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Souhrn

Vychodiska: Schlafen 11 (SLFN11) je neddvno objeveny nuklearni protein, ktery ma podle
dosud publikovanych dat potencial stat se markerem umoziujicim predikovat odpovéd na
|é¢bu preparaty, jejichZ terapeutickym cilem je poskozeni DNA. Zde prezentujeme vysledky pi-
lotni analyzy imunohistochemické (IHC) exprese SLFN11 u pacientek s ovarialnim karcinomem
(OC) lécenych chemoterapii zaloZzenou na platinovém derivatu (P-CHT). Materidl a metody:
Z klinické databaze pacientek léc¢enych ve FN Brno pro OC v letech 2010-2021 byla identifiko-
véna kohorta celkem 61 pacientek |é¢enych P-CHT v rdmci primarni systémové lécby. U viech
pacientek byla na vzorcich tumoru odebranych pred zahajenim P-CHT provedena IHC ana-
lyza protildtkou SLFN11 (D-2), sc-515071 (Santa Cruz Biotechnology, Texas, USA). Mira exprese
SLFN11 v nadorovych bunkach byla vyhodnocena jak podle H-skére (celkovd hodnota = 1x
slaba pozitivita + 2x stfedni pozitivita + 3x silnd pozitivita), tak i celkovym procentudlnim vy-
jadfenim pozitivity jakékoli intenzity. Vysledky: Z celkového poctu 61 pacientek mélo celkem
30 pacientek P-rezistentni onemocnéni, median doby bez progrese onemocnéni (platinum
treatment free interval - TFIp) byl 5 mésic(i, mezikvartilové rozpéti (interquartile range — IQR)
bylo 2-10 a 31 pacientek mélo P-senzitivni onemocnéni (TFlp 43 mésice; IQR 26-81). V obou
kohortach bylo rovhomérné zastoupeni pacientek podle histologického typu, stadia v dobé
diagndzy i rozsahu cytoredukce v rdmci primarni 1écby. Exprese SLFN11 byla vyhodnocena
celkem u 60 pacientek, u jedné pacientky s P-senzitivnim onemocnénim byl vzorek nehodno-
titelny. V ramci celého souboru byla mira exprese SLFN11 nizkd (H-skére 10; 10% pozitivita).
Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v H-skére ani v celkové procentudlni pozitivité
exprese SLFN11 mezi kohortami pacientek s P-senzitivnim a P-rezistentnim onemocnénim.
Podobné nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi expresi SLFN11 a hlavnimi
prognostickymi parametry (stadium v dobé diagndzy, objektivni odpovéd po primarni 1écbé,
TFlp, ¢as do umrti). Zdveér: V ramci pilotni analyzy jsme pfi zvolené metodice neprokazali za-
sadni prediktivni ani prognosticky vyznam imunohistochemického stanoveni exprese markeru
SLFN11 u pacientek s ovaridlnim karcinomem lécenych chemoterapii zalozené na platinovém
derivatu.
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Summary

Background: Schlafen 11 (SLFN11), a recently discovered nuclear protein, has been identified as a promising biomarker capable to predict the
response to DNA damage-inducing agents across various cancer types. In this article, we present the results of the pilot SLFN11 immunobhis-
tochemical (IHC) analyses in ovarian cancer (OC) patients treated with platinum-based chemotherapy (P-CHT). Materials and methods: The
retrospective cohort of 61 ovarian cancer patients treated with primary P-CHT at University Hospital Brno in 2010-2021 was identified from
the clinical database based on predefined criteria. The IHC analyses of SLFN11 expression were performed on tumor samples collected before
P-CHT initiation using monoclonal antibody SLFN11 (D-2), sc-515071 (Santa Cruz Biotechnology, Texas, USA). The slides were evaluated for
SLFN11 expression in tumor cells by H-score (total score = 1x weak + 2x mean + 3X strong positivity) and as a percentage of positivity of any
intensity. Results: From the whole cohort of 61 patients, a total of 30 patients had P-resistant disease with a median platinum-free interval (TFIp)
of 5 months; the interquartile range (IQR) was 2-10 and 31 patients had P-sensitive disease with median TFlp 43 months (IQR 26-81). The stage
at diagnosis, histological type, and extent of surgical cytoreduction were equally distributed in both cohorts. Except for one patient in the P-sen-
sitive cohort, all tumor samples were evaluable for IHC SLFN11 analyses. SLFN11 expression was generally low in the entire cohort (H-score 10,
10% positivity). Neither statistically significant differences in SLFN11 expression between P-resistant and P-sensitive disease, nor the correlation
with main prognostic factors (stage at diagnosis, objective response to primary treatment, TFlp, overall survival) were observed. Conclusion:
With the methodology used in this pilot study, we failed to demonstrate any predictive or prognostic significance of the immunohistochemical

SLFN11 evaluation in ovarian cancer patients treated with platinum-based chemotherapy.
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Uvod

Pres rozsifujici se moznosti molekularné
cilené biologické lé¢by zUstava zakla-
dem primarni systémové |écby ovarial-
niho karcinomu chemoterapie zalozena
na kombinaci platinového derivatu a ta-
xanu. Senzitivita, respektive rezistence
k 16¢bé platinou patii navic spolu se sta-
diem v dobé diagnézy a moznosti kom-
pletni chirurgické cytoredukce k zéklad-
nim prognostickym faktordm Uspésnosti
primarni 1é¢by. Ackoliv je zndma aso-
ciace nékterych genetickych alteraci
s rezistenci k chemoterapii zalozené
na platinovém derivatu (P-CHT), dosud
nebyl validovan zadny prediktivni mar-
ker pro vyuziti v klinické praxi. Senziti-
vita nebo rezistence k 1é¢bé platinou je
tak hodnocena az retrospektivné, a to na
zakladé casového intervalu mezi datem
posledni aplikace P-CHT a datem stano-
veni progrese onemocnéni (platinum-
-free interval — TFlp).

Schlafen 11 (SLFN11) je jaderny pro-
tein fadici se mezi DNA/RNA helikazy,
jehoz jednou z hlavnich funkci je in-
dukce bunécné smrti v pfipadé repli-
ka¢niho stresu navozeného poskoze-
nim DNA napf. vlivem protinddorové
lé¢by. Rada preklinickych modeld i kli-
nickych studii z nedavné doby demon-
strovala korelaci mezi mirou exprese
SLFN11 a odpovédi na lécbu cytostatiky,
jejichz terapeutickym cilem je poskozeni
DNA (v¢. platinovych derivatd), a to na-
pfi¢ rliznymi typy nadord [1-71.

Dosud publikovana data o potencidl-
nim prediktivnim vyznamu SLFN11 u pa-
cientek s ovaridlnim karcinomem [é-
¢enych P-CHT nejsou jednoznacna,
interpretace vysledkl je navic limito-
vana malou velikosti hodnocenych
souborl a rozdilnou metodikou sta-
novovani exprese SLFN11. Zatimco tfi
preklinické studie vyuzivajici pro hod-
noceni exprese SLFN11 metodiku zalo-
Zenou na polymerazové fetézové reakci
prokazovaly celkem shodné jednoznac¢-
nou asociaci mezi expresi SLFN11 a cel-
kovym pfrezitim u pacientek s karcino-
mem ovaria lé¢enych P-CHT, vysledky
dvou dosud publikovanych studii vy-
uzivajicich imunohistochemické sta-
noveni byly rozporuplné. V jedné ze
studii pfi imunohistochemickém hod-
noceni exprese SLFN11 pouze v nado-
rovych burikdch ovaridlniho karcinomu
nebyla prokadzana statisticky vyznamna
korelace se senzitivitou k P-CHT, na-
opak ve druhé studii hodnotici expresi
SLFN11 jak v bunkach karcinomu ovaria,
tak i v okolnich nenddorovych burikach
byla nalezena vyznamna asociace mezi
hodnotou celkového H-skére a senzitivi-
tou k P-CHT [2,4,8-10].

Problémem pro potencialni vyu-
ziti v klinické praxi je tedy nepochybné
také skutecnost, ze zatim neexistuje jed-
notna metodika pro hodnoceni imuno-
histochemické exprese SLFN11, a to jak
ve smyslu typu protilatky, tak i zplsobu
hodnoceni.Vradmcigrantového projektu,

jehoz cilem je identifikace prediktivnich
biomarker( na zakladé kombinovaného
genomického a imunohistochemického
profilovani u pacientek s karcinomem
ovaria lécenych P-CHT, jsme se proto
kromé jiného zaméfili na imunohisto-
chemickou analyzu exprese SLFN11.

Material a metody

Na zakladé souhlasu Etické komise FN
Brno byla z klinické databaze pacientek
[é¢enych ve FN Brno pro karcinom ova-
ria v letech 2010-2021 identifikovana
kohorta celkem 61 pacientek lécenych
P-CHT v rdmci primarni systémové [écby
se srovnatelnymi hlavnimi prognostic-
kymi parametry (histologicky typ, stadium
v dobé diagndézy, rozsah primérni cytore-
dukce), liSici se pouze odpovédi na lécbu
P-CHT. Kritéria pro platina-senzitivitu (PS)
a platina-rezistenci (PR) byla stanovena kli-
nicky, a to na zakladé TFlp (¢asového inter-
valu mezi datem posledni aplikace P-CHT
a datem stanoveni progrese onemocnéni).
Z archivu Ustavu patologie FN Brno byly
nasledné vybrany reprezentativni vzorky
tumoru odebrané pacientkam pred zaha-
jenim systémové lécby, fixované formali-
nem a zalité v parafinu. Pro imunohisto-
chemické analyzy byl pouzit manudlni
protokol podle Takashimy et al. s vyuZitim
protilatky SLFN11 (D-2), sc-515071 (Santa
Cruz Biotechnology, Texas, USA) [11].
Mira exprese SLFN11 byla vyhodnocena
v nadorovych burkach jednak podle H-
-skére (celkovd hodnota = 1x slabé po-
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/Tab. 1. Charakteristiky pacientek dle odpovédi na primarni lé¢bu. A
n Celkem  P-rezistentni P-senzitivni p-hodnota?
n=61 n=30 n=31
Vék (roky) 61 65(55-71) 66(61-72) 62 (50-68) 0,142
Histologie 61 > 0,999
HGSC 54 (88,5%) 27(90,0%) 27 (87,1 %)
non-HGSC 7 (11,5 %) 3(10,0%) 4(12,9%)
Stadium 61 > 0,999
¢asna stadia (I + I1) 2(3,3%) 1(3,3%) 1(3,2%)
pozdni stadia (Il + IV) 59 (96,7 %) 29(96,7 %) 30 (96,8 %)
Prognosticka skupina v dobé dg dle stadia a rozsahu cytoredukce 61 0,8
¢asna stadia 2(3,3%) 1 (3,3 %) 1(3,2%)
pozdni stadium s kompletni cytoredukci 29 (47,5%) 13(433%) 16(51,6%)
pozdni stadium s makroskopickym reziduem nebo bez 30(492%) 16(53,3%) 14(45,2%)
cytoredukce
Pocet cykll P-based CHT v ramci primarni lécby 61 6 (6-6) 6 (4,25-6) 6 (6-6) 0,024
Objektivni odpovéd'po 1. linii CHT 61 < 0,001
CR+PR 43(70,5%) 12(40,0%) 31(100,0 %)
SD + PD 18(29,5%) 18(60,0%) 0(0,0%)
Doba bez progrese po primarni lécbé (mésice, bez cenzorovani) 53  12(5-40) 5(2-10) 43 (26-81) < 0,001
Cas do umrti (mésice, bez cenzorovani) 48 30(12-83) 17 (6-28) 93(52-138) < 0,001
Median (mezikvartilové rozpéti — IQR), n (%), 2Wilcoxon(v ,rank sum” test, Fisher(iv exaktni test, CHT — chemoterapie, CR - kom-
pletni odpovéd, HGSC - high grade serdézni karcinom, P - platina, PR - ¢aste¢na odpovéd, SD - stabilni onemocnéni
\_
4

Tab. 2. Imunohistochemické stanoveni SLFN11 v nadorovych burnkach u pacientek s ovarialnim karcinomem lé¢enych chemo-
terapii zaloZenou na platinovém derivatu.

n Celkem, n =61 P-rezistentni, n =30 P-senzitivni,n=31 p-hodnota’
H skoére 60 0,598
median (IQR) 10 (0-30) 11 (0-34) 9 (0-25)
primér (SD) 27 (39) 33 (45) 21 (32)
% pozitivity jakékoliv intenzity 0,598
median (IQR) 10 (0-26) 10 (0-34) 9 (0-24)
prdmér (SD) 20 (27) 24 (30) 17 (24)

'Wilcoxon(iv,,rank sum” test, IQR — mezikvartilové rozpéti, P - platina, SD - smérodatna odchylka

zitivita + 2x stfedni pozitivita + 3x silna
pozitivita), tak i celkovym procentualnim
vyjadienim pozitivity nadorovych bunék
jakékoli intenzity.

Vysledky
Z celkového poctu 61 pacientek mélo
celkem 30 pacientek P-rezistentni one-

mocnéni (medidn TFlp 5 mésicl; IQR
2-10) a 31 pacientek mélo P-senzitivni
onemocnéni (TFlp 43 mésice; IQR 26—
81).V obou kohortéch bylo rovhomérné
zastoupeni pacientek podle histolo-
gického typu, stadia v dobé diagnézy
i rozsahu cytoredukce v ramci primarni
|é¢by (tab. 1). Exprese SLFN11 byla vy-

hodnocena celkem u 60 pacientek,
u jedné pacientky s P-senzitivnim one-
mocnénim byl vzorek nehodnotitelny.
V rémci celého souboru byla mira ex-
prese SLFN11 nizkd (H-skére 10; 10%
pozitivita). Nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil exprese SLFN11 mezi
kohortami pacientek s P-rezistentnim
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Graf 1. Zavislost TFIp na case.
TFlp - platinum treatment free interval
a P-senzitivnim onemocnénim hodno-  Zavér

ceny at jiz pomoci H-skére (median H-
-skére 11 (IQR 0-34), resp. 9 (IQR 0-25);
p-hodnota 0,598) nebo celkovou pro-
centudlni pozitivitou nddorovych bunék
(median pozitivity 10 (IQR 0-34), resp.
9 (IQR 0-24); p-hodnota 0,598) (tab. 2).
Podobné nebyla prokazana statis-
ticky vyznamna souvislost mezi expresi
SLFN11 v nadorovych burkéch a hlav-
nimi prognostickymi parametry (sta-
dium v dobé diagndzy, objektivni od-
povéd po primarni [écbé, TFlp, ¢as do
umrti). Jako nejlepsi cut-off H-skére pro
odliseni P-senzitivity a P-rezistence byla
vycislena hodnota 80 (graf 1).

PFi zvolené metodice imunohistoche-
mickych analyz jsme v ramci pilotni stu-
die neprokazali zasadni prediktivni ani
prognosticky vyznam stanoveni exprese
markeru SLFN11 v nddorovych burkach
u pacientek s ovarialnim karcinomem Ié-
¢enych chemoterapii zaloZzené na plati-
novém derivatu.
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