty. Casto byva

diagnostikovan pozd€, miize byt zaménén za subunguélni hematom.
Desmoplasticky melanom

Patii mezi vzacné varianty, vyskytujici se na hlave, krku ¢1 horni poloving zad.
Amelanotické formy

Vlivem poruchy enzymu tvoficich pigment nemaji typické zbarveni. Casto zptisobuji

diagnostické obtize. (4)

3) Klasifikace na zakladé analyzy genového expresniho profilu:

Jednotlivé podtypy se 1i8i poctem chromozomalnich aberaci a frekvenci mutaci ve

specifickych genech (BRAF, NRAS, KIT, CDK).
Melanomy kuZe vznikajici v oblasti bez chronického solarniho poskozeni

Ptedstavuji nejveétsi podskupinu malignich melanomd, ¢asto se vyskytuje BRAF mutace ¢i

NRAS mutace. U této skupiny nadort hraje vyznamnou roli cilena 1écba.
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Melanomy vznikajici v oblastech kiiZe s chronickym solarnim poskozenim
Melanomy obliceje ¢i dorzalni strany krku, ¢asté je zastoupeni mutace NRAS.
Akralni melanomy

Vyskytuji na akrech rukou a nohou v¢etné subungualniho melanomu.
Slizni¢ni melanomy

Patii sem melanomy vznikajici v duting ustni, v oblasti paranasalnich dutin, v oblasti

anogenitalni sliznice ¢i vaging, Castd je ptitomnost mutace KIT. (8)
1.1.7 TNM Kklasifikace

T primarni nador se klasifikuje po excizi pT

pT Primarni nador

pTX primarni nador nelze hodnotit
pTO bez znamek primarniho nadoru nebo regredovanych melanomut

pTis melanom in situ (Clark 1)

pT1 nador o tloust’ce do Imm

pTlanador o tloust’ce do 0,8mm, bez ulcerace

pT1b nador o tloust’ce do 0,8mm s ulceraci, nebo 0,8-1mm s i bez ulcerace

pT2 nador o tloust'’ce vétsi neZ 1mm, menSi neZ 2mm

pT2a bez ulcerace
pT2b s ulceraci

pT3 nador o tloust’ce vétsi nezZ 2mm, mensi neZ 4mm

pT3a bez ulcerace
pT3b s ulceraci

pT4 nador o tloust’ce nad 4mm

pT4a bez ulcerace
pT4b s ulceraci

Tabulka 1: TNM Klasifikace kategorie pT
Pievzato z TNM Klasifikace, 8. vydani 2018. (9)

Regionalni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
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NO regionalni mizni uzliny bez metastaz, histologické vysetieni méa zahrnovat 6 a vice

miznich uzlin

N1 metastaza v jedné regionalni mizni uzliné nebo metastaza v prubéhu regionalni

mizni drenaZze s jednou uzlinovou metastazou

N1la pouze mikroskopickd metastdza (klinicky nezjistitelnd)
N1b makroskopicka metastdza (klinicky zfejma)

Nlc satelit nebo transitorni metastaza, bez regionalni uzlinové metastazy

N2 metastazy ve dvou nebo tiech regiondlnich miznich uzlinich nebo metastazy

V pribéhu regionilni mizni dreniZe s jednou uzlinovou metastazou

N2a pouze mikroskopické uzlinové metastazy
N2b makroskopické uzlinové metastazy

N2c satelit nebo transitorni metastazy, spolu s pouze jednou metastdzou v regionalni uzliné

N3 metastazy ve ¢tyrech €i vice regionalnich miznich uzlinach, splyvajici metastaticky
postiZené mizni uzliny, nebo satelity nebo transitorni metastazy spolu s metastazami

ve dvou nebo vice regionalnich miznich uzlinach

N3a pouze mikroskopické uzlinové metastazy
N3b makroskopické uzlinové metastazy
N3c satelit nebo transitorni metastazy, spolu se dvéma nebo vice metastazami

Vv regionalnich uzlinach

Tabulka 2: TNM klasifikace kategorie N
Pievzato z TNM Klasifikace, 8. vydani 2018. (9)

M vzdalené metastazy, hladina laktatdehydrogenazy

MO bez vzdalenych metastdza

M1 vzdalena metastaza

M1la ktize, podkozi, mizni uzliny mimo regionalni lymfatické oblasti

MI1b plice

MIc jiné lokalizace mimo centralni nervovy systém

M1d centralni nervovy systém

Hladina laktatdehydrogenazy

0 hladina laktatdehydrogendzy neni zvySena

1 hladina laktatdehydrogenazy je zvySena
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Tabulka 3: TNM Klasifikace kategorie M, LDH
Pievzato z TNM Klasifikace, 8. vydani 2018. (9)

Rozdéleni do klinickych stadii

0 pTis NOMO

1A pT1la/lb NOMO

IB pT2aNOMO

A pT2bNOMO, pT3aNOMO

1B pT3bNOMO, pT4aNOMO

Ic pT4bNOMO

i jakékoliv pT N1,N2,N3MO

v jakékoli T jakékoli N M1 (a mekké tkané, LU, b plice, ¢ visceralni organy
mimo CNS, d postizeni CNS)

Tabulka 4: Rozdéleni do klinickych stadii
Pievzato z TNM Kklasifikace, 8. vydani 2018. (9)

1.1.8 Prognostické faktory

Mezi prognostické znaky zahrnujeme klasifikaci podle Breslowa, jedna se o tloustku nadoru
v milimetrech, klasifikaci podle Clarka (hloubka invaze), ktera nema prognosticky vyznam u
melanomu o tloust’ce nad 1mm. Dale charakter a lokalizace metastaz (visceralni loziska
versus kiiZze ¢i postiZzeni lymfatickych uzlin), zvySend hodnota laktatdehydrogenazy,
mikroskopické postiZeni sentinelovych uzlin. Dal§i neptiznivé prognostické faktory jsou
lokalizace melanomu v oblasti trupu, poéet mitdz na mm?, vaskularni a lymfatické invaze,
muzské pohlavi, vék nad 50 let. Navzdory ptitomnosti téchto prognostickych znaki, chovani
melanomu je zna¢né variabilni a metastazy se mohou objevit 1 n¢kolik desitek let po excizi
priméarniho nadoru. Studium dalSich molekularné prognostickych znakt je predmétem

vyzkumu. (6,9)
1.1.9 Prediktivni faktory a molekularni diagnostika

Mezi prediktivni znaky zatazujeme mutaci BRAF a KIT.
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BRAF mutace

Melanomy s piitomnosti mutace BRAF V600 s typickym podtypem V60OE tvofi ptiblizné
40-50% melanomil. Mutace BRAF byva pozitivni u mladSich pacientl s Cetnymi
melanocytarnimi névy. Tento typ melanomu byva lokalizovan na ¢astech téla exponovanych
slune¢nimu zafeni (trup, horni partie koncetin). Jedna se o prediktivni faktor pro podani
BRAF a MEK inhibitorti. Pro hodnoceni BRAF mutace je vhodné&;jsi testovat metastazu nez
primarni nador, je to z divodu vysoké diskordance mezi pfitomnosti BRAF mutace

V primarnim nadoru a v jeho metastazach.
NRAS mutace

Mutace NRAS je druhou nejcastéjsi mutaci, je ptitomna u 15-20% melanomti. Tento typ
mutace je typicky pro melanomy vyskytujici se u star$ich pacientt, v oblastech chronicky
exponovanych slunecnimu zéfeni (hlava, krk, koncetiny). Testovdni NRAS nema
prognosticky ani prediktivni vyznam. Pfitomnost NRAS mutace byva nékdy spojovana

S agresivnéjSim onemocnénim, je castd u nodularniho melanomu.
Pritomnost mutace BRAF vylu€uje soucasné pfitomnost mutace NRAS.
KIT mutace

Mutace KIT se vyskytuje zejména u slizni¢nich nebo akrolentigindznich melanoma. Vznik

téchto nadort nelze spojovat s expozici UV zafeni. (10)
1. 1. 10 Diagnosticky postup

Zakladem je podrobné klinické vysetieni pacienta dermatoskopem, ¢i pomoci digitalni
dermatoskopie s moznosti potizeni fotodokumentace a nasledného vyhodnoceni 1ézi. Pfi
klinickém vySetteni se fidi dermatolog ABCDEF pravidlem. Suspektni 1éze zpravidla
vykazujici nasledujici znaky A (asymmetry) asymetrie, B (border irregularity) nepravidelné
okraje, C (colour) zmény pigmentace, D (diameter) primér nad 5 mm, E (enlargement)

zvetSovani léze, F (funny-looking) podivny vzhled.

Pokud je pfi klinickém vySetieni zjiStén melanom, je indikovano kompletni odstranéni
nadoru. Pokud neni diagndza jista, provadi se neSiroka totalni excize primarniho nadoru
S lemem zdravé tkan¢ 1 az 3 mm, lem nesmi byt $ir$i pro riziko zmény odtoky lymfy a
nasledné ovlivnéni detekce sentinelové uzliny. Dalsi postup se fidi stanovenym stadiem

onemocnéni.
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Stadium IA po odstranéni melanomu je indikovana dispenzarizace. U stadia IB a vys$im se
provadi vySetieni sentinelové uzliny. Pii postiZzeni sentinelové uzliny je indikovana exenterace
postizené lymfatické oblasti. Pacienti ve stadiu IIC — III maji horsi prognézu onemocnéni a
riziko progrese choroby je velké. Kromé odstranéni primarniho nadoru a postiZzenych
lymfatickych uzlin je indikovano doplnéni kompletniho stagingu onemocnéni k vylouceni
ptitomnosti vzdalenych metastaz. Provadi se bud’ PET/CT vysetfeni véetné CNS nebo CT

hrudniku, bficha a malé panve.

Déle se stanovuje hladina laktatdehydrogenazy, zvysena hladina je negativni prognosticky
marker, protein S100. VySetfeni mutace BRAF je primarné indikovano u pacientli ve stadiu
I11 nebo IV. (4,6)

1. 1. 11 Terapie

Zakladem pro stanoveni spravné 1é¢ebné strategie je znat stadium onemocnéni, dle
pokrocilosti indikujeme vysetfeni sentinelové uzliny eventualné doplnéni stagingu a vysetieni
dalsich molekularné biologickych znakti (BRAF, NRAS, KIT), dtlezita je tésna spoluprace
mezi dermatologem, patologem a klinickym onkologem. Kli¢ovy pro 1é€bu metastatického
onemocnéni byl rok 2011, kdy do 1é¢by onemocnéni s diive infaustni prognézou vstoupila
imunoterapie a cilend 1écba. V soucasné dobé mame k dispozici cilené 1éky (BRAF a MEK
inhibitory), checkpoint inhibitory (nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab) a dale probiha

cela fada klinickych studii.

Lécba metastatického melanomu pro onkologii jako takovou ptedstavuje dilezity bod zvratu,
protoze imunoterapie metastatického maligniho melanomu se stala modelovym piikladem
vyuziti imunoterapie pro 1é¢bu naddorového onemocnéni. S nadsazkou mtizeme fict, ze 1écba
metastatického maligniho melanomu byla jakymsi ,,prikopnikem* imunoterapie na poli
onkologie. V nasledujici kapitole se blize vénuji jednotlivym preparatim a klicovym
klinickym studiim. Léky uvadim v pofadi, ve kterém se postupné dostavaly do terapie

maligniho melanomu.
1.1.11.1 Lécba ¢asnych stadii

Pfi podezieni na maligni melanom se nejprve provadi neSirokd excize, na zékladné

histologického nalezu se poté indikuje reexcize jizvy a vysetieni sentinelové uzliny.

U pacientu stadia 1A (nador o tloust’ce do Imm) se provadi pouze Siroka excize a nasledné se

pacient dispenzarizuje.
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U pacientu ve stadiu IB a Il se dopliiuje Siroka excize a vySetfeni sentinelové uzliny. Pokud
je sentinelové uzlina negativni indikujeme dispenzarizaci. V ptipadé pozitivniho nalezu
sentinelové uzliny, dochazi ke zméné stagingu ze stadia 1B a Il na stadium 111, je indikovana
disekce miznich uzlin. U pacientt stadia IIB a IIC je riziko recidivy vysoké a zvazujeme

podani adjuvantni 1é¢by. (6)

V adjuvantni 1é€bé se vice nez 30 let uzival Interferon alfa, i pies velké zkusenosti s timto
preparatem nepanovala shoda stran ddvkovacich schémat, nebyly znamy zadné prediktivni
faktory, fada pacientti adjuvantni 1é¢bu pro zavazné nezadouci ucinky nedokoncila a

k prodlouzeni celkového pteziti doslo jen u malé ¢asti nemocnych. (11) V roce 2014 se zacala

uzivat pegylovana forma interferonu alfa, jejiz vyhodou je podavani jedenkrat tydné.

U pacienti ve stadiu 111 se provadi Siroka excize a eventualné disekce spadovych
lymfatickych uzlin. V adjuvantnim podani se uziva kombinace BRAF a MEK inhibitoru
(dabrafenib, trametinib) ¢i checkpoint inhibitory (nivolumab, pembrolizumab). Je tieba
zdlraznit, Ze se jedna o 1écbu systémového onemocnéni a cilem podéani adjuvantni 1écby je
zejména zabranéni systémového relapsu onemocnéni. Délka trvani adjuvantni 1éCby je

maximalné 12 mésicu.

Na zéklad¢ uspéchu ipilimumabu u pacientti s metastatickym onemocnénim, se dal zkoumal
potencial ipilimumabu v adjuvantnim podani. Podani ipilimumabu v adjuvantni indikaci bylo
schvaleno na zaklad¢ studie EORTC 18071. (12) Na zakladé¢ vysledka dalsich klinickych
studii byl vSak ipilimumab v adjuvanci nahrazen G¢innéj$imi a méné toxickymi PD-1

inhibitory.

Nivolumab prokézal svoji G¢innost v adjuvantnim podani na zaklad¢ studie CheckMate 238,
kde prokazal vyssi uc¢innost a lepsi bezpecnostni profil oproti ipilimumabu. Ve studii bylo
randomizovano celkem 906 pacientd, ktefi byli 1éCeni bud’ nivolumabem v davce 3mg/kg
kazdeé 2 tydny nebo ipilimumabem v davce 10mg/kg podavaného kazdé tii tydny prvni 4
davky a dale pak kazdych 12 tydnt celkem po dobu jednoho roku. Priméarnim cilem bylo
preziti bez recidivy. Analyza po 18- mési¢nim sledovani ukézala, ze mira pfezivani bez
recidivy byla vyznamné vyssi v rameni s nivolumabem 66,4 % (95 % CI;61,8-70,6) ve
srovnani s ipilimumabem 52,7 % (95 % CI;47,8-57,4). Nivolumab redukoval riziko rekurence
0 35 % ve srovnani s ipilimumabem HR 0,65 (95 % CI;0,53-0,8; p < 0,0001). Studie tedy

prokézala statisticky vyznamné zlepSeni pieziti bez relapsu u nemocnych lé¢enych
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nivolumabem. (13) Nivolumab se podava v adjuvantnim podani u pacientu stadia I1I nebo IV

stadia po kompletni resekci v davce 240mg 4 2 tydny (maximalné 12 mésict). (14)

Dalsi PD-1 inhibitor, ktery se uplatiiuje v adjuvantnim podani je pembrolizumab.

V registraéni studii KEYNOTE-054 pembrolizumab prokazal prodlouzeni pteziti bez relapsu
oproti placebu, HR 0,56; (98,4 % CI, 0,43-0,74). (15) Pembrolizumab se podava pacientim
ve stadiu I1I po kompletni resekci 200mg a 3 tydny (maximalni doba 1écby 12 mésicii) nebo

400mg a 6 tydnt (maximalni doba 1é¢by 12 mésict). (14)

Mezi dal§imi léky studovanymi 1éky v adjuvantni podani nechybély ani BRAF a MEK
inhibitory. Nejprve byla srovnavana monoterapie vemurafenibem oproti placebu, v této studii
nebyl dosazen primarni cil (pteziti bez nemoci). (16) Naopak kombinovana cilena terapie
dabrafenibem a trametinibem ve studii COMBI-AD prokazala G¢innost této kombinace

v adjuvantnim podani u pacientti s BRAF mutovanym melanomem. (17) Pacienti uzivaji

dabrafenib 150mg 2x denn¢ a trametinib 2mg 1x denné maximalné po dobu 12 mésicu. (14)

Nesmime opomenout roli radioterapie u pacientd po resekci ve stadiu I a I1. Zejména

Vv pfitomnosti rizikovych faktori (nemoznost provedeni radikélni excize, lokalizace na hlave a
krku, vertikalni rozmér nad 4 mm se satelitnimi 1ézemi, ¢i ulceraci) snizuje radioterapie riziko
lokalni recidivy, ve stadiu III m4 vyznam imunoterapie nebo cilend terapie k zabranéni vzniku

vzdalené diseminace. (6)
1.1.11.2 Lécba metastatického onemocnéni

Prognoza pacientii s metastatickym onemocnénim je stale, i pies pokroky v systémové 1é¢bé
vazna. V hlavni mife je progndza dana lokalizaci a po¢tem vzdalenych metastdz a mirou
odpovédi na lécbu. Metastaticky melanom je jednim z nejvice imunogennich nadort. I pfesto,
7e se jedna o chemorezistentni a radiorezistentni onemocnéni, jesté pfed neddvnem
piedstavovala chemoterapie dakarbazinem jednu z mala mozZnosti systémové 1€€by pacientt

S metastatickym onemocnénim.
Dakarbazin

V 1é¢bé metastatického melanomu se zkousela cela fada cytostatik nejen dakarbazin, ale i
temozolomid, cisplatina, karmustin, lomustin, kombinované rezimy CVD (cisplatina,
vinblastin, dakarbazin), BOLD (bleomycin, vinkristin, lomustin, dakarbazin), CBDT
(cisplatina, karmustin, dakarbazin a tamoxifen), dale kombinace s interferonem alfa.

Dakarbazin patii mezi alkyla¢ni cytostatika, FDA byl schvalen v roce 1975. I ptes nizkou
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ucinnost (neprokazal vliv na celkové pieziti) se pro terapeutické zoufalstvi stal dakarbazin
témei na dobu 30 let zlatym standardem pro Ié¢bu metastatického onemocnéni. Odpovéd’ na
monoterapii dakarbazinem se pohybovala mezi 5,3 % az 28 % (pramér 15,3 %). (18,19)
Davky dakarbazinu v monoterapii se pohybuji mezi 200-250mg/m?/den podavaného prvni az
paty den cyklu, ¢i 1000mg/m? podaného prvni den cyklu. Cyklus se opakuje kazdé tii tydny.
Mezi Casté nezddouci ucinky patii hematologicka toxicita (leukopenie, trombocytopenie,
lehka anémie), dale nauzea, zvraceni, flu-like syndrom, vzacné byly popsany piipady
hepatotoxicity zptisobené trombdzou jaternich Zil, doprovazenou nekrézou hepatocyti a

jaternim selhanim. (19)
Interleukin-2

Prvnim lékem, ktery dokazal malé skupiné pacientli navodit i dlouhodobé¢ trvajici kompletni
remisi byl vysokodavkovany interleukin-2. IL-2 je cytokin objeveny v roce 1976

S pleiotropnim uc¢inkem na imunitni systém. FDA jej schvalila pro 1é€bu metastatického
maligniho melanomu v roce 1998, na zaklad¢ studie s 270 pacienty léCenymi vysoce
davkovanym IL-2, objektivni odpovéd’ byla zaznamenana v 16 % (17 kompletnich a 26
parcialnich odpovédi). Limitujici ovsem byly zavazné nezadouci u¢inky, 6 pacientli zemielo
vysokodavkovanym IL-2 mizeme s nadsazkou fict, Ze se jedna o dost dobrodruznou a pro

pacienta nebezpecnou 1é¢bu s nejistym vysledkem. (20, 21)
Ipilimumab

Ipilimumab je lidska monoklonalni IgG1 anti CTLA-4 protilatka. Registra¢ni studie
MDX010-20 probéhla v roce 2010, kde ipilimumab jako prvni 1€k prokézal vliv na
prodlouzeni celkového pieziti. Ve studii bylo zatazeno celkem 676 pacientt, pacienti byli
randomizovani do tfi ramen: ipilimumab s vakcinou gp 100 (n=403) samotny ipilimumab (n
=137), gp100 (n = 166). Ipilimumab byl podavan v davce 3mk/kg v infuzi po dobu 90min.
V rameni s kombinovanou terapii byl median celkového pieziti 10 mésict, v rameni

s ipilimumabem v monoterapii 10,1 mésice, v rameni s gp100 6,4 mésice. Objektivni
odpovéd’ byla zaznamenana u 10,9 % v rameni s ipilimumabem samotnym, a u dalSich 17,5
% pacientti dosahlo stabilizace onemocnéni. Poprvé byly popsany imunitné podminéné
nezadouci uc¢inky a jejich terapie kortikosteroidy, infliximabem a mycofenolat mofetilem.

(22)
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V roce 2011 piichazi druha velka studie prvni linie, ktera srovnala dakarbazin

S ipilimumabem. Zatazeno bylo celkem 502 pacientii dosud nelééenych pro metastaticky
maligni melanom, pacienti byli randomizovani do ramene s ipilimumabem v davce (10mg/kg)
plus dakarbazin (850mg/m?) a do ramene s dakarbazinem (850mg/m?) a placebem. Primarnim
cilem bylo celkové pieziti. Median celkového pieziti byl signifikantné delsi v rameni

s ipilimumabem a dakarbazinem (11,2 mésice versus 9,1 mésice). Cetnost 1é¢ebnych
odpovédi byla pro kombinovanou 1écbu 15,2 %, v rameni s dakarbazinem samotnym 10,3 %.
Nezadouci u¢inky stupné 3 a 4 se objevily az u 56 % v rameni s ipilimumabem a
dakarbazinem oproti 27,5 % pro dakarbazin a placebo. Nejcastéjsim nezddoucim uc¢inkem

byla hepatitida v rameni s kombinovanou lé¢bou. (23)

Ipilimumab se pfi monoterapii podava v ddvce 3mg/kg po dobu 90minutové infuze kazdé tii
tydny, celkem se podavaji ¢tyfi davky. U kombinovaného reZimu s nivolumabem se podava
3mg/kg ipilimumabu a 1mg/kg nivolumabu intravendzné v tfitydennim intervalu, podavaji se
celkem 4 davky, poté nésleduje monoterapie nivolumabem 240mg kazda dva tydny (odstup
od posledni davky kombinace je 3 tydny) nebo 480mg podavanych jednou mési¢né (odstup
od posledni davky kombinovaného rezimu je v tomto piipad¢ 6 tydnti). (14) Nezadouci

ucinky imunoterapie jsou shrnuty v samostatné kapitole.

Dalsi anti CTLA-4 protilatkou je tremelimumab, ktery zkouma cela tada klinickych studii u
pacientil s melanomem, karcinomem zaludku, karcinomem mocového méchyie,

kolorektalnim karcinomem nebo mesoteliomem. (24)
Nivolumab

Nivolumab je plné humanizovana IgG4 monoklonalni protilatka proti PD-1 receptoru. Studie
prvni faze byly zahajeny v roce 2006 a jiz 22. prosince 2014 byl schvalen FDA pro 1é¢bu

metastatického maligniho melanomu.

Studie CheckMate 037 prokazala ti¢innost nivolumabu v 2. linii 1é¢by. CheckMate-037 byla
multicentrickd randomizovana studie III. faze, ktera hodnotila ¢inek nivolumabu u pacientl
predlécenych ipilimumabem i BRAF inhibitorem v ptitomnosti BRAF mutace. V této studii
bylo zatazeno 405 pacienti, ktefi byli randomizovani v poméru 2:1 mezi 1é¢bu nivolumabem
a chemoterapii dle volby investigatora (dakarbazin 1000mg/m? nebo karboplatina AUC 6 plus
paklitaxel 175mg/m?). Hlavni stratifikaéni kritéria zahrnovala BRAF status, PD-L1 expresi a
odpovéd’ na piedchozi 1é¢bu ipilimumabem. Primarnim cilem studie bylo ORR (objective

response rate) a celkové pieziti, které bylo hodnocené v dob¢, kdy 120 pacientt 1éCenych
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nivolumabem bylo sledovano minimalné 24 tydnti. ORR bylo 31,7 % u nemocnych 1é¢enych
nivolumabem proti 10,6 % u pacientt IéCenych chemoterapii. Nivolumab tedy prokazal
vyznamné vyss§i uc¢innost oproti chemoterapii a to bez ohledu na délku odpovédi po podéani
ipilimumabu, BRAF status ¢i PD-L1 expresi. V této studii nebyl potvrzen vyznamny rozdil
v celkovém preziti, ale tento fakt mize byt ovlivnén tim, ze az 40,6 % (54 pacientil), ktefi
ukon¢ili 1écbu v rameni s chemoterapii pro progresi onemocnéni, byli nasledné 1é¢eni
pembrolizumabem. Déle ve skuping pacientt lécenych nivolumabem byl zaznamenan vyssi
pocet pacientil s prognosticky neptiznivymi faktory (mozkové metastazy, vyssi hodnota

laktatdehydrogenazy). (25)

Studii, ktera srovnavala G¢innost nivolumabu ve srovnani s dakarbazinem v 1. linii 1é¢by, byla
randomizovana studie III. faze CheckMate 066, ve studii bylo celkem 418 nepiedléenych
pacientti s BRAF nemutovanym metastatickym malignim melanom. Nivolumab byl podavan
v davce 3mg/kg po dobu 60 minutové infuze kazdé 2 tydny, dakarbazin byl podavan v davce
1000mg/m? kazdé tii tydny. Randomizace byla stratifikovana podle PD-1 statu a
metastatického stadia (MO, M1a, M1b a M1c). Ve studii bylo 74 % s primarné koZznim
melanomem, 11 % m¢lo slizniéni melanom. Stran PD-L1 pozitivity bylo jako PD-L1
pozitivnich hodnoceno 35 % pacient (exprese nad 5 %). Primarnim cilem studie bylo
hodnoceni celkového pieziti, po prvnim roce piezivalo 72,9 % nemocnych 1é¢enych
nivolumabem a 42,1 % lécenych dakarbazinem. Median pfeZiti bez progrese byl 5,1 mésice
pro nivolumab a 2,2 mésice pro dakarbazin. Objektivni 1é¢ebné odpovédi bylo dosazeno u 40
% lécenych v rameni s nivolumabem a 13,9 % lécenych dakarbazinem. Na zakladé vysledku
studie nivolumab redukoval riziko umrti o 58 %, HR 0,42 (99,79 % CI,0,25-0,73, p<0,0001),
prokézal vyznamné zlepSeni celkového preZziti a preziti bez progrese ve srovnani

s dakarbazinem a to bez ohledu na PD-L1 status. (26)

CheckMate 067 byla studie ktera proti sob¢ postavila ipilimumab a nivolumab. Jednalo se o
trojramennou studii (ipilimumab vs. ipilimumab a nivolumab vs. nivolumab). Do této studie
bylo zahrnuto 945 pacientli dosud nelécenych pro metastatické onemocnéni. Stratifikacni
kritéria zahrnovala PD-L1 expresi (pod 5 % vs. nad 5 %), BRAF statusu a M stadia dle AJCC
(American Joint Committee on Cancer). Pfi minimalnim sledovani vice nez 60 mésicti nebyl
median celkového preziti v rameni s kombinovanou imunoterapii dosazen, v rameni

S nivolumabem byl 36,9 mésice v rameni s ipilimumabem 19,9 mésice. Celkové preziti po
péti letech bylo 52 % ve skupin¢ kombinované imunoterapie, 44 % v rameni s nivolumabem a

26 % v rameni s ipilimumabem. (27, 28)
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Tyto vysledku ukazuji, Ze kombinovana 1é¢ba ipilimumab plus nivolumab je G¢innéjsi nez
samotnd monoterapie nivolumabem ¢i ipilimumabem. Kombinovana imunoterapie je vSak
kombinovanou imunoterapii. (28) Je ticba si uvédomit, Ze pii uziti kombinovaného rezimu se
mohou imunitné¢ podminéné nezddouci ucinky objevit u vice organovych systému najednou,
coz je u monoterapie vzacné. Pravé z tohoto ditvodu byly zkoumany jiné davkovaci schémata,
studie CheckMate-511 prokazala lep$i bezpecnostni profil a stejnou G¢innost u davkovani
ipilimumab 1mg/kg a nivolumab 3mg/kg. (29)

Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti receptoru programované
bunééné smrti PD-1. Uéinnost pembrolizumabu oproti chemoterapii (dakarbazin,
temozolomid, paklitaxel ¢i karboplatina) potvrdila studie Keynote-002, populace pacientii
byla ptedlécena ipilimumabem v piipadé pozitivity BRAF mutace i BRAF inhibitorem a
MEK inhibitorem. Vysledky potvrdily vyznamné zlepseni pieziti bez progrese v rameni

s pembrolizumabem v rizném davkovacim schématu (34 % u 2mg/kg, 38 % u 10mg/kg a 16
% u chemoterapie), vyznamné vys$si byla i ¢etnost 1é¢ebnych odpoveédi (21 % u 2mg/kg, 26%
u 10mg/kg a 4 % u chemoterapie). (30) Superiorita pembrolizumabu oproti ipilimumabu byla
prokazana ve studie Keynote-006, v této studii bylo zafazeno 834 pacientli, pembrolizumab
byl podavan kazdé dva tydny (n = 279), kazdé tfi tydny (n = 277), v rameni s ipilimumabem
bylo zatazeno 279 pacientl. Po medianu sledovani 57,7 mésice byl median celkového pieziti
32,7 mésice v ramenech s pembrolizumabem a 15,9 mésice v rameni s ipilimumabem, HR
0,73, (95 % CI1 0,61-0,88, p = 0,00049). Median pteziti bez progrese byl 8,4 mésice

v ramenech s pembrolizumabem oproti 3,4 mésice v rameni s ipilimumabem. (31)
Pembrolizumab se podava v davce 200mg ve tfitydennim intervalu nebo v davce 400mg

Vv Sestitydennim intervalu do progrese onemocnéni. (14)

Kromé¢ imunoterapie se od roku 2011 v 1é€bé maligniho melanomu uplatiiuje cilena 1écba.

Mezi BRAF inhibitory pati vemurafenib, dabrafenib a encorafenib.
Vemurafenib

Vemurafenib je vysoce specificky inhibitor BRAF kinazy, ktera je dtlezitou soucasti signalni
drahy RAS-RAF-MEK-ERK a MAPK (mitogen-aktivované proteinkinazové signalni drahy).
Uginnost vemurafenibu u pacientii s BRAF mutovanym melanomem potvrdila studie BRIM-

3. Ve studii bylo zatazeno 675 pacientti, median celkového preziti byl vyznamné delsi
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v rameni s vemurafenibem (13,6 mésice) nez u dakarbazinu (9,7 mésice), HR 0,81 (95 % CI
0,67-0,98); p = 0,03. (32) Nejcast&ji se jedna o BRAF mutaci V60OE, mén¢ ¢asto V60OK.
Tato 1é¢ba vede k velmi rychlé protinadorové odpovédi, ale také k rozvoji rezistence
(reaktivaci MAPK nebo poruchami Vv jinych signalnich drahach). Lé¢bu BRAF inhibitorem
indikujeme u pacientt s velmi rychle progredujicim onemocnénim, kde potiebujeme
doséhnout rychlé odpovédi, mezi nezadouci G€inky patii vznik spinoceluldrnich karcinomi a

keratoakantomtl. Vemurafenib se podava v davce 960mg 2x denng. (14)
Dabrafenib

Dabrafenib je selektivni inhibitor BRAFV600E/K kinazy. U¢innost prokazala studie BREAK
-3, studie zahrnovala 250 nepiedlécenych pacientd stadia 111 a IV. Median pieziti bez progrese
byl u dabrafenibu 5,1 mésice a u dakarbazinu 2,7 mésice, HR 0,30 (95 % CI1 0,18-0,51; p
<0,0001), dabrafenib tedy snizil riziko progrese oproti dakarbazinu o 70 %. (33) Dabrafenib
se podava v davce 150mg 2x denné. (14) Mezi Casté nezadouci Gcinky patii bolesti hlavy,

bolesti kloubtl, kozni hyperkerat6za, papilomatoza, fotosenzitivita a febrilie. (33)
Kombinace BRAF inhibitora s MEK inhibitory

Kombinace BRAF inhibitor s MEK inhibitory vede k prodlouzeni celkového pieziti a doby
do progrese, k oddaleni vzniku rezistence a také k nizi toxicité. Uginnost kombinované cilené
terapie potvrdila studie COMBI-d, ve studii bylo 423 pacientu, kteti byli 1é¢eni v rameni

s kombinovanou terapii (dabrafenib plus trametinib) oproti monoterapii dabrafenibem. Ttileté
celkové preZiti bylo 44 % u pacientli s kombinovanou lé¢bou oproti 32 % pacientiim lécenych
dabrafenibem v monoterapii. (34) Mezi MEK inhibitory fadime trametinib, ktery je reverzni
inhibitor MEK 1 a MEK 2, podava se 2mg 2x denné a kombinuje se s dabrafenibem. (14)
Dalsi MEK inhibitor je kobimetinib, ktery se podava spole¢né s vemurafenibem, ¢i

binimetinib, ktery se podava s BRAF inhibitorem encorafenibem.
C-kit inhibitory

U pacienti s ptitomnosti aktivaéni mutace c-kit uzivame cilené c-kit inhibitory (imatinib
400mg 1x denn¢). Aktiva¢ni mutace c-kit je pfitomna u 3 % melanomu, vyss$i zastoupeni je u

melanomu slizni¢nich a akralnich. (35)
Kombinace cilené 1é¢by a imunoterapie

Studie IMspire150 byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie teti

faze. Pacienti S mutaci BRAF V600E byli rozdé€leni 1:1 do ramene s atezolizumabem
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podaveném v 28dennim cyklu s vemurafenibem a s kobimetinibem a do ramene s placebem
s vemurafenibem a kobimetinibem. Atezolizumab/placebo byl pfidan od druhého cyklu
terapie. Pfi medianu sledovani 18,9 mésice (IQR 10,4-23,8) bylo pfeziti bez progrese podle
hodnoceni zkousejiciho studie vyznamné prodlouzeno u atezolizumabu oproti kontrole (15,1
vs. 10,6 mésice, HR 0,78; 95 % C1 0,63-0,97; p = 0,025). Studie prokazala bezpecnost a

tolerabilitu kombinované lé¢by stejné jako prodlouzeni doby do progrese onemocnéni. (36)
Sekvence 1écby

U neptedlécenych pacientl S metastatickym onemocnénim Vv dobrém vykonnostnim stavu je
standardem prvni linie 1é¢by. Pokud ma pacient BRAF mutaci a rychle progredujici
onemocnéni s velkou naddorovou nalozi volime kombinace BRAF a MEK inhibitoru s cilem
rychle dosdhnout odpovédi, nevyhodou je casové omezena délka odpovédi v dusledku rozvoje
rezistence. Dalsi moznosti je monoterapie PD-1 inhibitorem (nivolumab/pembrolizumab) ¢i
kombinovana imunoterapie, kterd dava nadéji na dlouhodobé pteziti. Druha linie 1é¢by po
selhani PD-1 inhibitord u BRAF mutovanych pacienti zahrnuje kombinaci BRAF a MEK
inhibitoru. Otazku idealni sekvence 1é¢by u pacientti s malignim melanomem fesi fada

klinickych studii ( DREAMSseq, SECOMBIT ). (37,38)

Pacienti, ktefi byli adjuvantné¢ Ié¢eni kombinaci BRAF a MEK inhibitoru, a u nichZ nasledné
doslo k progresi onemocnéni, mizeme 1é¢it v prvni linii imunoterapii. U pacientl [éCenych
adjuvantné PD-1 inhibitorem, miizeme pfi progresi onemocnéni a piitomnosti BRAF mutace,
1é¢it kombinaci BRAF a MEK inhibitoru. V pfipadé nepfitomnosti BRAF mutace miizeme

zvazit alternativni systémovou terapii ¢i lécbu v ramci klinické studie.
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1.2 Imunoterapie a jeji role v 1é¢bé malignich onemocnéni

Cilena imunoterapie se stala sou¢asti moderni protinadorové 1€¢by relativné nedavno.
Navzdory tomu, Ze je nejmlads$i modalitou protinadorové terapie, rychlost s jakou se rozsifuje
spektrum indikaci imunoterapie v kombinaci s ostatnimi modalitami protinadorové 1é¢by je

ohromujici.
1.2.1 Historie imunoterapie

Vibec prvni zminka o regresi nadoru v souvislosti s infekci je v literatufe zaznamenana jiz
okolo roku 1320, kdy servitsky mnich Peregrin Laziosi, ktery trpél exulcerovanym nadorem
tibie, prodélal tézkou infekci a nasledné u n&j doslo k uplné regresi tumoru. To byl ziejmé
prvni dokumentovany piipad efektivity imunoterapie v onkologii. Tento svétec se pozdéji stal
patronem pro nemocné trpici rakovinou, AIDS a téhotné, je zajimavym faktem, ze vsechny

tyto stavy spojuje imunosuprese. (39)

Pozdéji okolo roku 1868 byly publikovany prvni védecké prace, které ukazovaly souvislost
mezi t€Zkou bakteridlni infekei a regresi maligniho onemocnéni. Jako prvni némecky Iékar

Wilhelm Bush zaznamenal ustup nadoru u pacienta po infekci erysipelem. (41)

Na zacatku zajmu chirurga Wiliama Bradley Coleyho o nadory a jejich 1é¢bu bylo tmrti
17leté Elizabeth Dashiell, které trpéla sarkomem horni koncetiny, jedinou dostupnou 1écbou
byla amputace, i pies tento zakrok nasledné doslo k progresi onemocnéni do jater a plic a
Bessie umira o Sest mésici pozdé€ji s Coleym po boku. Tato smutna udalost podnitila jeho
dalsi zajem o boj se zhoubnymi nadory. Coley zacal prochazet starsi piipady pacientli

s nadorem, az narazil na podivuhodny pfipad némeckého piistéhovalce Freda Steina z roku
1883. Fred Stein podstoupil nékolik resekei nadoru v oblasti krku, vzdy vSak doslo k lokalni
recidivé onemocnéni, po poslednim vykonu prod¢lal tézkou infekci, agens bylo

na svoje objeveni, sepsi piezil. Coley jej na zakladé popsaného piipadu vyhledal a zjistil, Ze je
stale nazivu, bez znamek aktivity nadorového onemocnéni. Tato kazuistika vedla Coleyho

k hypotéze, Ze streptokokova infekce vedla k remisi onemocnéni a zacal uvazovat nad tim, ze
by bakterie cilen¢ podaval pacientim s nadory. Prvnim pacientem, na kterém Coley v dobé
pusobeni v New York Cancer Hospital svoji hypotézu ovéfil, byl italsky piistehovalec
jménem Zola trpici zhoubnym nadorem krku. Coley mu piimo do tumoru opakovangé vtiral
bakterii Streptococcus pyogenes, u pacienta doslo k rozvoji tézké infekce, kterou nasledovala

regrese tumoru. Tuto metodu Coley aplikoval na tisice pacientl, bohuzel v jeho dob& nebyla
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znama role imunitniho systému a tak i kdyz 1é¢ba fungovala zejména u sarkomu, nebyl znam
mechanismu jejiho Gi¢inku. Rada odborniku véetné Jamese Ewinga se stavéla ke Coleyho
metodam skepticky, po zavedeni radioterapie a chemoterapie do 1é¢by onkologickych
pacientt, se Coleyho toxiny (Streptococcus pyogenes, Serratia marcescens) v 1é¢bé nadoru
piestaly uplatiiovat. William Bradley Coley piedbéhl svou dobu o vice nez 100 let, pravem je

povazovan za otce imunoterapie. (39,40,41)

V roce 1957 Sir MacFarlene Burnet formuloval hypotézu imunitniho dohledu, roli
imunitniho systému je rozpoznat pro t€lo potencialn¢ nebezpecné nadorové buiiky a tyto

bunky zni¢it pomoci jak vrozenych, tak ziskanych mechanismi imunitniho systému. (42)

V dnesni dobé ji nahradila imunoedita¢ni teorie (teorie 3 E). Tato teorie rozlisuje tii faze

V boji proti nadoru. Faze eliminace (Elimination) nadorové buiky jsou rozpoznany a
imunitnim systémem znic¢eny, nadorové onemocnéni tedy viibec nepropukne. Faze ekvilibria
(Equilibrium) imunitni systém a nador ziji v jakési rovnovaze, navenek se nadorové
onemocnéni neprojevi, tento stav mize trvat nékolik desitek let. Faze uniku (Escape)
nadorové bunky uniknou imunitnimu systému a dojde k rozvoji nddorového onemocnéni.

(43,44)

Od roku 1976 se u pacientd s karcinomem moc¢ového méchyte zacala uplatiovat
v adjuvantnim podani, po transuretralni resekci instilace BCG vakeiny (Bacillus Calmette-
Guérin). (45)

Dalsim meznikem bylo zavedeni interleukinu-2 do 1é¢by solidnich nadord. Tato terapie
ziskala vyuZiti zejména u chemorezistentnich naddort jako maligni melanom a karcinom

ledviny. (46)

Kirkwood a kolektiv rozdélil vyvoj imunoterapie v poslednich 40. letech do tii fazi: faze
nadsSeni (1978 -1985), faze skepse (1985- 1997) a faze znovuzrozeni, jejiz pocatek klade
do roku 1997 (zavedeni rituximabu do praxe). (47) Podle mého nazoru fazi znovuzrozeni

imunoterapie predstavuje rok 2011.

Od roku 2011 do klinické praxe pronikaji checkpoint inhibitory. Imunoterapie se vedle
chirurgické 1écby, radioterapie, chemoterapie a cilené 1écby stava patym pilitem v terapii
nadorovych onemocnéni. Diky ti€innosti napfi¢ celym spektrem nédort se rychle rozsifuje

mnozstvi indikaci. (48) Vyznamnost objevu checkpoint inhibitora V terapii nadorovych
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onemocnéni reprezentuje fakt, ze jiz za sedm let po uvedeni do praxe obdrzeli James P.

Allison a Tasuku Honjo Nobelovou cenou za fyziologii a medicinu.

Zavedeni checkpoint inhibitord do onkologie bezesporu piedstavuje bod zvratu. Jsme na

zacatku nové éry v terapii nadorovych onemocnéni.
1.2.2 Kilasifikace imunoterapie
AKktivni specificka imunoterapie

Do této skupiny zafazujeme vakciny. V onkologii se uplatituji zejména v primarni prevenci
karcinomu délozniho Cipku. V soucasné dob¢ je na trhu cela fada preparat od bivalentnich az
po nonavalentni vakciny (Gardasil). Dale sem mtzeme zahrnout i ockovani proti hepatitidé

B. (49)
Aktivni nespecificka imunoterapie

Cilem tohoto typu imunoterapie je nespecificky aktivovat imunitni systém. Pfikladem muze
byt podani BCG vakciny v terapii ¢asnych forem karcinomu mo¢ového méchyte, podani
cytokini (IL-2, IFN-a) nebo mifamurtidu u pacientti s osteosarkomem. Nespecificka
imunoterapie ovliviiuje zejména mechanismy nespecifické (vrozené imunity) tedy monocyty a

makrofagy. (21, 45)

V dnesni dob¢ vime, Ze existuji dva typy makrofagi M1, M2. Makrofagy M1 vznikaji pod
vlivem prozanétlivého cytokinu interferonu-y a produkuji IL-12, ktery stimuluje T-lymfocyty
a NK buiiky. M1 makrofagy tedy podporuji zanét a mohou se tim podilet na eliminaci
nadorovych bunék. Naopak M2 makrofagy vznikaji pod vlivem cytokinid IL-4 a IL-13,
regeneraci tkani. Prave tento typ makrofagt infiltruje nadory a tim, Ze napomahaji
neoangiogenezi, mohou podporovat rist nadoru a metastazovani. (50, 51) Regula¢ni T-
lymfocyty (TREG) ovliviuji diferenciaci M1 typu makrofagu, ptitomného v ¢asnych fazich
vyvoje nadoru na M2 typ pritomného v pozdéjsich fazich ristu za pfitomnosti nadorové
hypoxie, pravé M2 makrofagy se mohou podilet na podpote rastu nadoru. (52) Pfitomnost M2
makrofagli v nadoru je asociovana se $patnou prognozou. (53)Tento jev demonstruje na

dudlni roli imunitniho systému Vv priibéhu vyvoje naddorového onemocnéni.
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Pasivni imunoterapie

Mezi pasivni imunoterapii zafazujeme aplikaci monoklonalnich protilatek. Od roku 1997 se
uziva chiméricka monoklonalni protilatka Rituximab (anti-CD20) v 1é¢b¢é nonHodgkinskych
lymfomti a chronické lymfatické leukémie. (54) Alemtuzumab (anti-CD52) se uziva v terapii
chronické lymfatické leukémie a T-lymfomu. Dale sem mtzeme zatadit naptiklad
trastuzumab, pertuzumab (anti-HER2) humanizované monoklonalni protilatky uzivané pro
1é¢bu pacientek s HER-2 pozitivnim karcinomem prsu ¢i Zaludku, pro 1é¢bu kolorektalniho
karcinomu se uziva panitumumab a cetuximab. Krom¢& piimé inhibice se uplatiuje i

cytotoxicita zprostfedkovana bunkami. (49)
Adoptivni imunoterapie

Jedna se o aplikaci lymfocytu, které jsou aktivovany a namnozeny ex vivo. Lymfocyty se
mohou izolovat pfimo z krve (LAK buiiky) ¢i z nddorového infiltratu (TIL buiiky). Dale sem

muzeme zaradit aplikaci CAR T-lymfocytl vyuZivajici se zejména v hematoonkologii.
Checkpoint inhibitory

Do této kategorie zafadime jiz zmiflované protilatky ovliviiyjici regulacni mechanismy

imunitni odpovédi.
1.2.3 Mechanismus ucinku

Checkpoint inhibitory inhibuji inhibi¢ni receptor (CTLA-4, PD-1) na T-lymfocytech nebo
ptimo v nadoru (PD-L1/L2). Dochazi k prolomeni imunitni tolerance vii¢i nadoru. Funkci
CTLA-4 receptoru je regulace ¢asné faze aktivace T-lymfocytl v lymfatickych uzlinach, jeho
fyziologickou funkci je zabranit vzniku autoimunitnich onemocnéni. Ipilimumab ptsobi spise
na Grovni lymfatické uzliny, kde blokovanim inhibi¢niho receptoru CTLA-4 zabranuje

inaktivaci T-lymfocytu. (55)

Primarni funkci PD-1 receptoru je regulace T-lymfocytt béhem efektorové faze imunitni
reakce v perifernich tkanich. Tento receptor mize tlumit aktivitu nadorové specifickych T-
lymfocytti v mikroprostedi nadoru. Nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab a

avelumab brani interakce mezi PD-1 a PD-L1/L2 pfimo v nadorové tkani. (56)

Nadorové buniky mohou exprimovat dva ligandy (PD-L1, PD-L2) a s jejich pomoci uniknout

pred imunitni reakci. Tim, Ze dojde k navazani PD-L1 na PD-1 receptor na T-lymfocytech
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dochazi k jejich inaktivaci. Mira exprese PD-L1 se li$i napfi¢ nadorovym spektrem

pravdépodobna je variabilita i mezi jednotlivymi metastazami u téhoz pacienta. (57)
1.2.4 Indikace

Mezi 1éky patfici do checkpoint inhibitorti fadime ipilimumab, tremelimumab (anti-CTLA-4),
dale protilatky proti receptoru programované buné¢né smrti nivolumab, pembrolizumab a
cemiplimab (anti-PD- 1), atezolizumab, durvalumab, avelumab (anti-PD-L1), fada dalSich
preparati je zkousena v radmci klinickych studii. V soucasnosti se neustale rozsifuje spektrum
indikaci checkpoint inhibitord, nejen v ramci prvni a druhé linie 1é¢by, ale i v adjuvantnim
podani. Mezi nadorova onemocnéni, kde checkpoint inhibitory zasadn¢ zménily prognozu
onemocnéni, patii maligni melanom, karcinom ledviny, urotelidlni karcinom, nemalobunéény
karcinom plic, karcinom z Merkelovych bunék, Hodgkintiv lymfom, nadory hlavy a krku,
triple negativni karcinom prsu, kolorektalni karcinom s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou. (58) Imunoterapie se nepodava jen jako monoterapie, ale jako velmi G¢inné se
jevi kombinované rezimy, ipilimumab a nivolumab maji odlisSny mechanismus u¢inku, ptisobi
synergicky a vyrazné zvysuji pocet objektivnich odpovédi. (28) Dale probihaji studie
kombinujici imunoterapii s chemoterapii, pii kombinaci imunoterapie a radioterapie byl
popsan abskopalni efekt, imunoterapie se také vyuziva i v kombinaci s chirurgickou 1é¢bou

Vv adjuvantnim podani.
1.2.5 Nezadouci ucinky checkpoint imunoterapie

Vzhledem k odlisnému mechanismu ti¢inku imunoterapie, na rozdil od konven¢ni
chemoterapie, se daji o¢ekavat i odlisné nezadouci ucinky. Prolomeni tolerance vi¢i nadoru
vSak muzZe byt provazeno prolomenim tolerance vic¢i normalnim tkanim. Takto muze dojit k
napadeni zdravych tkani T-lymfocyty, coz mize vést k nezadoucim G¢inkiim napodobujicim
autoimunitni onemocnéni. Proto ndzev imunitné podminéné nezadouci €¢inky (immune-
related adverse events, ir-AEs). Imunitné¢ podminéné nezadouci G¢inky mohou byt i fatalni,
pokud nedojde k véasnému zahajeni 1é¢by systémovymi kortikosteroidy. Ale viibec
nejdilezitéjsi je védet, ze imunitné podminéné nezddouci ucinky viibec existuji. Imunoterapie
se pouziva relativné kratkou dobu, je tfeba dbat na dostatecnou osveétu mezi 1ékari
neonkology, ktefi se mohou s pacienty l€cenymi imunoterapii setkat pti vzniku akutnich
komplikaci. Pro svllj mechanismus u¢inku ma ipilimumab vyssi ¢etnost imunitné
podminénych nezadoucich ucinkd. V soucasné dobé se uzivaji kombinované rezimy

imunoterapie, na zaklad¢ klinickych studii vime, ze pti kombinované imunoterapii jSou
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imunitné podminéné ucinky stupné 3 az 4 ptitomny az u 59 % nemocnych. Typické je
postiZzeni vice nez jednoho organu. (28) Aktualn€ se imunitné podminéné nezadouci t¢inky
klasifikuji podle NCI-CTCAE verze 5.0 (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 5.0). Mezi imunitné podminéné nezadouci ucinky
zahrnujeme koZni, gastrointestinalni, hepatopatie, endokrinopatie a nékteré méné Casté jako

naptiklad neurologické ¢i hematologické imunitné podminéné nezadouci Gc¢inky. (59)
Charakteristika imunitné podminénych nezZadoucich ucinka
1) rozmanitost

Imunitné podminéné nezadouci G¢inky mohou postihnout v podstaté kterykoli organ a mohou
se objevit 1 po ukonceni imunoterapie. Miizeme je klasifikovat na orgdanové specifické a
organové nespecifické. Pti kombinovanych imunoterapeutickych rezimech se mizeme setkat
S mnohocetnymi imunitné podminénymi nezadoucimi Gc¢inky, které¢ se mohou prezentovat

Vv jedné dobé nebo i sekvenéné.
2) kinetika nastupu

Nejdiive béhem prvnich dvou tydnt se zpravidla setkavame s koznimi imunitné podminénymi
nezédoucimi ucinky, gastrointestinalni imunitné podminéné nezddouci t€inky se objevuji
okolo Sestého tydne 1écby, imunitné podminéna hepatitida se objevuje s medianem kolem
patého tydne. Toxicita ipilimumabu se projevuje v pruméru okolo sedmého tydne 1é¢by, u
nivolumabu v praméru okolo desatého tydne. Podle ¢asu manifestace miizeme imunitné

podminéné nezddouci UCinky rozdelit na casné a pozdni.
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Obrazek 4: Incidence a stupen zavaznosti imunitné podminénych nezadoucich u¢inku v zavislosti na dalce
imunoterapie (62). Pfevzato z: https://www.esmo.org/guidelines/supportive-and-palliative-care/toxicities-from-

immunotherapy
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3) nepi‘edvidatelnost

Imunitné podminéné G¢inky mohou postihnout kterykoli organ a objevit se kdykoli béhem
1é¢by, dokonce 1 po jejim ukonceni. Prubéh irAEs mize byt i fulminantni a pro pacienta
potencialné fatalni, proto je dilezita promptni diagnostika a v€asné zahajeni kortikoterapie a

multidisciplinarni piistup. (60)
1.2.6 Incidence imunitné podminénych nezadoucich ucinki

Incidence jakéhokoli imunitné podminéného nezadouciho uc¢inku (grade 1 az grade 5) byla
hlasena az u 72% pacientt 1é€enych monoterapii ipilimumabem, a u 66% pacientt léCenych
monoterapii (anti PD-1/anti PD-L1), incidence imunitné podminénych nezadoucich G¢inkd u

kombinovanych rezimu je vyssi. (61)

Mezi fatalni nezddouci ucinky patii nej€astéji kolitida u nemocnych lé¢enych ipilimumabem,
u pacientt léCenych anti PD-1/anti-PD-L1 je to hepatotoxicita, pneumonitida a neurotoxicita.
U pacientt 1é¢enych kombinovanymi rezimy byla nej¢astéjsi pri¢inou imrti myokarditida ¢i
kolitida. Dulezity je fakt, ze fatdlni imunitné podminéné nezaddouci u€inky nastupuji pti
kombinované terapii brzy po zahajeni 1é¢by (stfedni doba 14,5 dne), pokud je pacient 1é¢en

monoterapii objevuji se primérné okolo 40. dne 1é¢by. (63)
Mezi imunitné podminéni nezadouci u¢inky miizeme zaradit:
1.2.7.1 Vybrané imunitné podminéné nezadouci ucinky a jejich management

v

V této kapitole shrneme nejcastéjsi imunitné podminéné nezadouci Gi€inky a jejich terapii.
1.2.7.1 KozZni imunitné podminéné nezadouci ucinky

Bé&zné kozni imunitné podminéné nezadouci u¢inky zahrnuji rash, pruritus, vitiligo, vzacné
Stevens-Johnsontiv syndrom, psoridzu, bul6zni pemfigus, toxickou epidermalni nekrolyzu,
DRESS syndrom. Kozni imunitné¢ podminéné nezadouci ucinky patii mezi nejcastéjsi a

obvykle se vyskytuji jako prvni, po tfetim tydnu 1écby s vrcholem kolem Sestého tydne.

Stupeii 1 zahrnuje exantém s postizenim méné nez 10 % povrchu téla, mize byt piitomen
pruritus, sucha kiize, paleni. Pacient v imunoterapii pokracuje, je tieba vyloucit jinou
etiologii, nez imunitné podminény nezadouci Gc¢inek, lokaln¢ se pouzivaji emoliencia, kiize se
promazava, topicky se aplikuji krémy s kortikosteroidy, systémov¢ antihistaminika, dale

rezimova opatieni jako ochrana pfed slune¢nim zafenim, krémy s vysokym SPF.
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Stupent 2 zahrnuje exantém s postizenim 10-30 % povrchu téla, postupuje se obdobné jako u
stupné jedna, s rozdilem, ze podani imunoterapie je na jeden az dva tydny pieruseno. Pokud
dojde ke zlepSeni do stupné jedna, pacient pokracuje s imunoterapii. Pokud dojde ke zhorseni
potizi, nebo pretrvavaji potize, je tieba konzultovat dermatologa, pti progresi do stupné¢ 3

zvazit nasazeni systémovych kortikosteroidu (prednison 0,5-1mg/kg).

Stupent 3 zahrnuje postiZeni na vice nez 30 % povrchu téla, imunoterapie je pierusena,
zvazime hospitalizaci a nasazujeme kortikosteroidy bud’ peroralné pii mirnych potizich
(prednison 0,5-1 mg/kQ) ¢i v piipadé zavaznych potizi zahajujeme parenteralné kortikoterapii
(methylprednisolon 0,5-1mg/kg). Pokud se stav pacienta zlepsi do stupné jedna, mize pacient

S imunoterapii znovu pokracovat.

Stupeii 4 zahrnuje postizeni vice nez 30 % povrchu téla s dalSimi zdvaznymi symptomy
(pruritus, puchyie), dale sem patii vzacné formy Stevens-Johnsonidv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza. Opét postupujeme jako u stupné 3, imunoterapie je ukonéena, pacient
je hospitalizovan, zahajuje se kortikoterapie ve vyssich davkach (methylprednisolon 1-2
mg/Kg), pacient ma plnou podptrnou péci (péce o vnitini prostreni, parenteralni vyzivu pokud
je omezen piijem per os, prevenci oportunni infekce pti kortikoterapii), dale v ramci
diferencialni diagnostiky zvazujeme biopsii kiiZze, samoziejmosti je tzka spoluprace

s dermatologem.
1.2.6.2 Gastrointestinalni

Mezi tyto imunitné podminéné nezadouci G¢inky zahrnujeme Casté jako prijem, kolitida,

hepatitida, vzacné enteritida ¢i pankreatitida.

Imunitné podminéna kolitida a priijjem

4

Priijem je po koznich nezadoucich t¢incich druhy nejéastéjsi imunitné podminény nezadouci
ucinek, castéji se vyskytuje u nemocnych lé€enych protilatkami anti-CTLA-4. Stupen 1
hodnotime jako vice nez 4 stolice/den nad baseline, pacient pokracuje v imunoterapii,
doporucujeme upravit stravu (omezit mlééné vyrobky, spise lehka snadno stravitelna a
nedrazdiva jidla, zvysit ptijem tekutin), symptomaticky podavame loperamid. Stupeni 2
zahrnuje 4-6 stolic nad baseline, imunoterapie je prerusena, vylucuje se infekéni etiologie,
dale terapie jako u predchoziho stupné. Pfi stupni 3 a 4, pocet stolic 7 a vice Se, pfi
inkontinenci stolice, v ptipadé horecky, bolesti bicha, ¢i podezieni na nahlou pfihodu bfisni

(ileus, perforace), je imunoterapie trvale ukoncena, pacient je hospitalizovan na JIP, vylucuje
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se infekéni piic¢ina (Clostridium difficile, adenoviry, noroviry, rotaviry, salmonely, shigelly,
campylobacter, CMV), zvazuje se provedeni koloskopie s biopsii, pacient je zajistén
kortikosteroidy v davce 1-2mg/kg.

Pokud nedojde pfi kortikoterapii po tfech az péti dnech ke zlepSeni stavu je tieba zvazit
podani infliximabu v davce 5mg/kg. Pfed podanim infilixamabu musi byt vylou¢eny infekéni
fokusy a negativni sérologie pro infekéni hepatitidy a tuberkuldézu. Pokud by byla kolitida
refrakterni viici infiliximabu 1 kortikosteroidiim, v dalsi linii probihaji studie

s vedolizumabem ¢i fekalni mikrobialni transplantaci. (63,64)

Autoimunitni hepatitida

v

Patii mezi vzacnéjsi imunitné podminéné nezadouci tcinky, ale pokud je v¢as zachycena a

adekvatné 1é¢ena pacienti maji velmi dobrou prognézu.

Stupeni 1 hodnotime jako zvySeni ALT a AST nad horni hranici normy (aZ nad trojndsobek
horni hranice normy), celkovy bilirubin je mensi nebo roven 1,5 nasobku horni hranice
normy. Pacient mize pokraovat v imunoterapii, diilezita je pravidelnd monitorace jaternich
testll. Stupen 2 klasifikujeme jako zvySeni sérovych transamindz AST a ALT mezi 3 az 5
nasobkem normy, celkovy bilirubin je mezi 1,5-3 ndsobkem normy. Imunoterapie je
ptrerusena na dobu 5-7 dni, je tfeba vyloucit jinou etiologii, je indikovana kortikoterapie
prednison 1mg/kg, pti zlepSeni je mozné pokracovat v imunoterapii. U stupné 3 (ALT az AST
mezi 5 az 8 nasobkem normy, bilirubin mezi 3 az 5 nasobkem normy) je imunoterapie
pferusena, je nutné vyloucit jinou piic¢inu hepatopatie (1€ky, hepatotropni viry), je indikovana
kortikoterapie (1-2mg/kg methylprednisolon). Pokud nedojde ke zlep$eni je na zvazeni podani
mykofenolat mofetilu (500-1000mg 2x denné¢), infliximab se pro jeho moznou hepatotoxicitu
Vv této indikaci neuziva. V diferencialni diagnostice hepatopatie vylucujeme infek¢ni
hepatitidy a dale alkoholickou hepatitidu, toxiny (houby, jiné 1éky), ¢i progresi nddorového

onemocnéni V jatrech. (64,65)
Pankreatitida

Pankreatitida je méné Castym nezadoucim G¢inkem, nicmén¢ zejména v piipadé
kombinovanych reziml na ni u pacientl s bolestmi bficha musime pomyslet. Sledovani
amylazy a lipdzy neni u asymptomatickych nemocnych doporuceno, stejné jako 1écba

kortikoidy neni u asymptomatickych nemocnych indikovéna. (66,67)
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1.2.7.3 Endokrinni

Mezi ¢asté patii hypotyredza, hypertyredza, hypofyzitida, vzacné se setkavame s primarni
adrenalni insuficience ¢i panhypopituitarismem. Hypofyzitida se Castéji vyskytuje pii terapii
ipilimumabem a poruchy funkce §titné zlazy pfi terapii PD-1/PD-L1 protilatkami. Diagnostika
imunitné podminénych nezadoucich ucinkti miize byt pro lékare vyzvou vzhledem

k nespecifickym a variabilnim pfiznakim. Na rozdil od jinych imunitné¢ podminénych
nezadoucich ucinka jsou endokrinopatie trvalé a je nutna dozivotni substitucni 1écba stejné

jako uzka spoluprace s endokrinology.
Poruchy funkce $titné zlazy

Nejcastéji se setkavame s hypotyredzou S nejvyssi incidenci u kombinovanych rezimi.
Vétsina pacientll je asymptomatickd. Laboratorné€ nachazime zvySena TSH a nizké hodnoty
FT3 a FT4. Pokud by bylo i TSH nizké, je nutné pomyslet na centralni hypotyredzu. Pacienty

S hypotyredzou 1é¢ime substituci hormoni §titné Zlazy s postupnou titraci davky.

Hypertyredza by méla byt 1écena konzervativné (beta blokatory), laboratornimi a
zobrazovacimi metodami by v8ak mély byt vylouceny dalsi ptic¢iny tyreotoxikozy véetné
Graves-Basedowovy choroby. Z retrospektivnich studii vyplyva, ze pifevazna ¢ast pacienti
ma nejprve tyreotoxikozu, ze které se pozdéji vyvine hypotyredza. Laboratorné nachazime
nizké TSH, zvysené hodnoty FT3 a FT4. Pacienti by m¢li mit vySetieny protilatky proti TSH
receptorim, anti-TPO a anti-tyreoglobulinové, mezi dalsi vySetfeni v ramci diferencialni

diagnostiky patii scintigrafie §titné zlazy. (64, 68)
Hypofyzitida

Je mnohem castéjsi u pacientli 1éCenych ipilimumabem, kde je zavisla na davce a nejcastéji se
objevuje po podani tieti davky, u pacienti 1é¢enych monoterapii PD-1/PD-L1 je velmi
vzéacna. Piiznaky se 1i$i v zavislosti na postiZzené oblasti hypofyzy, nejcastéji se setkdvame

S deficitem TSH a ACTH, hypogonadotropni hypogonadismus ¢i diabetes insipidus jsou
ptiznaky vzacné. Vzdy vySetiujeme TSH, FT4, ACTH, kortizol a provadime magnetickou

rezonanci se zaméfenim na hypofyzu. (64,65)
Adrenalni insuficience

Pokud je pfitomna soucasné¢ adrenalni insuficience a hypotyredza vzdy musime nejprve
podat steroidni hormony a aZ poté substituovat hormony S$titné Zlazy, abychom zabranili

rozvoji adrenalni krize. Pacienti s adrenalni insuficienci musi byt pouceni o vzniku
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potencialné zivot ohrozujici adrenalni krize a musi byt vybaveni stresovymi davkami
hydrocortisonu pro piipad infekce, operace ¢i traumatu. Pi stresu (fyzickém, psychickém,
zvraceni ¢i operaci) musi byt podana davka hydrocortison 100mg intravendzné nebo
intramuskularné s piipadnym opakovanim & 8 hodin dle klinického stavu. V ptipad¢ horecky
do 38°C davku zdvojnasobujeme, pfti teplote 38°C az 39°C davku ztrojnadsobujeme, pii teploté
nad 39°C je davka Ctyfnasobna. Pfi stupni 1 pacient je asymptomaticky, jsou znamy jen lehké
laboratorni odchylky, pacient pokracuje v imunoterapii. Pii stupni 2 se 1é¢ba imunoterapii
prerusuje, zvazujeme provedeni MRI mozku se zamétfenim na hypofyzu, konzultujeme
endokrinologa, je tieba zah4jit hormonalni substituci (napifiklad hydrocortison 10mg 2-1-0) a
zvazit nasazeni prednisonu 0,5-1mg/kg. V pfipadé zavaznych symptomd, hodnotime jako
stupen 3, je indikovano MR hypofyzy, je nutné provést hormonalni profil a konzultovat
endokrinologa, zahajit hormonalni substituci a zvazit kortikoterapii. Pti Gstupu symptomu a
adekvatni hormonalni substituci je mozné v imunoterapii pokracovat. V ptipad¢ stupné 4
(addisonska krize, zavazna dehydratace, hypotenze) imunoterapii prerusujeme, je indikovana
hospitalizace na JIP, provadi se hormonalni profil, MR zobrazeni hypofyzy, je indikovana

hormonalni substituce, kortikoterapie. (64,68,69)
1.2.7.4 Pneumonitida

Je vzacnou avSak potencialné fatalni komplikaci, je tfeba na ni myslet u kazdého pacienta

S novymi piiznaky respiracni insuficience. Vyskytuje se €astéji pii kombinované imunoterapii
nebo pii terapii PD-1/PD-L1 protilatkou ve srovnani s monoterapii ipilimumabem. Nejcastéji
se vyskytuje u pacientli s NSCLC, ptic¢inou zvySené incidence mtize byt preexistujici plicni
patologie (CHOPN, plicni fibr6za). Ptiznaky pneumonitidy se odviji od jeji zdvaznosti a
rychlosti nastupu. Nejcastéji se setkdvame s dusnosti, kaslem, bolestmi na hrudi a tinavou.
Cast pacientll ma asymptomatické onemocnéni, které je nahodné odhaleno pfi provadéni
zobrazovacich vySetieni. Ve vzacnych ptipadech v§ak pneumonitida mize vyustit ve
fulminantni respira¢ni selhani. Doba néstupu je variabilni, na CT skenech se mliZeme setkat

s opacitami mlé¢ného skla, nespecifickou intersticialni pneumonitidou, kryptogenni
organizujici se pneumonii ¢i s hypersenzitivni pneumonii. Vzhledem k zavaznosti tohoto
nezadouciho ucinku je tieba rychle zah4jit terapii kortikoidy a pro ptipad infekce pacienta
zajistit Sirokospektrymi antibiotiky, také je dllezité provést zobrazovaci vySetieni, funk¢ni
vySetieni plic, konzultovat pneumologa eventualné provést bronchoalveolarni lavaz. Pro 1écbu
pacientl rezistentnich na kortikoidy je k dispozici pouze malé mnozstvi tidajii, uziva se bud’

infliximab ¢i mykofenolat mofetil. V diferencialni diagnostice zvazujeme pneumonii (véetné
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atypické, ¢i pneumocystove), karcinomatozni lymfangitidu, embolii plicni, edém plicni €i
sarkoidozu, doplnujeme CRP, D-dimery, NT-proBNP, EKG, eventualné echokardiografii.
Stupen 1 nahodny radiograficky nalez, pacient nema zadné klinické ptiznaky, vyluujeme
infekéni etiologii, imunoterapie je pferuSena. Stupen 2 jsou pfitomny mirné klinické
symptomy jako kaSel, duSnost, bolesti na hrudniku, pokud je podezieni na infekci zahajujeme
podavani Sirokospektrych antibiotik, pokud do 48 hodin nedojde ke zlepSeni, nasazujeme
kortikoidy v davce prednison 1mg/kg, dale zahajujeme profylaxi pneumocystové pneumonie
Biseptolem. Pfi imunitné podminéné pneumonitid¢ stupné 3 az 4 pacienta hospitalizujeme,
provadime HRCT, ¢i bronchoskopii s BAL, podavame methylprednisolon 2-4 mg/kg/den.
Pokud nedojde ke zlepSeni stavu, pfidavame dalsi imunosupresivum infliximab ¢i
mykofenolat mofetil. (64) Byly popséany i piipady rekurentni pneumonitidy navzdory

ukon¢ené imunoterapii. (70)
1.2.7.5 Revmatologické imunitné podminéné nezadouci u¢inky

Mezi revmatologické imunitné podminéné nezadouci u¢inky zahrnujeme casté atralgie,
artritidy, myalgie, vzacné dermatomyositidu, vaskulitidu ¢i Sjogrentiv syndrom. (71) Je nutné
zvazit provedeni MR postizené¢ho kloubu, vyloucit metastatické postizeni ¢i septickou
artritidu. Pfi stupni postizeni stupné 2 a vice by mé&li byt pacienti 1é¢eni prednisonem (10-
20mg/den) ve spolupraci s revmatologem. V piipad¢ artritid refrakternich na 1écbu steroidy je

mozné zvazit dalsi imunosupresi (metotrexat, sulfasalazin, leflunomid). (64)
1.2.7.6 Neurologické

Do této skupiny miizeme zafadit ¢asté imunitné podminéné nezadouci ucinky jako
senzomotoricka neuropatie, ale i vzacné jednotky jako aseptickou meningitidu, encefalitidu,
myastenii gravis ¢i Guillain-Barrého syndrom. Klinicka manifestace je riznoroda zahrnuje
postiZeni jak periferniho, tak centralniho nervového systému. MlZeme se setkat s bolesti
hlavy, zmatenosti, hore¢kou, cerebelarni ataxii az poruchou védomi. Myastenia gravis byla
Casto spojena s myokarditidou a myositidou. (72) Diferencialni diagnostika u pacientt

s neurologickymi pfiznaky je Sirokd, infekce, metastazy centralniho nervového systému,
leptomeningealni postizeni, paraneoplastické syndromy, diabetickou neuropatii ¢i deficit
vitaminu B12 ¢i thiaminu. Nezbytné je provedeni zobrazovaci metody CNS, nejlépe
magnetické rezonance s kontrastni latkou, neurologické vySetieni véetné lumbalni punkce.
Pokud pacienti s myastenii ¢i Guillain-Barrého syndromem nereaguji na kortikosteroidy,

zvazujeme plazmaferézu ¢i IVIG. (73)
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V piipad¢ aseptické meningitidy se setkavame s bolesti hlavy, svétloplachosti, tuhnuti Sije,
muze byt pfitomna horecka, zvraceni, na rozdil od encefalitidy ma pacient normalni
kognitivni funkce. Provadime lumbalni punkce a MR mozku k odliseni loziskového postizeni
¢ leptomeningealni diseminace. U encefalitidy se setkivame se zmatenosti, alteraci
kognitivnich funkci, bolestmi hlavy, alteraci na skale Glasgow coma scale, motorickymi ¢i
senzorickymi deficity, dysartrii, miize byt pfitomna i horecka. Opét by méla byt provedena
lumbalni punkce véetné PCR na HSV, pacienti by méli byt zajisténi preventivné acyklovirem

dokud nebudou znamy vysledky PCR. (64)
1.2.7.7 Renalni

Klinicka manifestace se muze lisit od pouze laboratornich zmén (iontova dysbalance, elevace
kreatininu) az po oligurii ¢i akceleraci hypertenze. Nejéastéji se setkavame s akutni
intersticialni nefritidou, ddle lupusovou nefritidu ¢i nemoci S minimalnimi zménami.

V diferencialni diagnostice musime pomyslet na dehydrataci, sepsi ¢i nefrotoxickou medikaci.
Pokud do 72 hodin nedojde ke zlepSeni, je nutné konzultovat nefrologa a zvazit biopsii
ledviny, indikovan je prednison v davce 0,5-1mg/kg (stupen 2) ¢i methylprednisolon 1-
2mg/kg (stupen 3-4). (64)

1.2.7.8 Oftalmologické

Zahrnuje uveitidu, syndrom suchého oka, ulcerativni keratitidu, ¢asto byva spojena
s extraokularnimi komplikacemi jako je kolitida. Pro stupen 2 se vyuzivaji topické kortikoidy,
pro stupeni 3 a 4 systémové kortikosteroidy. (74) Jedna se o komplikaci vzacnou, ale zavaznou

jelikoZz mlZe byt zrak ohrozujici.
1.2.7.9 Kardiovaskularni

U pacienti s myokarditidou byly popsany kombinace dalSich zavaznych imunitné
podminénych nezadoucich u¢inkid jako myastenia gravis ¢i myositida. Pfiznaky zahrnuji
dusnost, bolesti na hrudi, kasel, inavu, otoky. Krom¢ myokarditidy, kterd mize byt pomérné
rychla a fatalni, sem dale mizeme zatadit perikarditidu, srde¢ni fibrozu, arytmii a nové
vzniklé srde¢ni selhani. (64) Pacienti musi mit provedeno EKG vyseteni, ECHO, odebran
troponin, NT-proBNP. V piipad¢ podezieni na myokarditidu je nutna multidisciplinarni
spoluprace, pacienti musi byt 1éceni vysokymi davkami kortikoidti (methylprednisolon 1g/den
po dobu 3 az 5 dnu). (75) Pii neuspéchu kortikoidu je tfeba uzit dalsi imunosupresiva ¢i

abatacept (agonista CTLA-4). (76)
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1.2.7.10 Hematologické

Jsou velmi vzacné, nicméné byly popsany rtizné projevy, nejcastéji trombocytopenicka
purpura a hemolyticka anémie, dale aplasticka anémie, neutropenie, trombocytopenie,
myelodysplazie. Pravé neutropenie je velmi neo¢ekavana a zradna kvili komplikacim jako
febrilni neutropenie, nasazeni kortikoidt vede k dalSimu prohloubeni imunosuprese a zvysuje
riziko rozvoje oportunnich infekci. Vzdy je nezbytné vySetfeni kostni dien€, sternalni punkci
¢i trepanobiopsii a konzultace hematologa. Diferencialni diagnostika zahrnuje progresi
zékladniho onemocnéni s postizenim kostni diené. V jedné z publikovanych metaanalyz byla
imunitné podminéna anémie zaznamenana u 9,8 % ptipadt, neutropenie u 0,94 % ptipadl a

trombocytopenie u 2,84 % ptipadd. (77)

Pravé imunitné podminéné agranulocytoze se budu podrobnéji vénovat v praktické ¢asti, na
nasi klinice jsme zaznamenali jeden pfipad imunitné podminéné agranulocytézy po podani

nivolumabu.
1.2.8 Obecna doporuceni pro terapii imunitné podminénych nezadoucich ucinki

Management imunitné podminénych nezadoucich G€inki vychéazi ze souhrnnych ¢lanki,
metaanalyz, doporuceni odbornych spole¢nosti (ASCO, ESMO, NCCN). U raritnich
nezédoucich ucinki se musime spolehnout na kazuistiky a soubory kazuistik. Pacienti by méli

byt béhem 1écby peclive sledovani, aby se zjistily pocate¢ni znamky nezddoucich uc€inki.

Pokud je pacient asymptomaticky (hodnotime jako stupeii 1) je indikovano pouze sledovani,
pacient mize pokracovat v imunoterapii. Pokud ma pacient mirné symptomy (stupen 2)
imunoterapie by méla byt pferuSena a pokud symptomy nezmizi do tydne, méli bychom
zahajit terapii systémovymi kortikosteroidy (prednison 0,5-1mg/kg). Pti davce prednisonu
20mg a vice je indikovana profylaxe pneumocystové pneumonie (Biseptol 480mg 0-0-2

denn¢), dale poddvame inhibitory protonové pumpy, suplementujeme vapnik a vitamin D.

V piipadé stupné 3 (zdvazné symptomy) dalsi cyklus imunoterapie odlozime, zah4jime terapii
kortikosteroidy (prednison 1-2mg/kg), pokud do 48-72 hodin nedojde ke zlepSeni stavu, je
indikovana hospitalizace a zahajeno parenteralni podavani kortikoida (methylprednisolon 2-
4mg/kg), dale zvazujeme jiné pticiny zhorSeni stavu, vylucujeme progresi onemocnéni,
konzultujeme specialisty z jinych obort, eventualné zvazujeme provedeni biopsie

Z postizeného organu.
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U stupné 4 je nutnd hospitalizace, ukon¢eni imunoterapie, zahdjeni parenteralnich kortikoidu.
Pokud nedojde ke zlepSeni stavu po tiech dnech parenteralnich kortikoidi, je mozné zvazit
uziti jiného imunosupresiva bud’ infliximabu (5mg/kg) ¢i mykofenolat mofetilu (2x 1G za
monitorace hladin). (61,62)

U refrakternich imunitné¢ podminénych nezadoucich G¢inkl byla zkouména protilatka proti
IL-6 tocilizumab. (63) Pii dlouhodobém podavani vysokych davek kortikoidu je tieba

poskytovat maximalni podptrnou péci véetné prevence oportunni infekce. Kortikoidy vzdy
vysazujeme postupné (4-6 tydni) pro riziko rekurence imunitné podminénych nezadoucich

ucinkd, u endokrinopatii je nutna dozivotni substituce (64)
1.2.9 Vztah mezi imunitné podminénymi nezadoucimi uc¢inky a efektem imunoterapie

Nékteré prace naznacuji, ze pacienti s imunitné¢ podminénymi nezddoucimi ucinky vykazuji
lepsi preziti bez progrese a celkové pfeziti. Zatim se jedné 0 desitky publikovanych praci u
nadori, kde jsou s imunoterapii nejvétsi zkuSenosti (maligni melanom, nemalobunécny
karcinom plic a karcinom ledviny). Jedna se o retrospektivni studie s pomérn¢ malymi pocty
pacientll. Mezi takto dokumentované imunitné podminéné nezadouci ucinky patii naptiklad
vitiligo. V n&kolika retrospektivnich analyzach u pacientli s metastatickym malignim
melanomem byl vznik vitiliga pii terapii checkpoint inhibitorem spojen s delSim piezitim bez

progrese a celkovym ptezivanim. (78,79,80)

V dalsi praci u pacientd S nemalobunéénym karcinomem plic (n= 195) 1é¢enych nivolumabem
byl vznik imunitné podminéného nezadouciho tc¢inku stupné dva a vice silnym prediktorem
delsiho preziti. (81) Dalsi prace rovnéz u pacientd s nemalobunécnym plicnim karcinomem
lécenych nivolumabem potvrzuji hypotézu, ze vznik imunitné podminéného nezddouciho
ucinku je spojen s lepsim ptezivanim nemocnych, vyssi mirou objektivni odpovédi a delsim

prezitim bez progrese. (82,83, 84)
1. 2. 10 Hodnoceni lé¢ebné odpovédi u pacientii 1é¢enych imunoterapii

Na rozdil od chemoterapie, kde pro hodnoceni 1é€ebné odpovédi vyuzivame RECIST 1.1
kritéria a setkavame se S jasn¢ definovanymi pojmy kompletni odpovéd’, parcialni odpoveéd’,
infiltraci T-lymfocytti se mohou nadorové 1éze prechodné zvétsit (pseudoprogrese) nebo se
mohou dokonce objevit nové 1éze a nemusi se jednat o progresi onemocnéni. Lécebna

odpoveéd’ se miize projevit nékolika zptusoby: okamzitd odpovéd’, stabilizace 1€zi s pomalym
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zmenSovanim, ptechodné zvétSeni 1ézi a nasledné postupné zmensovani, miize se objevit nova
1éze s naslednym pomalym zmenSovanim. Kli¢ové je fidit se klinickym stavem pacienta a tim,
zda z 1éCby profituje. Nové se setkavame s pojmem nepotvrzena progrese (unconfirmed
progresive disease - iUPD). Pro potvrzeni progrese vzdy vyZzadujme konfirma¢ni CT
provedené za 4-8 tydnli od posledniho vysetieni. Pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi u pacientii
l1é¢enych imunoterapii se vyuzivaji naptiklad irRC (85), IRECIST (86), irRECIST, ImnRECIST
kritéria. (87) V soucasné dob¢ je predmétem klinickych studii, ktera z vyse uvedenych kritérii

se stanou standardem pro uzivani v bézné klinické praxi.
1. 2. 11 Fenomén hyperprogrese

Hyperprogrese po imunoterapii je definovana jako neo¢ekdvana vyrazna progrese choroby po
zahdjeni imunoterapie. Jeji definice je zalozena na srovnani kinetiky ristu nadoru pted a po
zahajeni imunoterapie. Jedna se o jakysi fenomén vzplanuti tumoru spojeny se Spatnou
progndzou, muze se jednat o zvlastni typ imunitné podminéného nezadouciho ucinku.
Prediktivni faktory nejsou znamy. (88) Patofyziologie tohoto procesu neni dosud kompletné
objasnéna, blokdda PD-1 miZze posilit proliferaci vysoce suprimujich intatrumordznich PD-1+
efektorovych regulac¢nich T-lymfocytt, ktera vede k hyperprogresi. Incidence u solidnich
nadort se uvadi mezi 9 az 29%, je tfeba hyperprogresi odlisit od pseudoprogrese. Tento
fenomén byl popsan pii imunoterapii urotelialniho karcinomu, nadorti hlavy a krku a
nemalobunééného plicniho karcinomu, ale 1 u pacientt s metastatickym malignim

melanomem lécenych ipilimumabem. (89)
1. 2. 12 Biomarkery a imunoterapie

Vzhledem ke stale rozsitujicimu se spektru pacientii 1é¢enych imunoterapii je kladen stale
vétsi dliraz na hledani prediktivnich biomarkert. V poslednich letech také vyrazné stoupa
vyznam nadorového mikroprostiedi tvofeného nejen tumor infiltrujicimi lymfocyty, ale fadou
dalsich bunék, naptiklad makrofagy, monocyty, dendritickymi bunikami ¢i fibroblasty. Mezi
stavajici a potencialni biomarkery imunoterapie miuzeme zafadit charakteristiky pacienta (vek,
pohlavi, koufeni, sttevni mikrobiom), charakteristiky nadoru a nddorového mikroprostredi
(mutacni naloz, mikrosatelitova nestabilita, pfitomnost neoantigend, zanétlivé fenotypy,

tumor infiltrujici lymfocyty, signatury imunitni odpovédi) a PD-L1 expresi.
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Prediktivni markery
PD-L1 exprese

Vyuziti PD-L1 exprese jako prediktivniho biomarkeru je komplikovano nékolika problémy.
Exprese PD-L1 v nadoru je vysoce heterogenni, existuje jak intratumorova, tak
intermetastatickd a intrametastaticka heterogenita. PD-L1 je dynamicky marker, jehoz
hladina se v ¢ase méni. Stale neexistuje konsenzus o tom, kdy by mél byt nador hodnocen
jako PD-L1 pozitivni respektive, kde by méla byt stanovena hranice ,,cut off* pro hodnoceni
nadoru jako PD-L1 pozitivni. (90) Exprese PD-L1 se nejcastéji hodnoti imunohistochemicky,
1é¢bu pembrolizumabem a 28-8 pro 1é€bu nivolumabem). PD-L1 exprese je vysokd u nadorii
asociovanych s pfitomnosti virovych antigentli (analni karcinom, cervikalni karcinom,
spinocelularni karcinomy hlavy a krku, karcinom z Merkelovych bungk). (57) Jednou

Z moznosti je hodnoceni PD-L1 exprese pomoci Tumor Proportion Score (TPS). Tumor
proportion score je procento viabilnich nadorovych bunék s intenzitou vyssi nebo rovno jedné
k celkovému poctu viabilnich nadorovych bunék. Vzorek vykazuje PD-L1 expresi pokud je
TPS > 1, TPS 1-49 % se hodnoti jako PD-L1 pozitivni, TPS > 50 % je hodnoceno jako silné
pozitivni. Combined Positive Score (CPS) se uvadi jako ¢iselna hodnota bez dal§iho

komentafe.

Prognosticky vyznam PD-L1 exprese se napfi¢ spektrem nadorti vyznamné lisi. U neékterych
nadort vysoka PD-L1 exprese koreluje se Spatnou prognézou (hepatoceluldrnim karcinom,
ovarialni a urotelialni karcinom, karcinom zaludku), u nékterych néddorti je naopak spojen

S dobrou prognoézou (karcinomu prsu a karcinomu z Merkelovych bunék), prognosticka
hodnota PD-L1 exprese je u kolorektalniho karcinomu, melanomu a nadori plic kontroverzni.

(91)
Nadorova mutaéni naloz

Nédorova muta¢ni ndloz predstavuje kumulovany pocet somatickych mutaci v nddorovém
genomu na 1 megabazi. Obecné se predpoklada, ze nadory s vysokou mutacni nalozi maji
zvySenou pravdépodobnost vzniku neoantigenti, které zvysuji pravdépodobnost rozpoznani
imunitnim systémem a zahajeni imunitni odpovédi. Nadory s vysokou mutacni nalozi byva;ji
Casto spojeny s vlivem mutagenti (naptiklad koufeni, vliv UV zafeni). Mezi nadory s nejveétsi

mutacni naloZi patfi melanom a karcinom plic, na opa¢ném konci spektra jsou pediatrické
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nadory. Typickym piikladem nadort s velmi vysokou muta¢ni nalozi jsou nadory vykazujici

mikrosatelitovou nestabilitu (MSI high nadory). (57)

Mutacni néloz stanovena pomoci sekvenovani nové generace, nam muize pomoci identifikovat
fidici mutace, pro které je mozné nalézt odpovidajici terapii. Nador jiz nebudeme 1é€it pouze
na zéklad¢ histologického obrazu a mista primarni lokalizace, ale na zaklad¢ jeho
molekularné genetického profilu. (92) V budoucnu pacienti s odlisnymi primarnimi tumory,
ale stejnymi genetickymi alteracemi, budou lé¢eni stejnymi léky (respektive inhibitory

piislusnych mutaci). Toto je jeden z ryst personalizované a precizni onkologie 21. stoleti.

PD-L1 exprese a nddorova mutacni naloz jsou dva nezavislé prediktivni biomarkery, jejiz
vzajemnou kombinaci mizeme ziskat piesnéjsi data pro vybér pacientd, kteti budou nejvice
profitovat z 1é¢by checkpoint inhibitory. Tyto biomarkery nam pomohou definovat specifické

nadorové mikroprostiedi a pomoci identifikovat pacienty rezistentni k imunoterapii.
Tumor infiltrujici lymfocyty

Jsou velmi intenzivné zkoumany pro jejich mozny prediktivni i prognosticky vyznam.
Naptiklad u karcinomu prsu je vysoky pocet tumor infiltrujicich lymfocytl spojen s lepsi
odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii. Ukazuje se, Ze nadory s pfitomnosti vysokého poctu
efektorovych T-lymfocyt vykazuji lepsi odpoveéd’ na terapii checkpoint inhibitory. Nadory
miZeme podle charakteru tumor infiltrujicich lymfocyth rozdé€lit do tfi skupin. V prvni
skupiné se vyskytuje fenotyp se zanétlivou celulizaci (immune-inflamed), zde ptitomny
CD*" a CD® T-lymfocyty, monocyty, buiiky jsou v piimém kontaktu s nidorovymi
strukturami. U tohoto fenotypu je pravdépodobna odpovéd’ na imunoterapii. Druhym
fenotypem (immune-excluded) je typicka piitomnost TIL na periferii nadoru, odpovéd’ na
podani imunoterapie je vzacna. Pro tfeti posledni fenotyp (immune-desert) je typicka
absence nebo pouze minimalni pfitomnost TIL, ktera je znakem nepfitomnosti protinadorové
imunity. Hodnoceni TIL vSak samo o sob¢ nestaci k hodnoceni odpovédi na imunoterapil, zda

se, Zze bude nutné kombinovat dalsi faktory naptiklad miru PD-L1 exprese. (93)
Stanoveni populace cirkulujicich lymfocytii - pomér neutrofilii k lymfocytiim

Tento marker byl zatim zkouman jako prognosticky u fady nadorovych onemocnéni, ale zcela
jisté bude mit svou roli i v prib€hu imunoterapie, je potieba dalSich prospektivnich studii,
které jeho roli definitivné potvrdi. Velkou vyhodou je, Ze se jedna o velmi dostupné

parametry, které jde snadno ziskat retrospektivné s minimalnimi ekonomickymi naklady.
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NLR je nezavisly prognosticky marker pro karcinom prsu. Nékteré prace naznacuji, ze
pacientky s karcinomem prsu s vyssim NLR léceny neoadjuvantni terapii mely horsi
progndzu, kratsi dobu do progrese a kratsi celkové preziti. (94) Jednim z mechanismu, ktery
toto muze vysvétlit je produkce vaskularniho endotelialniho rustového faktoru (VEGF)

neutrofily. Pravé VEGF se muzZe podilet na progresi nadoru a metastazovani.

Toto je jen jeden z dal$ich prikladi, ktery demonstruje dudlni roli imunitniho systému pfi
vzniku a progresi nddorového onemocnéni a rovnéz zdlraziuje tlohu nadorového

mikroprostiedi, respektive slozeni vlastniho nadorového infiltratu na pritb¢h nemoci.
SloZeni a diverzita fekalniho mikrobiomu

Slozeni sttevniho mikrobiomu hraje dtlezitou roli nejen pii iniciaci nékterych druhti nadord,
ale také pii odpovédi na chemoterapii ¢ imunoterapii. (93) Rada studii prokazala, Ze stfevni
mikrobiom mtiZe ovlivnit protinadorovou imunitni odpoveéd’ prostfednictvim vrozené a
adaptivni imunity. Jednou z moznosti, jak ovlivnit slozeni stifevniho mikrobiomu je fekalni
mikrobialni transplantace od pacienta odpovidajiciho na 1é¢bu checkpoint inhibitory. (95)
Také uzivani Sirokospektrych antibiotik ovliviiuje slozeni sttevniho mikrobiomu a

Vv klinickych studiich byl prokazan negativni vliv uzivani antibiotik na protinadorovou
odpovéd’. Uzivani antibiotik tedy predstavuje nezavisly marker nereagovani na terapii

checkpoint inhibitory. (96)
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1.3 NEOPTERIN

1.3.1 Uvod

Neopterin je tvofen prevazné makrofagy pod kontrolou interferonu gamma. Neopterin je
povazovan za indikator systémové imunitni aktivace, respektive odrazi aktivitu bunék
produkujicich interferon gamma (T-lymfocytid a NK bunék). Neopterin tedy piedstavuje
spojeni mezi ziskanou a vrozenou imunitou. ZvySena exkrece neopterinu je pfitomna u celé
fady patologickych stavii, které souviseji s aktivaci bunééné imunity, napiiklad virové
infekce, autoimunitni onemocnéni, malignity. V soucasné dobé je velka pozornost vénovana
praveé vyzkumu biomarker, neopterin je velmi senzitivni ukazatel aktivace bunéné imunity,
ktery v souvislosti s Sir§im kontextem mize byt velmi uzitecny v diferencialni diagnostice

n¢kterych patologickych stavii a u fady onemocnéni ma vyznam prognosticky.
1.3.2 Chemicka struktura pteridini

Pteridiny jsou heterocyklické slouceniny s pyrimidinovym jadrem kondenzovanym s jadrem
pyrazinovym. Byly objeveny v roce 1889 Frederickem Gowlandem Hopkinsnem, kdy
izoloval Zluty pigment z kiidel motyla. (97) Nazev pteridiny je odvozen od feckého slova
(TTtepov — pteron — kiidlo). Derivaty pteridind 1ze rozd¢lit na nekonjugované (biopterin,
neopterin) a konjugované (kyselina listova). Neopterin byl poprvé izolovéan v roce 1963

z véelich délnic, o ¢tyfi roky pozdé&ji byl poprvé izolovan z lidské moci 1967. (98)
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Obrazek 5: Chemicka struktura pteridinu a neopterinu (99) Pievzato z: www.neopterin.net

1.3.3 Neopterin a jeho syntéza in vivo

Neopterin patii mezi nekonjugované pteridiny. Pokud aktivovany T-lymfocyty (subtyp Th-1)
rozpozna cizi nebo vlastni modifikované bunécné struktury, za¢ne produkovat rizné cytokiny,
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napfiklad interferon gamma. V dalSim kroku interferon gamma stimuluje makrofagy

k produkci neopterinu. Toto schéma je znazornéno na obrazku 6. Latky, které zvySuji aktivity
T-lymfocytd (napiiklad IL-2, 1L-12), mohou nepiimo zvysit hladinu neopterinu. Naopak
imunosupresivné pusobici latky (napiiklad cyklosporin A), ktery inhibuje produkci cytokini
T-lymfocyty tvorbu neopterinu snizuje. (100) Mnozstvi neopterinu v télnich tekutinach
koreluje s hladinou interferonu gamma a odrazi aktivitu T- bunék. Monitorovani hladiny
neopterinu je snazsi nez rutinni monitorovani interferonu gamma, kvili jeho omezené

biologické dostupnosti.

Aktivovany T-lymfocyt nebo NK

IFNy l

Makrofag nebo dendriticka bunka

GTP-cyklohydrolaza l
Neopterin

Obrazek 6: Syntéza neopterinu p¥i imunitni reakci (99) Prevzato z: www.neopterin.net

Neopterin je syntetizovan z guanosintrifostatu (GTP) pomoci enzymu GTP cyklohydrolazy I,
tento enzym §tépi guanosintrifostat na 7,8 - dihydroneopterintrifosfat, ktery je dale oxidovan
na neopterin. Interferon gamma je nejuc¢innéjsim induktorem aktivity GTP cyklohydrolazy

v makrofézich a tim ovliviiuje produkci neopterinu. Syntéza 7,8 — dihydroneopterinu
trifosfatu predstavuje dilezity mezikrok metabolické drahy, ktery vede k syntéze
tetrahydrobiopterinu, dilezitého kofaktoru pro syntézu oxidu dusnatého, katecholaminti a
serotoninu. (102)
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Obrazek 7: Tvorba neopterinu v makrofagu pod vlivem interferonu gamma. (103)
1.3.4 Neopterin a jeho chemické vlastnosti

Neopterin je nizkomolekularni latka, ktera je biologicky i chemicky stabilni v télnich
tekutinach (mo¢, sérum, mozkomisni mok). Neopterin je vylucovan ledvinami, zmény
koncentrace neopterinu v séru koreluji s koncentracemi neopterinu v moci, pokud neni
ptitomna rendlni insuficience. (104) Neopterin je citlivy na pfimé ozafeni slune¢nim svétlem,

proto musi byt vzorky béhem skladovani a pfepravy chranény pied svétlem.
1.3.5 Neopterin v télnich tekutinach

Neopterin mliZeme stanovovat v séru, plazmé a v té€lnich tekutinach obsahujicich protein
(mo¢, mozkomis$ni mok, ascites, sliny, pankreaticka §t'ava). Obsah neopterinu v moci je
stabilni jeden den pfi pokojové teploté, 5 dni pfi teploté 4 az 8 °C a 60 mésict pfi teploté -20
°C. Obsah neopterinu v séru ¢i plazmé je stabilni pii pokojové teploté do téi dnd, pokud je
tieba vzorek uchovat jeden tyden musi se chladit na 4 °C, pokud bude vzorek zmraZen na -20
°C, je mozné jej uchovat po dobu tif mésicti. Vzorky nesmi byt opakované zmrazovany a

rozmrazovany, protoze by mohlo dojit ke snizeni hladiny neopterinu ve vzorku. (104, 105)
1.3.6 Metoda stanoveni neopterinu

Byly vypracovany postupy pro stanoveni neopterinu v moci a v séru, ale také v dalSich
tekutinach (ascites, sekret z rany, plodova voda). Analytické techniky upravy vzorku pied

stanovenim neopterinu zahrnuji, deproteinace, extrakce na tuhé fazi, centrifugaci, oxidaéni
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metody vedouci k pifeméné redukovanych forem na formu oxidovanou, ktera vykazuje

fluorescenci). (106)

Stanoveni chromatografickym metodami

Vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC)

Ke stanoveni neopterinu v moc¢i se vyuziva vysokouéinna kapalinova chromatografie ( high
performance ligiud chromatography). Neopterin je detekovan méfenim jeho piirozené
fluorescence (excitacni vlnova délka 353 nm, emisni vinova délka 438 nm). Velkou vyhodou
této metody je neinvazivnost, neni nutné provadét opakované venepunkce, jednoduchost, staci
vzorek prvni ranni mo¢i, neni tieba provadét sbér moci za 24 hodin, tato metoda je vhodna k
longitudinalnimu sledovéani. Provadi se vypocet poméru koncentraci neopterin versus
kreatinin v mo¢i, ktery lze uzit jako vnitini standard, protoze kreatinin je vylucovan

Vv relativné konstantnim mnozstvi béhem dne. Pomér neopterin/Kreatinin je vyjadien v pmol

neopterin/mol kreatininu. (105,106)

Stanoveni imunochemickymi metodami

Tyto metody jsou zalozené na reakci antigen protilatka, uzivaji se protilatky monoklonalni,

polyklonalni nebo rekombinantni a detekuje se protilatka nebo zna¢eny antigen.
ELISA

Pro stanoveni neopterinu v séru je dostupna cela fada Neopterin ELISA komerénich kitt
(naptiklad DRG International, BRAHMS, IBL International GmbH). VyuZiva se ke stanoveni

neopterinu v séru, plazmé a moci. (106)
Radioimunoanalyza

Velmi citliva metoda, vyuziva znaceni antigenu pomoci radioaktivnich izotopi. Existuje cela
fada komeréné vyrabénych kit (RIA Neopterin kit od firmy BRAHMS), pomoci tohoto kitu

Ize stanovit hladinu neopterinu v séru, plazmé, moci a likvoru. (106, 107)
1.3.7 Normalni hodnoty neopterinu

Hodnota neopterinu v séru je stejna jako hodnota neopterinu v plazmé. U zdravych osob se
hladina pohybuje od 5 do 10 nmol/l. Koncentrace neopterinu v séru je zavisla na renalnich

funkcich, snizena exkrece ledvinami zpusobuje hromadéni neopterinu (napiiklad u pacientt
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s velmi tézkym poskozenim ledviny miizeme zjistit neméfitelni hladiny neopterinu v séru).

(108, 109)

Hodnoty neopterinu v moci zavisi na véku a pohlavi. Nejvyssich hodnoty neopterinu v moc¢i
jsou u novorozencii nékolik dnti po porodu, poté dochazi k poklesu neopterin ptiblizné do 20.
roku zivota, kdy dochazi k opétovnému postupnému nartstu neopterinu v séru. U normalni
zdravé populace se hodnoty pohybuji od 50 do 220 pmol/mol kreatininu. Pii patologickych
stavem se prakticky vzdy setkavame se vzestupem neopterinu nad horni hranici normalového
rozmezi. Renalni clearance neopterinu je podobna jako u kreatininu, pomér

neopterin/kreatinin v moci tedy neni ovlivnén poskozenim ledvin. (99, 109)

Neopterin v mo¢i (umol/mol kreatininu)
Viék Muzi 97,5% Zeny 97,5%
19-25 123+30 195 128+33 208
26-35 101433 182 124433 209
36-45 109+£28 176 140+39 239
46-55 105+36 197 147432 229
56-65 119439 218 156+35 249
>66 113£38 229 15140 251

Tabulka 5: Normalni hodnoty neopterinu v mo¢i u zdravych muzi a Zen v zavislosti na véku. Pfevzato

z www.pteridines.net (99)

Neopterin v séru (nmol/l)

Vék Muzi i zeny 97,5%
19-75 5,327 8,7
>75 9,745 19

Tabulka 6: Normalni hodnoty neopterinu v séru. Pievzato z www.pteridines.net (99)

1.3.8 Vyuziti neopterinu v klinické mediciné

Neopterin ma vyznam u patologickych stavt, U nichz hraje roli bunééna imunita. (110)
Koncentrace neopterinu v télnich tekutinach koreluji s klinickym pribéhem onemocnéni a u
nékterych nemoci ma vyznam i prognosticky. (111,112) Zde je piehled nemoci, u nichz se

stanovani neopterinu vyuZziva.
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1.3.9.1 Virové infekce

Témet u vSech pacientl s akutni virovou infekci dochdzi k vyraznému zvyseni hladiny
neopterinu, zvysena hladina neopterinu byva pozorovana jesté pred nastupem klinickych

ptiznak.

U pacientti s pneumonii se vyuZziva neopterin v moc¢i v kombinaci s dalsimi laboratornimi a
klinickymi ukazateli jako uzite¢ny parametr pro diferencialni diagnostiku mezi virovym a

bakterialnim pivodem infekce. (113,114)

Zvysena hladina neopterinu byla zjisténa u infekce zptisobené cytomegalovirem, jednalo se o
soubor darct krve, kde byl zaznamenan vzestup neopterinu u akutni CMV infekce jesté pred
tim, nez byly detekovatelné protilatky. (115) V nékterych zemich se provadi rutinné vysetieni

neopterinu u darct krve, zejména z divodu detekce infekéni hepatitidy ¢i HIV infekce.

Pravé u HIV infekce hraje neopterin velmi dulezitou roli, zvySené hladiny neopterinu byly
popsany témér u 100 % HIV pozitivnich pacientd. Ve fazi akutni infekce dochézi k vzestupu
hladiny neopterinu, ale po sérokonverzi na rozdil od ostatnich virovych infekei, zstava
hladina neopterinu nad horni hranici normy. (112, 116) V prib&hu propuknuti vlastniho AIDS
dochézi k dal$imu vzestupu neopterinu. U HIV pozitivnich pacientli hladina neopterinu
negativné koreluje s mnozstvim CD4" T-lymfocyti a pozitivné s mnozstvim virové naloze.
(117, 118) Po zahajeni 1écby antivirotiky dochazi k poklesu neopterin . Jiz v ¢asné fazi
infekce poskytuje neopterin vyznamné prognostické informace pro budouci priibéh infekce a
riziko vzniku AIDS. (119)

1.3.9.2 Infekce centralniho nervového systému

Neopterin pronika hematoencefalickou bariérou, existuje tedy linearni vztah mezi koncentraci
neopterinu v séru a v mozkomisnim moku. (120) U infekci CNS dochazi k intratékalni
syntéze neopterinu, coZ se projevi zvysenou hladinou neopterinu v likvoru, ktera odrazi

aktivitu onemocnéni. Pti uspésné terapii dochazi k poklesu neopterinu v likvoru. (121)
1.3.9.3 Tuberkuléza

Hladina neopterinu koreluje s rozsahem a aktivitou onemocnéni. Pti Gispésné terapii dochazi
k poklesu neopterinu, naopak pii progresi onemocnéni dochazi k opétovnému vzestupu
neopterinu.(122, 123) Zvysené hladiny neopterinu byly pospany i u pacienti s malarii, kde

zvySeni hladin neopterinu predchazelo hore¢natym stavi. (124)
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1.3.9.4 Kardiovaskularni onemocnéni

U pacient s ischemickou chorobou srde¢ni byly zjistény zvySené hodnoty neopterinu v séru,
neopterin je prognosticky marker pro nestabilitu aterosklerotického platu, zvySena hladina
signalizuje vyssi riziko zavazné kardiovaskularni ptihody. (125) Neopterin je také dilezity
marker u pacientli s akutnim koronarnim syndromem, kde vysoka hladina neopterinu miize
predikovat horsi outcome po prodélané epizodé akutniho infarktu myokardu s elevaci ST
useku. Zvysené hladiny neopterinu jsou zaznamenané také u pacientl se srde¢nim selhanim,
kde je elevace neopterinu spojena se zavaznosti onemocnéni a je nezavislym prediktorem
prognoézy (126), neopterin byl také sledovana u pacientt s dilata¢ni kardiomyopatii. (127) Po

akutni cévni mozkové ptihod¢€ jsou rovnéz zaznamenany vyssi hodnoty neopterinu, zajimavé

je, ze hladina neopterinu koreluje s mnozstvim mozkové tkané postiZzené pii ischemii. (128)
1.3.9.5 Polytrauma

U pacientl po polytraumatu dochazi ke zvySeni neopterinu ve vSech té€lnich tekutinach
(sérum, plazma, mo¢, likvoru). Koncentrace neopterinu koreluje se stupném zavaznosti
poranéni a skorovacimi skalami v akutni mediciné (APACHE II, ISS), neopterin tedy mtize
pomoci kvantifikovat zadvaznost poranéni. V pribchu 1écby opakované métfeni koncentrace
neopterinu mlze predikovat dal$i zdvazné komplikace jako syndromu multiorganové

dysfunkce (MODS) a sepsi. (129)

1.3.9.6 Vyznam monitorovani neopterinu u kriticky nemocnych pacientii na jednotkach
intenzivni péce

Tradi¢ni klinické a laboratorni ptiznaky pro diagnozu sepse (télesna teplota, leukocytoza,
CRP) maji pomérné nizkou diagnostickou piesnost. Onkologicky pacient s tézkou infekei po
chemoterapii nebude mit leukocytézu a nemusi mit ani horec¢ku, naopak CRP byva u pacienti
s diseminovanymi malignitami ¢asto zvySené. Z téchto diivodu jsou hledany citlivejsi
parametry pro diagnostiku sepse jako naptiklad prokalcitonin ¢i neopterin. Neopterin je velmi
senzitivni marker sepse, ale je méné specificky nez prokalcitonin. Neopterin ¢asto pfedchazi
rozvoji klinickych ptiznakt €i sérokonverzi. U pacientl hospitalizovanych na JIP pro sepsi,
septicky Sok, syndrom multiorganové dysfunkce (MODS) ¢i syndrom systémové zanétlivé
odpovédi (SIRS) byly hodnoty neopterinu v moci vyznamné vyssi ve skupiné s neptiznivou
prognozou ve srovnani S pacienty s ptiznivym prubéhem onemocnéni, vyssi hodnoty
neopterinu byl spojeny se vznikem zavaznych komplikaci ¢i imrtim. (130,131) Biomarkery

jsou uzite¢né nastroje v diagnostice sepse, protoze umoznuji rozlisit etiologii infekce a
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posoudit zavaznost zanétlivého procesu. Navzdory své senzitivité se vSak neopterin
Vv soucasné dob¢ standardné pro diagnostiku sepse a predikce komplikaci na jednotach
intenzivni péce nevyuziva, nicméné spolecné s prokalcitoninem ptedstavuje biomarker

s velkym potencidlem v intenzivni péci.
1.3.9.7 Transplantace

U pacienti, ktefi podstoupili organovou transplantaci, se neopterin vyuziva ke v€asnému
zjisténi rejekcee transplantatu (jeho vyhodou je zejména moznost neinvazivniho vySetteni

Vv moc¢i). Pravé elevace neopterinu nas miize v€as upozornit na riziko rejekce $tépu, tento
fenomén byl popsan u transplantaci ledvin, jater i srdce. Casny vzestup neopterinu mezi 2. az
7. dnem po transplantaci by mél byt chapan jako varovny signal a vést k provedeni dalSich
laboratornich a zobrazovacich vysetieni, naopak uspésna terapie rejekce imunosupresivy vede
ke snizeni hladiny neopterinu. Vyssi hladiny neopterinu béhem pooperac¢niho obdobi

vvvvvv

virové oportunni infekce. (133)
1.3.9.8 Autoimunitni choroby

Hladiny neopterinu koreluji s kolisajicim prubéhem onemocnéni a odrazeji zavaznost

onemocnéni. Monitorace neopterinu mize slozit k ¢asné detekci relapsu onemocnéni.
Revmatoidni artritida

U pacientt s revmatoidni artritidou byla pozorovana korelace mezi neopterinem a aktivitou
onemocnéni podle skaly DAS 28. (134) Neopterin méfeny v Synovialni tekuting je pfesnéjsim

ukazatelem aktivity onemocnéni nez neopterin v séru. (135)
Sarkoiddza

U pacientt se sarkoid6zou byl neopterin stanovovéan v kondenzatu vydechovaného vzduchu,
coz je neinvazivni metoda slouzici k ziskani sekretu z dychacich cest u respirac¢nich
onemocnéni. Vyzkum ukdzal zvySeni neopterinu u pacientt s aktivni sarkoidézou oproti

zdravym kontrolam. (136)
Morbus Crohn a ulcerdzni kolitida

Koncentrace neopterinu v stolici je zvySena u pacientl s klinicky aktivni Crohnovou
chorobou a u pacientt s klinicky aktivni ulcerdzni kolitidou ve srovnani s kontrolami,

stanoveni neopterinu ve stolici pfedstavuje dal$i moznost neinvazivniho monitorovani aktivity
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nespecifickych sttevnich zanéta. (137) Fekalni neopterin je novy spolehlivy marker pro

predikci zavaznosti postizeni stfevni sliznice. (138)
RoztrouSena skleroza

U pacientl s roztrouSenou skler6zou je v dob¢ akutni ataky zvySena hladina neopterinu v séru.
Zvysené hladiny neopterinu byly zaznamenany i u systémového lupus erythematodes ¢i
Wegenerovy granulomatozy, vzhledem k nizké incidenci téchto chorob obsahuji soubory

maximaln¢ desitky pacientll, coz do znacné miry limituje interpretaci vysledki. (139)
1.3.9.9 Vyseti‘eni zdravych darcu

Neopterin je vysoce senzitivni, ale mélo specificky test pro zjisténi aktivace bunéné imunity.
Vzhledem k tomu, Ze elevace neopterinu je piitomna jesté pied vznikem specifickych
protilatek, je velmi vhodny pro testovani darci krve. Hladina neopterinu se zvysi nejen

v ptipadé HIV infekce, infekéni hepatitidy, CMV infekce ale i u nékterych autoimunitnich
chorob a v pfipadé nékterych malignich tumort. (140) Jedna se tedy o velmi citlivy test

vhodny k rutinnimu uziti.
1.4.1 Vyznam neopterinu v onkologii

Vyss$i hodnoty neopterinu v mo¢i u nemocnych s nadory byly popsany Wachterem jiz v roce
1976. (109) Neopterin neni tumor markerem v pravém slova smyslu, neni produkovan
vlastnimi nddorovymi bunikami. Nadorové bunky aktivuji T-lymfocyty, které produkci
interferonu gamma indukuji v makrofazich syntézu neopterinu. V souc¢asné¢ dobé mame

k dispozici fadu praci, které potvrzuji vyssi tvorbu neopterinu u pacienti napfi¢ mezi
solidnimi 1 hematoonkologickymi malignitami. Obecné zvySené koncentrace neopterinu

Vv moci a v séru u pacientd s nddory koreluji s rozsahem onemocnéni a naznacuji vyssi riziko

progrese choroby a horsi prognézu.
1.4.1.1 Monitorace bunééné imunitni odpovédi

V dnesni dobg jiz vime, Ze imunitni systém v boji proti nadortim zastava dualni roli. Na jedné
strané se snazi imunitni systém nador z hostitelského organismu eliminovat ¢i eradikovat
zbytkovou nadorovou populaci, na stran¢ druhé byla v n¢kterych piipadech demonstrovana
podplirna role imunitniho systému, ktery umoziuje pteziti ¢i rast nadorovych bunk.
Makrofagy ptredstavuji dilezitou bunécnou subpopulaci v mikroprostiedi nadoru. Existuji dva
typy aktivovanych makrofagii, M1 makrofagy vznikajici pod vlivem prozéanétlivého cytokinu

interferonu gamma. M1 makrofagy produkuji interleukin-12, ktery stimuluje T-lymfocyty a
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NK bunky a tim podporuje zanétlivy proces. M2 makrofagy vznikaji pod vlivem interleukinu-
4 a interleukinu-13, jejich hlavni funkei je napomahat regeneraci a hojeni. M2 makrofagy
Makrofagy infiltrujici nadory patii vétSinou mezi M2 makrofagy, jejich role je spise
negativni, podporuji rast nddoru, angiogenezi a metastazovani. Pravé schopnost vyhnout se
akutnimu zanétu, ktery by nador eliminoval a schopnost vyvolat zanét chronicky jsou dalsi

z vlastnosti nadorové bunky definované v roce 2011 Hanahanem a Weinbergem. (141)
Makrofagy mizeme studovat piimo pomoci pratokové cytometrie ¢i imunohistochemie nebo
nepiimo prostfednictvim produktii jejich metabolismu. Neopterin je produkovan makrofagy
po stimulaci interferonem gamma. U pacientt S nadory je produkce neopterinu vysledkem
chronické stimulace makrofagli a odrazi selhani imunitniho systému pacienta pii kontrole

nadoru.
1.4.1.2 Prognosticky vyznam neopterinu u nemocnych s nadory

Koncentrace neopterinu v moci nebo v séru zpravidla koreluje s rozsahem nadorového

onemocnéni bez ohledu na primarni lokalizaci nddoru a ma negativni prognosticky vyznam.

ZvySené hodnoty neopterinu v likvoru byly popsany u pacientl s primarnim lymfomem
mozku. (142,143) U pacientt s karcinomem hlavy a krku zvysené koncentrace neopterinu

vV moc¢i a snizeny retinol v séru predikuji $patnou prognozu. (144)

U pacientek s karcinomem prsu byly zjistény zvysené hodnoty neopterinu v mo¢i u méné
nez 20 % piipadd, do jisté miry je to ovlivnéno fenotypem nadoru, ale také dal$imi faktory
napiiklad vékem ¢i piitomnosti komorbidit. Neopterin v moci byl vyssi zejména ve skupiné
pacientek s ptitomnosti 2 a vice komorbidit (naptiklad diabetes mellitus, ischemicka choroba
srdecni, porucha funkce §titné zlazy ¢i hyperlipidémie), které se podileji na systémové
imunitni aktivaci. (145) Miru prognostického vyznamu neopterinu v moci ovliviiuje i fenotyp
nadoru, v souboru 456 pacientek s karcinomem prsu byl zaznamenan prognosticky vyznam
neopterinu v moci v ptipadé hormonalné dependentniho karcinomu prsu nebo u pacientek

s karcinomem prsu exprimujicim HER2, u pacientek s triple negativnim karcinom prsu nemél

neopterin v moc¢i prognosticky vyznam. (146)

V souboru pacientti S pokro¢ilym karcinomem Zaludku, neopterin v séru koreloval s dal$imi
prognostickymi znaky (jako veék, stadium, pocet postizenych lymfatickych uzlin, hladina

CRP) a celkovym prezitim jako nezavisly prognosticky indikator. Vysoké hladiny neopterin
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v dob¢ diagndzy mohou byt pouzity K predikci pteziti pacientt s pokrocilym karcinomem
zaludku. (147)

U pacienttl s primarnimi i sekundarnimi nadory jater byl také potvrzen prognosticky
vyznam zvySenych hladin neopterinu v moci, stejné jako u pacientek s karcinomem prsu, byla
opét potvrzena signifikantni korelace mezi hladinou neopterinu v moc¢i a vékem pacienti a

také negativni korelace mezi koncentraci neopterinu a hemoglobinu. (148)

U karcinomu slinivky b¥i$ni byly publikovany prace, které vyuzivaly neopterin v séru ke
zpresnéni diferencialni diagnostiky pankreatickych 1ézi spole¢né s CA 19-9. Hladina
neopterinu korelovala s velikosti tumoru, pfitomnosti vzdalenych metastaz a postizenim

lymfatickych uzlin. (149, 150)

U pacientt s adenokarcinomem rekta 1é¢enych chemoradioterapii byla zvySena koncentrace
neopterinu v séru spojena Se statisticky vyznamnym niz§im piezitim bez relapsu (RFS) a
krat$im celkovym piezivanim. (151) Dalsi prace, ktera potvrdila prognosticky vyznam
neopterinu v moc¢i zkoumala pacienty s metastatickym kolorektalnim karcinomem lé¢enych
kombinaci cetuximabu s rezimem FOLFIRI (5- fluorouracilu, leukovorin, irinotekan). Preziti
pacientil s koncentraci neopterinu v mo¢i nad 214 pmol / mol kreatininu bylo vyznamné nizsi
ve srovnani s pacienty s pocatecnim mocovym neopterinem pod 214 pmol / mol kreatininu

(median 10,1 vs. 17,7 mésicd, p <0,05). (152)
Gynekologické tumory

Roli neopterinu napfic spektrem gynekologickych malignit sledovalo nékolik studii, které
potvrdily jeho negativni prognosticky vyznam. (153, 154) Neopterin nebyl sledovan jen
V séru a v moci, byly publikovany i prace, které zkoumaly zvySeni koncentrace neopterinu po

intraperitonealnim podani rekombinantniho IL-12 v ascitu. (155)

U pacientek s karcinomem cervixu byla prokazana vyznamna souvislost mezi koncentraci
neopterinu rizikem relapsu ¢i vzdaleného metastazovani. (156) Koncentrace neopterinu,
hemoglobinu a poctu leukocytii pred 1é€bou spole¢né s vékem v dobé diagndzy nejlépe
piedpovida pteziti. Stanoveni neopterinu v moc¢i by mohlo byt vhodné jako neinvazivni
marker pro longitudinalni sledovani ramci follow up. U pacientek s karcinomem ovaria
prokézalo longitudinalni sledovéani negativni dopad zvySené hladiny neopterinu v moci na
celkové preziti. Spolecné s CA 125 ndm miZe stanoveni neopterinu pred operaci pomoci

zvysit senzitivitu pro diagnostiku povahy ovarialni 1éze. (157, 158) U pacientek
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s karcinomem endometria byla dokumentovana zavislost mezi koncentraci neopterinu
vV mo¢i a stadiem nemoci (stadium L, II vs. III a IV), neopterin spolecné s CA 125 mé vyznam

prognosticky. (159)

Inhala¢ni podavani IL-2 u pacientti s karcinomem ledviny a plicnimi metastazami nevedlo
k signifikantnimu zvyseni neopterinu v moci ani k systémové toxicité, opét byl potvrzen

negativni prognosticky vyznam vysokych hodnot neopterinu v mo¢i. (160)

Neopterin byl také hodnocen u pacientti s biochemickym relapsem karcinomu prostaty po
radikélni prostatektomii, kde vyssi hodnoty neopterinu v séru byly spojeny s vyssi timrtnosti
na progresi onemocnéni, tato studie podporuje stanoveni neopterinu v séru v ramci follow up,

kdy pomuze stratifikovat pacienty do rizikovych skupin. (161)
Melanom

U pacienti s koznim melanomem byl dosud neopterin zkoumam jen v souvislosti s 1é¢bou
cytokiny ¢i chemoterapii, data u pacienti s metastatickym melanom Ié¢enym ipilimumabem
jsou uvedena v praktické casti. V souladu s ostatnimi malignitami i u této diagnozy byl
popsan negativni prognosticky vyznam vyss§i hladiny neopterinu v séru. (163) Dalsi prace se
zabyvala sledovanim neopterinu v mo¢i jako markeru imunitni aktivace u pacientii 1écenych
kombinovanou intaarterialni chemoterapii posilenou o podavani cytokini. (164) ZvySena
koncentrace neopterinu v séru i v mo¢i byla popsana nejen u pacientti s koznim melanomem,

ale i u pacientd s uvealnim melanomem. (165)

r

1.3.9.3 Vyuziti neopterinu ke sledovani u¢inku protinadorové terapie

Pti dobré odpovédi na protinadorovou terapii dochazi k poklesu neopterinu v séru i v mo¢i.
V ramci follow up pacientd po 1éEby by zvySené hodnoty neopterinu mély vést k dalSim

diagnostickym vySetfenim zamétenym na piipadnou detekci recidivy.
1.3.9.4 Vyuziti neopterinu k monitoraci toxicity protinadorové terapie

U pacientt s nadory hlavy a krku 1é¢enych chemoradioterapii vzestup koncentrace neopterinu
v moci predikuje rozvoj toxicity radioterapie. Horni GIT toxicita Se rozvinula v primeéru za

Sest dni po vzestupu neopterinu v moci, nauzea se rozvinula v priméru za osm dni. (166)
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1.3.9.5 Vyuziti neopterinu jako prediktoru vzniku imunitné podminénych nezadoucich

ucinku u pacienti 1é¢enych checkpoint inhibitory

Imunoterapie je v soucasné dobé nejrychleji se rozvijejici se oblasti onkologie, béhem
poslednich nékolika let se pocet indikaci imunoterapie prudce zvySuje. D4 se fict, Ze se tato

V ruce nezadouci Ucinky, stale ,,objevujeme* nové a nové imunitn¢ podminéné nezddouci
ucinky, neustale se uc¢ime, jak je nejlépe a nejrychleji diagnostikovat a jak je ucinné 1écit. A
praveé v diagnostice imunitné podminénych nezddoucich uc¢inkl nasel neopterin, své dalsi,
mozna nevyznamnéjsi, uplatnéni. Jak ukazujeme v praktické ¢asti, vzestup hladiny neopterinu
predikuje vznik imunitné podminénych nezadoucich G¢inki diive, nez se klinicky projevi.
Zarovei po zaléceni dochazi rovnéz poklesu neopterinu v séru, coz je dilezité zejména pfi
longitudinalnim sledovani, kdy muze pfedpovédét rekurenci imunitné podminénych

nezadoucich ucinkl. Podrobnéji je tato problematika rozebrana v praktické ¢asti.
1.3.9.6 Zavér

Ptestoze od objeveni zvysenych koncentraci neopterinu u pacientti s malignimi nadory ub&hly
vice nez ¢tyii desetileti, dosud nebyl plné vyuzit potencidl neopterinu jako biomarkeru v
onkologii. Jak je demonstrovano v praktické ¢asti zvySujici se koncentrace neopterinu také

doprovazeji vedlejsi ucinky protinadorové 1é€by a mohou predpovidat nésledné komplikace.
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PRAKTICKA CAST

2.1. Vyuziti neopterinu jako biomarkeru toxicity imunoterapie

V soucasné¢ dob¢ probihd velmi intenzivni vyzkum na poli prediktivnich biomarkera 1é¢ebné
odpovédi na imunoterapii. Uz daleko méné€ pozornosti je vénovano moznostem predikce
toxicity imunoterapie. V naSem souboru vyuzivame neopterin jako prediktor vzniku imunitné

podminénych nezadoucich ucinki.
2.1.1. Pilotni studie - Kazuistika neo¢ekavany nezadouci ucinek nivolumabu

Prezentujeme zde piipad 44letého muze, kterému byl v tinoru 2017 diagnostikovan karcinom
jazyka, na zaklad¢ zobrazovacich metod, klinického vysetfeni a histologické verifikace byla
stanovena diagnoza invazivni rohovéjici spinocelularni karcinom jazyka TINOMO, stadium I,
grade 2. V unoru 2017 pacient podstoupil radikalni operaci, ktera zahrnovala parcialni
glosektomii a ipsilateralni disekci spadovych lymfatickych uzlin, rovnéz byla zavedena
perkutanni endoskopicka gastrostomie. V fijnu 2017 CT vySetfeni potvrdilo lokalni relaps
onemocnéni, pacient byla provedena resekce recidivy tumoru v oblasti pravé podcelistni
krajiny. Od listopadu 2017 do prosince 2017 byl 1é¢en radikalni chemoradioterapii, celkova
loziskova davka 70Gy, konkomitantné byla podavana cisplatina v davce 100mg/m?

Vv intervalu 4 21 dnt. V tunoru 2018 CT vySetfeni prokazalo lokalni perzistenci onemocnéni.
V bieznu 2018 doslo k masivnimu krvaceni z metastaz v krénich uzlinach, pacient podstoupil
akutni chirurgicky vykon, ktery zahrnoval parcialni resekci recidivy tumoru a zaloZeni

tracheostomie.

I ptes akutni operacni vykon, byl pacient v dobrém klinickém stavu (performance status 1),
nem¢l zavazné komorbidity, vzhledem k rychlé progresi onemocnéni po chemoradioterapii s
platinovym derivatem a na zékladé vysledki klinickych studii s imunoterapii ve 2. linii u
pacientil s nadory hlavy a krku, byla poddna zadost reviznimu Iékafi o schvaleni nivolumabu
Vv prvni linii. V dubnu 2018 byl podan 1. cyklus nivolumabu v davce 3mg/kg v intervalu 4 21
dnii. Pacient mé&l hodnoty krevniho obrazu v normé (leukocyty 5,29x10%1, ANC 4,57x10%/1),
hodnota neopterinu v séru byla 5,32 ug/l. V den podani 2. cyklu nivolumabu byl neopterin

v séru byl 11,80 ug/I.

P&t dnti po podani druhého cyklu nivolumabu byl pacient pfijaty pro zhorSeni celkového
stavu, pti prijeti byl pacient hypotenzni TK 90/60, puls 134/min, teplota 38,3°C performance
status 2. V krevnim obraze dominovala hluboka neutropenie (leukocyty 0,28 x10%1, ANC
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0,01x10%1), dale bylo zvysené CRP (294 mg/l) a prokalcitonin (5,18 ug/l). Na zakladé
klinického vysetfeni a laboratornich nélezli byla stanovena diagno6za febrilni neutropenie,
MASCC high risk (13 bod®). Pacientovi byly odebrany hemokultury, stéry z dutiny tstni a
okoli gastrostomie, odebrana moc¢ na kultivaci, byl proveden rentgen hrudniku, bez pritkazu
zanétlivé infiltrace. Byla zahéjena empirickd antibioticka 1é¢ba kombinaci
piperacilin/tazobaktam (3x4,5g) a gentamicin (1x240mg), a zacaly byt podavany ristové
faktory myeloidni fady (Zarzio 48MU).

Tteti den hospitalizace na zakladé pozitivnich vysledki hemokultur (Escherichia coli) byla
upravena cilend antibiotickd terapie na meropenem (3x1g), jako profylaxe kandidovych
infekci u pacientii s prolongovanou neutropenii bylo do medikace ptidano antimykotikum
flukonazol (1x200mg). V krevnim obraze byla stale hluboka neutropenie a leukopenie, pro
anémii stupné ¢tyii (Hb58g/1) byl podany tii jednotky erymasy, nové se objevila
trombocytopenie stupné tfi (33x10%1). Nadale byly podavany riistové faktory myeloidni fady.

Paty den hospitalizace se objevil ikterus, celkovy bilirubin 102 pmol/l, v diferencialni
diagnostice byla zvazovana imunitné podminéna hepatitida ¢i reaktivace infekce v terénu
hluboké neutropenie, byly odebrany sérologie na infek¢éni hepatitidy (hepatitida B, hepatitida
C), dale na cytomegalovirus a Epstein-Barrové virus. Pro podezieni na imunitné podminénou

hepatitidu bylo zahajeno podavani metylprednisolonu v davce 2mg/kg.

V ramci diferencidlni diagnostiky protrahované hematologickeé toxicity nereagujici na
podavani ristovych faktori myeloidni fady, byla provedena sternalni punkce, s ndlezem tézce
hypocelularni kostni dfené, prekurzory granulopoézy nebyly nalezeny, megakaryopoéza
téméf nebyla nezastiZena, erytropoéza byla zastoupena. Na zaklad¢ nékterych publikovanych
praci byla zvaZzovana imunitné podminénd agranulocytdza jako vzacny imunitné podminény
nezadouci u¢inek. (77) Pro suspektni cytomegalovirovou infekei (pozitivni sérologie) byl do

medikace pfidan ganciklovir (2x5mg/kg).

Patnacty den hospitalizace se objevila opét horecka, laboratorné doslo k elevaci CRP
(204,3mg/1) antibioticka 1écba byla zménéna na tigecyklin (2x100mg), hladina bilirubinu se
normalizovala, v krevnim obraze pretrvavala hluboka neutropenie a leukopenie. Pacient stale

dostaval methylprednisolon (2mg/kg) a rastové faktory myeloidni fady.

Osmnacty den hospitalizace byl v séru detektovan galaktomanan, ve sputu byl potvrzen nélez
vlaknité houby identifikované jako Aspergillus flavus a do medikace byl ptidan vorikonazol

2x4mg/kg (nasycovaci davka 2x6mg/kg). Devatenacty den byla provedena trepanobiopsie
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s ndlezem normo, misty 1 hypercelularni kostni dfené€, granulopoéza vyzravala pouze
loziskové, pocet prekurzorovych CD 34" elementti byl v normé. Nélez byl uzavien jako

myelodysplaticky syndrom s multilinealni dysplazii.

Dvacaty den doslo v krevnim obraze k mirnému zlepSeni hematologické toxicity ze stupné
Styti na stupen tfi (ANC 0.67x10%1, leukocyty 1.10%1), trombocyty v mezich normy
(162x10%1). Casova souvislost mezi podanim nivolumabu a rozvojem neutropenie a rovnéz
zlepseni nalezu v krevnim obrazu po podéavani kortikoidli nds nuti pomyslet na autoimunité

podminénou inhibici myelopoézy.

Dvacaty prvni den hospitalizace pacient zemiel na akutni krvaceni pfi recidivujicim
karcinomu jazyka. Pitevni nalez potvrdil rekurenci spinocelularniho karcinomu s metastaticky
postizenymi regiondlni uzlinami, které mely intimni vztah k pravé arterii carotis communis.
Jako bezprostiedni pricinu umrti pitva stanovila masivni aspiraci krve, pfi krvaceni

z arodované tepny. VedlejSim nalezem byla invazivni plicni aspergildza, zplsobujici
nekrotizujici pneumonii, mikroskopicky nalez byl typicky pro aspergilozu, v preparatu byly

pfitomny typicka septovana vlakna s dichotomickym vétvenim (barveni dle Grocotta).

Diskuze

Neutropenie je o¢ekavanym nezddoucim ucinek pii 1€cbé cytostatiky, ale pfi 1écbé
imunoterapii se jedna o raritni nezddouci ucinek. Metaanalyza zahrnujici 9324 pacienti
lécenych ve 47 studiich, zaznamenala incidenci neutropenie stupné ti az pét u 0,94 %
pacientd, incidence febrilni neutropenie byla 0,45 %. Incidence imunitné podminéné
neutropenie byva vyssi u kombinovanych rezimt (4 % vs. 1 %), objevuje se ¢asn€ po zahajeni
imunoterapie a byva €asto sdruzena s jinymi imunitné podminénymi nezddoucimi ucinky.
(77) Mezi dalsi imunitné podminéné hematologické nezadouci ucinky, které byly

publikovany, patii napiiklad Cista aplazie Cervené fady ¢i aplasticka anémie. (167, 168, 169)

Patogeneze imunitné¢ podminéné neutropenie zistava nejasna. Aktivované T-lymfocyty
mohou napadat hematopoetické kmenové buriky, tato skute¢nost se projevi obrazem
hypocelularni kostni diené pfi sternalni punkci ¢i trepanobiospii. Kortikosteroidy jsou
hlavnim 1ékem pfi terapii imunitné podminénych nezddoucich ucinki. V ptipad¢ terapie
neutropenie byla publikovana i prace s podanim intravenoznich imunoglobulind, jednalo se
ovSem o pacienta s hematoonkologickou malignitou. (170) Na zakladé naSich zkuSenosti se
jevi, ze k odpovédi na kortikoidy dochézi az po delsi dobé&. Fakt, Ze pacient je dlouhodobé

neutropenicky klade velky diiraz na podptrnou péci, pii dlouhodobé kortikoterapii je nutné
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podavat profylaxi Penumocytis jiroveci. Je pravdépodobné, ze s rostoucim poctem indikaci
imunoterapie a s ptfichodem kombinovanych imunoterapeutickych rezimii se budeme

S vzacnymi imunitné podminénymi nezddoucimi ucinky setkdvat mnohem castéji. Zatim
mame pouze omezené mnozstvi informaci, kterad vychazeji vétsinou z kazuistickych sdéleni.
Pacient byl 1écen v minulosti chemoradioterapii s cisplatinou. Souvislost mezi pfedchozim
poskozenim kostni dfen¢ indukovanym chemoradioterapii a naslednym poskozenim

aktivovanymi T-lymfocyty nelze vyloudit.

Biomarkery maji klicovou roli v 1é¢bé onkologicky nemocnych, tato prace naznacuje, ze by
mohly identifikovat ty pacienty, ktefi maji vyssi riziko vzniku imunitné podminénych
nezadoucich ucinkim jesté pred tim, nez se budou klinicky ¢i laboratorné manifestovat.
Souvislost mezi podanim nivolumabu a vzestupem neopterinu v séru, ktery pfedchazel vyvoji
neutropenie a faktem, ze hladina neopterinu je zvysena u autoimunitnich onemocnéni jsme
dosli k zavéru, Ze neopterin by mohl predikovat vznik imunitn¢ podminénych nezddoucich

ucinkt. Tuto hypotézu jsme dale rozpracovali v dalsim souboru pacientt.

18
16
=
S0 14
= 12
=
=
2 10
>
s 8
S
- 6 | @ m— P
g
51
Z 4
2
0
© 0 © 0 e}
= - — — =
o o o o o
N X « N X
< < < Lo Lo
S < Q S S
=) ~ < - o)
- — N o o

Graf 1: Vzestup neopterinu v séru po podani nivolumabu pfedchazi rozvoji agranulocytézy.

Pfevzato z: Febrile neutropenia complicating nivolumab therapy: a case report and review of the literature.

64



1,2

Leukocyty x 10°
o o
D (00]

o
~

o
no

o

14.5.2018
17.5.2018
20.5.2018
23.5.2018
26.5.2018
29.5.2018

1.6.2018

Graf 2: Vyvoj leukopenie v pribéhu terapie kortikosteroidy. Dvacaty den hospitalizace dochazi k naristu

poctu leukocyti.

Pievzato z: Febrile neutropenia complicating nivolumab therapy: a case report and review of the literature.
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Graf 3: Absolutni pocet neutrofilii v priabéhu terapie kortikosteroidy. Dvacaty den hospitalizace dochazi

K naristu absolutniho poétu neutrofila.

Ptevzato z: Febrile neutropenia complicating nivolumab therapy: a case report and review of the literature.
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Piipad 2.1.2 Kazuistika - Neopterin a imunitné podminéné nezadouci ucinky postihujici

vice organii u pacienta 1é¢eného kombinovanou imunoterapii

Nasledujici kazuistika prezentuje piipad 59letého pacienta s pokro¢ilym svétlobunéénym
rendlnim karcinomem pravé ledviny S nddorovym trombem vena renalis a s masivni
lymfadenopatii interaortokavalné. Pacient podstoupil v zaii 2019 neradikalni operaci, kdy byl
proveden cytoredukéni vykon, s trombektomii a parcialni lymfadenektomii. Nalez byl
klasifikovan jako pT3b pN1, grade 4. Nasledujici CT vySetieni prokazalo progredujici
lymfadenopatii v retroperitoneu, scintigrafie skeletu prokazala zvySeni kostni piestavby

v sedaci kosti vlevo suspektni z metastatického postizeni. Jednalo se o pacienta se sttedni

progndzou dle IMDC kritérii.

Pacient byl indikovan k 1. linii 1é¢by kombinovanou imunoterapii. Dne 16. 10. 2019 byla
podana prvni davka kombinované imunoterapie (ipilimumab 3mg/kg, nivolumab 1mg/kg),

pted zahdjenim a v pribé¢hu imunoterapie byl pravideln¢ odebiran neopterin v séru.

Dne 4. 12. 2019 po tteti davce kombinované imunoterapie, byl pacient hospitalizovan na
jednotce intenzivni péce pro akutni kolitidu stupné tfi a akutni pankreatitidu (dle CT Balthazar
B, laboratorn¢ alfa-amylaza 7,54 pkat/l a lipaza >50 pkat/l). Stav uzavien jako mnohocetné
imunitné podminéné nezadouci G¢inky pii kombinované imunoterapii, u pacienta byla
zahajena kortikoterapie prednisonem v davce 1mg/kg, béhem nékolika dnli doslo

k normalizaci laboratornich nalezl a zlepSeni klinického stavu, pacient byl propustén na

peroralni kortikoterapii (prednison 60mg 1x denné).

Dne 26. 12. 2019 byl pacient opét hospitalizovan na jednotce intenzivni péce pro recidivu
kolitidy (15 stolic/den) a pankreatitidy (alfa-amylaza 7,8 pkat/l a lipaza 32,24 pkat/1) pii
snizovani kortikoterapie. Pacient podstoupil koloskopii, ktera prokéazala pankolitidu

s maximem v levém tra¢niku. Pacient byl zalé¢en solumedrolem v davce 2mg/kg. B€hem

nékolika dni opét doslo ke zlepSeni klinického stavu a normalizaci laboratornich parametri.

Dne 6. 3. 2020 byl pacient piijat pro nove vzniklou dusnost, v diferencialni diagnostice byly
vylouceny infek¢ni pticiny (vEetné atypickych agens), kardidlni etiologie (EKG bez znamek
ischemie, negativni troponin a nizké NT-pro BNP), dale byla zvaZovana imunitné podminéna
pneumonitida, bylo doplnéno HRCT, kde byly popsany splyvajici opacity mlé¢ného skla,
prevaha zmén byla centrilobularné. VVzhledem k diagnéze imunitné podminéné pneumonitidy
a recidivé imunitné podminénych nezaddoucich uc¢inki byla zahéjena terapie imunosupresivy

druhé linie (mykofenolat mofetil 2x 1G) za monitorace hladin, dale byl do medikace nasazen
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Biseptol jako profylaxe pneumocystova pneumonie. Po zahajeni podavani mykofenolat

mofetilu doslo k rychlému tstupu potizi.

Dne 19. 6. 2020 CT vysetieni prokazalo patologicky zvétSenou lymfatickou uzlinu v oblasti

vena subclavia, nasledna biopsie potvrdila metastazu svétlobunécného renalniho karcinomu.

Dne 4. 9. 2020 byla zahajena druha linie terapie cabozantinibem (60mg 1x denn¢).
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Graf 4: Opakované vzestupy neopterinu v séru po podani kombinované imunoterapie pifedchazi rozvoji
imunitné podminénych nezadoucich uc¢inki, po zaléceni kortikoidy a mycofenolat mofetilem vidime

pokles neopterinu v séru.

Tato kazuistika prezentuje senzitivitu neopterinu v predikci imunitné podminénych
nezadoucich u¢inki a zaroven demonstruje rozmanitost a nepiedvidatelnost komplikaci
imunoterapie stejné jako vyznam podpurné 1é¢by. Navzdory imunitné podminénym
nezadoucim G¢inkiim postihujicim vice organti, nebyla lécebna odpoveéd’ u toho pacienta
dlouhodobé a sedm mésicli po ukonceni imunoterapie doslo k progresi nddorového

onemocnéni.
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2.1.3 Neopterin jako biomarker imunitné podminénych neZadoucich ac¢inku
Uvod

Imunoterapie se posledni dekadé stala velmi vyznamnou soucasti protinadorové 1é¢by.

V soucasné dob¢ se imunoterapie pouziva u celého spektra nddorovych onemocnéni bud’

v monoterapii nebo v kombinacich s jinymi modalitami protinadorové 1é¢by (cilena terapie,
chemoterapie). Na rozdil od konven¢ni chemoterapie se imunoterapie vyznacuje jinym
mechanismem G¢inku i jinymi nezadoucimi u¢inky (imunitné podminéné nezadouci ucinky).
S rostoucim poctem pacientii 1é¢enych imunoterapii, zejména kombinovanymi rezimy
(monoklonalni protilatky proti PD-1/PD-L1 v kombinaci s monoklonalni protilatkou proti
CTLA-4 receptoru) nariista i pocet pacientt, kteti trpi imunitné podminénymi nezadoucimi
ucinky. Pravé management toxicity imunitné podminénych nezadoucich uc¢inki a jejich
eventualni predikce predstavuje v onkologii velkou vyzvu. Neopterin je sice nespecifickym
biomarkerem aktivace imunitniho systému, ale v souvislosti s podanim imunoterapie se zda

byt velmi cennym prediktorem toxicity.
2.1.3.1 Charakteristika souboru a metodika

V nasem souboru bylo 35 pacientl 1é¢enych na Onkologicke klinice Fakultni nemocnice
Olomouc od roku 2011 dosud. Pacienti byli 1é¢eni checkpoint inhibitory jako standardni
1é¢bou, 1écbou v ramci klinické studie ¢i v ramci programu rozsifeného piistupu. V pribéhu
1é¢by byla zaznamenana alespon jedna epizoda imunitné podminéného nezadouciho ucinku.
Imunitné podminéné nezadouci u€inky byly hodnoceny podle NCI-CTCAE 5.0. Dale byl
stanovovan neopterin v séru pomoci imunoeseje. Prvni hodnota neopterinu byla u vétsiny
pacientll (n = 31) stanovena pied zahajenim imunoterapie a nasledné byl stanovovan
neopterin v prib&hu 1éby. V naSem souboru bylo 10 Zen a 25 muzt. V souboru bylo nejvice
pacientt S renalnim karcinomem (n = 14), dale s malignim melanomem (n = 13), ¢tyfi
pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic, jedna pacientka méla triple negativni karcinom
prsu, jeden pacient m¢l kolorektalni karcinom a dva pacienti méli nador hlavy a krku.
Primérny veék byl 64 let. Nejvice pacient bylo 1é¢eno nivolumabem v monoterapii (n = 19),
dale ipilimumabem v monoterapii (n = 5), dva pacienti byli Ié¢eni pembrolizumabem, sedm
pacientil bylo 1é€eno kombinaci ipilimumabu a nivolumabu, jeden pacient byl lé¢en

kombinaci axitinibu s pembrolizumabem, jeden kombinaci cabozantinibu s nivolumabem.

Jako kontrolni skupina slouzili pacienti s podobnym spektrem solidnich nadort

odpovidajiciho véku a pohlavi. V kontrolni skupiné bylo 12 Zen a 23 muzi. Nejvice pacienti
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m¢lo rendlni karcinom (n =13), dale maligni melanom (n = 20), dva pacienti m¢li
nemalobunéény karcinom plic. Pacienti byli 1é¢eni nivolumabem v monoterapii. Primérny
vek byl 65 let. Vyzkum byl soucasti projektu schvaleného Etickou komisi Fakultni nemocnice

Olomouc a pacienti podepsali informovany souhlas.

Imunitné podminéné Kontrolni skupina

nezadouci u¢inky (n=35) (n=35)
Veék ( pramémy vék + SD v 64 + 10 65+ 13
letech)
Zeny (n; %) 10 (29) 12 (34)
Primarni nador (n; %)
Renalni karcinom 14 (40) 13 (37)
Melanom 13 (37) 20 (57)
Nemalobunéény karcinom 4 (11) 2 (6)
plic
Karcinom prsu 1(3) 0
Kolorektalni karcinom 1(3) 0
Nadory hlavy a krku 2 (6) 0

Tabulka 7: Charakteristika souboru pacienti s imunitné podminénymi neZadoucimi u¢inky a pacienti

z kontrolni skupiny (dle véku, pohlavi a primarniho tumoru).

1ék N
nivolumab 19
ipilimumab 5
pembrolizumab 2
ipilimumab plus nivolumab 7
axitinib plus pembrolizumab 1
cabozantinib plus nivolumab 1

Tabulka 8: Charakteristika souboru pacienti s imunitné podminénymi nezadoucimi Gc¢inky (dle

1é¢ebného rezimu).
2.1.3.2 Vysledky

Dvanéct pacientli mélo imunitné podminéné nezadouci u€inky stupné jedna az dva, dvacet tfi
pacientti mélo imunitné podminéné nezadouci ucinky stupné tii az pét, dva pacienti zemieli
na nasledky toxicity imunoterapie. Mezi nejcastéjsi imunitné podminéné nezadouci ucinky
patfily prijmy (n = 9), déle pneumonitida (n = 5), artritida (n = 4), nefritida (n = 3),
hypotyredza (n = 3), pruritus (n = 3), v jednom piipadu byla diagnostikovana hepatitida,
agranulocytoza, hypertyredza, hypotyreoza, hypokortikalismus, hypopituitarismus a psoriaza.

Dva pacienti [é€eni kombinovanym rezimem (ipilimumab plus nivolumab) méli

69




multiorgdnové postiZzeni (v jednom ptipad¢ hypotyredza, artritida, hepatitida, u druhého

pacienta se objevila kolitida, pankreatitida a pneumonitida). (tabulka 9)

Imunitné podminény | Celkovy pocet Stupeni 1-2 Stupen 3-5
nezadouci ti¢inek

prijmy 9 1 8
pneumonitida 5 2 3
artritida 4 1 3
nefritida 3 0 3
hypotyredza 3 3 0
pruritus 3 2 1
hepatitida 1 0 1
neutropenie 1 0 1
hypertyredza 1 1 0
hypokortikalismus 1 1 0
hypopituitarismus 1 0 1
psoriasis 1 1 0
postiZeni vice nez 2 0 2
jednoho organu

Vsichni pacienti 35 12 23

Tabulka 9. Typy imunitné podminénych neZadoucich ucinku.

Ve srovnani s kontrolami byla vyznamné zvySena koncentrace neopterinu v séru u pacientli s
imunitnimi nezadoucimi ucinky. Vyznamné zvyseni bylo patrné jak u pacientl s imunitné
podminénymi nezddoucimi ucinky stupné 1 az 2, tak u pacientli s imunitné podminénymi
nezadoucimi ptihodami stupné 3 az 5 (tabulka 10). Sérovy neopterin v dob¢ imunitné
podminénych nezadoucich u¢inkl byl vyznamné vyssi u pacientl se stupném 3 az 5 ve
srovnani s udalostmi stupné 1 az 2 (p <0,025). Byla pozorovana slaba, ale statisticky
vyznamna korelace mezi koncentraci neopterinu v séru v dob¢ udalosti a stupné udalosti (rs =
0,349; p <0,05). Koncentrace neopterinu v dob& imunitné podminénych nezadoucich ucinkii
byly vyznamné vyssi u pacientd, ktefi byli hospitalizovani (13,7 £ 8,2 vs. 6,6 + 6,3 ug/1; p
<0,003).

Z 35 pacientd s imunitnimi nezadoucimi G€inky bylo u 31 pacienti k dispozici diivéj$i méfeni
neopterinu v séru pied zahdjenim imunoterapie. Ve srovnani s timto zakladnim meéfenim byla
koncentrace neopterinu v séru vyznamné zvysena v dob¢€ vzniku imunitné¢ podminéné
nezadouci ptihody (11,1 = 8,6 vs. 5,0 £4,9 nug/1; p <0,00001). Zvyseni bylo patrné u
pacientl s ptithodami stupné 3 az 5 (12,1 £8,7 vs. 5,6 £ 5,8 ug/ 1; p <0,0001) a také u
pacientd s piihodami stupné 1 az 2 (7,7 + 7,5 vs. 4,1 £ 3,0 ug/ I; p <0,025).
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U celkem 22 pacientii doslo k zotaveni z imunitné podminéného nezaddouciho uc¢inku. Sttedni
doba do zotaveni byla 315 dni. Sedmnact pacientt, ktefi se zotavili, mélo v dob¢ zotaveni
stanovenou hodnotu neopterinu v séru. Ve srovnani s koncentracemi neopterinu v dobé
imunitné podminéné nezadouciho G¢inku bylo pozorovano sniZzeni hrani¢ni vyznamnosti
pouze u 7 pacientl s toxicitou stupn¢ 3 az 5 (8,3 £ 8,9 vs. 12,4 + 8,5 ug/ I; p=0,05), zatimco
u pacientd s ptihodami stupné 1 az 2 (4,6 = 1,7 vs. 5,2 £ 2,4 pg /1) au vSech 17 pacienti (6,1
+5,9 vs. 8,2+ 6,6 ug /1) nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil.

U pacientl s dostupnymi mefenimi byly koncentrace neopterinu v dob¢ zotaveni vyznamné
zvyseny v dob¢ zotaveni ve srovnani se zahajenim 1écby (6,2 £ 6,3 vs. 4,6 £ 6,6 ug/1; p
<0,005). Tento narist byl patrny jak u pacientt s piihodami stupné 3 az 5 (8,5 +9,8 vs. 7,1 £
10,3 pg/1; p <0,05), tak i u pacientl s ptihodami stupné 1 (4,7 + 1,8 vs. 3,0 1,3 ug/L; p
<0,05).

Median celkového pieziti od zacatku 1é€by byl 19,7 mésice. Nebyl pozorovéan zadny
statisticky vyznamny rozdil mezi pacienty se stupném toxicity 1 az 2 Ve srovnani s toxicitou

stupné 3 az 5 (median 19,6 vs. 23,5 mésice).

Kohorta neopterin v séru p srovnani s
(pramér + SD; kontrolni
ug/l) skupinou

Kontrolni skupina 40+29

Pted zahdjenim 1éCby

Imunitné podminéné nezadouci ucinky (n=31) 50+£5.0 0.298

stupen 1-2 (n=11) 4.1+£3.0 0.718

stupen 3-5 (n=20) 56+5.8 0.245

V dob¢ vzniku imunitné podminéného nezadouciho u¢inku

vSichni pacienti (n=35) 10.5 + 8.1 0.00001

stupen 1-2 (n=13) 75+7.1 0.034

stupen 3-5 (n=22) 12.3 +8.3 0.000004

V Case zotaveni

Imunitné podminéné nezadouci uéinky (n=15) 6.5+6.2 0.019

stupen 1-2 (n=8) 49+ 1.8 0.101

stupen 3-5 (n=7) 8.3+8.9 0.048

Tabulka 10: Srovnani neopterinu v séru u pacientii s imunitné podminénymi neZadoucimu ic¢inky a

kontrolni skupinou v prubéhu imunoterapie. Statisticky vyznamné rozdily jsou zvyraznény.
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Nasledujici grafy zobrazuji dynamiku neopterinu u jednotlivych pacienta

Pacient s metastatickym malignim melanomem, primarné melanom meningt, BRAF wild
type. Byl 1é¢en nivolumabem od 11. 9. 2018 do 13. 5. 2019. Lécba byla trvale ukoncena pro

imunitn¢ podminénou hepatitidu.

14
12
S 10
2
E s
>
.g 6
=
S 4 i
z

|

04.09.2018
04.10.2018
04.11.2018
04.12.2018
04.01.2019
04.02.2019
04.03.2019
04.04.2019
04.05.2019
04.06.2019
04.07.2019
04.08.2019
04.09.2019
04.10.2019
04.11.2019
04.12.2019
04.01.2020

Graf 5: Vzestup neopterinu v dobé vzniku imunitné podminéné hepatitidy a nasledny pokles po zaléceni
kortikoidy.
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Graf 6: Vzestup vzestup bilirubinu p¥i vzniku imunitné podminéné hepatitidy s postupnou normalizaci po

zaléceni kortikoidy.

72



Pacientka s metastatickym BRAF mutovanym melanomem levého bérce. V prvni linii 1é¢ena
kombinaci BRAF a MEK inhibitoru. Ve druhé linii 1é¢ena od 9. 5. 2018 do 26. 6. 2019
nivolumabem. Ve tfeti linii od 12. 8. 2019 1é¢ena ipilimumabem v ramci klinické studie, po 3.

cyklu terapie hospitalizovana pro prijmy stupné 3.

o Fr N W b~ o O N

Neopterin v séru (ug/l)
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Graf 7: Vzestup neopterinu po 3. davce ipilimumabu p¥i vzniku imunitné podminéného nezadouciho

ucinku a naslednou normalizaci po zaléceni kortikoidy.

Pacientka s adenokarcinomem pravé plice T3N3M1, od 9. 3. 2016 1é¢ena nivolumabem, 1é¢ba

ukonc¢ena pro imunitné¢ podminénou kolitidu, které predchazel vyznamny vzestup neopterinu
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Graf 8: Znazoriuje vyrazny vzestup neopterinu v dobé vzniku imunitné podminénych prijmu, nasledny

pokles po zaléceni kortikoidy.
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Pacientka s metastatickym BRAF mutovanym malignim melanomem pravé horni konéetiny,
od 22. 5. 2018 1é¢ena PD-1 inhibitorem, v pribéhu 1é¢by opakované rozvoj imunitné
podminéné artritidy. I pfes ukonceni imunoterapie, posledni davka 16. 9. 2019 dochézi
opakovan¢ k relapsu imunitné podminénych nezaddoucich tc¢inkt - artritidy s nutnosti

podavani kortikoidt. Stran onkologického onemocnéni je pacientka v kompletni remisi.
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Graf 9: Opakované vzestupy neopterinu u pacientky s recidivujici imunitné podminénou artritidou, 1.
epizoda od 22. 9. 2019 (neopterinu na 10,83) zaléfena kortikoterapii, 2. epizoda 30. 10. 2019 (neopterin
22,43), 3. epizoda 10. 1. 2020 (neopterin 9,54).

2.1.3.3 Diskuze a zavér

Soucasna data naznacuji, Ze neopterin v séru mize byt potencialnim biomarkerem pro detekci
a monitorovani imunitnich nezadoucich u¢inku. Je tfeba zminit omezeni této studie. Nejprve
se jednalo o retrospektivni pilotni studii. Vzhledem k omezenému poctu pacientti, bude jisté
tteba vysledky ovéfit na vétsim vzorku pacientt.

Z vysledkl vyplyva, ze v dob& vzniku imunitné podminéného nezadouciho ucinku dochazi ke
strmému vzestupu neopterinu, tento vzestup neopterinu mize byt doprovazen napiiklad
vzestupem bilirubinu, ALT, AST (v pfipad¢ imunitné podminéné hepatitidy), ¢i vzestupu
kreatininu (v pfipadé imunitné¢ podminéné nefritidy). Jak ukazuji grafy u jednotlivych
pacientll po zaléceni kortikoidy, dochézi k poklesu neopterinu a normalizaci dalSich
laboratornich parametrii. Velmi dulezity je poznatek, Ze k nartistu neopterinu v séru dochazi

diive, nez se imunitné podminéné Uc¢inky klinicky projevi. ZvySena hodnota neopterinu oproti
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baseline nas tedy mtize upozornit na zvySené riziko vzniku imunitné podminénych
nezadoucich ucinki. V praxi si miizeme pacienta pozvat na ¢asnéjsi kontrolu, mtizeme oddalit
podani dalsi davky imunoterapie. V nasem souboru u pacient, u kterych dochazelo
opakovan¢ k relapsu imunitné podminénych nezadoucich uc¢inkt, vidime opakované vzestupy
neopterinu v séru, které predbihali rozvoj klinickych potiZi, opétovny vzestup neopterinu nas

tedy mlize upozornit na riziko relapsu imunitné¢ podminénych nezadoucich ucinkda.

Zaverem se zda, Ze neopterin v séru piedstavuje slibny biomarker imunitnich nezadoucich
ucinki. Potencial neopterinu pfi diagnostice a monitorovani imunitnich nezddoucich tc¢inkt

by mél byt zkouméan v prospektivnich klinickych studiich.
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2. 2 Vyuziti sledovani hladin neopterinu v séru a v moc¢i pri hodnoceni

horecky u pacientii IéCenych kombinaci BRAF a MEK inhibitoru

Ptiblizné 50% primarn¢ koznich melanomt vykazuje pfitomnost BRAF mutace. U téchto
pacientl, zejména v piipad¢ nutnosti dosahnout rychlé odpovédi, vyuzivame kombinovanou
cilenou terapii (kombinace BRAF a MEK inhibitoru). Mezi ¢asté nezadouci t¢inky BRAF
inhibitord patii horecka, zimnice, no¢ni poceni, dehydratace ¢i hypotenze. V klinické praxi
muze byt obtizné odlisit, zda se jednd o nezadouci G€inek cilené 1éCby ¢i infekci. Prave v této
diferencialn¢ diagnostické nejistoté mize hrat monitorovani hladiny neopterinu v séru a

Vv moci dalezitou roli.
2.2.1. Popis pripadu

Nasledujici kazuistika prezentuje ptipad 47leté pacientky s BRAF mutovanym metastatickym
melanomem Ié¢ené kombinovanou cilenou terapii. V ¢ervnu 2014 byla pacientka
hospitalizovana pro Zivot ohrozujici anémii (Hb 25g/l), pti klinickém vySetieni byl zjistén
primarni tumor velikosti 6¢cm na levém bérci a v oblasti levého tfisla byl ptitomny
exulcerovany paket metastaticky postizenych lymfatickych uzlin velikosti 15 cm, ktery
intermitentné spontanné krvacel. Provedena biopsie potvrdila maligni melanom. V ramci
stagingu onemocnéni bylo doplnéno CT vySetteni, které prokéazalo pfitomnost vzdalenych
metastaz (levé ovarium velikosti 100 X 65 mm, exulcerovany paket uzlin v tfisle velikosti 163
x 105 x 150 mm). Po doplnéni mutacni analyzy, byla zjisténa pfitomnost BRAF mutace.
Vzhledem k rychlé progresi (pacientka pozorovala zmény na bérci a v tiisle po dobu dvou
mésicil) a rozsahu onemocnéni byla indikovana kombinovana terapie BRAF a MEK

inhibitorem s cilem dosahnou rychlé regrese lokalniho nalezu v tiisle.

Dne 4. ¢ervence 2014 byla zahajena 1é¢ba kombinaci dabrafenibu ( 2x150mg) a trametinibu
(1x2mg). V prubehu hospitalizace byl neopterin v moci stanovovan denné od 3. ¢ervence
2014 do 11. srpna 2014, poté byl hodnocen v tydennich intervalech. Neopterin v séru byl
stanovovan denn¢ od 3. ¢ervence 2014 do 8. Cervence 2014, dale byl stanovovan v tydennich

intervalech.

Dne 28. ¢ervence (dvacaty paty den 1écby) doslo k rapidnimu zhorsSeni stavu. Pacientka byla
somnolentni, méla vysoké horecky okolo 40 stupiiii Celsia, laboratorné byl patrny pokles CRP
65 g/l, ale neopterin v séru byl neméfitelny (>28,10 pg/l), rovnéz doslo ke vzestupu

neopterinu v moci. V diferencialni diagnostice byla zvazovana progrese onemocnéni
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(metastazy do CNS), septicky stav pfi velkém nekrotickém tumoru v tfisle ¢i imunitné
podminéna horecka pti kombinované cilené terapii. Bylo provedeno CT mozku s kontrastni
latkou, které vyloucilo intacerebralni patologii. Pacientce byla 1é¢ena symptomaticky, dostala
antipyretika (paracetamol), kortikosteroidy (Prednison 10mg), profylakticky byla zajisténa

cefuroximem (2x500mg), kombinovana cilena terapie byla pierusena.

O dva dny pozdéji se stav pacientky zlepsil, laboratorn¢ doslo k poklesu neopterinu v séru
(17 pg/l) i v moci a od 30. Cervence 2014 pacientka opét pokracovala v kombinované cilené
terapii, kterou v dal§im prubé¢hu jiz dobfe tolerovala. V pribéhu hospitalizace byly denné
provadény prevazy a débridement rany, béhem prvnich tfi tydni kombinované cilené terapie

doslo k velmi rychlé regresi tumordznich hmot v tfisle.

Neopterinu v moci/kreatinin (graf 10) zobrazuje, Ze po zahajeni kombinované cilené 1écby
dochazi k poklesu neopterinu v moci, poté od ¢tvrtého dne terapie dochazi k vzestupu
neopterinu v moci. Po dobu 14 dnt je hodnota neopterinu v moci piiblizn¢ stacionarni, poté
dochézi k dal$imu prudkému vzestupu, po dobu 4 dnti dosahuje neopterin v moci
maximalnich hodnot, poté v korelaci s klinickym zlep$enim stavu prudce klesa na pocatecni
hodnoty. V grafu vidime jesté jeden vzestup ve dnech 8. srpna az 11. srpna 2014, ktery

koreluje s hladinou neopterin v séru.

Neopterin v séru (graf 11) je prvni ¢tyfi dny po zahajeni terapie stacionarni, poté od 8.

cervence 2014 dochazi k narlistu neopterinu v séru. Dne 28.¢ervnec 2014 v dobé vyrazné
deteriorace klinického stavu dosahuje neopterin v séru nemeétitelné hodnoty, poté dochazi
k prudkému poklesu v korelaci s neopterinem v moci. Graf opét zaznamenava jesté jeden

vzestup neopterinu dne 11. srpna 2014.

V unoru 2015 CT vysetieni potvrdilo trvani parcialni dopovédi. V dubnu 2015 pacientka

z divodu lokalni progrese v tfisle pacientka podstoupila paliativni radioterapii s celkovou
loZiskovou davkou 24Gy ve tfech frakcich. V ¢ervnu 2015 doslo k rychlé progresi
onemocnéni a pacientka zemiela téméf rok po zahajeni onkologické terapie pro metastatické
onemocnéni. Pfi¢inou umrti byl septicky stav komplikovany syndromem diseminované

intravaskularni koagulopatie.
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Neopterin v mo¢i (umol/mol kreatininu)
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Graf 10: Pomér hodnoty neopterin v moci/ kreatinin v pribéhu cilené 1é¢by.
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Pievzato z: Potential utilization of neopterin measurements in the assessment of pyrexia in metastatic melanoma

treated with combined targeted therapy: a case report.
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Graf 11: Neopterin v séru v priibéhu cileni 1é¢by. V obdobi zhor$eni klinického stavu je zde patrny

03.07.2014

10.07.2014

17.07.2014

24.07.2014

31.07.2014

07.08.2014

14.08.2014

21.08.2014

28.08.2014

vyrazny vzestup neopterinu na neméfitelnou hodnotu zptisobeny pravdépodobné aktivaci imunitniho

systému v priibéhu cilené 1é¢by.

Prevzato z: Potential utilization of neopterin measurements in the assessment of pyrexia in metastatic melanoma

treated with combined targeted therapy: a case report.
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Graf 12: Znazoriiuje CRP v pribéhu cilené terapie, v dobé zhorseni klinického stavu vykazuje jiz klesajici

tendenci.

Pievzato z: Potential utilization of neopterin measurements in the assessment of pyrexia in metastatic melanoma

treated with combined targeted therapy: a case report.
2.2.2. Zavér

Tato kazuistika prezentuje G¢innost kombinované cilené 1é¢by u pacientky s BRAF
mutovanym melanomem a vyuziti monitorovani neopterinu v moci a v séru pro predikci
nezadoucich ucinka cilené terapie. HoreCka spole¢né se zimnici, noénim pocenim ¢i
hypotenzi patii mezi ¢asté nezddouci G€inky 1é€by kombinaci BRAF a MEK inhibitoru.
Mechanismus vzniku hore¢ky indukované dabrafenibem a trametinibem nebyl dosud
jednoznacné objasnén, jednim z mechanismt mize byt paradoxni aktivace MAPK drahy

v lymfocytech. (172, 173) Prezentovana data demonstruji, Ze horecka u pacientd 1é¢enych
kombinaci dabrafenibu a trametinibu je doprovazena vzestupem markeru imunitni aktivace
neopterinu, vzestup jsme zaznamenali jak u neopterinu v séru, tak v moci. Denni
monitorovani hladiny neopterinu v moc¢i v prubéhu prvnich Sesti tydna 1écby se ukazalo jako
velmi cennd neinvazivni metoda, kterd ndm pomohla rozlisit mezi horeckou infekéni etiologie
a neinfek¢éni febrilii, kterd je nezddoucim ucinkem kombinované cilené terapie. Po inicidlnim
poklesu neopterinu v moc¢i, doslo k postupnému vzestupu ilustrujicimu aktivaci imunitniho

systému. Dalsi zaznamenany vzestup neopterinu v moci se objevil asi tyden pied vyraznym
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zhorSenim klinického stavu, kdy hladina neopterinu v moc¢i dosahovala maxima pod dobu ctyt
dnid. Poté v korelaci se zlepsenim klinického stavu dochazi k poklesu neopterinu v séru i

v mo¢i. Pravé dynamika vzestupu neopterinu a poklesu hladiny CRP (65g/1) v dob¢ febrilni
epizody naznacuje, ze se nejednalo o infekéni pfic¢inu. Pro tento argument dale svéd¢i i to, ze
hladina neopterinu klesla po zahajeni podptrné 1é¢by. Tato kazuistika ukazuje, Ze
monitorovani neopterinu by se dalo vyuzit k predikci vzniku horecky pti kombinované cilené
terapii (vzestup byl zaznamenan jiz tyden pted febrilni epizodou) a rovnéz ke sledovani
efektivity podptrné 1€cby pro pacienty s pyrexii indukovanou kombinaci BRAF a MEK

inhibitoru.

Bude jeste potieba predkladané hypotézy potvrdit na vétSim poctu pacientti. Nicméné
predkladana data naznacuji, novy potencial hodnoceni dynamiky neopterinu, ktery spolecné

s dynamikou dalSich biomarkert (CRP, prokalcitonin, presepsin) mize hrat vyznamnou roli

Vv rozliseni mezi horeckou vyvolanou infekci ¢i horeckou vyvolanou kombinaci BRAF a MEK

inhibitoru.

80



2.3. Neopterin u pacientii s metastatickym malignim melanomem lé¢enych

ipilimumabem
2.3.1 Charakteristika souboru

V souboru bylo celkem 28 pacientt (14 muzil, 14 Zen) S metastatickym malignim
melanomem, primérny vek pacientti byl 59 let. Pacienti byli 1é¢eni ipilimumabem v ramci
specifického 1écebného programu. U 19 pacientt se jednalo o primarné kozni melanom, Ctyti
pacienti méli melanom choroidey, jeden pacient mél primarni melanom tenkého stfeva, ve
Ctyfech ptipadech se jednalo o generalizovany maligni melanom nezndmé primarni
lokalizace. U péti pacientu byla pfitomna BRAF mutace, devét pacientt bylo BRAF wild
type, u 14 pacienti nebyla BRAF mutace stanovena. VSichni pacienti byli ptedléceni. 26

Z nich bylo 1é¢eno dakarbazinem, v jednom pfipadé byl podavan intralezionalni IL-2, jeden
pacient s melanomem choroidey s izolovanym hepatalnim postizenim absolvoval
intaarterialni chemoterapii melfalanem. Jedna pacientka s melanomem choroidey, byla 1é¢ena
dakarbazinem, poté v ramci specifického 1écebného programu ipilimumabem, dale
intraarterialni chemoterapiii s melfalanem, absolvovala také 1écbu v ramci klinické studie

s avelumabem a byla 1é¢ena v ramci specifického 1é¢ebného programu pembrolizumabem.
Ctyii pacienti s prokazanou BRAF mutaci byli nasledné 1é¢eni BRAF inhibitorem. Celkem 20
pacientt dostalo 4 davky ipilimumabu, u jednoho pacienta byla 1é¢ba po 3. davce ukoncena
pro klinickou progresi, u tfi pacientl byla 1é€ba ukoncena pro klinickou progresi po 2. davce,
4 pacienti dostali pouze jednu davku ipilimumabu. Tii pacienti m&li imunitné podminéné
nezadouci u¢inky (prijmy stupné 2, stupné 3 a 5). Jedna pacienta je v remisi onemocnéni,
posledni davka ipilimumabu byla podana v ¢ervenu 2011, posledni PET/CT (prosinec 2020)

bez nalezu relapsu onemocnéni.
Metodika

U pacientt 1é¢enych na Onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc v roce 2011, byl
stanovovan neopterin v séru, citrulin v plazmé, hemoglobin, leukocyty, neutrofil-to-
lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), platelet-to-lymphocyte ratio
(PLR) a systemic inflammatory index (soucin NLR a poctu desti¢ek; SII) pted zahajenim a v
prabéhu 1écby ipilimumabem. Vyzkum byl soucasti projektu schvaleného Etickou komisi
Lékarské fakulty Univerzity Palackého a vSichni zGi€astnéni pacienti podepsali informovany

souhlas. Korelace byla zkoumana pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu. Zmény
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béhem lécby byly studovany pomoci Wilcoxonova parového testu. Multivariabilni analyza

preziti byla provedena pomoci Coxova testu. Ke statistice byl pouzit program NCSS.
2.3.2 Vysledky

Vsechny 4 planované cykly ipilimumabu byly podany u 17 nemocnych. Hodnoty neopterinu
V séru 1 moci i ostatni sledované parametry pted zahdjenim 1é¢by vykazovaly velky rozptyl.

V Tabulce 11 jsou ukazany korelace biomarkerii zanétlivé odpovédi neopterin v séru a CRP

S ostatnimi laboratornimi parametry a ptezitim. V. moment analyzy piezivala jedina pacientka,
jejiz preziti vysoce prevysovala preziti nejdéle zijicich zemielych pacientli, proto hodnoceni
neparametrickym korela¢nim testem bylo smysluplné. Dle oekavani byla zifejma vyznamna
korelace mezi neopterinem a CRP. Oba parametry vyznamné korelovaly s aktivitou LDH,
tedy biomarkeru nadorové masy a pomérem NLR. V piipad¢ neopterinu byla pozorovana
statisticky vyznamna negativni korelace s absolutnim po¢tem lymfocyti a ptreziti. Negativni

korelace mezi CRP a pifeZitim nebyla statisticky vyznamnd, CRP vyznamné korelovalo

S poctem trombocyttl, leukocytl a neutrofill.

Studium zévislost pteziti pomoci Spearmanovy korelace melo samoziejmée pouze explorativni
charakter, kromé neopterinu byla pozorovana vyznamna korelace s LDH (-0.751, p=0.00006),
NLR (-0.503, p=0.014) a LMR (0.547, p=0.007). V multivariabilni Coxov¢ analyze se
ukézaly jako vyznamné prediktivni parametry pieZiti (pfi zkoumani jako kontinualni

proménné) neopterin, LDH a koncentrace hemoglobinu (Tabulka 12).

Sledovani biomarker béhem lécby bylo komplikovano klesajicim poctem pacientt i
nepravidelnostmi v navstévach zptisobenych nezadoucimi udalostmi zptisobenych pokro¢ilym
onemocnénim nebo 1écbou. Z tohoto diivodu jsou prezentovana data prvnich 4 navstév, kdy
byl vySetfen vyznamnéjsi pocet pacientll. Ze sledovanych parametrti byl patrny statisticky
vyznamny vzestup neopterinu v mo¢i (vyjadieného jako pomér neopterin/kreatinin), zmény

neopterinu v séru a citrulinu nebyly statisticky vyznamné (Tabulka 13).

Neopterin v séru CRP
Neopterin v séru - 0.523 (0.010)
Citrulin 0.081 (0.685) -0.321 (0.134)
LDH 0.558 (0.006) 0.576 (0.004)
Hemoglobin -0.385 (0.070) -0.265 (0.221)
Trombocyty -0.074 (0.737) 0.440 (0.036)
Leukocyty 0.098 (0.665) 0.587 (0.004)
Neutrofily 0.173 (0.430) 0.516 (0.011)
Lymfocyty -0.579 (0.004) -0.142 (0.519)
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Monocyty 0.090 (0.684) 0.418 (0.047)
NLR 0.448 (0.032) 0.446 (0.033)
LMR -0.535 (0.009) -0.362 (0.089)
PLR 0.360 (0.092) 0.366 (0.086)
Sil 0.274 (0.206) 0.546 (0.007)
peziti -0.624 (0.005) -0.330 (0.144)

Tabulka 11: Korelace mezi neopterinem a CRP v séru s dal§imi sledovanymi parametry. Tabulka ukazuje

Spearmanovy Korelaéni koeficienty (v zavorce je hodnota p). Statisticky vyznamné rozdily jsou

zvyraznény.
parametr Pomér rizika (hazard P
ratio)
neopterin 2.48 0.0004
LDH 1.25 0.002
hemoglobin 1.05 0.008
Tabulka 12: Vysledky Coxovy regrese
Navsteva Pocet Interval Hodnoty Hodnoty Hodnoty citrulinu
pacienti navstev ve neopterinu neopterinu v mo¢i v plazmé
dnech v séru
1 28 0 3,69+3,25 2804+193,35 36,2+20,77
2 26 17412 3,46+2,07 3174215,89* 34,53+14,8
3 23 50+82 3,56+2,73 331+214,38* 35,054+20,3
4 21 48+19 3,85+3,27 312+232,09* 33,55+16,71

Tabulka 13: Hodnoty biomarkera (neopterin v séru, neopterin v moci, citrulin v plazmé) pi‘ed 1é¢bou a

béhem prvnich 3 navstév.
2.3.3 Diskuze

Vyse uvedena data ukazuji na prognosticky vyznam neopterinu u pacientli s metastatickym
malignim melanom lé¢enymi ipilimumabem. JiZ dfive byla publikovana fada studii, které
demonstrovaly prognosticky vyznam neopterinu u nemocnych s nadory. (163) Zvysené
koncentrace neopterinu v séru a v mo¢i v disledku chronické stimulace imunitniho systému
signalizuji Spatnou progno6zu naptic¢ spektrem nadorovych onemocnéni. Zvyseni hladin
neopterinu muZze ukazovat, ze imunitni systém piestal byt schopny kontrolovat rist nadoru.
Toto naznacuji i vy$e uvedena data. Koncentrace neopterinu vykazovala silnou korelaci

s aktivitou laktat dehydrogenazy, které je ukazatelem nadorové masy. Soucasné byla

pozorovana vyznamna negativni korelace mezi koncentraci neopterinu a absolutnim poctem

83



lymfocytt. Pozoruhodné je, Ze v piedchozich studiich u nemocnych s karcinomem prsu,
vétSinou nemocnych vysetfenych v etapé hormondlni 1é¢by nebo nésledného sledovani nebyla
pozorovana korelace mezi NLR a neopterinem, zatimco u relativné malé skupiny nemocnych
s velmi pokroc¢ilym malignim melanomem byla pfitomna korelace téchto dvou biomarker,
které jsou spojeny s prognozou nadorovych onemocnéni. NLR je vlastn¢ jakysi relativni
ukazatel poctu lymfocyti, vztazeny na pocet neutrofilii, ktery se v soucasné dob¢ ukazuje

uziteCnym biomarkerem celé fady patologickych stavii.

Interpretace zmén neopterinu béhem 1é¢by je obtiznad vzhledem ke skutecnosti, Ze fada
pacientii nedokoncila planovany cyklus 1é¢by a doslo zde k urcité selekei. V ptipadé
neopterinu v moci byl pozorovan vzestup, ktery mize reflektovat aktivaci imunity u

nemocnych s nizkymi vychozimi hodnotami.

84



ZAVER

Zde prezentovana data ukazuji Siroké vyuziti stanoveni neopterinu v séru nebo v moc¢i u
nemocnych lécenych cilenou 1é€bou nebo imunoterapii. Ve skupiné nemocnych 1é¢enych
ipilimumabem byl neopterin nezavislym prognostickym ukazatelem. Dalsi data naznacuji, ze

béhem lécby dochazi k vzestupu hladiny neopterinu, coz vSak mtze byt ovlivnéno urcitou

selekci, ktera vede k detekci vzestupu u nemocnych s inicialn€ nizsi koncentraci.

Na zakladé vychozich kasuistik byla provedena analyza neopterinu u nemocnych s toxicitou
vyvolanou protilatkami proti kontrolnim bodiim imunitni odpovédi. Tato data ukazuji, Ze
stanoveni neopterinu muze byt vhodné k monitorovani toxicity 1€cby. Dalsi prospektivni
studie by mély ukazat, zda se potvrdi mozna role neopterinu jako biomarkeru toxicity
imunoterapie ¢i zda dokonce zmény neopterinu budou moci predikovat naslednou manifestaci

toxicity a vést k ¢asné intervenci.
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