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Souhrn

Vychodiska: | pres Siroké vyuziti imunoterapie v [é¢bé solidnich nadoru je terapie checkpoint
inhibitory Gc¢inna pouze u 20-40 % pacient(. Proto cilem naseho projektu je predikovat odpo-
véd na imunoterapii na zdkladé komplexni analyzy naddoru, jeho mikroprostfedi a imunitniho
stavu pacienta. Materidl a metody: Doposud jsme prospektivné zatadili 70 pacientd s pokro-
¢ilymi nebo metastatickymi solidnimi nadory, ktefi byli 1éceni protilatkami proti receptoru
programované bunécéné smrti (anti-PD-1) / protilatkami proti ligandu receptoru programo-
vané bunéc¢né smrti (PD-L1), u kterych provadime komplexni molekularni charakterizaci na-
doru a imunoprofilaci periferni krve pacienta. Tkan tumoru se hodnoti imunohistochemickém
barvenim pro rizné subpopulace imunitnich bunék (CD3+, CD4+, CD8+, CD45R0+, FoxP3+)
a markery (PD-L1, Tim-3, granzym B, indolamin 2,3-dioxygenaza 1, interferon gama, mismatch
repair proteiny). Dale bylo provedeno komplexni genomické sekvenovani. V bunkéach periferni
krve provadime deskriptivni imunoprofilaci zakladnich imunitnich regulator( a efektor( a je-
jich dynamiku béhem imunoterapie. Vysledky: Zde uvadime predbéznou analyzu deskriptivni
imunoprofilu u 70 pacientl (34x maligni melanom, 23x nemalobunécny karcinom plic, 8x re-
nalni karcinom, 2x kolorektalni karcinom, 1x karcinom mocového méchyre, 1x karcinom jicnu
a Tx testikularni nddor), median véku byl 67 let, zatazeno bylo 52 muz(. Odpovéd na lécbu byla
nasledujici: kompletni odpovéd (complete response — CR) u 10 %, parcialni odpovéd (parcial
response — PR) u 24 %, stabilizace u 10 % a progrese onemocnéni u 52 % pacientl (u 7 % ne-
hodnoceno). Median preziti bez progrese byl 7,3 mésice (95% Cl 5,1-12,9) a median celkového
preziti 17,6 mésice (95% Cl 11,8-25,4). U casti pacientl byla provedena deskriptivni imunopro-
filace imunitnich reguldtord a efektord periferni krve a jejich dynamiku. Pozorovali jsme signi-
fikantné vyssi vychozi (pred |écbou) pocet T lymfocytl (p = 0,008) a podil CD8+ cytotoxickych
T lymfocytl (p = 0,013) u respondérli (CR + PR). Nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil v CD4+,
absolutni pocet lymfocytl a regulacnich T burikach. Zdveér: Na konferenci budou prezentovany
aktualizované a rozsitené vysledky odpovédi na Ié¢bu ve vztahu k perifernimu imunoprofilu
a vysledkm imunohistochemie.
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PREDIKCE ODPOVEDI NA LECBU IMUNOTERAPII CHECKPOINT INHIBITORY U PACIENTU S POKROCILYMI SOLIDNIMI NADORY

Summary

Background: Despite the widespread use of immunotherapy in the treatment of solid tumors, checkpoint inhibitors are only effective in 20-40%
of patients. Therefore, the goal of our project is to predict the response to immunotherapy based on a comprehensive analysis of the tumor, its
microenvironment and the patient’s immune status. Material and methods: We have prospectively included 70 patients with advanced or me-
tastatic solid tumors who were treated with anti-programmed cell death receptor (PD-1) / anti- programmed cell death receptor ligand (PDL-1)
antibodies, in whom we perform complex molecular characterization of the tumor and immunoprofiling of the patient’s peripheral blood. Tumor
tissue is assessed by immunohistochemical staining for different subpopulations of immune cells (CD3+, CD4+, CD8+, CD45R0O+, FoxP3+) and
markers (PD-L1, Tim-3, granzyme B, indolamine 2,3-dioxygenase 1, interferon gamma and mismatch repair proteins). Furthermore, complex ge-
nomic sequencing was performed. In peripheral blood cells, we perform descriptive immunoprofiling of basic immune regulators and effectors
and their dynamics during immunotherapy. Results: Here we present a preliminary analysis of a descriptive immunoprofile in 70 patients (34 ma-
lignant melanomas, 23 on-small cell lung cancer, 8 renal cell carcinomas, 2 colorectal carcinomas, 1 bladder carcinomas, 1 esophageal carcinomas
and 1 testicular tumor); the median age was 67 years, 52 men were included. The response to treatment was as follows: complete response (CR)
in 10%, partial response (PR) in 24%, stabilization in 10% and disease progression in 52% (not evaluated in 7%). The median progression-free
survival was 7.3 months (95% Cl 5.1-12.9) and the median overall survival was 17.6 months (95% Cl 11.8-25.4). Descriptive immunoprofiling
of immune regulators and peripheral blood effectors and their dynamics were performed in some patients. We observed a significantly higher
baseline (pre-treatment) number of T cells (P = 0.008) and the proportion of CD8+ cytotoxic T cells (P = 0.013) in responders (CR + PR). No signi-
ficant differences were found in CD4+, absolute lymphocyte count and regulatory T cells. Conclusion: The conference will present updated and

expanded results of response to treatment in relation to peripheral immunoprofile and immunohistochemistry results.
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Imunoterapie a zejména pouziti inhibi-
torl imunitniho kontrolniho bodu, (im-
mune checkpoint inhibitors - ICls) zpG-
sobila v poslednich letech revoluci
v |é¢bé nékolika typd nadord. Od roku
2011, kdy FDA schvalil prvni checkpoint
inhibitor — anti CTLA-4 protilatku (ipili-
mumab) pro |é¢bu metastatického ma-
ligniho melanomu, se vyuziti ICls rozsifilo
i pro dalsi diagndzy, a to nejenom v mo-
noterapii ale i jako souc¢ast kombinacnich
rezim( s jinymi ICIs nebo s chemoterapii.
Terapie ICls m{iZe navodit dlouhodobou
odpovéd, nicméné tato efektivita je po-
zorovana pouze u 20-40 % pacientd [1].
Bohuzel |é¢ba ICIs vede nejen k neza-
doucim G¢inklim, ale i k vyznamné fi-
nanéni zatéZi a proto je vyvijeno nemalé
usili k nalezeni prediktivnich biomarkerd.

Protinadorova imunitni odpovéd je
slozity nékolikastupriovy proces. Chen
et al popsal konkrétné 7 navazujicich
krokl protinadorové imunitni odpo-
védi: 1. uvolnéni antigenl z nadoro-
vych bunék, 2. prezentace antigent na
povrchu antigen prezentujicich bunék,
3.,priming” a aktivace T lymfocyt{ v se-
kundarnich lymfatickych organech,
4. ptenos T lymfocyt(l k nddoru, 5. infilt-
race nadorové tkané T lymfocyty, 6. roz-
poznani nadoru T lymfocyty a 7. usmr-
ceni nadorovych bunék cytotoxickymi
T lymfocyty [2]. Jakdkoliv chyba v jed-
nom z téchto 7 krok muize vést k selhani

protinadorové imunity a také k rezis-
tenci na terapii ICls. Komplexnost pro-
tinddorové imunity potvrzuje, Ze je ob-
tizné predikovat odpovéd'ICls pouze na
zdkladé jednoho univerzalniho a tumor
agnostického prediktivniho biomarkeru.

Vechny doposud zndmé prediktivni
markery mizeme rozdélit do tfech za-
kladnich skupin: 1. nadorovy genom
2. nadorové imunitni mikroprostredi
a 3. biomarkery souvisici s prostfedim
hostitele. Hlavnimi prediktory z prvni
skupiny jsou vysokd nadorovéd mutacni
naloz (tumor mutation burden - TMB)
nebo mikrosatelitni instabilita (microsa-
telite instability - MSI) nadoru, vedouci
k vysoké mutacni ndlozi. Tyto prediktory
vykazuji vétsi potencial vzniku nadoro-
vych neoantigen, a tim mohou zlep3o-
vat terapeutickou odpovéd ICls. Nékolik
studii potvrdilo spojitost mezi vysokou
TMB [3-5] nebo MSI [6] a efektivitou ICls.
Nadorové imunitni prostfedi je dllezi-
tym faktorem v protinddorové imunité.
Dostatecna pfitomnost tumor infiltruji-
cich lymfocytl v nadorovém prostredi
zlepsSuje protinadorovou reakci, a i od-
povéd na imunoterapii [7,8]. Dalsi cha-
rakteristikou nadorového prostiedi je
nadorova exprese PD-L1, kterd mlze
vést k zhorsenému rozpoznani nadoro-
vych bunék T lymfocyty. Mnoho klinic-
kych studii prokazalo, Ze vy3si PD-L1 ex-
prese koreluje s lepsi odpovédi na lé¢bu

ICIs [9,10]. Posledni skupina prediktort
pfedstavuje prostfedi samotného pa-
cienta, a to konktrétné sloZeni stfevniho
mikrobiomu a imunitnich bunék v pe-
riferni krve. Imunoprofilovanim peri-
ferni krve bylo naptiklad prokézano, ze
absolutni pocet lymfocytl nebo pocet
cytotoxickych CD8+ lymfocytl kore-
luje s lepsi terapeutickou odpovédi na
ICIs [11,12]. VySetiovani stievniho mikro-
biomu odhalilo u respondért ICls hojny
vyskyt typickych bakteridlnich druh
jako Bifidobacterium longum, Collinsella
aerofaciens a Enterococcus faecium [13].

Doposud jsme zminili jenom pozitiva
potencidlnich i v praxi dnes jiz vyuziva-
nych prediktord, aviak potencialné bio-
markery jako imunoprofilovani periferni
krve, nadorového mikroprostiedi nebo
stfevni mikrobiom nadale vyzaduji roz-
sahlejsi studie. Také v praxi dnes pouzi-
vané prediktory jako PD-L1 exprese, MSI
nebo TMB maji své slaba mista. Napfi-
klad mezni hodnota PD-L1 exprese i TMB
u mnohych nador( stale zdstava nadéle
tézce definovatelna a MSI, ktera ackoliv
je silnim prediktorem napfiklad u kolo-
rektalniho karcinomu, neni zcela tumor
agnosticky prediktor. Proto v rdmci na-
Seho projektu hledame prediktory ICls
integrujici komplexni molekuldrni cha-
rakteristiky nadoru s imunoprofilovanim
nadorového mikroprostredi a periferni
krve pacienta.
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Doposud jsme prospektivné zafadili
70 pacientd s pokrocilymi nebo meta-
statickymi solidnimi nadory, ktefi byli 1é-
¢eni anti-PD-1 / anti-PDL-1 protilatkami,
u kterych provadime komplexni mo-
lekularni charakterizaci nddoru a imu-
noprofilaci periferni krve pacienta. Tkan
tumoru se hodnoti imunohistochemic-
kym barvenim pro rlizné subpopulace
imunitnich bunék (CD3+, CD4+, CD8+,
CD45R0O+, FoxP3+) a markery (PD-LT,
Tim-3, granzym B, indolamin 2,3-dioxy-
genaza 1, interferon gama, mismatch
repair proteiny). Déale bylo provedeno
komplexni genomické profilovani.
V bunkach periferni krve provadime
deskriptivni imunoprofilaci zakladnich
imunitnich regulatord a efektoru a jejich
dynamiku béhem imunoterapie.

Zde uvédime predbéZznou analyzu de-
skriptivni imunoprofilu u 70 pacientt
(34%x maligni melanom, 23x nemalobu-
nécny karcinom plic, 8x renalni karci-
nom, 2x kolorektalni karcinom, 1x kar-
cinom mocového méchyre, 1x karcinom
jicnu a 1x testikularni nador); median
véku byl 67 let, zafazeno bylo 52 muzd.
Odpovéd'na lécbu byla nasledujici: kom-
pletni odpovéd u (complete response —
CR) 10 %, parcidlni odpovéd (parcial re-
sponse — PR) u 24 %, stabilizace u 10 %

a progrese onemocnéni u 52 % pa-
cientd (u 7 % nehodnoceno). Median
preziti bez progrese byl 7,3 mésice (95%
Cl 5,1-12,9) a median celkového preziti
17,6 mésice (95% Cl 11,8-25,4). U casti
pacientd byla provedena deskriptivni
imunoprofilace imunitnich regulatord
a efektorl periferni krve a jejich dyna-
miku. Pozorovali jsme signifikantné vy3si
vychozi (pred Ié¢bou) pocet T lymfocytl
(p = 0,008) a podil CD8+ cytotoxickych
T lymfocytd (p = 0,013) u respondéru
(CR + PR). Nebyl zjistén zadny vyznamny
rozdil v CD4+, absolutni pocet lymfocytd
aregula¢nich T burikach.

Na konferenci budou prezentovany
aktualizované a rozsitené vysledky
odpovédi na lé¢bu ve vztahu k peri-
fernimu imunoprofilu a vysledkim
imunohistochemie.
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400 mg bevacizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Mabxience Research SL, C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a'y 4a Planta, 28050 Madrid, Spanéisko Datum revize textu: 8.7.2021 Vdej je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredk( vefejného
2dravotniho pojisténi, podminky dhrady viz. www.sukl.cz. Pred pouZitim pfipravku se seznamte s Gpinou informaci o pripravku, kter€ obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., UKabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.
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