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1. TEORETICKY UVOD

1.1 Karcinom ledviny

1.1.1 Epidemiologie

Karcinom ledviny (RCC, renal cell carcinoma) celosvétoveé predstavuje Sestou
nejcastéji se vyskytujici malignitu u muzi a desatou nejcast€jsi u zen. Tvofi zhruba 5 %
vSech zhoubnych nadort u muzd, respektive 3 % u Zen. Jeho incidence v poslednich
letech neustale nartstala (1, 2). Za rok 2020 onemocnélo touto diagnézou 2909 osob
a 917 jich na tuto nemoc zemfelo. ZvySujici se incidence je ziejme zpiisobena zvySujicim
se poftem provedenych zobrazovacich vySetfeni. Sonografie bficha je dnes velmi
dostupnou metodou, kterou lze provést v podminkach ambulantnich specialistd a toto
vySetfeni je indikovano zmnoha davodid, které nakonec nahodné odhali tuto
onkologickou diagnézu. Rovnéz dostupnost CT (computed tomography) vysetieni se
v poslednich desitkach let velmi zlepsila, a proto je karcinom ledviny zachycen Castéji
nez diive. Tento fakt ma vliv i na zachyt nizsich stadii nemoci. S narastajicim zachytem
stadii I a IT je spojen pokles incidence stadii IIT a I'V. Spolu s rozsifujicimi se moznostmi
nejen systémové terapie, ale 1 chirurgické 1écby 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 zemfelo o vice nez 300 méng¢, tedy 917 (2,

3).
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1.1.2 Histologické varianty, etiologie a onkogeneze

Pod pojmem renalni karcinom se skryva fada odlisnych typt nadoru ledvin, které
v mikroskopickém obraze vypadaji velmi odli§né a rovnéz maji zna¢né rozdilnou biologii
chovani. Roky byly nadory ledviny spojovany pod jedinou entitou. Dnes je snaha
o diferenciaci na ruzné poddruhy hnana znalostmi o razné biologii, klinickém chovani
a zejména pak ruzné odpoveédi na 1écbu (4). NejCastéjsim histologickym typem je
svétlobunécny renalni karcinom, reprezentujici asi 70-75 % nadora ledvin u dospélych
pacienti. Tento typ nadoru byva bohaté vaskularizovan a mohou na ném byt patrné
znamky krvaceni a nekroz, které nam popisSe patolog. Mikroskopicky se jedna o nador
slozeny zbunék se svétlou cytoplasmou diky nahromadéni lipidd 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 typicka nutna ztrata obou alel, jedna se tedy
o autosomalné¢ dominantni charater VHL syndromu se zvySenym rizikem nejen
karcinomu ledviny, ale i nadort sitnice, hemangioblastomu mozecku, jinych tumort
mozku, cyst anadori pankreatu. Jedna kopie genu byva mutovana az u 90 %
sporadickych nadora ledvin (6). Za normalnich okolnosti je VHL protein dualezitou
soucasti E3 ubiquitin ligazového komplexu, ktery cili na hypoxia-inducible factor (HIF)
pro degradaci proteinu v proteazomech. Naopak bialelickd ztrata VHL genu vede
ke stabilizaci HIF bez ohledu na stav oxygenace tkané a usti v expresi proangiogennich

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

Dal§im typem nadoru ledvin je papilarni renalni karcinom, je to druhy nejcastéjsi
typ dospélého RCC, ktery reprezentuje asi 15 % ptipadu. Jeste stale jsou rozliSovany dva
typy papilarniho karcinomu (podle klasifikace vydané WHO v roce 2016). Typ 1 je
charakterizovan papilarni ¢i tubularni strukturou s malymi bazofilnimi burikami se
svétlou cytoplasmou a malymi jadérky, zatimco u typu 2 jsou velké buiiky s eosinofilni
cytoplasmou a prominujicimi jadérky (8). U sporadickych papilarnich karcinom je velky
molekularné biologicky rozdil mezi typem 1 a typem 2 papilarniho karcinomu. Zatimco
u typu 1 je molekularni podklad onemocnéni zaloZzen na mutaci v doméné pro
tyrozinkinazovy receptor, u typu 2 je znama cela fada mutaci zptsobujicich ztratu funkce

CDKN?2a (cyclin dependent kinase inhibitor 2A), aktivaci NRF2 (nuclear factor erythroid
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2-related factor 2) ¢i mutaci chromatinovych regulatori. To vSe €ini 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 nachazi zhruba u 5 % dospélych pacientli, ma

ztetelné mezibunécné hranice a bohatou svétlou ¢i bazofilni cytoplasmu.

Je nutné zminit, Ze kazdy zvySe uvedenych subtypi muze obsahovat
sarkomatoidni diferenciaci bunék. Sarkomatoidni komponenta se objevuje u zhruba 4-
5% renalnich karcinomd, zavisi vSak na histologickém subtypu, stadiu choroby
a rozhodujici je rovnéz patologicky popis. Procentualni zastoupeni stoupa u vyssich stadii
choroby, u pacientll s metastatickym onemocnénim tvoii okolo 20% (10). Tyto tzv.
sarkomatoidni nadory maji tendence se chovat jako nediferencované tumory s velmi
agresivnim rustem a sklonem k hematogennimu rozsevu. Rovnéz strategie 1éCby je
u nadort se sarkomatoidni slozkou odlisna, historicky nebyla systémova terapie piilis
uspesna, avsak s prichodem imunoterapie a zejména kombinované imunoterapie, se

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

Na rozdil od svétlobunécného, papilarniho a chromofobniho karcinomu, které
vychazeji z renalniho kortexu, nékteré dalsi typy tumort vychazi z jinych oblasti ledvin.
Nadory ze sbérnych kanalka a medularni karcinom maji pivod v ledvinné dfeni. Nador
ze sbémych kanalkli je obcas tézké odlisit od urotelidlniho karcinomu vyvodnych

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

Je znamo, ze jednotlivé histologické varianty karcinomu ledviny maji odliSnou
prognozu. Napiiklad papilarni karcinom, méa obdobnou prognézu jako konvencni
svétlobunécny renalni karcinom (ccRCC). Situace je samoziejme komplikovangjsi
vzhledem k faktu, ze i samotna papilarni histologie zahrnuje nékolik riznych subtypu.
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 Casném stadiu.
Naopak typ 2 papilarniho karcinomu ma velkou tendenci k metastazovani a s tim

spojenou $patnou prognozu nemocnych (9). Karcinom ze sbérnych kanalkti a medularni
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karcinom, tedy tumory vychazejici zledvinné dien€, patii mezi vysoce agresivni

malignity se Spatnou prognozou a celkovym prezitim kolem nékolika malo mésicti (14).

Nejen progndza onemocnéni muze byt predpovézena z dukladné histologické
klasifikace tumort ledvin. Patologicka zprava nam muaze pomoci i v rozhodovani o volbé
terapie. Jednim ze znakl svétlobunééného 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 rastového 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
zaméfenymi 1éky. Rozsifenim téchto 1€kl v bézné praxi se vSak ukazalo, ze nékteré

subtypy renalniho karcinomu mohou na tuto lécbu rovnéz reagovat (15).

Relativné nizka incidence nesvétlobunéénych variant karcinomu ledviny a jejich
Casté vyfazeni z klinickych studii vytvaii potiebu tyto nadory 1épe pochopit po strance
patogenetickych mechanismu, biologického chovani a moznosti terapie. V dnesni dobé
jsou zkoumany ruzné lékové skupiny, které by mohly znamenat zlepSeni preziti
nemocnych s nccRCC. Mezi takové se radi tyrozinkinazové inhibitory, mTOR inhibitory,
MET inhibitory, samoziejmé imunoterapie, ale i chemoterapie zaloZena na platinovych
derivatech. Stejné jako u konvencniho ccRCC, i v této skupiné tumora chybi relevantni

prognostické 1 prediktivni biomarkery (17).

Nejlepsich vysledk pii 1écbé imunoterapii dosahuje rovnéz ccRCC, avsak
ucinnost checkpoint inhibitort (ICI, Immune checkpoint inhibitors) byla prokazana
i u pacient s nesvétlobunécnou variantou. Stejné jako u klinickych studii s TKIs, i studie
s imunotereapeutiky velmi Casto vyfazuji nesvétlobunécné varianty karcinomu ledvin
(nccRCC, non-clear cell Renal cell carcinoma). V retrospektivni studii s nivolumabem
pacienti s nccRCC, ktefi byli 1éCeni alespori jednou predchozi systémovou terapii,
odpovédéli na tuto 1écbu ve 20 % pripadt (18). Jednou z nejhare 1éCebné 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
III. faze CheckMate 214 bylo 139 pacientd se sarkomatoidni variantou renalniho
karcinomu. Kombinace ipilimumab + nivolumab se ukézala byt G¢innéjsi nez terapie
sunitinibem. Median doby do progrese onemocnéni (PFS, progression free survival) byl
v rameni ipilimumab + nivolumab 26,5 mésicli versus 5,1 mésici 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 pacientt 1éCenych v 1. linii 1écby a jednoznacné tak zapsala tuto 1é¢bu jako prvni volbu

u pacientu se sarkomatoidni diferenciaci karcinomu ledvin (13).

Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory pro vznik svétlobunééného renalniho
karcinomu, jakozto nejCasté§i varianty karcinomu ledviny, patii obezita, nedostatek
fyzické aktiviy, koufeni, uzivani fenacetinovych analgetik a expozice nevhodnym
environmentalnim vlivim. Z komorbidit pak hypertenze a hyperglykémie, celkoveé
metabolicky syndrom (MS, metabolic syndrome) zvySuje riziko vzniku renalniho
karcinomu (19). Téméf polovina renalnich tumort je spojena s BMI (body mass index)
nad 30kg/m?2 a riziko vzniku RCC se zvysuje o 20-35% na kazdych 5 kg/m? BMI. Role
pritomnosti metabolického syndromu v karcinogenezi RCC m4 patofyziologicky podklad
zejména v inzulinové rezistenci, chronickém zanétu, angiogenezi a dalSich faktorech,
které jsou pro MS typické. Zmény 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 radikalt spolu s prozanétlivymi cytokiny naruSuje fyziologické pochody

vedouci k bunééné apoptoze, ovliviiyje proliferaci a invazivitu bunek (23).

1.1.3 Systémova terapie karcinomu ledviny

Systémova lécba karcinomu ledviny proSla za poslednich par let velkymi
zménami a do naSeho armamentaria se dostala fada novych 1ékt a jejich vzajemnych
kombinaci. Pfed zah4jenim systémové terapie je vSak nutné pacienta kategorizovat do

jednotlivych prognostickych skupin. K tomu vyuzivame 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 zaklade
pfitomnosti rizikovych faktort (hladina hemoglobinu, hladina laktatdehydrogenazy,
sérového kalcia, Karnofského skore, intervalu od diagnozy k zahajeni systémové 1écby,
hodnoty neutrofild a hodnoty krevnich desticek) (24). Tyto prognostické systémy nam
umoziuji pomoci bodového ohodnoceni rozdélit pacienty pfed zahajenim systémové
1é¢by do jednotlivych skupin, urcit tak jejich prognézu, stratifikovat pacienty pii zatazeni
do klinickych studii a uréit spravny typ terapie. V Ceské republice je i uhrada né&kterych

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

Tabulka 1. Skorovaci systém dle MSKCC z roku 2002: Plati pro [é¢bu TKI. Dobra prognoza:
7adny faktor. Stiedni prognoza: 1 nebo 2 faktory. Spatna prognoéza 3 a vice faktord.

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 progndza: Zadny faktor. Stfedni prognéza:

1 nebo 2 faktory. Spatna prognoza 3 a vice faktord.
hemoglobin < dolni hranice normy
korigované sérové kalcium > 2.5 mmol/l
Karnofsky index <70 %
interval < 1 rok od diagnozy do zapoceti systémové 1écby
neutrofilie nad horni limit normy

trombocyt6za nad horni limit normy

14



Prvni linie systémové 1écby se nyni opira o imunoterapeutické kombinace.
Ipilimumab je monoklonalni protilatka, ktera blokuje interakci mezi inhibi¢nim
receptorem CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) na casné aktivovanych
T- lymfocytech a jeho ligandy CD80/CD86 (cluster of differentiation 80, cluster of
differentiation 86), které jsou exprimovany na antigen prezentujicich burikach.
Nivolumab je dal§im tzv. checkpoint inhibitorem. Jedna se o monoklonalni protilatku
proti PD-1 (programme death receptor 1), ktera zabrariuje vazbé ligandii na tento receptor.
Obé protilatky blokuji inhibi¢ni reakce imunitniho systému a umoziiuji tak jeho aktivaci.
V dubnu roku 2018 byla FDA (Food and Drug Administration) schvéalena kombinace
ipilimumab plus nivolumab do prvni linie 1é¢by u pacientd s renalnim karcinomem ve
Spatné a stfedni prognostické skupiné (26). Studie IIl. faze CheckMate 214 porovnavala
ucinnost kombinace nivolumab (v davce 3 mg/kg) + ipilimumab (v davce 1 mg/kg)
a sunitinibu u pacienti s pokrocilym RCC. Kombinace imunoterapie dosahla lepsich
vysledkt v celkové 1é¢ebné odpovedi (ORR, overall response rate) i v poctu dosazenych

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

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

sunitinibem (28).

Cabozantinib (multikinazovy inhibitor VEGFRs, MET a AXL) s nivolumabem
dosahli leps§iho ORR 1 PFS oproti terapii sunitinibem ve studii III. faze CheckMate SER
(29). Do prvni linie 1écby je rovéz schvalena kombinace lenvatinib (multikindzovy
inhibitor VEGFRs, FGFR, PDGFR, ¢-KIT a RET) a pemborolizumab, ktera ve studii
CLEAR dosahla delsi PFS 1 lepsi ORR oproti everolimu (30).

Jeste¢ 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

pfi nadorové hypoxii nasledkem metabolickych procest. Jedna se tak predevsim o utlum
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nadorové angiogeneze touto skupinou lé¢iv. Vedle tohoto hlavniho mechanismu uc¢inku
vSak nekteré, tzv. multikinazové inhibitory, pusobi tlumivé i na proliferaci bunék a jejich
rast (31, 32). Pacienti, u nichz doslo na TKIs k progresi choroby, byli nasledné 1éceni
jinym lékem ze skupiny TKIs, popfipadé mTOR (mammalian target of rapamycin)
inhibitorem everolimem. Dnes jsou tyto léky vyhrazeny pro pacienty, ktefi maji
absolvovali vramci terapie jiného onemocnéni. Tyrozinkindzové inhibitory
v monoterapii tak nyni zistavaji vyhrazeny spise pro nasledujici linie 1écby po selhani

prvni linie.

1.2 Postaveni imunoterapie v 1é¢bé karcinomu ledviny

Jak jiz bylo vySe zminéno, renalni karcinom je onemocnéni se Sirokou Skalou
histologickych subtypi a vyrazné odlisSnym biologickym chovanim mezi jednotlivymi
patologickymi typy. Vzhledem k tomu, ze karcinom ledviny je de facto rezistentni
vuci cytostatické terapii, byly v 1écbé RCC intenzivné hledany moznosti jinych typt
systémové terapie. Renalni karcinom je povazovan za vysoce imunogenni jiz od doby,
kdy byly zaznamenany pfipady 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. Nespecifickd imunoterapie
meéla jen velmi limitovany klinicky ucinek. Cytokiny, zejména interferon-alfa (IFN o)
a interleukin-2 (IL-2), jako prvni prokazaly efekt v 1écbé mRCC (34). Ackoli benefit
v celkovém preziti nebyl vyrazny, pfesto byl prokazan ve dvou studiich III. faze (19).
Nespecificka aktivni imunoterapie se tak stala prvni u¢innou systémovou lécbou RCC,
ktera se pouzivala nekolik desitek let az do objevu tyrozinkinazovych inhibitort. Terapie
cytokiny meéla své znacné limitace, hlavné nepredikovatelnost u€inku 1écby a vysoké
procento nezadoucich ucinkl, proto zavedeni tyrozinkinazovych inhibitorti tuto 1écbu

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

Pro nadorové buiky jsou typické Cetné neoantigeny, které vznikaji na zaklade
genetickych a epigenetickych zmén v genetické vybaveé. Tyto neoantigeny mohou byt
rozpoznany imunitnim systémem, avSak nadorové buiky maji fadu obrannych
mechanismu, kterymi rekognici neoantigenti buiikami imunitniho systému zabrariuji.
Kromé¢ atlumu imunitnich dé€ja v misté vlastniho nadorového ristu, spusténi imunitni
tolerance a de facto poskozovanim funkce T-lymfocytd, umi vytvaret vlastni inhibitory
imunitni reakce, ktera normalné vede k destrukei cizich, a tedy 1 nadorovych bunék. Tento
poznatek vedl kintenzivnimu hledani 1écebného pfistupu zalozeného na utlumu

checkpoint inhibitort (37-39).

Imunoterapie checkpoint inhibitory je jednou z nejnové&jSich skupin 1éCiv
karcinomu ledviny, ktera pfinesla pacientim s timto onemocnénim vyrazny benefit.
Kombinace ipilimumabu a nivolumabu je dnes jedna z moznych variant 1écby mRCC.
Nivolumab i ipilimumab jsou monoklonalni protilatky, které se vazi na kontrolni body
(tzv. checkpointy) PD-1 a CTLA-4 imunitniho cyklu, oba pusobi inhibi¢né na aktivaci
T- lymfocytu.

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

41).

CTLA-4 je imunoglobulinovy receptor na povrchu burek. Primarné je
exprimovan na naivnich T-lymfocytech a regulanich T-lymfocytech. Aktivace T-
lymfocyti je zavisla jednak na vazbé T-bunééného receptoru (TCR, T-cell receptor)
s antigenem cestou antigen prezentujicich bunék (APCs, antigen-presenting cells), ale
rovnéz na vazbe kostimulacni, nejcasteji vazbé CD28 (cluster of differentiation 28) na T-

lymfocytech s CD80 nebo CD86 (cluster of differentiation 80/86) nachézejicich se na
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APCs (42, 43). Je aktivni v ¢asné fazi aktivace T-lymfocytl, zejména CD4+ efektorovych
T-lymfocytd, zatimco PD-1 inhibuje hlavné¢ CD8+ T-lymfocyty v pozd¢jsi fazi imunitni
reakce (44). Obé monoklonalni protilatky byly poprvé pouzity v 1écbé 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 1écby. Davkovaci schéma
pro 1écbu mRCC, 3mg/kg nivolumabu a 1mg/kg ipilimumabu & 3 tydny podavanych
podobu 4 cykli a nasledn€¢ nivolumab 3mg/kg a 2 tydny, vychazi ze studie
CheckMate 214 (45).

1.2.2 Farmakodynamika, farmakokinetika a metabolismus

Nivolumab se véaze s vysokou afinitou na PD-1 na N-termindlni smycku
mimo variabilni doménu PD-1. PD-1 po navazani ligandi PD-L1 a PD-L2 inhibuje
aktivitu T-lymfocytd. PD-L1 je exprimovan na celé fadé bunék imunitniho systému (T-
lymfocytech, B-lymfocytech, dendritickych bunkach, makrofazich a monocytech),
burikach ostatnich tkani a také na nékterych malignich buikéach, zatimco PD-L2
nachazime vice na dendritickych buikach, makrofazich, burikdch kostni dfené
a peritonealnich B-lymfocytech (46). Vazba PD-1 s PD-L1 vyusti v inhibi¢ni signal,
ktery zru$i aktivacni proces, jenz byl zahajen vazbou na receptor T-bunék (TCR, T-cell
receptor) a jeho kostimulacni receptor CD28 (cluster of differentiation 28), coz snizuje
aktivitu transkripénich faktorti ucastnicich se aktivace T-lymfocytd. Proto je inhibice
vazby PD-1 s PD-L1 a nasledna protinadorova odpoveéd cytotoxickych T-lymfocyta
stézejnim bodem terapeutického efektu monoklonalnich protilatek cilicich na PD-1 ¢i

PD-LI.

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

podavan 4 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 bunkach. Interakce mezi témito ligandy
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a CTLA-4 pfevazuje vazbu CD28 s ligandy CD80 a CD 86, a tim rusi Casnou aktivaci
a proliferaci T-lymfocyti. Ipilimumab pusobi blokadou této inhibice protinadorovym
ucinkem a na rozdil od nivolumabu je povazovan za vice nespecificky druh

imunoterapeutik.

Ipilimumab ma pramérnou clearance 16,8 ml/hod, stfedni distribu¢ni objem 7.2 1,
eliminacni polocas je 15,4 dnti a dosahuje ustaleného stavu po 3. davce, pokud je podavan
a 3 tydny. Eliminace vSech monoklonalnich protilatek je primarné zprostiedkovana
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, ktera zahrnovala pacienty s riznymi diagn6zami (maligni melanom, plicni
karcinom, mRCC a nékolik dalSich malignit). V této studii bylo 1é¢eno 34 pacienti
s mccRCC. Ti dostavali nivolumab v eskalujicich davkach 1, 3 nebo 10 mg/kg 4 2 tydny
po dobu 2 let. Témér polovina téchto pacientti byla masivné predlécena, 18 % z nich za
sebou mélo 3 predchozi linie 1écby a 27 % dokonce 4 piedchozi linie. Po 50,5 mésicich
sledovani dosahlo 29 % pacienti 1éCebné odpoveédi a jeden pacient v kohorté s davkou
10mg/kg nivolumab dosahl dokonce kompletni 1écebné odpovédi. Median délky do

progrese onemocnéni byl 12,9 mésict (49).

Studie 009 byla studii faze I, ktera jako prvni prospektivni studie s nivolumabem
pozadovala biopsii tumoru pted zahdjenim 1écby a nasledné biopsii pfi terapii. Byly zde
zafazeni piedléCeni (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 pacientd s PD-L1 expresi nad 5 % (RR, response rate 22 %),
zatimco u pacientd s PD-L1 expresi pod 5 % byla RR pouze 8 %. Median celkového
preziti byl 23,4 mésica u pacientli s PD-L1 pod 5 % a u pacienti s PD-L1 nad 5 % v dobé¢
analyzy nebyl dosazen. Infiltrace nadoru T-lymfocyty v predlééebném obdobi korelovala

s nizsi tumorozni nalozi (50).
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Do studie II. faze 010 bylo zatazeno 168 predléCenych pacientti 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 dosahlo ORR 20 az 22 % pacientt v zavislosti na podavané
davce nivolumabu. Median doby do progrese byl 2,7, resp. 4 a 4,2 mésici a median
celkového preziti Cinil 18,5, resp. 25,5 a 24,8 mésicu 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 randomizovana studie faze III CheckMate 025 zahrnovala pacienty
s pokroCilym svétlobunécnym renalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti 1éceni 1-2
liniemi antiangiogenni 1éby. 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 meésicti si nivolumab zachoval benefit v OS oproti everolimu. Median
celkového preziti byl u nivolumabu 25,8 mésicti versus 19,7 mésict u everolimu. ORR
byl vys$i u nivolumabu (23 %) nez u everolimu (4 %). Mezi nejcastéjsi nezadouci uinky
patfila unava (34,7 % pacienti) a svédéni kaze (15,5 %) v rameni s nivolumabem,

u everolimu to byla unava (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 1éka
zahrnujicich nivolumab u pacientti s mccRCC. Studie méla 5 1éCebnych kohort, z nichz
3 byly kohorty s odliSnymi déavkovacimi 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 pacientl), nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg (47
pacientil) a nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg (6 pacientl) intraven6zné 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 pfechazet do

.....

nedokoncili vSechny 4 cykly s ipilimumabem. Celkem 100 pacientli bylo zafazeno
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do kohort s kombinovanou imunoterapii, zhruba polovina znich byla ptedlécena.
Vysledky ramen s davkovacim schématem nivolumab 3 mg/kg a ipilimumab 1 mg/kg
(N3I1) anivolumab 1 mg/kg a ipiliumumab 3 mg/kg (N1I3) byly srovnatelné témer
ve vSech stanovenych cilech studie. Celkova lé¢ebna odpovéd byla 40,4 % v obou
ramenech a median doby do progrese onemocnéni byl 7,7 mésict pro N3I1 a 9.4 mésicu
pro N11I3. Kompletni 1é¢ebna odpoveéd’ byla zaznamenana u 10,6 % pacientd v rameni
N3I1 a u 29,8 % pacientd byla zaznamenana parcialni 1é¢ebna odpoveéd’. V rameni N113
meli pacienti pouze parcilani 1é¢ebné odpovédi. Dvouleté preziti bylo u 67 % pacientt
v N3I1 a u 70 % pacientd v N1I3. Pravé diky srovnatelnym vysledkim efektu 1écby
v obou ramenech a lepS§imu toxickému profilu ramene N31I1 byl tento rezim nivolumab
3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg vybran pro dalsi hodnoceni v ramci studie III. faze
(53).

Mezinarodni studie IIl. faze CheckMate 214 srovnavala kombinaci nivolumab
plus ipilimumab versus sunitinib u pacientd v 1. linii 1é¢by mccRCC. Celkem 1096
pacienti bylo randomizovano mezi jednotliva 1é¢ebna 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 pieziti nebyl v 18 mésicich
sledovani v rameni s nivolumabem plus ipilimumabem dosazen, u sunitinibu byl median
32,9 mésicu. Median doby do progrese Cinil u imunoterapie 12,4 mésict a u sunitinibu
12,3 mésici. Celkové lécebné odpovédi u imunoterapie dosahlo 39 % pacientd,
u sunitinibu 32 % pacienti. Pokud by byla brana v Gvahu prognosticka skupina, pak ve
stfedni a Spatné prognostické skupiné dle IMDC piezivalo v dob& 18 mési¢niho sledovani
75 % pacientt 1é¢enych imunoterapii versus 60 % pacienti IéCenych sunitinibem. Median
PFS byl 11,6 mésict versus 8,4 mésici a ORR byla 42 % (CR 9 %) versus 27 % (CR
1 %) uimunoterapie, respektive u sunitinibu. Stran toxicity prokazala kombinace
nivolumab plus ipilimumab lepsi vysledky. Nezadouci ucCinky stupné 3-4 byly
zaznamenany u 46 % pacienti oproti 63 % u sunitinibu. Nejcast€jSim druhem toxicity
vyssiho stupné bylo zvyseni lipaz (10 % pacientd), Ginava (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 ndhlou smrti (45).
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V prodlouzené analyze s medianem sledovani 42 mésicti pokracovalo v terapii
11 % pacientt 1éCenych imunoterapii a 5 % pacientt 1é¢enych sunitinibem. Median OS
byl 43,6 mésicii v rameni nivolumab plus ipilimumab a 32,3 mésici v rameni se
sunitinibem. Tato studie prokazala Uc¢innost kombinované imunoterapie zejména ve
stfedni a Spatné prognostické skupiné dle IMDC, ale 1 v celé 1écené populaci a dokéazala

tak zlepsit vysledky 1écby pacienti s mRCC (27).

Zarazeni imunoterapie do 1é€by metastatického karcinomu ledviny znamenalo
prevrat v terapii tohoto onemocnéni. Imunoterapie, at uz vzajemna kombinace
checkpoint inhibitort Ci jeji kombinace s antiangioegennimi léky, dnes tvori zaklad
managementu nemoci. Pacienti jsou k terapii indikovani na zakladé prognostického skore
a do vybéru 1éka 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, ktefi nebudou mit z 1é€by checkpoint inhibitory benefit, od
nezadoucich ucinku, které Casto terapii provazi. Z hlediska zavaznosti jsou nezadouci
ucinky ve vétSiné pripada feSitelné, ale existuji i pfipady, kdy jsou pies veSkerou

obezretnost 1ékafe komplikace fatalni.

1.3 Prognostické a prediktivni biomarkery

Prestoze 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 pacientd, pro které bude tento
typ 1écby nejvice vhodny. Nebo naopak, pro které pacienty bude imunoterapie vysoce
rizikova srozvojem imunitné podminénych nezadoucich ucinki. Moznost takto
selektovat nemocné by znamenala obrovsky prelom v celé terapeutické
strategii a pacientim by pfinesla vysoce komfortni 1écbu bez vétsich obav

z potencionalné zavaznych nezadoucich ucinkd.

Imunitni a zénétliva odpoveéd’ organismu na jakykoli cizorody zasah neni

zprostiedkovana pouze buiikami a mediatory imunitniho systému, ale do reakce
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organismu zasahuje cela fada bunék té€la. Nadorova buika, jakozto transformovana
autologni butika unikla imunitnimu dohledu, se uc€astni protinddorové odpovédi stejné
jako ruzné skupiny T-lymfocytd, antigen prezentujici buiniky atd. Dnes je
nejdiskutovanéj§im a nejsledovanéjSim biomarkerem PD-L1 (programed cell
death ligand) exprese na nadorovych buikéach. PD-L1 je ligandem vazicim se na PD-1
receptor na aktivovanych T-lymfocytech. Tato vazba zpusobuje, ze dochazi k omezené
imunitni odpovédi a za normalnich okolnosti chrani organismus pied vznikem
autoimunitnich reakci (54). K setkani ligandu s receptorem, at' uz PD-L1 ¢i PD-L2 s PD-
1, dochézi zejména v perifernich tkanich, kde jsou ligandy produkovéany samotnymi
malignimi buiikami nebo nadorovym stromatem (55, 56). Vazba ligandu PD-L1 na PD-1
receptor Usti v omezenou produkci prozanétlivych cytokind, ale ovliviiuje i bunécnou
imunitni odpovéd’, zejména proliferaci hlavnich efektord bunécné imunity, tedy T-

lymfocytt (57).

PD-L1 exprese jako spolehlivy marker ma vsak fadu limitd. Prvnim z nich je
znacna heterogenita v expresi PD-L1 jednak mezi jednotlivymi vzorky tumoru a také
mezi primarnim nadorem a vzdalenymi metastatickymi lozisky. Mira exprese tohoto
ligandu se rovnéz méni v Case. MiiZe byt rizna na zaCatku onemocnéni a v jeho pokrocilé
fazi. Také terapie zasahuje do PD-L1 exprese. To vSe ztézuje 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 pacientd s riznou mirou exprese ligandu, dokonce i u pacientii hodnocenych jako PD-

L1 negativni (58).

U PD-L1 pozitivnich pacientl s predléCenym renalnim karcinomem byla lepsi
odpovéd’ na 1écbu. Median doby do progrese onemocnéni byl 4,9 mésict ve skupiné PD-
L1 pozitivnich (PD-L1 > 5 %) versus 2,9 mésicti u PD-L1 negativnich pacientd (PD-L1
<5 %). Celkova odpovéd’ na 1écbu (ORR) byla 31 % v PD-L1 pozitivni skupiné 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 prognoze onemocnéni. Ve studii
III. faze CheckMate 214 se vyssi PD-L1 exprese ukazala byt negativnim prognostickym
markerem pro pacienty, ktefi byli l1éeni v rameni se sunitinibem, ne v§ak pro ty 1écené
imunoterapii. Z 1écby nivolumabem s ipilimumabem profitovaly S$patnd a stfedni
prognosticka skupina pacient napiic¢ spekterem PD-L1 exprese. Rozdil v OS a ORR byl
vys$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 pavodné pfipisovan jeho
imunosupresivni aktivité. Vyzkum ukazal, Ze v prognoze pacientii s RCC hraji dulezitou
roli kostimula¢ni molekuly T-lymfocytd. B7-H1 glykoprotein je kostimulacnim
faktorem, ktery je aberantné exprimovan RCC buiikami a je zapojeny v poskozeni funkce
T-lymfocytd a jejich krat§im prezivani, ¢imz naruSuje protinadorovou imunitu. B7-H1
negativni pacienti maji nizsi riziko progrese nemoci a smrti ve srovnani s B7-HI

pozitivnimi pacienty (59).

PD-L1 jako prognosticky marker funguje i u jinych histologickych typt RCC.
U nesvétlobunéénych variant je PD-L1 exprese spojena s hor§im prezitim 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 kanalk. Exprese PD-L1 u nadorovych
bunék, stejné jako jeho exprese u tumor infiltrujicich bunék je spojena s kratsi dobou

rekurence nemoci (60).

Nédorova muta¢ni naloz (TMB, tumor mutational burden) je povazovana za
dal§i prediktivni biomarker odpovédi na ICI. Pouze mald Cast somatickych mutaci
v nadorové DNA se promita na povrch buné€k ve formé neoantigenu, ktery muize byt
rozpoznan imunitnim systémem. A ne vSechny neopeptidy jsou imunogenni, tedy ani
bilkoviny s novym slozenim nemusi vést k aktivaci imunitnich bunék. Avsak obecné
plati, ze ¢im vice maji nadorové buriky somatickych mutaci, tim vys$si je pocet
vystavenych neoantigenti a zarover je vy$si pravdépodobnost jejich zachyceni imunitnim
systtmem. TMB tak muze 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 indelq, tedy polymorfisma
vznikajicich na zakladé inzerci, deleci, tranzici ¢i transverzi. Indely jsou hlavnim
mechanismem produkce neoantigend, které jsou krucialni pro cilenou T-bunécnou
odpoved’. Mira indelti se tak ukazala byt asociovana s OS 1écenych anti-PD-1 protilatkou

(64).

Rovnéz infiltrace nadoru butikami imunitniho systému (TIIC, 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 pfed objevenim
monoklonalnich protilatek cilicich na checkpointy imunitniho cyklu se védelo, ze solidni
tumory jsou infiltrovany T-lymfocyty (TIL, tumor infiltrating lymphocytes). Ty mohou
byt pfitomny jednak v nadorovém stromatu anebo pifimo mezi nadorovymi buikami.
I presto, ze jejich prognosticky a Casto i prediktivni vyznam je jasny, TIL se jako
prediktivni marker imunitni odpovédi zatim nezapsaly do bézné klinické praxe zejména

vlivem nedostatku standardizovanych postupti jejich hodnoceni.

TIHC vytvareji nadorové prostiedi a tento ekosystém reguluje progresi nemoci.
Tumor infiltryjici lymfocyty jsou nejvice studovanou kohortou imunitnich bunék
nadorového mikroprostiedi. Cytotoxické CD8+ T-lymfocyty a CD4+ helpery umi nalézt
a ovlivnit antigenni nadorové bunky a zabranit tak rGstu nadoru. Infiltrujici CD4+
T- lymfocyty reguluji proliferaci RCC bunék pomoci modulace TGFB1 (transforming
growth factor beta 1)/HIF2-a signalnich drah. Vysoky pocet CD8+ T-lymfocytu je spojen
s lepsi prognodzou pacient nejen u RCC, ale i u jinych malignit (65). Avsak nadorové
mikroprostiedi maze rovnéz tlumit a¢inek T-lymfocytd, coz zpusobuje ztratu nadorové
imunogenicity. Napiiklad cytokiny regulacnich T-lymfocyta (Tregs, T regulatory cells)
narusuji spravnou funkci cytotoxickych T-lymfocyta a tim brani jejich zakladni funkci.
Mezi TIIC vSak patfi celda fada dalSich vysoce vyznamnych bunék zahrnujicich
makrofagy, dendritické bunky, monocyty atd. Pravé jednotlivé subtypy lymfocyta ale
i ostatnich TIIC aspiruji na to, stat se dulezitymi prognostickymi ¢i prediktivnimi
biomarkery. Ovlivnéni tumor infiltrujicich bunek ¢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 dalsi znamenaly prilom v 1écbé mRCC. Kompozici TIIC je
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mozné zjistit pomoci pratokové cytometrie a také imunohistochemickymi metodami a
dale pomoci fluorescencnich barviv urcit konkrétni subtypy bunék (66). Nicméng¢ stejné
tak jako slozeni TIIC je dulezita rovnéz interakce a koordinace mezi jednotlivymi

burikami.

Prognostickou hodnotu tumor infiltrujicich bunék hodnotil Zhang et al. ve své
studii. U pacientii s ccCRCC byl vyssi pocet CD4+ T-lymfocytd a dendritickych bunék
spojen s lepSim prezitim, zatimco T regulacni lymfocyty indikovaly horsi preziti pacientt

(67).

Celkové vyssi infiltrace nadoru imunitnimi butikami u RCC byla spojena s vySsi
pravdépodobnosti PFS delsim jak 6 mésict, na rozdil od pacienti 1écenych TKI, u kterych
nebyl tento vztah prokazan. Zejména infiltrace makrofagy byla u pro pacientt 1éCenych

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-redukCnich reakci v organismu. Je to derivat guanosine
trifosfatu (GTP, guanosin trifosfat). Reakce, pfi niz neopterin vznika, je katalyzovana
enzymem GTP-cyklohydrolazou i v aktivovanych monocytech, makrofazich,
dedritickych burikach a endotelidlnich buiikach pod vlivem stimulace IFN-y. Jeho
zvySena produkce makrofagy byva odpovédi na zvySenou produkci cytokind
T-lymfocyty a natural killer buikami (NK). Tento fakt déla z neopterinu indikator
aktivity buitkami zprostfedkované imunitni reakce, ktera je asociovana s prozanétlivym
stavem. Naméfena hladina neopterinu tak reflektuje imunitni aktivaci a cytokinovou

boufi béhem zanétlivych, infek¢énich a nadorovych onemocnéni (69).

Vysoka hladina neopterinu byla pivodné zaznamenana v moci pacientd
s nadorovym onemocnénim a pacientt s virovou infekci Wachterem et al. v roce 1979.
Nasleduyjici vyzkumy ukazaly, Ze jeho zvySena hladina je pfitomna u fady riznych stavu
spojenych s aktivaci imunitniho systému (70). Hladina neopterinu v séru silné koreluje

s hladinou neopterinu v moci, coz nazyvame neopterin/kreatinin ratio.

Mezi infek¢nimi 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 progndze onemocnéni.
Rovnéz u pacientl s virovou hepatitidou 1ze zaznamenat vyssi hladinu neopterinu v krvi.
Koncentrace neopterinu v séru je rovnéz studovana u pacientu s aterosklerézou. Akutni
infarkt myokardu je dal$im stavem, kdy vzrusta hladina neopterinu v séru a moci (71).
Podobné jako u HIV-1 infekce, 1 u akutnich koronarnich ptihod je neopterin negativnim
prognostickym markerem. Jak by se dalo pfedpokladat, vysokou hladinu neopterinu lze
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 ur€itou hodnotu neopterinu v krvi (53 nanomolli, 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 pacientt
lécenych checkpoint inhibitory, zatim vSak nemame dostatek dat, které by tyto

predpoklady potvrdily.

K opakovanému vySetieni hladin neopterinu Ize s vyhodou pouzivat vzorek moci.
Napriklad u potransplantacnich rejekci 1ze zaznamenavat zvySené hladiny neopterinu

v Case (74).

1.4.2 Neopterin jako prognosticky biomarker u pacientii s nadorovym
onemocnénim

Hladina neopterinu byla vySetfovana, po objevu jeho vyssi koncentrace u pacientd
s nadorovym onemocnénim, u fady malignich onemocnéni (gynekologickych nadora,
tumoru prsu, gastrointestinalnich nadorti i hematoonkologickych malignit). Vyssi hladina
byla pozorovana i u pacienti s urologickymi nadory, zejména u pokrocilych stadii
nemoci, koncentrace odpovidala nejen vysSimu stadiu ale 1 gradingu nemoci.
U karcinomu prostaty byla vyssi koncentrace spojena s vys$si mirou rekurence nadoru

(75-77).

Hladina sérového nebo mocového neopterinu byla méfena a zkoumana u nadora
vétsiny lokalizaci. ZvySeny neopterin byl asociovan i s jinymi biomarkery odpovédi na
maligni onemocnéni. Rovnéz koreloval se zvySenymi hladinami ostatnich zanétlivych
parametru jako je C-reaktivni protein (CRP) nebo snizena 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 lymfocytt v periferni
krvi. U pacientd s metastatickym hepatocelularnim karcinomem je hladina neopterinu
v moéi spojena sinverznim poctem CD4+ T-lymfocyta (79). Tento fakt, ktery byl
pozorovan uz u pacientd s HIV-1 infekci, jen potvrzuje hypotézu, ze zvysena hladina
neopterinu je spojena s chronickou imunitni stimulaci, ktera vyCerpava imunitni systém

a vede k porucham jeho fungovani (80).

VétsSina studii méfila mnozstvi neopterinu v séru a moci, neopterin je vSak
pfitomen i v jinych télnich tekutinach. U pacient s nadory jej mizeme nalézt a méfit také
v ascitu, pleuralnim vypotku a likvoru. Naptiklad u pacienti s gastrointestinalnimi
nadory ¢i gynekologickymi malignitami, kde je nutnost opakované paracentézy
k symptomatické ulevé, muze byt hladina neopterinu stanovovana opakované s jistou

mirou komfortu bez nutnosti opakovanych venepunkci.

S rostoucim mnozstvim riznych terapeutickych skupin roste rovnéz potieba
monitorace, zda je zvolena terapie u daného pacienta opravdu ucinna. Neopterin jakozto
indikator imunitni odpovédi by mohl slouzit jako biomarker k monitoraci efektu
protinadorové 1éCby. Zvyseni jeho hladiny bylo zaznamenano u fady cytokind, napf. po
podani interferonu-y, inteferonu-o, faktoru stimulujiciho kolonie granulocyti (GCSF,
granulocyte colony stimulating factor), ale také po podani chemoterapie ¢i aplikaci
radioterapie. AvSak data, ktera by vypovidala o vlivu checkpoint inhibitora na hladinu

neopterinu v séru €1 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 lé€eni nejen v prvni linii 1é€by, ale také v dalsSich
liniich. Zvoleni spravného 1écebného pfiistupu vyzaduje indentifikaci prediktivnich

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

Cilem nasi prace bylo nalézt prediktivni a prognostické markery u pacientt
s mRCC léCenych imunoterapii, které by mohly poukéazat na vhodnost jednotlivych
pacienti pravé k této modalité 1écby. Zejména u diagndzy metastatického renalniho
karcinomu je selekce nemocnych vice nez dilezita, nebot mame k dispozici tadu
lékovych skupin pro terapii tohoto onemocnéni. V retrospektivni studii jsme hodnotili
asociaci mezi biomarkery imunitni aktivace ziskanymi z periferni krve a moci
u nemocnych lé¢enych na naSem pracovisti pro mRCC v letech 2016-2022 a vysledky

pacientt 1écenych checkpoint inhibitory.
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3. SOUBOR NEMOCNYCH A METODY

3.1 Pacienti

Laboratorni a klinicka data byla ziskana od 79 pacientu s histologicky potvrzenou
diagnozou metastatického karcinomu ledviny. Z téchto pacientt bylo 59 muzi a 20 Zen.
Vsichni 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 renalniho karcinomu, ackoli pfevazoval konvencni svétlobunéény
karcinom u 75 pacientli, papilarni karcinom byl nalezen u 2 pacientd, karcinom ze
sbérnych kanalkid u 1 pacienta a 1 pacient mél nespecifikovany typ renalniho karcinomu.
Pacienti byli 1éCeni imunoterapii v riiznych liniich, 33 pacientti bylo 1é¢eno v prvni linii
1é¢by, 26 pacientt bylo 1éCeno imunoterapii ve druhé linii 1écby, 10 pacienta ve treti linii
1écby a 10 pacienti bylo 1éCeno ve Ctvrté a pozdéjsi linii. Pacienti byli 1éCeni jednak
nivolumabem v monoterapii ve schématu 3mg/kg nebo 240mg flat dose 4 2 tydny nebo
480 mg flat dose a 4 tydny, monoterapii bylo 1é¢eno 50 pacientti. Kombinaci nivolumab
(3 mg/kg nebo 240 mg flat dose) a ipilimumab (1mg/kg) kazdé 3 tydny do poctu 4 cykla
nasledovanych podanim nivolumabu (3 mg/kg nebo 240 mg flat dose kazdé 2 tydny, nebo
480 mg flat dose kazdé 4 tydny) bylo 1éCeno 29 pacienti. Lécebna odpovéd byla
hodnocena standardnimi radiologickymi metodami v pfiblizné€ 12 tydennich intervalech.
Lécba byla podavana do progrese onemocnéni (progrese onemocnéni byla vzdy
potvrzena konfirmacéni radiologickou metodou v odstupu 6-8 tydnti od nepotvrzené
progrese) nebo do nepiijatelné toxicity. Interval bez progrese (PFS, Progression-free
survival) byl definovan nepfitomnosti progrese ¢i umrti z jakékoli piic¢iny. Skérovaci
systtmy IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) a MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) a CCI (Charleson Comorbidity Index) byly
vyuzity k predlécebnému zatfazeni pacienti do jednotlivych prognostickych skupin,
jednotlivé parametry pacienti byly z predléCebného obdobi. Cela analyza byla soucasti
projektu, ktery byl schvélen lokalni etickou komisi a pacienti pied zafazenim do souboru
podepsali informovany souhlas se zatazenim, méli dostatek casu si souhlas precist a klast

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

N | %

Veékovy priumér (roky) 64,4
Pohlavi

Muzi 59 74,7

Zeny 20 25,3
Histologicka varianta
Svétlobunéény karcinom 75 94,9
Papilarni karcinom 2 2.5
Tumor ze sbérnych dukti 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 55 69,6
Poti'eba kortikoidu p¥i terapii neZadoucich ucinki

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 okamzité po odbéru transportovany do laboratore,
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, laktatdehydrogendza (LDH) a albumin byly
vyhodnoceny pomoci komeréné dostupnych kith 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 mo¢i 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 naredéni 100 pl moc¢i spolu s 1.0 ml
mobilni faze obsahujici disodium EDTA (2 g/l) byly vzorky filtrovany pomoci
Microtiteru, AcroPrep 96 Filter Plate 0.2 um/350 pl (Pall Life Science, Ann Arbor, M1,
USA) a Vacuum manifold (Pall Life Science) a injektovany do sloupct. Neopterin byl
stanoven pomoci Prominence LC20HPLC systému (Shimadzu, Kyoto, Japan) slozeného
z nosicového ménice/C-special autosampler pro microtitraci desticek, digestore DGU-
20A5, dvou tekutinovych chromatografi LC-20 AB pump, autosampleru SIL-20 AC,
termostatu CTO-20AC, fluorescen¢niho detektoru RF-10 AXL, diodového paprskového
detektoru SPD-M20A a comunika¢niho modulu CBM-20A. Jako mobilni faze byl pouzit
fosfatovy pufr, 15 mmol/l, pH 6,4, s rychlosti toku 0,8 ml/min. Separace byla provedena
pomoci hybridniho analytického sloupce, Gemini Twin 5y, 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 vlnové délky). Kreatinin byl monitorovan soubé&zné ze stejnych
vzorkti 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 zakladé impedancni metody pouzivajici
hydrodynamické zamétfovani. Hemoglobin byl méfen fotometrickou metodou za pouziti
sodiumlaurylsulfatu bez kyanidu. Pocet leukocyta, vCetné diferencialniho rozpoctu byl

stanoven pomoci fluorescen¢ni 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 rutinné€ 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 1 MSKCC. Daleko vice patrny byl vztah mezi
pomeérem 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 korelovala i s koncentraci
hemoglobinu, dale s po¢tem krevnich destiCek v 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 poctem
krevnich desticek, RDW, PLR a pomér mocového neopterinu/kreatininu s hladinou

hemoglobinu, s po¢tem krevnich desti¢ek, RDW a PLR.

Vsichni pacienti byli sledovani minimalné po dobu 4 mésici. V této dobé 33
pacientl zemfelo nebo u nich byla zaznaménana progrese nemoci, 46 pacientl bylo bez
progrese choroby. Pacienti, u kterych byla zaznamenana progrese nebo zemfeli do
4 mésici od zahajeni sledovani, méli vyssi MSKCC skore. U téchto pacienti byla
zaznamenana 1 vyrazn€ vys$§i hladina prozanétlivého markeru CRP a vyssi hladina
sérového kreatininu. Jak by se dalo predpokladat rovnéz hladiny neopterinu v séru
i mocCového neopterinu byly naméfeny vyssi u pacientd, kteti meli ve 4 mésicich progresi.
Pacienti s progresi méli nizs§i hladinu albuminu v séru a take nizsi koncetraci
hemoglobinu. Charlson Comorbidity Index mél nizsi skore u pacientd s progresi nemoci
ve 4 mésicich sledovani nez u pacientl, ktefi nezprogredovali. Nejvice patrny byl rozdil
mezi hodnotami poméru sérového neopterinu a kreatininu (serum neopterin/creatinine

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

V dobé 6 meésicniho sledovani byla zaznamendna progrese nebo umrti

u 42 pacienti a 36 pacientli nezprogredovalo. Pacienti, ktefi zprogredovali, méli vyssi
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hladinu CRP 1 pomér sérového neopterinu/kreatinu, stejné tak jako meéli vys§i 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 1écby prezivalo bez progrese 31 pacientt a 45 pacientd
zemielo nebo u nich byla zaznamenéana progrese choroby. Rozdil mezi progredujici
a neprogredujici skupinou byl pozorovan v MSKCC indexu, stejné tak jako
u biochemickych ukazateli. Sérové CRP bylo vyssi u pacientt s progresi choroby. Sérovy
neopterin, pomér neopterin/kreatinin a mocovy neopterin/kreatinin mély vyssi hodnoty
u progredujicich pacienti. Hodnota sérového albuminu byla niz$i u pacientd s progresi,

stejné tak koncentrace sérového hemoglobinu (tabulka 7).

Z naSeho souboru v dobé 12 mési¢niho sledovani piezivalo 25 pacientd,
zprogredovalo nebo zemfelo 49 pacientl. Pacienti s progresi méli vyssi MSKCC skore
nez pacienti bez progrese. Opét byl pozorovan trend vyssi hladiny CRP, poméru sérovy
neopterin/kreatinin i poméru mocovy neopterin/kreatinin u progredujich pacienti. Sérovy

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

Po 4 mésicich od zahajeni terapie zemielo 7 pacientd a piezivalo 72. U pacientu,
kteti prezili byl patrny rozdil v hladiné sérového albuminu. Rovnéz hodnota poméru
sérového neopterinu/kreatininu byla rozdilnd mezi preziv§imi a zemielymi pacienty,
u prezivSich byla tato hodnota signifikantné nizs§i. I hodnota poméru mocového
neopterinu/kreatininu byla niz§i u pacientl, ktefi prezili, avSak nedosahla statistické
vyznamnosti. Vyznamné vys§i hodnoty neutrofild byly prokazany u pacientl, ktefi
4 mésicni sledovani nepfezili, i hodnoty monocytu byly u téchto pacient vyssi. Prezivsi
meli nizsi skore indexi MSKCC a IMDC, ale u téchto parametrd nebylo dosazeno

statistické vyznamnosti (tabulka 9).

V dobé 6 meésicniho pozorovani zemielo 17 pacientd a 61 zdstavalo nazivu.
Pacienti, ktefi zemfeli do doby 6 mésicniho follow up, méli signifikatné vyssi skore
IMDC a MSKCC. U pacientd, ktefi 6 mésicni follow up neprezili, byl vyssi ECOG
performance status. Stejné tak méla tato skupina pacientti 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 naméfen vyssi pocet leukocyt u neptezivsich pacientt.
Rozdil byl i v hodnotach monocytil, neutrofili a trombocyti v periferni krvi, vyssi
hodnoty byly u pacientt, ktefi nepfezili. Rovnéz u nich byly zaznamenany vyssi hodnoty
RDW a PLR. I zde byl nejvice patrny rozdil u poméru sérového neopterinu a kreatininu

(tabulka 10).

Dobu 8 mésicti od zahajeni 1écby piezilo 54 pacienti a zemielo 20 pacientu.
Pacienti, ktefi prezili, méli niz§i hodnoty prognostickych skorovacich systémi IMDC,
MSKCC i hodnotu ECOG performance status. Vyrazny rozdil byl zji§tén v hodnotach
biochemickych parametri, prezivsi pacienti méli niz§i CRP, niz§i hodnotu poméru
neopterin/kreatinin 1 poméru mocovy neopterin/kreatinin. Hladiny sérového albuminu
a hemoglobinu byly naopak u pacientq, ktefi prezili, vyssi nez u pacientd, ktefi zemfeli.
Hodnoty leukocyt, monocytt a neutrofila stejné jako pocet krevnich desticek v periferni

krvi byly vyssi u pacientl, ktefi neptezili (tabulka 11).

V dobé 12 meésici bylo nazivu 45 pacienti a zemielo jich 29. Tak jako
u pfedchozich analyz méli prezivsi pacienti nizsi hodnoty IMDC a MSKCC skore, avSak
ty v tomto Case nedosahly statistické vyznamnosti. Vyznamny byl rozdil mezi hodnotami
CRP, vyssi byly nalezeny u pacientll, ktefi zemfeli. Opét byl nejvice patrny rozdil
u poméru sérového neopterinu/kreatininu, vyssi hodnoty méli pacienti, kteti 12 mésicni
sledovani neptezili. Hodnoty poméru mocového neopterinu/kreatininu byly take vyssi
u této skupiny pacientl, ale nedosahly statistické vyznamnosti. Sérovy albumin
i koncentrace hemoglobinu mély stejny trend jako v pfedchozich analyzach, byly méfeny
vyS$S$i hodnoty u prezivsich, ale nedosahly statistické vyznamnosti. Pocet krevnich
desticek, stejné jako hodnoty neutrofili a monocytd v periferni krvi byly vyssi u pacientq,

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

Korelaéni 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 pfedlééebnych hodnot jednotlivych parametri u pacient bez progrese

a s progresi po 4 mésicich od zah3ajeni imunoterapie.

Parameter no progression progressed | p

n 46 33

Age (years) 6718 6719 0.897
Interval from primary diagnosis (months) 78190 52+71 0.220
Interval from diagnosis of metastatic disease 36137 31144 0.561
(months)

IMDC score 1.6£1.2 2.1+1.3 0.075
MSKCC score 1.3+1.0 1.8+£0.9 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) 128179 123491 0.249
Serum LDH (pcat/L) 3.23£0.76 3.76x1.71 0.418
Serum CRP (mg/L) 19.1+20.7 64.8£79.1 | 0.010
Serum albumin (g/L) 42.5£3.3 38.516.8 0.022
Serum neopterin (ug/L) 4.614.0 6.514.8 0.019
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 36+15 58+33 0.0002
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 2431140 3691263 0.023
Leukocyte count (10°/L) 8.242.6 9.546.1 0.418
Hemoglobin concentration (g/L) 128+19 116+19 0.012
Platelet count (10°/L) 293+113 334+158 0.152
MCV (fL) 89.91+8.3 91.1+9.8 0.623
RDW (%) 15.5+3.0 15.8+2.6 0.421
MPV (fL) 10.6+1.3 10.2+1.1 0.070
Lymphocyte count (10°/L) 1.73£0.78 2.661£5.70 | 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
CcCl 7.943.1 6.4+2.9 0.040
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Tabulka 6. Srovnani pfedlécebnych hodnot jednotlivych parametrii u pacienti bez progrese

a s progresi po 6 mésicich od zah3ajeni imunoterapie.

Parameter no progression progressed | p

n 36 42

Age (years) 6619 6719 0.722
Interval from primary diagnosis (months) 74186 63181 0.564
Interval from diagnosis of metastatic disease 37439 32142 0.798
(months)

IMDC score 1.6+1.1 2.0+£1.3 0.220
MSKCC score 1.241.0 1.6+1.0 0.085
ECOG performance status 0.81+0.5 0.940.5 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) 135186 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 56.81+72.3 0.004
Serum albumin (g/L) 42,9434 39.046.17 | 0.005
Serum neopterin (ug/L) 4.5+4.4 6.2+4.4 0.009
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 33+14 56+30 0.00003
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 2251130 3561244 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) 282+105 335+154 0.068
MCV (fL) 89.916.9 91.0+£10.4 0.825
RDW (%) 15.8+3.2 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 3.62+1.94 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 6.612.8 0.055
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Tabulka 7. Srovnani predlécebnych hodnot jednotlivych parametri u pacientt bez progrese a s

progresi po 8 mésicich od zahajeni imunoterapie.

Parameter no progression progressed | p

n 31 45

Age (years) 6619 6719 0.812
Interval from primary diagnosis (months) 83190 60179 0.249
Interval from diagnosis of metastatic disease 41140 31441 0.380
(months)

IMDC score 1.5+1.1 2.0+£1.3 0.091
MSKCC score 1.241.0 1.7£0.9 0.022
ECOG performance status 0.840.6 0.940.5 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 (ug/L) 3.9+1.8 6.615.4 0.004
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 33+14 55+30 0.00006
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 2191134 3521240 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+109 329+150 0.219
MCV (fL) 89.8+7.4 91.1+10.0 | 0.696
RDW (%) 15.4+2.1 15.9+3.3 0.759
MPV (fL) 10.5+0.9 10.4+1.4 0.288
Lymphocyte count (10°/L) 1.76+0.68 2.42+490 | 0.634
Monocyte count (10°/L) 0.7440.25 0.87+0.35 | 0.210
Neutrophil count (10°/L) 5.39+2.30 5.60+1.87 | 0.547
NLR 3.51+1.99 4.13+3.25 | 0.380
PLR 190+113 2351144 0.131
LMR 2.63£1.40 2.53+£3.12 0.063
CcCl 7.813.4 6.812.9 0.277
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Tabulka 8. Srovnani pfedlécebnych hodnot jednotlivych parametri u pacienti bez progrese

a s progresi po 12 mésicich od zahajeni imunoterapie.

Parameter no progression progressed | p

n 25 49

Age (years) 6519 6719 0.454
Interval from primary diagnosis (months) 91193 5777 0.095
Interval from diagnosis of metastatic disease 43140 31140 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 0.810.6 0.9+0.5 0.591
Number of metastatic sites 2.0t1.1 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 1321103 0.685
Serum LDH (pcat/L) 3.33+0.79 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 39.4+5.9 0.021
Serum neopterin (ug/L) 3.81.9 6.4+5.2 0.005
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 34116 53129 0.001
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 224+147 3361234 0.016
Leukocyte count (10°/L) 8.2+2.6 9.0#5.3 0.846
Hemoglobin concentration (g/L) 131422 118418 0.014
Platelet count (10°/L) 294+116 324+147 0.304
MCV (fL) 90.3t7.6 90.619.8 0.950
RDW (%) 15.3+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) 0.7310.25 0.86x0.34 | 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 2311141 0.163
LMR 2.74£1.49 2.50+2.99 0.047
CcCl 8.04+3.3 6.713.0 0.209
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Tabulka 9. Srovnani predlééebnych hodnot jednotlivych parametri u pacientt po 4 mésicich
od zahajeni imunoterapie u pacientu, ktefi prezili a u pacienttl, ktefi nepfezili.

Parameter no survived survived p

n 7 72

Age (years) 7110 6718 0.575
Interval from primary diagnosis (months) 60+95 68183 0.704
Interval from diagnosis of metastatic disease 35451 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 0.81+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) 94132 129186 0.091
Serum LDH (pcat/L) 3.99+1.92 3.40+1.19 | 0.656
Serum CRP (mg/L) 78.7+75.8 34.3+54.7 | 0.094
Serum albumin (g/L) 34.947.5 41.4+4.9 0.029
Serum neopterin (ug/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) 4511324 2791190 0.135
Leukocyte count (10°/L) 14.5+11.9 8.2+2.5 0.039
Hemoglobin concentration (g/L) 107120 124+19 0.040
Platelet count (10%/L) 398+277 3024112 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 7.38£6.99 3.53%£1.69 0.127
PLR 3471254 201+108 0.176
LMR 4.20+7.88 2.39£1.15 0.080
CcCl 7.9£1.7 7.2£3.2 0.757
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Tabulka 10. Srovnani predlééebnych hodnot jednotlivych parametri u pacienti po 6 mésicich
od zahajeni imunoterapie u pacientu, ktefi prezili a u pacienttl, ktefi nepfezili.

Parameter no survived survived p

n 17 61

Age (years) 6810 6618 0.894
Interval from primary diagnosis (months) 42163 75187 0.248
Interval from diagnosis of metastatic disease 24435 37141 0.273
(months)

IMDC score 2.4+1.3 1.6+1.2 0.030
MSKCC score 1.9+0.8 1.3+1.0 0.018
ECOG performance status 1.1+0.4 0.81+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 133190 0.097
Serum LDH (pcat/L) 3.71+1.81 3.39+1.11 | 0.654
Serum CRP (mg/L) 87.61£90.8 24.4+35.3 | 0.0006
Serum albumin (g/L) 36.816.9 41.9+4.4 0.009
Serum neopterin (ug/L) 7.3+4.6 4.9+4.3 0.014
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 7134 39+20 0.00001
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 414+310 261+157 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+178 285+110 0.0008
MCV (fL) 88.519.3 91.0+8.8 0.315
RDW (%) 16.91£3.0 15.3+2.7 0.024
MPV (fL) 10.0£0.9 10.6+1.2 0.028
Lymphocyte count (10°/L) 3.6617.89 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 2.9615.00 2.44+1.18 0.066
CcCl 6.5+2.6 7.5£3.2 0.196
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Tabulka 11. Srovnani predlééebnych hodnot jednotlivych parametri u pacienti po 8 mésicich
od zahajeni imunoterapie u pacientu, ktefi prezili a u pacienttl, ktefi nepfezili.

Parameter no survived survived p

n 20 54

Age (years) 6819 6619 0.817
Interval from primary diagnosis (months) 41459 82190 0.138
Interval from diagnosis of metastatic disease 25134 4043 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 0.81+0.5 0.025
Number of metastatic sites 2.311.0 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) 77.8186.7 25.2+37.2 | 0.0008
Serum albumin (g/L) 37.516.6 41.7+4.6 0.019
Serum neopterin (ug/L) 7.1#4.3 5.0+4.5 0.005
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 66+33 39+20 0.00008
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 3761303 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) 6.5611.70 5.19+2.06 | 0.004
NLR 5.21+4.41 3.44+1.79 0.058
PLR 283171 196+110 0.018
LMR 2.8214.60 2.46%1.22 0.060
CcCl 6.412.9 7.6£3.1 0.125
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Tabulka 12. Srovnani predlééebnych hodnot jednotlivych parametra u pacientt po 12 mésicich
od zahajeni imunoterapie u pacientu, ktefi prezili a u pacienttl, ktefi nepfezili.

Parameter no survived survived p

n 29 45

Age (years) 68110 668 0.557
Interval from primary diagnosis (months) 63180 76188 0.711
Interval from diagnosis of metastatic disease 33+37 38+43 0.595
(months)

IMDC score 2.1+1.2 1.6+£1.3 0.099
MSKCC score 1.7+£0.8 1.3+1.1 0.068
ECOG performance status 0.940.5 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) 135+96 123+79 0.599
Serum LDH (pcat/L) 3.63+1.46 3.39+#1.99 | 0.925
Serum CRP (mg/L) 61.0£76.5 25.6£40.0 | 0.002
Serum albumin (g/L) 39.246.3 41.5+4.7 0.182
Serum neopterin (ug/L) 6.815.0 4.7+4.0 0.018
Serum neopterin/creatinine ratio (ug/umol) 56+32 40422 0.019
Urinary neopterin/creatinine ratio (mmol/mol) 3244267 2741168 0.629
Leukocyte count (10%/L) 10.1+6.4 8.1+2.7 0.097
Hemoglobin concentration (g/L) 118420 126+21 0.105
Platelet count (10°/L) 351+156 296+116 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) 2.73+6.08 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 254+153 1971117 0.058
LMR 2.57+3.84 2.55+1.27 0.031
CcCl 6.7£3.0 7.6£3.2 0.310
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5. DISKUZE

Prezentované vysledky ukazuji na asociaci mezi hladinou zanétlivych biomarkert
v obdobi pied zahajenim 1écby a 1éCebnymi vysledky u pacienti s mRCC, ktefi byli 1éCeni
imunoterapii, a to jak v prvni linii 1é¢by, kde vétSina nemocnych absolvovala kombinacni
1écbu nivolumab plus ipilimumab, tak 1 v dalSich liniich, kde pfevazovalo podani
monoterapie nivolumabem ve standradnim davkovani. Jak by se dalo predpokladat, byla
pozorovana korelace mezi zanétlivymi parametry spolu s imunitni aktivaci a parametry

periferni krve, zejména koncentraci hemoglobinu a hladinou krevnich desticek.

Byl jiz popséan prediktivni a rovnéz prognosticky vyznam mezi zvySenym poctem
lymfocytt na zaCatku 1écby imunoterapii a odpovédi na tuto modalitu 1€¢by. Signifikantni
prognosticky vyznam byl popsan i u hladiny CRP, jednoho z rutinné stanovovanych
zanétlivych parametrii. Stejné tak lze pozorovat korelaci mezi hladinou albuminu
a neopterinu a prognézou pacienta (82-85). Svédska analyza vyhodnotila hladinu
albuminu jako samostatny prognosticky factor u pacientd léCenych cilenou terapii.
Zvyseny pocet krevnich desticek byl také spojen s kratSim pfezivanim nemocnych (86).
Velice zajimava je rovnéz korelace mezi zvySenou hladinou neopterinu a CRP a snizenou

hladinou albumin u pacientt, ktefi zprogredovali nebo zemfeli (87).

Bézné uzivané prognostické modely (MSKCC, IMDC) ke stanoveni prognozy
pacienta s metastatickym renalnim karcinomem byly definovany jiz v dobé cytokinové
terapie a tyrozinkinazovych inhibitort. Stale jsou vSak nej¢astéji uzivanymi skorovacimi
systémy i1 v dob€ imunoterapie. I pfi pouziti této 1éCebné metody neztraceji na svém
vyznamu a je patrna silna korelace mezi vypoctenym skore na zacatku systémoveé terapie

a pfezitim pacienta (85).

Koncentrace mocCového neopterinu je reprezentovana jako pomér
neopterin/kreatinin, zatimco sérovy neopterin je udavan v absolutnich hodnotéach.
Absolutni hodnota neopterinu v séru vS§ak muaze byt zavad¢jici. Tento problém nabyva
dilezitosti zejména u pacienti s mRCC, u kterych velmi Casto pozorujeme pokles
glomerularni filtrace z davodu predchozi nefrektomie i parcialni resekce ledviny,

ptidruzenych komorbidit, predchozi nefrotoxické lécby, atd.
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V nasi studii se korelace mezi zvySenymi zanétlivymi markery a krevnimi
markery z periferni krve ukéazala byt vyrazné silné€jsi, 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 pacientd s mRCC.

Prestoze CRP i albumin reprezentuji reaktanty akutni faze, jejich hladiny spojené
s prognozou pacienta se pohybuji opaénymi sméry. Vyssi CRP se zda byt prognosticky
nepifiznivym faktorem, prognosticky nepfiznivé se ukazuje naopak niz§i hladina
albuminu, jako negativniho reaktantu. Reaktanty akutni faze jsou hojné zkouméany jako
prognostické ¢i prediktivni faktory, nejCastéji se hleda spojitost u hemoglobinu,
albuminu, poctu krevnich desticek ale i neopterinu. Tyto parametry nejsou hodnoceny
pouze u pacientd s mRCC, ale i u jinych typa malignit, napf. u gynekologickych nadort.
Rovnéz byla pozorovana spojitost a prognosticka vyznamnost u pacientll s jinymi typy

chorob, napt. kardiovaskularnimi, jaterni cirh6zou ¢i septickym stavem (44, 45) .

Jak by se dalo pfedpokladat, markery zanétlivé odpovédi a parametry z periferni
krve (hladina hemoglobinu, pocet leukocytii) byly asociovany s prezitim a progresi
pacienti béhem obdobi sledovani s niz§imi p-hodnotami nez byly pozorovany u pomeéru
neopterin/kreatinin. I pfedchozi studie potvrdily tento fakt. Jiz dfive byla prezentovana
data tykajici se zvySeni imunitnich markeri u pacientd s horsi odpoveédi na lécbu
checkpoint inhibitory (88, 89). Prezentovanad data tak vytvareji z poméru
neopterin/kreatinin kandidatni biomarker, ktery by mohl byt vySetfovan v prospektivnich

studiich u pacientll s mRCC léCenych 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 pacientu
s metastatickym renalnim karcinomem je tento fakt potfeba zduraznit. Narozdil od jinych
diagndz, by bylo mozné prave pacientiim, ktefi by z imunoterapeutik néméli profitovat,
nabidnout terapii se zcela odliSnym mechanismem uc¢inku nebo ucast v klinickych

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

jednotlivé modality terapie by tedy znamenalo velky posun v managementu lécby mRCC.

Vzhledem k vyzkumné povaze nasi studie nebyla pouzita Bonferroniho korekce,
na druhé strané asociace mezi koncentraci zanétlivych biomarkert a vysledky pacientt
byla konzistentni. Navic rozdily v paramteru neopterin/kreatinin ratio by zustaly zietelné

signifikantni i po aplikaci Bonferroniho korekéni procedury.

Nase studie mai dalsi dilezité limitace. Nejvice patrny je zfejmé fakt, Ze se jedna
o retrospektivni studii. Dal§im problémem je heterogenita studované populace. Do studie
byly zafazeni pacienti, ktefi byli imunoterapii 1éCeni v riznych liniich a rovnéz raznymi
imunoterapeutickymi rezimy. Nektefi dostdvali imunoterapii v prvni linii jako
dvojkombinaci checkpoint inhibitort, zatimco ostatni méli monoterapii nivolumabem ve
druhé, tieti, ctvrté ale i vyssi linii 1écby. Také doba sledovani pacientd byla relativné
kratka, tudiz i data spojena s prezitim nemocnych jsou v dobé analyzy jesté ne zcela zrala.
Na druhou stranu kohorta téchto pacienti pouze reprezentuje daleko vétsi mnoZzstvi

pacientt, se kterymi jsme se setkali v realné praxi.

Objeveni checkpoint inhibitori kompletné zménilo 1éCebné armamentarium
mnoha diagn6z. Metastaticky karcinom ledviny patii spolu s malignim melanomem,
NSCLC a také hematoonkologickymi malignitami mezi diagnozy, kde se diky témto
1éktim odehral nejvétsi posun v pieziti nemocnych. Ackoli jsou prediktivni faktory 1é¢by
hledany jiz od pocatkt éry moderni imunoterapie, stale nenastal vétsi posun v této oblasti,
ktery by znamenal rutinni zavedeni testovani prediktivnich biomarker v bézné klinické
praxi. Data tykajici se této problematiky jsou v tuto chvili nedostate¢na. Stale nam chybi
predikotry, které by spolehlivé pfedpovidaly nedostatecnou odpovéd na imunoterapii
jesté v predlécebném obdobi. Idealni biomarkery by mélo byt mozné odebirat komfortné,
jednodusSe a rutinn€, napf. markery z periferni krve, hodnoty krevniho obrazu,
pozorovatelné zmény hladin jednotlivych biochemickych parametra. Mély by byt také
snadno a konzistentné hodnotitelné. Predpokladem pro jejich uspésné pouziti by byla také
presna definice metodiky jejich hodnoceni. Jednim z nejsledovanéjsich prediktord se
stalo hodnoceni PD-L1 exprese a hodnoceni tumor infiltrujicich leukocytd. Prestoze tyto
ukazatele hodnotila cel4 fada studii, vysledky ohledné jejich prediktivni hodnoty jsou

stale vagni a nelze na né pfi pouziti v bézné klinické praxi pln€ spoléhat (90).
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Hodnoceni biomarkerti imunitni odpovédi a zvySena imunitni aktivace nas vede
k silnému teoretickému predpokladu, Ze tyto parametry budou negativnimi prediktory
lécebné odpovédi na imunoterapii, toto bylo potvrzeno nejen nasi ale i dalSimi

predchozimi studiemi (88, 91).
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6. ZAVER

Zavérem lze fici, ze biomarkery aktivace imunitni odpovédi, zejména pomér
neopterin/kreatinin jsou asociovany s vysledky pacienti s mRCC l1é¢enych imunoterapii.
ZvySené koncentrace cirkulujicich markert aktivace imunitni odpovédi se ukazaly byt

asociovany s horsi progn6zou nemocnych.

Pravé u pacientd s mRCC by mélo byt preferovano méfeni neopterinu spise jako
pomér neopterin/kreatinin nez méfenim absolutni hodnoty sérového kreatininu. Potencial
jako prediktivni a prognosticky marker, ktery v sob& hodnota kreatininu nese, by mél byt

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

Obrazek 1 Incidence a mortalita zhoubnych ledviny mimo panvicku

Obrazek 2 Zastoupeni klinickych stadii v procentech zhoubnych nadort ledviny

mimo panvicku.
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CD4+  — Cluster of differentiation 4 positive
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