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1. TEORETICKY UVOD

1.1 Karcinom ledviny

1.1.1 Epidemiologie

Karcinom ledviny (RCC, renal cell carcinoma) celosvétové piedstavuje Sestou
nejcasteji se vyskytujici malignitu u muzi a desatou nejcastejsi u zen. Tvori zhruba 5 %
vSech zhoubnych nadortt u muz, respektive 3 % u zen. Jeho incidence v poslednich
letech neustale narustala (1, 2). Za rok 2020 onemocnélo touto diagnézou 2909 osob
a 917 jich na tuto nemoc zemielo. ZvySujici se incidence je zfejmé zplisobena zvySujicim
se poftem provedenych zobrazovacich vySetfeni. Sonografie bficha je dnes velmi
dostupnou metodou, kterou lze provést v podminkach ambulantnich specialisti a toto
vySetfeni je indikovdno zmnoha davodl, které nakonec ndhodné odhali tuto
onkologickou diagnézu. Rovnéz dostupnost CT (computed tomography) vysetieni se
Vv poslednich desitkach let velmi zlepsila, a proto je karcinom ledviny zachycen Castéji
nez diive. Tento fakt ma vliv i na zachyt niz$ich stddii nemoci. S nardstajicim zachytem
stadii I a II je spojen pokles incidence stadii III a IV. Spolu s rozsifujicimi se moznostmi
nejen systémové terapie, ale i1 chirurgické 1é€by karcinomu ledviny, praveé vyssi zachyt
Casnych stadii onemocnéni zpusobil pokles mortality. Zatimco v roce 2010 na karcinom
ledviny zemfielo 1224 osob, v roce 2020 jich zemielo o vice nez 300 méné, tedy 917 (2,
3).
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1.1.2 Histologické varianty, etiologie a onkogeneze

Pod pojmem rendlni karcinom se skryva fada odlisnych typd naddoru ledvin, které
v mikroskopickém obraze vypadaji velmi odlisn€ a rovnéz maji znacné rozdilnou biologii
chovani. Roky byly nddory ledviny spojovany pod jedinou entitou. Dnes je snaha
0 diferenciaci na rizné poddruhy hnana znalostmi o rizné biologii, klinickém chovani
azejména pak rizné odpovédi na 1écbu (4). Nejcastéjsim histologickym typem je
svétlobunécny renalni karcinom, reprezentujici asi 70-75 % nadord ledvin u dospélych
pacientd. Tento typ nadoru byva bohaté vaskularizovan a mohou na ném byt patrné
znamky krvaceni a nekroz, které ndm popise patolog. Mikroskopicky se jedna o nador
slozeny z bun€k se svétlou cytoplasmou diky nahromadéni lipidi a glykogenu (5).
Molekularni znaky karcinomu ledviny zahrnuji zejména ztratu funkce von Hippel
Lindauova (VHL) proteinu a dysregulaci jeho signalni drahy. VHL gen je klasickym
tumorsupresorovym genem, pro ktery je typickd nutna ztrata obou alel, jednd se tedy
0 autosomalné dominantni charater VHL syndromu se zvySenym rizikem nejen
karcinomu ledviny, ale i nadora sitnice, hemangioblastomu mozecku, jinych tumort
mozku, cyst anadorii pankreatu. Jedna kopie genu byva mutovana az u 90 %
sporadickych nadort ledvin (6). Za normalnich okolnosti je VHL protein dileZitou
soucasti E3 ubiquitin ligazového komplexu, ktery cili na hypoxia-inducible factor (HIF)
pro degradaci proteinu v proteazomech. Naopak bialelicka ztraita VHL genu vede
ke stabilizaci HIF bez ohledu na stav oxygenace tkan¢ a usti v expresi proangiogennich

faktotu, které jsou zasadni v onkogenezi RCC (7).

DalSim typem nadoru ledvin je papilarni rendlni karcinom, je to druhy nejcastéjsi
typ dosp€lého RCC, ktery reprezentuje asi 15 % ptipadl. Jeste stale jsou rozliSovany dva
typy papilarniho karcinomu (podle klasifikace vydané WHO v roce 2016). Typ 1 je
charakterizovan papildrni ¢i tubularni strukturou S malymi bazofilnimi buiikami se
svétlou cytoplasmou a malymi jadérky, zatimco u typu 2 jsou velké buiiky s eosinofilni
cytoplasmou a prominujicimi jadérky (8). U sporadickych papilarnich karcinomi je velky
molekularné biologicky rozdil mezi typem 1 a typem 2 papilarniho karcinomu. Zatimco
u typu 1 je molekularni podklad onemocnéni zalozen na mutaci v doméné pro
tyrozinkindzovy receptor, u typu 2 je zndma cela fada mutaci zplisobujicich ztratu funkce

CDKNZ2a (cyclin dependent kinase inhibitor 2A), aktivaci NRF2 (nuclear factor erythroid
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2-related factor 2) ¢i mutaci chromatinovych regulatord. To vSe Cini z papilarniho

karcinomu ledviny typu 2 velmi heterogenni skupinu tumort (9).

Zatimco svétlobunécny a papilarni karcinom tvoii 80-90 % RCC, ostatni typy jsou
méné Casté. Chromofobni karcinom se nachdzi zhruba u 5 % dospélych pacientli, ma

zietelné mezibunécné hranice a bohatou svétlou ¢i bazofilni cytoplasmu.

Je nutné zminit, Ze kazdy zvySe uvedenych subtypli miize obsahovat
sarkomatoidni diferenciaci bun¢k. Sarkomatoidni komponenta se objevuje u zhruba 4-
5% rendlnich karcinomu, zavisi vSak na histologickém subtypu, stddiu choroby
a rozhodujici je rovnéz patologicky popis. Procentuélni zastoupeni stoupa u vyssich stadii
choroby, u pacientii s metastatickym onemocnénim tvoii okolo 20% (10). Tyto tzv.
sarkomatoidni nadory maji tendence se chovat jako nediferencované tumory s velmi
agresivnim rastem a sklonem k hematogennimu rozsevu. Rovnéz strategie 1écby je
U nadorti se sarkomatoidni slozkou odlisna, historicky nebyla systémova terapie piilis
uspésnd, avSak s pfichodem imunoterapie a zejména kombinované imunoterapie, se

preziti pacientl i s timto typem nadoru prodlouzilo (11-13).

Na rozdil od svétlobunééného, papilarniho a chromofobniho karcinomu, které
vychazeji z rendlniho kortexu, n¢které dalsi typy tumorl vychazi z jinych oblasti ledvin.
Néadory ze sbérnych kanalk a medularni karcinom maji piivod v ledvinné dieni. Nador
ze sbérnych kanalkii je obcas téZké odliSit od urotelidlniho karcinomu vyvodnych

mocovych cest. Medularni karcinom se zase ¢asto objevuje u mladych pacientt (4).

Je znamo, Ze jednotlivé histologické varianty karcinomu ledviny maji odliSnou
prognozu. Napiiklad papilarni karcinom, ma obdobnou prognézu jako konvencéni
svétlobunécny renalni karcinom (CCRCC). Situace je samoziejm¢ komplikovangjsi
vzhledem Kk faktu, ze i samotna papilarni histologie zahrnuje nékolik riznych subtypi.
Karcinomy s fidici mutaci v MET draze (Hepatocyte growth factor receptor), tedy typ 1
papilarniho karcinomu, mé velmi dobrou prognézu a ¢asto je zachycen v ¢asném stadiu.
Naopak typ 2 papildrniho karcinomu ma velkou tendenci k metastazovani a S tim

spojenou $patnou prognézu nemocnych (9). Karcinom ze sbérnych kanalkd a medularni
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karcinom, tedy tumory vychazejici z ledvinné dfen€, patii mezi vysoce agresivni

malignity se Spatnou progndzou a celkovym piezitim kolem nékolika malo mésicti (14).

Nejen progndéza onemocnéni muze byt predpovézena z dikladné histologické
klasifikace tumort ledvin. Patologicka zprava nam muze pomoci i v rozhodovani o volbé
terapie. Jednim ze znakl svétlobunécného karcinomu je bialelicka ztrata VHL genu
s naslednou stabilizaci hypoxie-inducibilniho faktoru (HIF, hypoxia inducible factor),
ktera je spojena s proangiogennimi signalnimi procesy (15, 16). Mezi nimi je zvySena
produkce vaskularniho epitelialniho rustového factoru (VEGF, vascular endothelial
growth factor) a aktivace jeho receptoru (VEGFR, vascular endothelial growth factor
receptor). Nez byla objevena skupina tyrozinkinazovych inhibitora (TKIs, Tyrosine
kinase inhibitors), které¢ cili na VEGFR, studie III. faze typicky zahrnovaly jinou nez
svétlobunécnou histologii mezi svymi exkluznimi kritériemi na zakladé predpokladu, ze
pacienti s nadory, které jsou VHL intaktni, nebudou profitovat z 1é¢by protiangiogenné
zamétenymi 1éky. RozSifenim téchto 1ékti v bézné praxi se vSak ukézalo, ze nékteré

subtypy renalniho karcinomu mohou na tuto 1é¢bu rovnéz reagovat (15).

Relativné nizké incidence nesvétlobunéénych variant karcinomu ledviny a jejich
Casté vyfazeni z klinickych studii vytvati potfebu tyto nadory lépe pochopit po strance
patogenetickych mechanismi, biologického chovéani a moZnosti terapie. V dnesni dobé
jsou zkoumany rizné lékové skupiny, které by mohly znamenat zlepSeni pieZiti
nemocnych s nccRCC. Mezi takové se fadi tyrozinkinazové inhibitory, mTOR inhibitory,
MET inhibitory, samozifejm¢ imunoterapie, ale i chemoterapie zaloZend na platinovych
derivatech. Stejné jako u konven¢niho ccRCC, i v této skupiné tumori chybi relevantni

prognostické i prediktivni biomarkery (17).

Nejlepsich vysledkt pfi 1€cbé imunoterapii dosahuje rovnéz ccRCC, avsak
ucinnost checkpoint inhibitord (ICI, Immune checkpoint inhibitors) byla prokazana
I U pacientd s nesvétlobunécnou variantou. Stejné jako u klinickych studii s TKIs, i studie
s imunotereapeutiky velmi Casto vytazuji nesvétlobunécné varianty karcinomu ledvin
(nccRCC, non-clear cell Renal cell carcinoma). V retrospektivni studii s nivolumabem
pacienti s nccRCC, ktefi byli léeni alesponi jednou piedchozi systémovou terapii,
odpoveédéli na tuto 1é¢bu ve 20 % piipadi (18). Jednou z nejhtite 1é¢ebné ovlivnitelnych

variant je rendlni karcinom se sarkomatoidni diferenciaci. Nyni se vSak diky éfe
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kombinované imunoterapie dafi i tuto histologickou entitu dostat pod kontrolu. Ve studii
I1l. faze CheckMate 214 bylo 139 pacientli se sarkomatoidni variantou renéalniho
karcinomu. Kombinace ipilimumab + nivolumab se ukéazala byt G¢innéj$i nez terapie
sunitinibem. Median doby do progrese onemocnéni (PFS, progression free survival) byl
v rameni ipilimumab + nivolumab 26,5 mésict versus 5,1 mésict u sunitinibu. Celkova
1écebna odpoveéd (ORR, overall response rate) byla 60,8 % (kompletnich odpovédi bylo
18,9 %) u ipilimumab + nivolumab versus 23,1 % (kompletnich odpovédi bylo 3,1 %)
u sunitinibu. Terapie kombinovanou imunoterapii tak dokazala zcela nebyvalé vysledky
u pacientti 1é¢enych v 1. linii 1é¢by a jednoznaéné tak zapsala tuto 1é€¢bu jako prvni volbu

u pacientl se sarkomatoidni diferenciaci karcinomu ledvin (13).

Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory pro vznik svétlobunééného renédlniho
karcinomu, jakozto nejcastéjSi varianty karcinomu ledviny, patfi obezita, nedostatek
fyzické aktiviy, koufeni, uzivani fenacetinovych analgetik a expozice nevhodnym
environmentalnim vlivim. Z komorbidit pak hypertenze a hyperglykémie, celkové
metabolicky syndrom (MS, metabolic syndrome) zvySuje riziko vzniku renalniho
karcinomu (19). Témét polovina renalnich tumort je spojena s BMI (body mass index)
nad 30kg/m2 a riziko vzniku RCC se zvysuje o 20-35% na kazdych 5 kg/m? BMI. Role
pritomnosti metabolického syndromu v karcinogenezi RCC ma patofyziologicky podklad
zejména v inzulinové rezistenci, chronickém zanétu, angiogenezi a dalSich faktorech,
které jsou pro MS typické. Zmeény ve struktufe inzulinu podobného ristového faktoru
(IGR, insulin-like growth factor) vedou ke vzniku inzulinové rezistence, ktera je klicova
jak pro vznik nadoru, tak i pro jeho progresi (20-22). Stejné tak zvySena hladina volnych
kyslikovych radikdlti spolu s prozanétlivymi cytokiny narusuje fyziologické pochody

vedouci k bunécné apoptoze, ovliviiuje proliferaci a invazivitu bun¢k (23).

1.1.3 Systémova terapie karcinomu ledviny

Systémova lécba karcinomu ledviny prosla za poslednich par let velkymi
zménami a do naSeho armamentéria se dostala fada novych 1€kl a jejich vzajemnych
kombinaci. Pied zahdjenim systémové terapie je vSak nutné pacienta kategorizovat do

jednotlivych prognostickych skupin. K tomu vyuzivime prognosticky systém MSKCC
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(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) nebo IMDC (International Metastatic RCC
Database Consortium), viz tabulka 1 a tabulka 2. Stratifikace se odehrava na zakladé
pritomnosti rizikovych faktorii (hladina hemoglobinu, hladina laktdtdehydrogenazy,
sérového kalcia, Karnofského skore, intervalu od diagnozy k zahajeni systémové 1écby,
hodnoty neutrofili a hodnoty krevnich destic¢ek) (24). Tyto prognostické systémy nam
umoziuji pomoci bodového ohodnoceni rozdélit pacienty pred zahajenim systémové
1é¢by do jednotlivych skupin, urcit tak jejich prognézu, stratifikovat pacienty pii zafazeni
do klinickych studii a uréit spravny typ terapie. V Ceské republice je i uhrada nékterych

1é¢iv vazana na prognostickou kategorii daného pacienta (25).

Tabulka 1. Skorovaci systém dle MSKCC z roku 2002: Plati pro 1é¢bu TKI. Dobra prognoza:
74dny faktor. Stiedni prognéza: 1 nebo 2 faktory. Spatna prognéza 3 a vice faktori.

LDH > 1,5nasobek horni hranice normy
hemoglobin < dolni hranici normy
korigované sérové kalcium > 2,5
Karnofsky index < 70 %

interval < 1 rok od diagnozy do zapoceti systémové 1écby

Tabulka 2. Skorovaci systém dle IMDC z roku 2009: plati pro 1é¢bu TKI nebo kombinace TKI
a imunoterapie ¢i nivolumabu a ipilimumabu. Dobra prognéza: Zadny faktor. Stfedni progndza:

1 nebo 2 faktory. Spatna prognoza 3 a vice faktort.
hemoglobin < dolni hranice normy
korigované sérové kalcium > 2,5 mmol/I
Karnofsky index < 70 %
interval < 1 rok od diagn6zy do zapoceti systémové 1écby
neutrofilie nad horni limit normy

trombocyt6za nad horni limit normy
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Prvni linie systémové 1écby se nyni opird o imunoterapeutické kombinace.
Ipilimumab je monoklondlni protilatka, kterd blokuje interakci mezi inhibi¢nim
receptorem CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) na cCasné aktivovanych
T- lymfocytech a jeho ligandy CD80/CD86 (cluster of differentiation 80, cluster of
differentiation 86), které jsou exprimovany na antigen prezentujicich buikach.
Nivolumab je dal$im tzv. checkpoint inhibitorem. Jedna se o monoklondlni protilatku
proti PD-1 (programme death receptor 1), ktera zabranuje vazbé ligandi na tento receptor.
Obe¢ protilatky blokuji inhibi¢ni reakce imunitniho systému a umoznuji tak jeho aktivaci.
V dubnu roku 2018 byla FDA (Food and Drug Administration) schvalena kombinace
ipilimumab plus nivolumab do prvni linie 1é¢by u pacientl S renalnim karcinomem ve
Spatné a stfedni prognostické skupiné (26). Studie Ill. faze CheckMate 214 porovnavala
u¢innost kombinace nivolumab (v davce 3 mg/kg) + ipilimumab (v davce 1 mg/kg)
a sunitinibu u pacientti s pokro¢ilym RCC. Kombinace imunoterapie dosahla lepsich
vysledkil v celkové 1é¢ebné odpovédi (ORR, overall response rate) i v poc¢tu dosazenych

kompletnich odpovédi (CR, complete response) (27).

Dalsi moznosti 1é¢by v prvni linii je kombinace imunoterapie s TKIs.
Pembrolizumab (monoklonalni protilatka vazici se na PD-1) v kombinaci s axitinibem
(tyrozinkinazovym inhibitorem druhé generace) byl schvalen FDA v dubnu 2019. Data
ze studie KEYNOTE-426, ktera zahrnovala pacienty vSech tii prognostickych skupin,
podpotila toto schvaleni. Pacienti 1é¢eni pembrolizumabem plus axitinibem dosahli lepsi
ORR a delsi doby do progrese (PFS, progression free survival) nez pacienti 1é¢eni

sunitinibem (28).

Cabozantinib (multikinazovy inhibitor VEGFRs, MET a AXL) s nivolumabem
dosahli lepsiho ORR i PFS oproti terapii sunitinibem ve studii Ill. faze CheckMate 9ER
(29). Do prvni linie 1é¢by je rovéz schvalena kombinace lenvatinib (multikinazovy
inhibitor VEGFRs, FGFR, PDGFR, c-KIT a RET) a pemborolizumab, ktera ve studii
CLEAR dosahla delsi PFS i lepsi ORR oproti everolimu (30).

Jest¢ pred nékolika lety byly jasnou volbou terapie do prvni linie
tyrozinkinazové inhibitory, napf. sunitinib, cabozantinib, pazopanib, axitinib atd. Vétsina
1€kt z této skupiny inhibuje receptory pro VEGF, ktery je ve zvySené mife produkovan

pii nddorové hypoxii nasledkem metabolickych procest. Jedna se tak piedevsim o Gtlum
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nadorové angiogeneze touto skupinou 1é¢iv. Vedle tohoto hlavniho mechanismu G¢inku
vSak nékteré, tzv. multikindzové inhibitory, ptisobi tlumivé i na proliferaci bunék a jejich
rast (31, 32). Pacienti, u nichz doslo na TKIs k progresi choroby, byli nasledné 1é¢eni
jinym 1ékem ze skupiny TKIs, popiipadé mTOR (mammalian target of rapamycin)
inhibitorem everolimem. Dnes jsou tyto léky vyhrazeny pro pacienty, ktefi maji
absolvovali vramci terapie jiného onemocnéni. Tyrozinkinazové inhibitory
V monoterapii tak nyni zlstavaji vyhrazeny spise pro nasledujici linie 1é¢by po selhani

prvni linie.

1.2 Postaveni imunoterapie v 1écbé karcinomu ledviny

Jak jiz bylo vySe zminéno, renalni karcinom je onemocnéni se Sirokou Skalou
histologickych subtypti a vyrazné odliSnym biologickym chovanim mezi jednotlivymi
patologickymi typy. Vzhledem ktomu, Ze karcinom ledviny je de facto rezistentni
vuci cytostatické terapii, byly v 1é€bé RCC intenzivné hledany moznosti jinych typl
systémové terapie. Renalni karcinom je povaZzovan za vysoce imunogenni jiz od doby,
kdy byly zaznamenany ptipady spontanni regrese nadoru pravé vlivem imunitnich
mechanismu (33). Lécba imunoterepeutiky se tak nabizela jiz dlouha 1éta. AvSak zlom
V terapii tohoto onemocnéni nastal aZ v poslednich letech. Nespecifickda imunoterapie
méla jen velmi limitovany klinicky Gc¢inek. Cytokiny, zejména interferon-alfa (IFN o)
a interleukin-2 (IL-2), jako prvni prokazaly efekt v 1é¢bé mRCC (34). Ackoli benefit
Vv celkovém pieziti nebyl vyrazny, ptesto byl prokazan ve dvou studiich Ill. faze (19).
Nespecifickd aktivni imunoterapie se tak stala prvni u¢innou systémovou lé¢bou RCC,
ktera se pouzivala n¢kolik desitek let az do objevu tyrozinkinazovych inhibitort. Terapie
cytokiny méla své znacné limitace, hlavné nepredikovatelnost ucinku 1écby a vysoké
procento nezadoucich ucinkil, proto zavedeni tyrozinkindzovych inhibitorli tuto 1écbu

zcela upozadilo (35, 36).
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1.2.1 Mechanismus ucinku checkpoint inhibitori

Pro nadorové bunky jsou typické Cetné neoantigeny, které vznikaji na zaklad¢
genetickych a epigenetickych zmén v genetické vybavé. Tyto neoantigeny mohou byt
rozpoznany imunitnim systémem, avSak nadorové buniky maji fadu obrannych
mechanismu, kterymi rekognici neoantigeni buitkami imunitniho systému zabrafiuji.
Krom¢ utlumu imunitnich déja v misté vlastniho nadorového rtstu, spusténi imunitni
tolerance a de facto poskozovanim funkce T-lymfocyt,, umi vytvaret vlastni inhibitory
imunitni reakce, ktera normalné vede k destrukeci cizich, a tedy i nadorovych bunék. Tento
poznatek vedl Kk intenzivnimu hledani 1é¢ebného piistupu zaloZzeného na UGtlumu

checkpoint inhibitort (37-39).

Imunoterapie checkpoint inhibitory je jednou z nejnovéjsich skupin 1é¢iv
karcinomu ledviny, kterd pfinesla pacientim s timto onemocnénim vyrazny benefit.
Kombinace ipilimumabu a nivolumabu je dnes jedna z moznych variant 1é¢by mRCC.
Nivolumab i ipilimumab jsou monoklonalni protilatky, které se vazi na kontrolni body
(tzv. checkpointy) PD-1 a CTLA-4 imunitniho cyklu, oba puisobi inhibi¢né na aktivaci
T- lymfocytt.

Ipilimumab je lidska monoklonalni IgG1 (Immunoglobulin Subclass 1) protilatka
proti CTLA-4 s molekularni hmotnosti 148 kDa a sklada se ze 4 polypetidovych fetézct,
dvou identickych tézkych a dvou identickych lehkych kappa fetézct slozenych
Z jednotlivych aminokyselin. Tézké a lehké fetezce jsou spojeny disulfidovou vazbou.
Stejné jako nivolumab je vyrabén rekombinantni DNA technologii (40). Nivolumab je
lidska monoklonalni IgG4 (immunoglobulin G Subclass 4) protilatka proti PD-1 taktéz
slozena ze dvou tézkych a dvou lehkych fetézcu, jeji molekularni hmotnost je 146 kDa

(41) .

CTLA-4 je imunoglobulinovy receptor na povrchu buiiek. Primarné je
exprimovan na naivnich T-lymfocytech a regulac¢nich T-lymfocytech. Aktivace T-
lymfocyti je zavisla jednak na vazbé T-bunécéného receptoru (TCR, T-cell receptor)
s antigenem cestou antigen prezentujicich bunék (APCs, antigen-presenting cells), ale
rovnéz na vazb¢ kostimulacni, nejcastéji vazbé CD28 (cluster of differentiation 28) na T-

lymfocytech s CD80 nebo CD86 (cluster of differentiation 80/86) nachazejicich se na
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APCs (42, 43). Je aktivni v ¢asné fazi aktivace T-lymfocytt, zejména CD4+ efektorovych
T-lymfocyti, zatimco PD-1 inhibuje hlavné¢ CD8+ T-lymfocyty v pozdéjsi fazi imunitni
reakce (44). Ob¢ monoklonalni protilatky byly poprvé pouzity v 1é¢bé maligniho
melanomu a od té doby je jejich efektivita predmétem nespoctu studii u fady malignich
onemocnéni a U mnoha z nich se jiz zapsaly jako standard 1é¢by. Davkovaci schéma
pro lécbu MRCC, 3mg/kg nivolumabu a 1mg/kg ipilimumabu & 3 tydny podavanych
podobu 4 cykli a nasledné nivolumab 3mg/kg a 2 tydny, vychazi ze studie
CheckMate 214 (45).

1.2.2 Farmakodynamika, farmakokinetika a metabolismus

Nivolumab se vaze svysokou afinitou na PD-1 na N-terminalni smycku
mimo variabilni doménu PD-1. PD-1 po navazani ligandd PD-L1 a PD-L2 inhibuje
aktivitu T-lymfocyti. PD-L1 je exprimovan na celé fadé bunék imunitniho systému (T-
lymfocytech, B-lymfocytech, dendritickych buiikach, makrofazich a monocytech),
bunkach ostatnich tkani a také na nékterych malignich buikéch, zatimco PD-L2
nachazime vice na dendritickych bunkach, makrofazich, bunkach kostni dfené
a peritonealnich B-lymfocytech (46). Vazba PD-1 s PD-L1 vyusti v inhibi¢ni signal,
ktery zrusi aktivacni proces, jenz byl zahajen vazbou na receptor T-bunék (TCR, T-cell
receptor) a jeho kostimulaéni receptor CD28 (cluster of differentiation 28), coZ snizuje
aktivitu transkripénich faktorti ucastnicich se aktivace T-lymfocytd. Proto je inhibice
vazby PD-1 sPD-L1 a nasledna protinadorova odpovéd’ cytotoxickych T-lymfocytt
stézejnim bodem terapeutického efektu monoklonalnich protilatek cilicich na PD-1 ¢i

PD-L1.

Nivolumab mé primérnou clearance 9,5 ml/hod a stfedni distribu¢ni objem 8 litrti.
Polocas eliminace je asi 26,7 dne a dosahuje ustaleného stavu po 12 tydnech, pokud je

podavan a 2 tydny (47).

Ipilimumab se vaze na CTLA-4 a blokuje interakci CTLA-4 s jeho ligandy CD80
a CD86. CTLA-4 soutézi s kostimulacnim proteinem CD28 o ligandy CD 80 a CD 86,

které jsou pfitomny na antigen prezentujicich bunikdch. Interakce mezi témito ligandy

18



a CTLA-4 prevazuje vazbu CD28 s ligandy CD80 a CD 86, a tim rusi ¢asnou aktivaci
a proliferaci T-lymfocytt. Ipilimumab pisobi blokadou této inhibice protinadorovym
ucinkem a na rozdil od nivolumabu je povazovan za vice nespecificky druh

imunoterapeutik.

Ipilimumab ma primeérnou clearance 16,8 ml/hod, stiedni distribu¢ni objem 7,2 1,
eliminacni polocas je 15,4 dnii a dosahuje ustaleného stavu po 3. davce, pokud je podavan
4 3 tydny. Eliminace vSech monoklondlnich protilatek je primarné zprostfedkovana
vstupem do bunék pomoci endocytozy ¢i pinocytdzy s naslednou degradaci v lysozomech
(48).

1.2.3 Klinicky uc¢inek nivolumabu v monoterapii

Prvni studii s nivolumabem v 1é¢bé mRCC byla studie faze Ib 003 s nivolumabem
V monoterapii, kterd zahrnovala pacienty s riznymi diagndézami (maligni melanom, plicni
karcinom, mRCC a n¢kolik dalSich malignit). V této studii bylo 1éCeno 34 pacientd
s mccRCC. Ti dostavali nivolumab v eskalujicich davkach 1, 3 nebo 10 mg/kg a 2 tydny
po dobu 2 let. Téméf polovina téchto pacientd byla masivné piedlécena, 18 % z nich za
sebou mélo 3 predchozi linie 1é¢by a 27 % dokonce 4 piedchozi linie. Po 50,5 mésicich
sledovani dosahlo 29 % pacientl 1é€ebné odpovédi a jeden pacient v kohorté s davkou
10mg/kg nivolumab dosahl dokonce kompletni lé¢ebné odpovédi. Median délky do

progrese onemocnéni byl 12,9 mésici (49).

Studie 009 byla studii faze I, ktera jako prvni prospektivni studie s nivolumabem
pozadovala biopsii tumoru pfed zahdjenim 1é€by a nésledné biopsii pii terapii. Byly zde
zatazeni predléceni (74 %) i terapeuticky naivni pacienti (26 %), celkem 91, s mccRCC.
Z 56 hodnotitelnych biopsii mélo 32 % tumort PD-L1 expresi nad 5 % anebyla
pozorovana zadna zména v expresi PD-L1 ani béhem 1écby nivolumabem. Lécebna
odpovéd’ byla vyssi u pacientti s PD-L1 expresi nad 5 % (RR, response rate 22 %),
zatimco u pacientt s PD-L1 expresi pod 5 % byla RR pouze 8 %. Median celkového
preziti byl 23,4 mésict u pacientii s PD-L1 pod 5 % a u pacientii s PD-L1 nad 5 % v dobé&
analyzy nebyl dosazen. Infiltrace nadoru T-lymfocyty v predlécebném obdobi korelovala

S niZz§i tumorozni nalozi (50).
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Do studie 1. faze 010 bylo zatazeno 168 piedlécenych pacienti s mccRCC, ktefi
dostavali nivolumab v davce 0,3 mg/kg, 2 mg/kg nebo 10 mg/kg kazdé 3 tydny.
Po 38 mésicich sledovani dosdhlo ORR 20 az 22 % pacientd v zavislosti na podavané
davce nivolumabu. Median doby do progrese byl 2,7, resp. 4 a 4,2 mésicti a median
celkového preziti ¢inil 18,5, resp. 25,5 a 24,8 mésict pro davky 3 mg/kg, 2 mg/kg a 10
mg/kg. Benefit z imunoterapie méli pacienti bez ohledu na pocet predchozich linii 1é¢by

s antiangiogennimi 1éky (51).

Oteviena randomizovand studie faze III CheckMate 025 zahrnovala pacienty
S pokrocilym svétlobunéénym rendlnim karcinomem, ktefi byli v minulosti 1é¢eni 1-2
liniemi antiangiogenni 1é¢by. Pacienti (celkem 821) byli randomizovani do dvou ramen.
V prvnim rameni dostavali davku 3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, v druhém rameni
byl podavan everolimus 10 mg kazdy den do progrese ¢i nepfijatelné toxicity. V dobé
sledovani 72 mésic si nivolumab zachoval benefit v OS oproti everolimu. Medidn
celkového preziti byl u nivolumabu 25,8 mésicti versus 19,7 mésici u everolimu. ORR
byl vyssi u nivolumabu (23 %) nez u everolimu (4 %). Mezi nejcastéjsi nezadouci G¢inky
patiila unava (34,7 % pacientd) a svédéni kuze (15,5 %) v rameni s nivolumabem,
u everolimu to byla tinava (34,5 %) a stomatitidy (29,5 %) (52).

1.2.4 Klinicky ucinek nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem

Multicentricka, oteviena studie faze I CheckMate 016 hodnotila kombinaci 1€kt
zahrnujicich nivolumab u pacienti s mccRCC. Studie méla 5 1é€ebnych kohort, z nichz
3 byly kohorty sodlisnymi davkovacimi schématy kombinace nivolumab plus
ipilimumab a 2 kohorty kombinovaly nivolumab se sunitinibem a pazopanibem.
Kombinace nivolumab plus ipilimumab byla podavana v davkach nivolumab 3 mg/kg
plus ipilimumab 1 mg/kg (47 pacientt), nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg (47
pacientil) a nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg (6 pacientl) intravenozné kazdé
3 tydny ve 4 cyklech indukéni faze nasledované nivolumabem samotnym v davce 3mg/kg
kazdé 2 tydny do progrese i nepiijatelné toxicity. Pacienti mohli pfechdzet do

.....

nedokoncili vSechny 4 cykly s ipilimumabem. Celkem 100 pacientti bylo zafazeno
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do kohort s kombinovanou imunoterapii, zhruba polovina z nich byla piedlécena.
Vysledky ramen s davkovacim schématem nivolumab 3 mg/kg a ipilimumab 1 mg/kg
(N311) anivolumab 1 mg/kg a ipiliumumab 3 mg/kg (N1I3) byly srovnatelné téméf
ve vSech stanovenych cilech studie. Celkova 1é¢ebna odpovéd byla 40,4 % v obou
ramenech a median doby do progrese onemocnéni byl 7,7 mésicti pro N31I1 a 9,4 mésict
pro N113. Kompletni 1é¢ebna odpovéd’ byla zaznamenana u 10,6 % pacientt v rameni
N3I1 a u 29,8 % pacientll byla zaznamenana parcialni 1é¢ebna odpovéd’. V rameni N113
m¢éli pacienti pouze parcilani 1écebné odpovédi. Dvouleté pieziti bylo u 67 % pacientil
v N3I1 a u 70 % pacienti v N11I3. Pravé¢ diky srovnatelnym vysledkiim efektu 1écby
V obou ramenech a lepSimu toxickému profilu ramene N3I1 byl tento rezim nivolumab

3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg vybran pro dal$i hodnoceni v ramci studie Ill. faze
(53).

Mezinarodni studie Ill. faze CheckMate 214 srovnavala kombinaci nivolumab
plus ipilimumab versus sunitinib u pacientt v 1. linii 1é¢by mccRCC. Celkem 1096
pacientil bylo randomizovano mezi jednotliva 1écebna ramena v poméru 1:1. Davkovaci
schéma vychazelo ze studie CheckMate 016, tedy nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab
1 mg/kg. Sunitinib byl podavan ve standradnim davkovani 50 mg denné 4 tydny
nasledované dvoutydenni pauzou. Median celkového preziti nebyl v 18 mésicich
sledovani v rameni s nivolumabem plus ipilimumabem dosazen, u sunitinibu byl median
32,9 mésict. Median doby do progrese €inil u imunoterapie 12,4 mésicii a u sunitinibu
12,3 mésict. Celkové lécebné odpoveédi u imunoterapie dosahlo 39 % pacientd,
u sunitinibu 32 % pacientl. Pokud by byla brana v uvahu prognosticka skupina, pak ve
stiedni a §patné prognostické skupiné dle IMDC piezivalo v dob¢ 18 mésicniho sledovani
75 % pacientl 1éCenych imunoterapii versus 60 % pacientii [éCenych sunitinibem. Median
PFS byl 11,6 mésict versus 8,4 mésicii a ORR byla 42 % (CR 9 %) versus 27 % (CR
1 %) uimunoterapie, respektive u sunitinibu. Stran toxicity prokazala kombinace
nivolumab plus ipilimumab lepsi vysledky. Nezadouci ucinky stupné 3-4 byly
zaznamenany u 46 % pacient oproti 63 % u sunitinibu. Nejcastéjsim druhem toxicity
vyssiho stupné bylo zvyseni lipaz (10 % pacientil), inava (4 %) a prijem (4 %). Umrti
spojené s 1é¢bou bylo zaznamenano u 8§ pacientl v souvislosti S pneumonitidou, imunitné
podminénou bronchitidou, aplastickou anémii, jaternim selhanim, krvacenim z dolniho

gastrointestinalniho traktu a nahlou smrti (45).
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V prodlouzené analyze s medianem sledovani 42 mésicti pokracovalo v terapii
11 % pacientt 1é¢enych imunoterapii a 5 % pacientii léCenych sunitinibem. Median OS
byl 43,6 mésici v rameni nivolumab plus ipilimumab a 32,3 mésici v rameni se
sunitinibem. Tato studie prokazala ucinnost kombinované imunoterapie zejména ve
stiedni a Spatné prognostické skupin€ dle IMDC, ale i v celé 1écené populaci a dokazala

tak zlepsit vysledky 1é¢by pacienti s mRCC (27).

Zarazeni imunoterapie do 1é¢by metastatického karcinomu ledviny znamenalo
pfevrat v terapii tohoto onemocnéni. Imunoterapie, at' uz vzijemnd kombinace
checkpoint inhibitorti ¢i jeji kombinace s antiangioegennimi léky, dnes tvoii zaklad
managementu nemoci. Pacienti jsou k terapii indikovani na zakladé prognostického skore
a do vybéru 1ékt promlouva i celkovy stav nemocného a jeho interkurentni onemocnéni.
Dodnes neni jasné, ktery pacient bude z 1écby imunoterapeutiky profitovat. Stale jsou
hledany relevantni biomarkery, které by predikovaly odpovéd na imunoterapii
a uchranily tak pacienty, kteti nebudou mit z [é€by checkpoint inhibitory benefit, od
nezadoucich uc¢inkd, které Casto terapii provazi. Z hlediska zavaznosti jsou nezadouci
ucinky ve vétsSiné pripada fesitelné, ale existuji i pripady, kdy jsou pies veskerou

obezfetnost 1¢kafe komplikace fatalni.

1.3 Prognostické a prediktivni biomarkery

PrestoZze terapie checkpoint inhibitory pfinaSi pro pacienty s riznymi typy
malignit véetné karcinomu ledviny obrovsky 1é¢ebny profit, dodnes nemame k dispozici
uspokojujici biomarkery, které by spolehlivé urcily skupinu pacientti, pro které¢ bude tento
typ 1écby nejvice vhodny. Nebo naopak, pro které pacienty bude imunoterapie vysoce
rizikova srozvojem imunitné podminénych nezadoucich ucinkd. Moznost takto
selektovat nemocné by znamenala obrovsky pielom v celé terapeutické
strategii a pacientim by pfinesla vysoce komfortni 1écbu bez vétSich obav

Z potencionalné zavaznych nezadoucich ucinki.

Imunitni a zénétlivd odpovéd’ organismu na jakykoli cizorody zasah neni

zprosttedkovdna pouze buiikami a medidtory imunitniho systému, ale do reakce
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organismu zasahuje celd fada bunck t¢la. Nadorova buika, jakozto transformovana
autologni bunka unikld imunitnimu dohledu, se Gcastni protinadorové odpovédi stejné
jako ruzné skupiny T-lymfocyti, antigen prezentujici buiky atd. Dnes je
nejdiskutovanéj$im a nejsledovanéjSim biomarkerem PD-L1 (programed cell
death ligand) exprese na nadorovych burnkach. PD-L1 je ligandem vazicim se na PD-1
receptor na aktivovanych T-lymfocytech. Tato vazba zpisobuje, Ze dochazi k omezené
imunitni odpovédi a za normalnich okolnosti chrani organismus pifed vznikem
autoimunitnich reakci (54). K setkani ligandu s receptorem, at’ uz PD-L1 ¢i PD-L2 s PD-
1, dochdzi zejména v perifernich tkanich, kde jsou ligandy produkovany samotnymi
malignimi buitkami nebo nadorovym stromatem (55, 56). Vazba ligandu PD-L1 na PD-1
receptor Usti v omezenou produkci prozanétlivych cytokint, ale ovliviiuje i bunécnou
imunitni odpovéd’, zejména proliferaci hlavnich efektorti bunééné imunity, tedy T-

lymfocyti (57).

PD-L1 exprese jako spolehlivy marker ma vsak fadu limitd. Prvnim z nich je
zna¢na heterogenita v expresi PD-L1 jednak mezi jednotlivymi vzorky tumoru a také
mezi primarnim nadorem a vzdalenymi metastatickymi lozisky. Mira exprese tohoto
ligandu se rovné€Z méni v ¢ase. MliZe byt riiznd na zacatku onemocnéni a v jeho pokrocilé
fazi. Také terapie zasahuje do PD-L1 exprese. To vSe zté¢zuje hodnoceni PD-L1 a jeho
nasledné vyuziti jako prediktivniho ukazatele. Hodnoceni PD-L1 exprese byva také
zavislé na typu pouzité protilatky, na zaklad¢ jejiz vazby se vzorek zbarvi. VSechny tyto
omezujici faktory navic podtrhuje skutecnost, Ze efekt imunoterapie byl prokazan
U pacientil s riznou mirou exprese ligandu, dokonce 1 u pacientli hodnocenych jako PD-

L1 negativni (58).

U PD-L1 pozitivnich pacientd s pfedlé¢enym rendlnim karcinomem byla lepsi
odpovéd’ na 1écbu. Median doby do progrese onemocnéni byl 4,9 mésict ve skupin€ PD-
L1 pozitivnich (PD-L1 > 5 %) versus 2,9 mésicti u PD-L1 negativnich pacienti (PD-L1
<5 %). Celkova odpovéd’ na lécbu (ORR) byla 31 % v PD-L1 pozitivni skupin¢ a 18 %
v PD-L1 negativni skupin€. Pokud by byla hranice PD-L1 pozitivity posunuta na
cutoff > 1 %, pak by nebyl statisticky signifikantni rozdil v ORR, OS (overall survival)
ani v PFS mezi PD-L1 pozitivni a PD-L1 negativni skupinou (51).
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Exprese ligandu PD-L1 muze napovidat i o prognéze onemocnéni. Ve studii
I11. faze CheckMate 214 se vyssi PD-L1 exprese ukazala byt negativnim prognostickym
markerem pro pacienty, ktefi byli 1éCeni v rameni se sunitinibem, ne vSak pro ty lé¢ené
imunoterapii. Z 1éEby nivolumabem s ipilimumabem profitovaly S$patna a stiedni
prognosticka skupina pacientd napti¢ spekterem PD-L1 exprese. Rozdil v OS a ORR byl
vy$$i u imunoterapie nez u sunitinibu a tento rozdil se jesté zvysil u pacientd s PD-L1

pozitivnim tumorem (45).

Negativni prognosticky vyznam PD-L1 exprese byl ptivodné pfipisovan jeho
imunosupresivni aktivité. Vyzkum ukazal, Ze v prognoze pacientii s RCC hraji dileZitou
roli kostimulaéni molekuly T-lymfocytd. B7-H1 glykoprotein je kostimulacnim
faktorem, ktery je aberantn¢ exprimovan RCC builkami a je zapojeny v poskozeni funkce
T-lymfocytii a jejich krat§im piezivani, ¢imz naruSuje protinddorovou imunitu. B7-H1
negativni pacienti maji niz$i riziko progrese nemoci a smrti ve srovnani s B7-H1

pozitivnimi pacienty (59).

PD-L1 jako prognosticky marker funguje i u jinych histologickych typt RCC.
U nesvétlobunéénych variant je PD-L1 exprese spojena s horSim piezitim a celkové
ukazuje na agresivnéjsi povahu nadoru. PD-L1 je u nccRCC exprimovan v Siroké Skale,
u chromofobniho karcinomu jej exprimuje asi U 5 % nadord, 10 % u papilarniho
karcinomu a 20 % u karcinomu ze sbérnych kanalki. Exprese PD-L1 u nadorovych
bunék, stejné jako jeho exprese u tumor infiltrujicich buné€k je spojena s kratSi dobou

rekurence nemoci (60).

Néadorova mutaéni naloz (TMB, tumor mutational burden) je povazovana za
dalsi prediktivni biomarker odpovédi na ICI. Pouze mald ¢ast somatickych mutaci
Vv nddorové DNA se promitd na povrch bun¢k ve formé& neoantigenu, ktery muize byt
rozpoznan imunitnim systémem. A ne vSechny neopeptidy jsou imunogenni, tedy ani
bilkoviny s novym sloZzenim nemusi vést k aktivaci imunitnich bunék. AvSak obecné
plati, Zze ¢im vice maji nddorové builkky somatickych mutaci, tim vysSi je pocet
vystavenych neoantigent a zaroven je vyssi pravdépodobnost jejich zachyceni imunitnim
systtmem. TMB tak mulZe byt povazovana za jakysi prediktor stupné nadorové
neoantigenicity (61-63). RCC nepatii mezi nadory s vysokou mutacni nalozi, na rozdil

od maligniho melanomu nebo nemalobunééného karcinomu plic. Navzdory nizkému
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TMB, je renalni karcinom charakteristicky vysokym podilem indell, tedy polymorfisma
vznikajicich na zakladé inzerci, deleci, tranzici ¢i transverzi. Indely jsou hlavnim
mechanismem produkce neoantigent, které jsou krucidlni pro cilenou T-bunécnou
odpovéd’. Mira indeli se tak ukéazala byt asociovana s OS 1écenych anti-PD-1 protilatkou

(64).

Rovnéz infiltrace nadoru bunikami imunitniho systému (T1IC, tumor-infiltrating
immune cells) u karcinomu ledviny, tak jako u jinych malignit, je spojena jak s prognézou
pacienta, tak s predikci odpovédi na 1écbu imunoterapii. Jiz dlouho pied objevenim
monoklonalnich protilatek cilicich na checkpointy imunitniho cyklu se védé€lo, ze solidni
tumory jsou infiltrovany T-lymfocyty (TIL, tumor infiltrating lymphocytes). Ty mohou
byt pfitomny jednak v nadorovém stromatu anebo pfimo mezi nadorovymi buikami.
| presto, Ze jejich prognosticky a Casto i1 prediktivni vyznam je jasny, TIL se jako
prediktivni marker imunitni odpovédi zatim nezapsaly do bézné klinické praxe zejména

vlivem nedostatku standardizovanych postupii jejich hodnoceni.

TIHC vytvateji nadorové prostiedi a tento ekosystém reguluje progresi nemoci.
Tumor infiltrujici lymfocyty jsou nejvice studovanou kohortou imunitnich bunék
nadoroveého mikroprostiedi. Cytotoxické CD8+ T-lymfocyty a CD4+ helpery umi nalézt
a ovlivnit antigenni nadorové bunky a zabranit tak rdstu nadoru. Infiltrujici CD4+
T- lymfocyty reguluji proliferaci RCC bunék pomoci modulace TGFB1 (transforming
growth factor beta 1)/HIF2-a signalnich drah. Vysoky po¢et CD8+ T-lymfocytd je spojen
s lepsi prognozou pacientl nejen u RCC, ale i u jinych malignit (65). Avsak nadorové
mikroprostfedi miize rovnéz tlumit ¢inek T-lymfocytd, coz zplisobuje ztratu nddorové
imunogenicity. Napiiklad cytokiny regulac¢nich T-lymfocyth (Tregs, T regulatory cells)
narusuji spravnou funkci cytotoxickych T-lymfocytt a tim brani jejich zakladni funkci.
Mezi TIIC vSak patii celd tada dalSich vysoce vyznamnych buné€k zahrnujicich
makrofagy, dendritické buiiky, monocyty atd. Praveé jednotlivé subtypy lymfocyt ale
I ostatnich TIIC aspiruji na to, stat se dilezitymi prognostickymi ¢i prediktivnimi
biomarkery. Ovlivnéni tumor infiltrujicich bunék ¢i nadorového mikroprostiedi se zda

byt velkou nadéji pro zlepseni 1écebnych strategii.

Léky cilené na klicové body imunitniho cyklu jako je nivolumab, ipilimumab,

pembrolizumab, avelumab a dal$i znamenaly pralom v 1é¢bé mMRCC. Kompozici TIIC je
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mozné zjistit pomoci prutokové cytometrie a také imunohistochemickymi metodami a
dale pomoci fluorescen¢nich barviv urcit konkrétni subtypy bunék (66). Nicmén¢ stejné
tak jako slozeni TIIC je dulezitd rovnéz interakce a koordinace mezi jednotlivymi

bunkami.

Prognostickou hodnotu tumor infiltrujicich bun€k hodnotil Zhang et al. ve své
studii. U pacientti s ccRCC byl vyssi pocet CD4+ T-lymfocytl a dendritickych bunék
spojen s lepsim piezitim, zatimco T regulacni lymfocyty indikovaly horsi preziti pacientti
(67).

Celkovée vyssi infiltrace nadoru imunitnimi buiikami u RCC byla spojena s vyssi
pravdépodobnosti PFS dels$im jak 6 mésicii, na rozdil od pacientli 1é€enych TKI, u kterych
nebyl tento vztah prokdzan. Zejména infiltrace makrofagy byla u pro pacientii 1é€enych

anti-PD-1 terapii pozitivnim prediktivnim ukazatelem spojenym s lepsim PFS (68).
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1.4 Neopterin

1.4.1 Neopterin jako biomarker

Neopterin (1°, 2°, 3’-D-erythro-trihydroxypropylpterin) patii do rodiny pteridint
a je ucasten fady oxidacné-redukénich reakci v organismu. Je to derivat guanosine
trifostatu (GTP, guanosin trifosfat). Reakce, pfi niz neopterin vznika, je katalyzovéana
enzymem GTP-cyklohydrolazou i Vv aktivovanych monocytech, makrofazich,
dedritickych bunikach a endotelidlnich buiikach pod vlivem stimulace IFN-y. Jeho
zvySena produkce makrofagy byva odpovédi na zvySenou produkci cytokind
T-lymfocyty a natural killer bunkami (NK). Tento fakt déla z neopterinu indikéator
aktivity buitkami zprostfedkované imunitni reakce, kterd je asociovana s prozanétlivym
stavem. Naméfena hladina neopterinu tak reflektuje imunitni aktivaci a cytokinovou

bouii béhem zanétlivych, infekénich a nadorovych onemocnéni (69).

Vysokd hladina neopterinu byla plivodné¢ zaznamenana v moci pacientil
s nadorovym onemocnénim a pacientt s virovou infekci Wachterem et al. v roce 1979.
Nasledujici vyzkumy ukazaly, Ze jeho zvySena hladina je pfitomna u fady riiznych stavii
spojenych s aktivaci imunitniho systému (70). Hladina neopterinu v séru siln¢ koreluje

s hladinou neopterinu v mo¢i, coz nazyvame neopterin/kreatinin ratio.

Mezi infekénimi onemocnénimi byl neopterin extenzivné studovan zejména
U pacienti infikovanych virem lidské imunodeficience 1 (HIV-1, human
immunodeficiency virus 1). ZvySena hladina byva zejména na zacatku infekce
a negativné koreluje s poctem CD4+ T-lymfocyti a vypovida o prognéze onemocnéni.
Rovnéz u pacientti s virovou hepatitidou lze zaznamenat vyssi hladinu neopterinu v Krvi.
Koncentrace neopterinu v séru je rovnéz studovana u pacienti s aterosklerozou. Akutni
infarkt myokardu je dal$im stavem, kdy vzrista hladina neopterinu v séru a moci (71).
Podobné¢ jako u HIV-1 infekce, i u akutnich koronarnich piihod je neopterin negativnim
prognostickym markerem. Jak by se dalo ptfedpokladat, vysokou hladinu neopterinu Ize
méfit 1 u fady autoimunitnich onemocnéni jako je revmatoidni artritida, systémovy lupus

erytematoides nebo Crohnova choroba (72).
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Dnes se neopterin sklonuje také v kontextu pandemie viru SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome-related coronavirus). Kriticky nemocni pacienti s COVID-19
infekci byli charakterizovani eskalovanou imunitni aktivaci spojenou s elevaci hladiny
sérového neopterinu. Nad urcitou hodnotu neopterinu v krvi (53 nanomoli, nM) bylo
mozné pacienty rozlisit na ty, ktefi preziji infekci COVID-19 a na ty, ktefi ji podlehnou
s 64 % specificitou a 100 % senzitivitou (73). Tento fakt dava podklad pro teoretické
uvahy moznosti sledovani autoimunitni aktivity jako nezadouciho uc¢inku u pacientl
1éCenych checkpoint inhibitory, zatim vS8ak nemame dostatek dat, které by tyto

predpoklady potvrdily.

K opakovanému vySetieni hladin neopterinu 1ze s vyhodou pouzivat vzorek moci.
Napriklad u potransplantacnich rejekei lze zaznamendvat zvysené hladiny neopterinu

Vv Case (74).

1.4.2 Neopterin jako prognosticky biomarker u pacientii s nadorovym
onemocnénim

Hladina neopterinu byla vysetfovana, po objevu jeho vyssi koncentrace u pacientil
S nadorovym onemocnénim, u fady malignich onemocnéni (gynekologickych néadort,
tumoru prsu, gastrointestinalnich nadorti i hematoonkologickych malignit). Vyssi hladina
byla pozorovéana i u pacientli s urologickymi nadory, zejména u pokrocilych stadii
nemoci, koncentrace odpovidala nejen vys$Simu stadiu ale i gradingu nemoci.

U karcinomu prostaty byla vyssi koncentrace spojena s vy$s$i mirou rekurence nadoru
(75-77).

Hladina sérového nebo mocového neopterinu byla méfena a zkouména u nadort
vétSiny lokalizaci. ZvySeny neopterin byl asociovan i s jinymi biomarkery odpovédi na
maligni onemocnéni. Rovnéz koreloval se zvySenymi hladinami ostatnich zanétlivych
parametri jako je C-reaktivni protein (CRP) nebo snizend hladina albuminu. U fady
nadorovych onemocnéni byl zaznamenan negativni vztah mezi hladinou neopterinu
a hodnotou hemoglobinu (78). To znaci, ze systémova imunitni odpovéd’ je spojena

s alteraci metabolismu Zeleza s naslednym vznikem anémie chronickych chorob.
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Koncentrace neopterinu také koreluje s fenotypem a funkci lymfocytti v periferni
krvi. U pacientli s metastatickym hepatoceluldrnim karcinomem je hladina neopterinu
v moéi spojena s inverznim poétem CD4+ T-lymfocytd (79). Tento fakt, ktery byl
pozorovan uz u pacienti s HIV-1 infekci, jen potvrzuje hypotézu, zZe zvySena hladina
neopterinu je spojena s chronickou imunitni stimulaci, ktera vyCerpava imunitni systém

a vede k porucham jeho fungovani (80).

VétSina studii métila mnozstvi neopterinu v séru a moci, neopterin je vSak
pritomen iv jinych télnich tekutinach. U pacientd s nadory jej mizeme nalézt a méfit také
Vv ascitu, pleurdlnim vypotku a likvoru. Napiiklad u pacientd s gastrointestinalnimi
nadory ¢i gynekologickymi malignitami, kde je nutnost opakované paracentézy
k symptomatické tlevé, muze byt hladina neopterinu stanovovana opakované s jistou

mirou komfortu bez nutnosti opakovanych venepunkei.

S rostoucim mnozstvim riiznych terapeutickych skupin roste rovnéz potieba
monitorace, zda je zvolena terapie u daného pacienta opravdu u¢inna. Neopterin jakoZzto
indikator imunitni odpovédi by mohl slouzit jako biomarker k monitoraci efektu
protinadorové 1écby. Zvyseni jeho hladiny bylo zaznamenano u fady cytokinii, napt. po
podani interferonu-y, inteferonu-a, faktoru stimulujiciho kolonie granulocytt (GCSF,
granulocyte colony stimulating factor), ale také po podani chemoterapie ¢i aplikaci
radioterapie. Avsak data, ktera by vypovidala o vlivu checkpoint inhibitord na hladinu

neopterinu v séru ¢i v moci, stale chybi (54, 81).
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2.  CILE DISERTACNI PRACE

Era imunoterapie zasadné zménila management 1é¢by metastatického karcinomu
ledviny. Pacienti jsou nyni imunoterapii 1éeni nejen v prvni linii 1écby, ale také v dalSich
liniich. Zvoleni spravného lécebného pfistupu vyzaduje indentifikaci prediktivnich

a prognostickych parametra, které by bylo mozné ziskat v bézné klinické praxi.

Cilem nasi prace bylo nalézt prediktivni a prognostické markery u pacientd
s mRCC lé¢enych imunoterapii, které by mohly poukazat na vhodnost jednotlivych
pacientld pravé k této modalité 1é¢by. Zejména u diagndézy metastatického rendlniho
karcinomu je selekce nemocnych vice nez dilezitd, nebot’ madme k dispozici fadu
I¢kovych skupin pro terapii tohoto onemocnéni. V retrospektivni studii jsme hodnotili
asociaci mezi biomarkery imunitni aktivace ziskanymi z periferni krve a moci
u nemocnych 1é¢enych na nasem pracovisti pro mRCC v letech 2016-2022 a vysledky

pacientli 1é¢enych checkpoint inhibitory.
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3. SOUBOR NEMOCNYCH A METODY

3.1 Pacienti

Laboratorni a klinicka data byla ziskana od 79 pacientt s histologicky potvrzenou
diagnézou metastatického karcinomu ledviny. Z téchto pacientti bylo 59 muzi a 20 Zen.
VSsichni byli 1é€eni imunoterapii, konkrétné se jednalo o checkpoint inhibitory (anti-PD 1
protilatku nivolumab, pfipadné¢ kombinaci nivolumab a anti-CTLA-4 protilatky
ipilimumab). Data byla hodnocena retrospektivné. V souboru byly zastoupeny rizné
histologické typy rendlniho karcinomu, ackoli ptfevazoval konvenéni svétlobunéény
karcinom u 75 pacientdi, papilarni karcinom byl nalezen u 2 pacientt, karcinom ze
sbérnych kanalkli u 1 pacienta a 1 pacient mél nespecifikovany typ renalniho karcinomu.
Pacienti byli 1é€eni imunoterapii v riznych liniich, 33 pacientl bylo 1é¢eno v prvni linii
1é¢by, 26 pacientti bylo 1éceno imunoterapii ve druhé linii 1é¢by, 10 pacientt ve treti linii
1écby a 10 pacientil bylo 1é€eno ve ctvrté a pozd&jsi linii. Pacienti byli 1éceni jednak
nivolumabem v monoterapii ve schématu 3mg/kg nebo 240mg flat dose a 2 tydny nebo
480 mg flat dose 4 4 tydny, monoterapii bylo 1é¢eno 50 pacienti. Kombinaci nivolumab
(3 mg/kg nebo 240 mg flat dose) a ipilimumab (1mg/kg) kazdé 3 tydny do poétu 4 cykli
nasledovanych podanim nivolumabu (3 mg/kg nebo 240 mg flat dose kazdé 2 tydny, nebo
480 mg flat dose kazdé 4 tydny) bylo léceno 29 pacientd. Léfebnd odpovéd byla
hodnocena standardnimi radiologickymi metodami v ptiblizn€ 12 tydennich intervalech.
Lécba byla podavéana do progrese onemocnéni (progrese onemocnéni byla vzdy
potvrzena konfirmaéni radiologickou metodou v odstupu 6-8 tydnli od nepotvrzené
progrese) nebo do nepfijatelné toxicity. Interval bez progrese (PFS, Progression-free
survival) byl definovan neptitomnosti progrese ¢i umrti z jakékoli pfi¢iny. Skorovaci
systtmy IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) a MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) a CCl (Charleson Comorbidity Index) byly
vyuzity k predlécebnému zafazeni pacienti do jednotlivych prognostickych skupin,
jednotlivé parametry pacientt byly z predléCebného obdobi. Cela analyza byla soucasti
projektu, ktery byl schvalen lokalni etickou komisi a pacienti pted zatazenim do souboru
podepsali informovany souhlas se zatfazenim, méli dostatek ¢asu si souhlas precist a klast

otazky, na které jim bylo odpovézeno.
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Tabulka 3. Klinicka data pacientti celého souboru

N | %
Vékovy primér (roky) 64,4
Pohlavi
Muzi 59 74,7
Zeny 20 25,3
Histologicka varianta
Svétlobunécény karcinom 75 94,9
Papilarni karcinom 2 2,5
Tumor ze sbérnych duktii 1 1,3
Karcinom NS 1 1,3
Sarkomatoidni varianta
Ano 5 6,3
Ne 74 93,7
ECOG*
ECOG 0 17 21,5
ECOG 1 58 73,4
ECOG 2 4 5,1
Metastazy v dobé diagnozy
Ano 41 51,9
Ne 38 48,1
Nefrektomie
Ano 60 75,9
Ne 19 24,1
Toxicita
Ano 24 30,4
Ne 95 69,6
Potieba kortikoidii p¥i terapii neZdadoucich ucinku
Ano 20 25,3
Ne 59 74,7
Imunoterapeuticky reZim
Nivolumab v monoterapii 50 63,3
Nivolumab + Ipilimumab 29 36,7
Stav v dispenzarizaci
Zemfeli 40 50,6
Zivi 39 49,4

* Eastern Cooperative Oncology Group performance status
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3.2 Laboratorni metodika a statisticka analyza

Vzorky periferni krve byly okamzit€¢ po odbéru transportovany do laboratote,
centrifugovany (1600 g po dobu 8 min pii teploté¢ 16°C). Sérum bylo separovano
a okamzité¢ analyzovano nebo zmrazeno na teplotu -20°C do doby provedeni samotné
analyzy. C-reaktivni protein, kreatinin, laktatdehydrogenaza (LDH) a albumin byly
vyhodnoceny pomoci komeréné dostupnych kit v analyzatoru Cobas ¢ 8000 systému
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) dle navodu vyrobce. Od 1. 3.2021 bylo CRP,
LDH, albumin a kreatinin stanovovany pomoci analyzatoru Atellica® Solution (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., USA). Sérovy neopterin byl méfen Neopterin ELISA Kitem
(IBL International, Hamburg, Germany) pomoci automatického mikrodestickového
procesoru pro enzymatickou immunoassay EVOLIS (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA, USA). Méfeni bylo provedeno v ISO 15189- akreditované laboratofi.

Casné rano odebrané vzorky moci byly sbirany a skladovany v -20°C do doby
provedeni analyzy. Mocovy neopterin byl stanoven s pouzitim HPLC metody, ktera byla
zminéna vySe. Kratce po centrifugaci (Smin, 1300g) a nafedéni 100 pl moci spolus 1.0 ml
mobilni faze obsahujici disodium EDTA (2 g/1) byly vzorky filtrovdny pomoci
Microtiteru, AcroPrep 96 Filter Plate 0.2 pm/350 pl (Pall Life Science, Ann Arbor, MI,
USA) a Vacuum manifold (Pall Life Science) a injektovany do sloupcii. Neopterin byl
stanoven pomoci Prominence LC20HPLC systému (Shimadzu, Kyoto, Japan) sloZeného
z nosi¢ového ménice/C-special autosampler pro microtitraci desticek, digestore DGU-
20A5, dvou tekutinovych chromatografi LC-20 AB pump, autosampleru SIL-20 AC,
termostatu CTO-20AC, fluorescencniho detektoru RF-10 AXL, diodového paprskového
detektoru SPD-M20A a comunika¢niho modulu CBM-20A. Jako mobilni faze byl pouzit
fosfatovy puftr, 15 mmol/l, pH 6,4, s rychlosti toku 0,8 ml/min. Separace byla provedena
pomoci hybridniho analytického sloupce, Gemini Twin 5p, C18, 150 X 3 mm
(Phenomenex, Torrance, CA, USA), v 25°C, injektovany objem byl 1 pL.

Neopterin byl detekovan pomoci nativni fluorescence (353 nm excitacni vinové
délky, 438 nm emisni vinové délky). Kreatinin byl monitorovan soubézné ze stejnych
vzorkd moc¢i za pomoci diodového paprskového detektoru ve vinové délce 235 nm.

Analyza moc¢ového neopterinu a kreatininu trvala 6 minut a analyty byly kvantifikovany
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pomoci standardizované externi kalibrace. Vysledky byly interpretovany jako pomér

neopterin/kreatinin (neopterin to creatinine ratio), pumol/mol kreatinin.

Periferni krevni obraz byl detekovan pomoci Sysmex XN series (XN-3100, XN-
1000) hematologického analyzatoru (Sysmex, Kobe, Japan) podle navodu vyrobce.
Erytrocyty a trombocyty byly detekovany na zékladé impedancni metody pouzivajici
hydrodynamické zamérovani. Hemoglobin byl méfen fotometrickou metodou za pouziti
sodiumlaurylsulfatu bez kyanidu. Pocet leukocytli, véetné diferencidlniho rozpoctu byl

stanoven pomoci fluorescenéni cytometrie.

Rozdily mezi pacienty a kontrolni skoupinou byly analyzovany pomoci Mann-
Whitney U testu. Korelace byly stanoveny za pouziti Spearmanova korela¢niho
koeficientu. Za statisticky signifikatni byly povazovany vysledky s p=0.05. Analyza byla
provedena za pomoci NCSS softwaru (Number Cruncher Statistical Systems, Kaysville,

UT, USA).
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4. VYSLEDKY

Korelace mezi klinickymi a biochemickymi parametry se zanétlivymi biomarkery
ukazuje tabulka 4. Hladina CRP v séru, jakoZto rutinn¢ stanovovaného zanétlivého
biomarkeru velmi vyznamné korelovala s prognostickym skore IMDC, stejné¢ tak jako
s druhym z nejvice pouzivanych skorovacich systému u mRCC MSKCC. Korelace byla
nalezena také mezi hladinou sérového neopterinu a obéma prognostickymi indexy, dale
mezi mocovym kreatininem a IMDC i MSKCC. Daleko vice patrny byl vztah mezi
pomérem sérového neopterinu a kreatininu (serum neopterin/creatinine ratio). Korelace
mezi hodnotou albuminu a prognostickymi systémy IMDC a MSKCC se ukazala byt
statisticky  signifikantni. Hodnota CRP vyznamné Kkorelovala i s koncentraci
hemoglobinu, dale s po¢tem krevnich desti¢ek Vv periferni krvi, RDW (red blood cell
distribution width) a PLR (platelet lymphocyte ratio). Obdobné korelovaly dalsi
biomarkery jako hladina albuminu s koncentraci hemoglobinu, po¢tem krevnich desticek,
RDW a PLR. Pomér sérového neopterinu/kreatininu s hladinou hemoglobinu, s po¢tem
krevnich desti¢ek, RDW, PLR a pomér mocového neopterinu/kreatininu s hladinou

hemoglobinu, s poé¢tem krevnich desticek, RDW a PLR.

Vsichni pacienti byli sledovani minimalné po dobu 4 mésici. V této dob¢ 33
pacientl zemielo nebo u nich byla zaznaménana progrese nemoci, 46 pacientil bylo bez
progrese choroby. Pacienti, u kterych byla zaznamendna progrese nebo zemfeli do
4 mésicti od zahgjeni sledovani, méli vyssi MSKCC skoére. U téchto pacientii byla
zaznamenana 1 vyrazn€ vyS$i hladina prozanétlivého markeru CRP a vyssi hladina
sérového kreatininu. Jak by se dalo pfedpokladat rovnéZ hladiny neopterinu v séru
I mocového neopterinu byly naméfeny vyssi u pacientu, ktefi méli ve 4 mésicich progresi.
Pacienti s progresi méli niz$i hladinu albuminu v séru a take niz$i koncetraci
hemoglobinu. Charlson Comorbidity Index mél nizsi skore u pacientti s progresi nemoci
ve 4 mésicich sledovani nezZ u pacientll, kteti nezprogredovali. Nejvice patrny byl rozdil
mezi hodnotami poméru sérového neopterinu a Kreatininu (serum neopterin/creatinine

ratio) u pacientd s progresi oproti hodnotam pacientti bez progrese (tabulka 5).

V dobé 6 mési¢niho sledovani byla zaznamenana progrese nebo Umrti

u 42 pacienti a 36 pacienti nezprogredovalo. Pacienti, kteti zprogredovali, méli vyssi
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hladinu CRP i pomér sérového neopterinu/kreatinu, stejné tak jako méli vyssi pomer
mocového neopterinu/kreatininu. Naopak u této skupiny pacientd byla statisticky
vyznamna niz§i hladina albuminu i koncentrace hemoglobinu. Pouze rozdil v MSKCC

skore nedosahl statistické vyznamnosti (tabulka 6).

Po 8 mésicich od zahajeni 1é¢by piezivalo bez progrese 31 pacientl a 45 pacienti
zemielo nebo u nich byla zaznamendna progrese choroby. Rozdil mezi progredujici
a neprogredujici skupinou byl pozorovan v MSKCC indexu, stejné¢ tak jako
u biochemickych ukazatelti. Sérové CRP bylo vyssi u pacientl s progresi choroby. Sérovy
neopterin, pomér neopterin/kreatinin a moc¢ovy neopterin/kreatinin mély vyssi hodnoty
u progredujicich pacientti. Hodnota sérového albuminu byla niz§i u pacientli s progresi,

stejné tak koncentrace sérového hemoglobinu (tabulka 7).

Z mnaseho souboru v dob¢ 12 mésicniho sledovani piezivalo 25 pacientt,
zprogredovalo nebo zemielo 49 pacientti. Pacienti s progresi méli vy$si MSKCC skore
nez pacienti bez progrese. Opét byl pozorovan trend vyssi hladiny CRP, poméru sérovy
neopterin/kreatinin i poméru mocovy neopterin/kreatinin u progredujich pacientli. Sérovy

albumin a koncentrace hemoglobinu byla nizsi u pacienti s progresi (tabulka 8).

Po 4 mésicich od zahajeni terapie zemielo 7 pacientil a prezivalo 72. U pacientil,
ktefi ptezili byl patrny rozdil v hladiné sérového albuminu. Rovnéz hodnota poméru
sérového neopterinu/kreatininu byla rozdilnd mezi pfeZiv§imi a zemfelymi pacienty,
u ptrezivsich byla tato hodnota signifikantné niz8i. I hodnota poméru mocového
neopterinu/kreatininu byla niz§i u pacientil, ktefi preZili, avSak nedosédhla statistické
vyznamnosti. Vyznamné vys§i hodnoty neutrofild byly prokazany u pacientd, ktefi
4 méesicni sledovani nepiezili, 1 hodnoty monocytl byly u téchto pacientll vyssi. Piezivsi
meli nizsi skore indext MSKCC a IMDC, ale u téchto parametrii nebylo dosazeno

statistické vyznamnosti (tabulka 9).

V dob¢ 6 mésicniho pozorovani zemielo 17 pacientd a 61 zustdvalo nazivu.
Pacienti, ktefi zemieli do doby 6 mésicniho follow up, méli signifikatné vyssi skore
IMDC a MSKCC. U pacientt, kteti 6 mésicni follow up neptezili, byl vyssi ECOG
performance status. Stejn¢ tak méla tato skupina pacientll vyssi hodnoty biochemickych

ukazateld, a to hodnotu sérového CRP, hladinu sérového neopterinu a hladinu mo¢ového
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neopterinu. V periferni krvi byl naméten vyssi pocet leukocytti u nepiezivsich pacientd.
Rozdil byl i v hodnotach monocytt, neutrofili a trombocytt v periferni krvi, vyssi
hodnoty byly u pacientu, kteti nepfezili. RovnéZ u nich byly zaznamenany vys$si hodnoty
RDW a PLR. I zde byl nejvice patrny rozdil u poméru sérového neopterinu a kreatininu

(tabulka 10).

Dobu 8 mésici od zahajeni 1écby prezilo 54 pacienti a zemielo 20 pacientq.
Pacienti, ktefi ptezili, m€li niz§i hodnoty prognostickych skérovacich systému IMDC,
MSKCC i hodnotu ECOG performance status. Vyrazny rozdil byl zjistén v hodnotach
biochemickych parametrti, ptreziv$i pacienti méli niz§i CRP, niz8i hodnotu poméru
neopterin/kreatinin i poméru mocovy neopterin/kreatinin. Hladiny sérového albuminu
a hemoglobinu byly naopak u pacient, kteii ptezili, vys$si nez u pacienti, kteti zemfeli.
Hodnoty leukocytil, monocytl a neutrofila stejn€ jako pocet krevnich desti¢ek v periferni

krvi byly vyssi u pacienti, kteti neptezili (tabulka 11).

V dobé 12 mésicti bylo nazivu 45 pacienti a zemfelo jich 29. Tak jako
u ptedchozich analyz méli ptezivsi pacienti nizsi hodnoty IMDC a MSKCC skore, av§ak
ty v tomto Case nedosahly statistické vyznamnosti. Vyznamny byl rozdil mezi hodnotami
CRP, vyssi byly nalezeny u pacientil, ktefi zemieli. Opét byl nejvice patrny rozdil
U poméru sérového neopterinu/kreatininu, vyss$i hodnoty méli pacienti, ktefi 12 mésicni
sledovani neptezili. Hodnoty poméru mocového neopterinu/kreatininu byly take vyssi
utéto skupiny pacientd, ale nedosahly statistické vyznamnosti. Sérovy albumin
I koncentrace hemoglobinu mély stejny trend jako v pfedchozich analyzach, byly méteny
vyssi hodnoty u ptezivSich, ale nedosahly statistické vyznamnosti. Pocet krevnich
desticek, stejné jako hodnoty neutrofilti a monocytl v periferni krvi byly vyssi u pacientd,

ktefi zemieli (tabulka 12).
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Tabulka 3. Korelace mezi klinickymi a biochemickymi parametry se zanétlivymi biomarkery.

Korela¢ni koeficient (Spearman) a p-value (v zavorce).
Serum CRP | Serum Serum Serum Urinary
albumin neopterin neopterin/creati | neopterin/creati
nine ratio nine ratio
age -0.070 -0.038 0.367 0.107 0.097
(0.538) (0.736) (0.001) (0.348) (0.409)
Interval from -0.258 -0.061 -0.075 -0.245 -0.372
primary diagnosis | (0.022) (0.593) (0.512) (0.030) (0.001)
IMDC score 0.490 -0.327 0.253 0.394 0.335
(0.000005) | (0.003) (0.025) (0.000322) (0.003)
MSKCC score 0.466 -0.418 0.277 0.413 0.384
(0.000015) | (0.0001) (0.013) (0.000153) (0.001)
ECOG 0.183 -0.298 0.317 0.340 0.109
performance (0.107) (0.008) (0.004) (0.002) (0.352)
status
Number of 0.261 -0.208 0.119 0.188 0.034
metastatic sites (0.020) (0.066) (0.296) (0.096) (0.775)
Corrected serum | 0.223 -0.086 0.057 0.204 0.094
calcium (0.048) (0.449) (0.620) (0.071) (0.423)
Serum creatinine | -0.292 0.204 0.309 -0.330 -0.136
(0.009) (0.072) (0.006) (0.003) (0.246)
Serum LDH -0.012 0.094 -0.137 -0.107 0.023
(0.917) (0.426) (0.246) (0.366) (0.850)
Serum CRP 1.000 -0.603 0.399 0.619 0.400
(0.000) (0.000) (0.000266) | (0.000) (0.000374)
Serum albumin -0.603 1.000 -0.467 -0.613 -0.402
(0.000) (0.000) (0.000014) | (0.000) (0.000346)
Serum neopterin | 0.399 -0.467 1.000 0.745 0.631
(0.000266) | (0.000014) | (0.000) (0.000) (0.000)
Serum 0.619 -0.613 0.745 1.000 0.718
neopterin/creatin | (0.000) (0.000) (0.000) (0.000) (0.000)
ne ratio
Urinary 0.400 -0.402 0.631 0.718 1.000
neopterin/creatin | (0.000374) | (0.000346) | (0.000) (0.000) (0.000)
ine ratio
Leukocyte count 0.068 0.161 0.040 0.145 0.010
(0.550) (0.157) (0.728) (0.203) (0.930)
Hemoglobin -0.498 0.621 -0.432 -0.543 -0.535
concentration (0.000003) | (0.000) (0.000069) | (0.000) (0.000001)
Platelet count 0.540 -0.369 0.224 0.463 0.385
(0.000) (0.001) (0.048) (0.000017) (0.001)
MCvV -0.343 0.067 -0.102 -0.240 -0.122
(0.002) (0.555) (0.369) (0.033) (0.298)
RDW 0.484 -0.503 0.491 0.527 0.365
(0.000006) | (0.000002) | (0.000004) | (0.000001) (0.001)
MPV -0.465 0.283 -0.021 -0.348 -0.310
(0.000016) | (0.012) (0.857) (0.002) (0.007)




Serum CRP | Serum Serum Serum Urinary
albumin neopterin neopterin/creati | neopterin/creati
nine ratio nine ratio
Lymphocyte -0.192 0.171 -0.113 0.005 -0.062
count (0.089) (0.132) (0.321) (0.964) (0.597)
Monocyte count 0.262 -0.130 0.164 0.363 0.125
(0.020) (0.254) (0.150) (0.001) (0.286)
Neutrophil count | 0.210 0.077 0.100 0.202 0.096
(0.064) (0.497) (0.383) (0.074) (0.413)
NLR 0.286 -0.075 0.158 0.121 0.115
(0.011) (0.514) (0.163) (0.290) (0.328)
PLR 0.480 -0.412 0.287 0.322 0.308
(0.000008) | (0.000162) | (0.010) (0.004) (0.007)
LMR -0.370 0.262 -0.228 -0.247 -0.178
(0.000793) | (0.020) (0.044) (0.028) (0.127)
ccl -0.069 -0.013 0.191 0.038 -0.015
(0.550) (0.913) (0.094) (0.742) (0.902)

Tabulka 4 — pokr. Korelace mezi klinickymi a biochemickymi parametry se zanétlivymi
biomarkery. Korela¢ni koeficient (Spearman) a p-value (v zavorce).
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Tabulka 5. Srovnani ptedlécebnych hodnot jednotlivych parametri u pacientti bez progrese

a s progresi po 4 mésicich od zahajeni imunoterapie.

Parameter no progression progressed | p

n 46 33

Age (years) 678 6719 0.897
Interval from primary diagnosis (months) 78190 52171 0.220
Interval from diagnosis of metastatic disease 36137 31+44 0.561
(months)

IMDC score 1.6%1.2 2.1+1.3 0.075
MSKCC score 1.3+1.0 1.840.9 0.022
ECOG performance status 0.8+0.5 0.9+0.5 0.254
Number of metastatic sites 2.0+£1.0 2.2+1.0 0.420
Corrected serum calcium (mmol/L) 2.47+0.36 2.42+0.24 0.850
Serum creatinine (umol/L) 128+79 123491 0.249
Serum LDH (pcat/L) 3.23+0.76 3.76+1.71 | 0.418
Serum CRP (mg/L) 19.1+20.7 64.8+79.1 0.010
Serum albumin (g/L) 42.54+3.3 38.5+6.8 0.022
Serum neopterin (pg/L) 4.6%4.0 6.5+4.8 0.019
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 3615 58+33 0.0002
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 2431140 3694263 0.023
Leukocyte count (10%/L) 8.212.6 9.5+6.1 0.418
Hemoglobin concentration (g/L) 128+19 116+19 0.012
Platelet count (10°/L) 293+113 3344158 0.152
MCV (fL) 89.948.3 91.1+9.8 0.623
RDW (%) 15.5+3.0 15.84+2.6 0.421
MPV (fL) 10.6+1.3 10.2+1.1 0.070
Lymphocyte count (10%/L) 1.73+0.78 2.6615.70 0.921
Monocyte count (10°/L) 0.77+0.30 0.88+0.32 0.188
Neutrophil count (10%/L) 5.38+2.11 5.68+1.89 0.456
NLR 3.59+1.83 4.26+3.67 | 0.651
PLR 1971106 2394159 0.332
LMR 2.43+1.22 2.71+3.61 | 0.259
ccl 7.943.1 6.4+2.9 0.040
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Tabulka 6. Srovnani ptedlécebnych hodnot jednotlivych parametri u pacientii bez progrese

a s progresi po 6 mésicich od zahajeni imunoterapie.

Parameter no progression progressed | p

n 36 42

Age (years) 669 67+9 0.722
Interval from primary diagnosis (months) 74186 63181 0.564
Interval from diagnosis of metastatic disease 37439 32442 0.798
(months)

IMDC score 1.641.1 2.0+£1.3 0.220
MSKCC score 1.2+1.0 1.6+1.0 0.085
ECOG performance status 0.8+0.5 0.9+0.5 0.335
Number of metastatic sites 2.0+1.0 2.2+1.0 0.250
Corrected serum calcium (mmol/L) 2.45+0.39 2.43+0.23 0.304
Serum creatinine (umol/L) 135486 120482 0.070
Serum LDH (pcat/L) 3.31+0.80 3.59+1.58 | 0.978
Serum CRP (mg/L) 16.3+£19.9 56.8172.3 0.004
Serum albumin (g/L) 42.9+3.4 39.04+6.17 0.005
Serum neopterin (pg/L) 45144 6.214.4 0.009
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 33114 56130 0.00003
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 2254130 356+244 0.004
Leukocyte count (10%/L) 8.2+2.6 9.245.6 0.700
Hemoglobin concentration (g/L) 129420 118419 0.021
Platelet count (10°/L) 2824105 335+154 0.068
MCV (fL) 89.9+6.9 91.0+10.4 | 0.825
RDW (%) 15.843.2 15.6%2.5 0.940
MPV (fL) 10.7+1.4 10.2+1.0 0.057
Lymphocyte count (10%/L) 1.73+0.73 2.47+5.07 | 0.928
Monocyte count (10°/L) 0.76+0.29 0.87+0.32 0.198
Neutrophil count (10%/L) 5.40%2.20 5.62+1.89 0.578
NLR 3.6211.94 4.11+3.33 | 0.648
PLR 190+111 2351147 0.134
LMR 2.51+1.34 2.59+3.22 | 0.216
ccl 8.1+3.3 6.6+2.8 0.055
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Tabulka 7. Srovnani ptedlécebnych hodnot jednotlivych parametrii u pacientd bez progrese a s

progresi po 8 mésicich od zahajeni imunoterapie.

Parameter no progression progressed | p

n 31 45

Age (years) 669 67+9 0.812
Interval from primary diagnosis (months) 83190 60179 0.249
Interval from diagnosis of metastatic disease 41+40 31441 0.380
(months)

IMDC score 1.5+1.1 2.0+£1.3 0.091
MSKCC score 1.2+1.0 1.7+0.9 0.022
ECOG performance status 0.8+0.6 0.9+0.5 0.394
Number of metastatic sites 2.0+1.0 2.2+1.0 0.547
Corrected serum calcium (mmol/L) 2.45+0.41 2.43+0.23 0.425
Serum creatinine (umol/L) 121431 131+107 0.185
Serum LDH (pcat/L) 3.41+0.79 3.52+1.55 0.439
Serum CRP (mg/L) 17.5+£21.1 53.6+70.8 0.017
Serum albumin (g/L) 43.2+3.4 39.0+6.0 0.004
Serum neopterin (pg/L) 3.9+1.8 6.615.4 0.004
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 33114 55430 0.00006
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 219+134 3524240 0.003
Leukocyte count (10%/L) 8.2+2.6 9.245.5 0.783
Hemoglobin concentration (g/L) 131421 117418 0.005
Platelet count (10°/L) 291+109 3294150 0.219
MCV (fL) 89.817.4 91.1+10.0 | 0.696
RDW (%) 15.4+2.1 15.943.3 0.759
MPV (fL) 10.5+0.9 10.4+1.4 0.288
Lymphocyte count (10%/L) 1.76+0.68 2.42+4.90 0.634
Monocyte count (10°/L) 0.74+0.25 0.87+0.35 0.210
Neutrophil count (10%/L) 5.394+2.30 5.60+1.87 0.547
NLR 3.51+1.99 4.13+3.25 | 0.380
PLR 190+113 235+144 0.131
LMR 2.63£1.40 2.53%3.12 | 0.063
ccl 7.813.4 6.842.9 0.277
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Tabulka 8. Srovnani ptedlécebnych hodnot jednotlivych parametri u pacientit bez progrese

a s progresi po 12 mésicich od zahajeni imunoterapie.

Parameter no progression progressed | p

n 25 49

Age (years) 65+9 67+9 0.454
Interval from primary diagnosis (months) 91493 57177 0.095
Interval from diagnosis of metastatic disease 43140 31+40 0.209
(months)

IMDC score 1.4+1.2 2.0+£1.3 0.071
MSKCC score 1.1+1.0 1.7+0.9 0.010
ECOG performance status 0.8+0.6 0.9+0.5 0.591
Number of metastatic sites 2.0+1.1 2.1+1.0 0.607
Corrected serum calcium (mmol/L) 2.46%0.46 2.42+0.22 0.404
Serum creatinine (umol/L) 115+29 132+103 0.685
Serum LDH (pcat/L) 3.330.79 3.54+1.48 | 0.975
Serum CRP (mg/L) 16.3+22.0 51.0+68.5 0.014
Serum albumin (g/L) 43.1+3.6 39.445.9 0.021
Serum neopterin (pg/L) 3.81.9 6.415.2 0.005
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 34116 53+29 0.001
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 2244147 3361234 0.016
Leukocyte count (10%/L) 8.2+2.6 9.045.3 0.846
Hemoglobin concentration (g/L) 131422 118418 0.014
Platelet count (10°/L) 2944116 324+147 0.304
MCV (fL) 90.317.6 90.619.8 0.950
RDW (%) 15.31+2.0 15.943.2 0.797
MPV (fL) 10.4+0.9 10.4+1.3 0.560
Lymphocyte count (10%/L) 1.80+0.71 2.34+4.71 0.500
Monocyte count (10°/L) 0.73+0.25 0.86+0.34 | 0.246
Neutrophil count (10%/L) 5.30%2.32 5.55+1.81 0.627
NLR 3.38+1.91 4.10+3.14 | 0.248
PLR 190+119 231+141 0.163
LMR 2.74+1.49 2.50+2.99 | 0.047
ccl 8.013.3 6.713.0 0.209
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Tabulka 9. Srovnani predlécebnych hodnot jednotlivych parametrii u pacient po 4 mésicich
od zahgjeni imunoterapie u pacientt, kteti ptezili a u pacientd, ktefi nepiezili.

Parameter no survived survived p

n 7 72

Age (years) 7110 6718 0.575
Interval from primary diagnosis (months) 60195 68183 0.704
Interval from diagnosis of metastatic disease 35151 34+39 0.959
(months)

IMDC score 2.4+1.5 1.7+1.2 0.270
MSKCC score 2.1+0.9 1.4+1.0 0.061
ECOG performance status 1.0+£0.6 0.8+0.5 0.389
Number of metastatic sites 2.0+0.8 2.1+1.0 0.964
Corrected serum calcium (mmol/L) 2.46%0.16 2.44+0.33 | 0.756
Serum creatinine (umol/L) 94432 129+86 0.091
Serum LDH (pcat/L) 3.99+1.92 3.40+1.19 0.656
Serum CRP (mg/L) 78.7+75.8 34.3154.7 0.094
Serum albumin (g/L) 34.9+7.5 41.4+4.9 0.029
Serum neopterin (pg/L) 6.1+2.5 5.314.6 0.091
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 74147 43422 0.023
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 4514324 279190 0.135
Leukocyte count (10%/L) 14.5+11.9 8.2+2.5 0.039
Hemoglobin concentration (g/L) 107420 124+19 0.040
Platelet count (10°/L) 398+277 302+112 0.384
MCV (fL) 88.2+10.4 90.6+8.8 0.443
RDW (%) 16.5+2.4 15.6+2.8 0.187
MPV (fL) 10.1+1.0 10.5%1.2 0.262
Lymphocyte count (10%/L) 6.05+12.4 1.74+0.77 | 0.698
Monocyte count (10°/L) 1.13+0.31 0.79+0.29 | 0.011
Neutrophil count (10%/L) 7.03+2.07 5.35+1.96 | 0.050
NLR 7.3816.99 3.53+1.69 | 0.127
PLR 3471254 201+108 0.176
LMR 4.20+7.88 2.39+1.15 | 0.080
CcCl 7.9t1.7 7.21£3.2 0.757
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Tabulka 10. Srovnani piedlé¢ebnych hodnot jednotlivych parametr u pacientti po 6 mésicich
od zahajeni imunoterapie u pacienttl, kteti pfezili a u pacientul, ktefi nepiezili.

Parameter no survived survived p

n 17 61

Age (years) 68+10 668 0.894
Interval from primary diagnosis (months) 42463 75187 0.248
Interval from diagnosis of metastatic disease 24+35 37141 0.273
(months)

IMDC score 2.4+1.3 1.6%1.2 0.030
MSKCC score 1.94+0.8 1.3+1.0 0.018
ECOG performance status 1.1+0.4 0.8+0.5 0.036
Number of metastatic sites 2.5+1.0 2.0+£1.0 0.065
Corrected serum calcium (mmol/L) 2.42+0.31 2.45+0.31 | 0.357
Serum creatinine (umol/L) 106150 133490 0.097
Serum LDH (pcat/L) 3.71+1.81 3.39+1.11 0.654
Serum CRP (mg/L) 87.6+£90.8 24.4+35.3 | 0.0006
Serum albumin (g/L) 36.8+6.9 41.9+4.4 0.009
Serum neopterin (pg/L) 7.314.6 4.9+4.3 0.014
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 71134 39420 0.00001
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 4144310 2611157 0.035
Leukocyte count (10%/L) 11.7£7.8 8.0+2.5 0.004
Hemoglobin concentration (g/L) 110+19 126+19 0.006
Platelet count (10°/L) 402+178 285110 0.0008
MCV (fL) 88.5+9.3 91.0+8.8 0.315
RDW (%) 16.9+3.0 15.3+2.7 0.024
MPV (fL) 10.00.9 10.6x1.2 0.028
Lymphocyte count (10%/L) 3.66+7.89 1.70+£0.77 | 0.498
Monocyte count (10°/L) 1.06+0.26 0.75+0.29 | 0.0003
Neutrophil count (10%/L) 6.73+1.78 5.18+1.97 | 0.003
NLR 5.20+4.79 3.51+1.75 | 0.183
PLR 2851185 195+108 0.045
LMR 2.96+5.00 2.44+1.18 | 0.066
ccl 6.5+2.6 7.543.2 0.196
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Tabulka 11. Srovnani pfedlécebnych hodnot jednotlivych parametrti u pacientti po 8 mésicich
od zahgjeni imunoterapie u pacientt, kteti ptezili a u pacientd, ktefi nepiezili.

Parameter no survived survived p

n 20 54

Age (years) 68+9 66+9 0.817
Interval from primary diagnosis (months) 41+59 82190 0.138
Interval from diagnosis of metastatic disease 25+34 40+43 0.201
(months)

IMDC score 2.4+1.2 1.6%1.2 0.012
MSKCC score 2.0+0.8 1.3+1.0 0.005
ECOG performance status 1.1+0.4 0.8+0.5 0.025
Number of metastatic sites 2.3+1.0 2.1+1.0 0.398
Corrected serum calcium (mmol/L) 2.40+0.29 2.45+0.33 | 0.630
Serum creatinine (umol/L) 115454 133495 0.411
Serum LDH (pcat/L) 3.57+1.73 3.45+1.15 | 0.277
Serum CRP (mg/L) 77.81£86.7 25.2+37.2 0.0008
Serum albumin (g/L) 37.516.6 41.7+4.6 0.019
Serum neopterin (pg/L) 7.1+4.3 5.0+4.5 0.005
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 66133 39420 0.00008
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 376303 2621159 0.119
Leukocyte count (10%/L) 11.0£7.4 8.0+2.6 0.020
Hemoglobin concentration (g/L) 112418 127420 0.007
Platelet count (10°/L) 3871171 2924110 0.003
MCV (fL) 89.419.9 91.0+8.8 0.450
RDW (%) 16.7£2.9 15.4+2.8 0.043
MPV (fL) 10.1+0.9 10.5+1.3 0.115
Lymphocyte count (10%/L) 3.28+7.30 1.75+0.79 | 0.893
Monocyte count (10°/L) 0.98+0.31 0.77+0.30 | 0.011
Neutrophil count (10%/L) 6.56+1.70 5.19+2.06 | 0.004
NLR 5.21+4.41 3.44+1.79 0.058
PLR 283+171 1961110 0.018
LMR 2.82+4.60 2.46+1.22 | 0.060
ccl 6.412.9 7.613.1 0.125

46




Tabulka 12. Srovnani pfedlécebnych hodnot jednotlivych parametrti u pacientit po 12 mésicich
od zahgjeni imunoterapie u pacientt, kteti ptezili a u pacientd, ktefi nepiezili.

Parameter no survived survived p

n 29 45

Age (years) 68+10 668 0.557
Interval from primary diagnosis (months) 63180 76188 0.711
Interval from diagnosis of metastatic disease 33137 3843 0.595
(months)

IMDC score 2.1+1.2 1.6x1.3 0.099
MSKCC score 1.7+0.8 1.3+1.1 0.068
ECOG performance status 0.9+0.5 0.8+0.5 0.420
Number of metastatic sites 2.2+1.0 2.1+1.0 0.777
Corrected serum calcium (mmol/L) 2.40+0.25 2.46+0.36 | 0.807
Serum creatinine (umol/L) 135496 123179 0.599
Serum LDH (pcat/L) 3.63+1.46 3.39+1.99 | 0.925
Serum CRP (mg/L) 61.0£76.5 25.6140.0 0.002
Serum albumin (g/L) 39.246.3 41.5+4.7 0.182
Serum neopterin (pg/L) 6.815.0 4.7+4.0 0.018
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 56132 40422 0.019
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 3244267 2741168 0.629
Leukocyte count (10%/L) 10.14+6.4 8.1+2.7 0.097
Hemoglobin concentration (g/L) 118420 126121 0.105
Platelet count (10%/L) 351+156 2961116 0.035
MCV(fL) 91.0+10.4 90.3+8.2 0.960
RDW (%) 16.4+2.7 15.4+2.9 0.061
MPV (fL) 10.3+0.9 10.4+1.3 0.634
Lymphocyte count (10%/L) 2.7346.08 1.79+0.85 | 0.702
Monocyte count (10°/L) 0.94+0.31 0.76+£0.30 | 0.011
Neutrophil count (10%/L) 6.16+1.95 5.18+2.04 | 0.047
NLR 4.76+3.87 3.37+1.72 | 0.080
PLR 2541153 1974117 0.058
LMR 2.57+3.84 2.55+1.27 | 0.031
ccl 6.743.0 7.613.2 0.310
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5. DISKUZE

Prezentované vysledky ukazuji na asociaci mezi hladinou zanétlivych biomarkert
v obdobi pted zahdjenim 1écby a IéCebnymi vysledky u pacientti s mRCC, kteti byli 1é¢eni
imunoterapii, a to jak v prvni linii [éCby, kde vétSina nemocnych absolvovala kombina¢ni
1écbu nivolumab plus ipilimumab, tak i v dalSich liniich, kde pfevazovalo podani
monoterapie nivolumabem ve standradnim davkovani. Jak by se dalo piedpokladat, byla
pozorovana korelace mezi zanétlivymi parametry spolu s imunitni aktivaci a parametry

periferni krve, zejména koncentraci hemoglobinu a hladinou krevnich desticek.

Byl jiz popsan prediktivni a rovnéz prognosticky vyznam mezi zvySenym poctem
lymfocytl na zacatku 1é¢by imunoterapii a odpovédi na tuto modalitu 1é¢by. Signifikantni
prognosticky vyznam byl popsan i u hladiny CRP, jednoho z rutinné stanovovanych
zanétlivych parametrii. Stejné tak lze pozorovat korelaci mezi hladinou albuminu
aneopterinu a progndzou pacienta (82-85). Svédskd analyza vyhodnotila hladinu
albuminu jako samostatny prognosticky factor u pacientii 1écenych cilenou terapii.
Zvyseny pocet krevnich desti¢ek byl také spojen s krat§im piezivanim nemocnych (86).
Velice zajimava je rovnéZ korelace mezi zvySenou hladinou neopterinu a CRP a snizenou

hladinou albumin u pacientu, ktefi zprogredovali nebo zemfteli (87).

Bé&zné€ uZzivané prognostické modely (MSKCC, IMDC) ke stanoveni prognézy
pacienta s metastatickym renalnim karcinomem byly definovany jiz v dobé cytokinové
terapie a tyrozinkinazovych inhibitord. Stale jsou vSak nejéastéji uzivanymi skorovacimi
systémy 1 v dob& imunoterapie. I pfi pouziti této 1écebné metody neztraceji na svém
vyznamu a je patrna silnd korelace mezi vypoctenym skore na zacatku systémové terapie

a prezitim pacienta (85).

Koncentrace mocového neopterinu je reprezentovana jako pomeér
neopterin/kreatinin, zatimco sérovy neopterin je udavan v absolutnich hodnotach.
Absolutni hodnota neopterinu v séru vS§ak mlize byt zavad¢jici. Tento problém nabyva
dilezitosti zejména u pacienti s mRCC, u kterych velmi ¢asto pozorujeme pokles
glomerularni filtrace z divodu ptedchozi nefrektomie ¢&i parcidlni resekce ledviny,

pfidruZzenych komorbidit, pfedchozi nefrotoxické 1écby, atd.
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V nasi studii se korelace mezi zvySenymi zanétlivymi markery a krevnimi
markery z periferni krve ukdzala byt vyrazné silnéjsi, kdyz byl sérovy neopterin
reprezentovan pravé pomeérem neopterin/kreatinin (neopterine/creatinine ratio). Tento
fakt by mohl vést k uvaze preferovat hodnoceni vysledki pomoci poméru
neopterin/kreatinin spiSe nez pomoci absolutnich hodnot sérového kreatininu, zejména

U pacientli s mRCC.

Ptestoze CRP i albumin reprezentuji reaktanty akutni faze, jejich hladiny spojené
s prognozou pacienta se pohybuji opacnymi sméry. Vyss§i CRP se zda byt prognosticky
nepiiznivym faktorem, prognosticky nepiiznivé se ukazuje naopak niz$i hladina
albuminu, jako negativniho reaktantu. Reaktanty akutni faze jsou hojné zkoumany jako
prognostické ¢i prediktivni faktory, nejcastéji se hleda spojitost u hemoglobinu,
albuminu, poc¢tu krevnich desticek ale i neopterinu. Tyto parametry nejsou hodnoceny
pouze u pacient s MRCC, ale i u jinych typ malignit, napt. u gynekologickych nadord.
Rovnéz byla pozorovana spojitost a prognosticka vyznamnost u pacientll s jinymi typy

chorob, napt. kardiovaskularnimi, jaterni cirhdzou ¢i septickym stavem (44, 45) .

Jak by se dalo pfedpokladat, markery zanétlivé odpovédi a parametry z periferni
krve (hladina hemoglobinu, pocet leukocytil) byly asociovany s piezitim a progresi
pacientii béhem obdobi sledovani s niz§imi p-hodnotami nez byly pozorovany u poméru
neopterin/kreatinin. I pfedchozi studie potvrdily tento fakt. Jiz diive byla prezentovana
data tykajici se zvySeni imunitnich markerli u pacientli s hor$i odpovédi na 1écbu
checkpoint inhibitory (88, 89). Prezentovana data tak vytvafeji z poméru
neopterin/kreatinin kandidatni biomarker, ktery by mohl byt vySetfovan v prospektivnich

studiich u pacientli s mRCC lé€enych imunoterapii.

Je zfejmé, ze cilem budoucich studii hodnoticich biomarkery bude indentifikovat
nemocné, ktefi budou mit z imunoterapie vyrazny lécbny profit stejné tak jako
identifikovat pacienty, ktefi z imunoterapie profitovat nebudou. Zejména u pacientt
s metastatickym renalnim karcinomem je tento fakt potieba zdtraznit. Narozdil od jinych
diagnéz, by bylo mozné prave pacientim, ktefi by z imunoterapeutik néméli profitovat,
nabidnout terapii se zcela odliSnym mechanismem u¢inku nebo ucast v klinickych

studiich se zcela novymi léky a kombinovanymi rezimy. U terapie mRCC mame v dneSni
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dobé pomérné Siroké moznosti cilené a kombinované 1é¢by, urcit vhodné pacienty pro

jednotlivé modality terapie by tedy znamenalo velky posun v managementu 1¢écby mRCC.

Vzhledem k vyzkumné povaze nasi studie nebyla pouzita Bonferroniho korekce,
na druhé stran¢ asociace mezi koncentraci zanétlivych biomarkerii a vysledky pacienti
byla konzistentni. Navic rozdily v paramteru neopterin/kreatinin ratio by zistaly zietelné

signifikantni i po aplikaci Bonferroniho korek¢ni procedury.

Nase studie ma i dalsi dilezité limitace. Nejvice patrny je ziejmé fakt, ze se jedna
o retrospektivni studii. Dal§im problémem je heterogenita studované populace. Do studie
byly zafazeni pacienti, ktefi byli imunoterapii 1é¢eni v riiznych liniich a rovnéz riznymi
imunoterapeutickymi rezimy. Ne&ktefi dostavali imunoterapii v prvni linii jako
dvojkombinaci checkpoint inhibitorti, zatimco ostatni méli monoterapii nivolumabem ve
druhé, tieti, ctvrté ale i vyssi linii 1écby. Také doba sledovani pacientti byla relativné
kratka, tudiz i data spojena s piezitim nemocnych jsou v dob¢ analyzy jesté ne zcela zrala.
Na druhou stranu kohorta téchto pacientii pouze reprezentuje daleko vétsi mnozstvi

pacientd, se kterymi jsme se setkali v realné praxi.

Objeveni checkpoint inhibitorti kompletné zménilo 1écebné armamentarium
mnoha diagn6z. Metastaticky karcinom ledviny patfi spolu s malignim melanomem,
NSCLC a také hematoonkologickymi malignitami mezi diagndzy, kde se diky témto
1éktim odehral nejvetsi posun v pieziti nemocnych. Ackoli jsou prediktivni faktory 1écby
hledéany jiz od poc¢atkli éry moderni imunoterapie, stale nenastal vétsi posun v této oblasti,
ktery by znamenal rutinni zavedeni testovani prediktivnich biomarkerti v bézné klinické
praxi. Data tykajici se této problematiky jsou v tuto chvili nedostate¢nd. Stale nam chybi
predikotry, které by spolehlivé ptedpovidaly nedostate¢nou odpovéd’ na imunoterapii
jesté v predlécebném obdobi. Idedlni biomarkery by mélo byt mozné odebirat komfortné,
jednoduse a rutinn¢, napt. markery z periferni krve, hodnoty krevniho obrazu,
pozorovatelné zmény hladin jednotlivych biochemickych parametrii. Mély by byt také
snadno a konzistentn¢ hodnotitelné. Pfedpokladem pro jejich ispéSné pouziti by byla také
pfesna definice metodiky jejich hodnoceni. Jednim z nejsledovanéjSich prediktort se
stalo hodnoceni PD-L1 exprese a hodnoceni tumor infiltrujicich leukocytd. Piestoze tyto
ukazatele hodnotila celd fada studii, vysledky ohledn¢ jejich prediktivni hodnoty jsou

stale vagni a nelze na né pii pouziti v bézné klinické praxi plné spoléhat (90).
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Hodnoceni biomarkerti imunitni odpovédi a zvySena imunitni aktivace nés vede
k silnému teoretickému predpokladu, ze tyto parametry budou negativnimi prediktory
léCebné odpoveédi na imunoterapii, toto bylo potvrzeno nejen nasi ale i dalSimi

predchozimi studiemi (88, 91).
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6. ZAVER

Zaveérem lze fici, ze biomarkery aktivace imunitni odpovédi, zejména pomer
neopterin/kreatinin jsou asociovany s vysledky pacientti s mRCC lé¢enych imunoterapii.
Zvysené koncentrace cirkulujicich markert aktivace imunitni odpovédi se ukdzaly byt

asociovany s horsi progn6zou nemocnych.

Pravé u pacientii s mRCC by mélo byt preferovano méfeni neopterinu spise jako
pom¢ér neopterin/kreatinin nezZ métenim absolutni hodnoty sérového kreatininu. Potencial
jako prediktivni a prognosticky marker, ktery v sob¢é hodnota kreatininu nese, by mél byt

potvrzen v ramci prospektivni studie s vétsi kohortou pacientt.
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7. SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 Incidence a mortalita zhoubnych ledviny mimo panvicku

Obrazek 2  Zastoupeni klinickych stadii v procentech zhoubnych nadori ledviny

mimo panvicku.
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