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Souhrn

Vychodiska: V soucasnosti nejsou k dispozici jednoznacna data o prevalenci a vyznamu imuno-
histochemického (IHC) stanoveni ligandu 1 receptoru programované bunécné smrti (program-
med death ligand-1 - PD-L1) u ovarialniho karcinomu (ovarian cancer — OC). V rdmci naseho
projektu komplexniho profilovani pacientek s OC lé¢enych chemoterapii zalozené na plati-
novém derivatu (P-CHT) jsme se proto zamé¥ili kromé jiného i na analyzu IHC exprese PD-L1.
Materidl a metody: Z klinické databaze pacientek Ié¢enych ve FN Brno pro OC v letech 2010-
2020 byla dle predem definovanych kritérii identifikovana retrospektivni kohorta celkem 50 pa-
cientek lé¢enych minimalné Sesti cykly chemoterapie na bazi platiny (P-CHT) v rdmci primarni
systémové lécby. U viech pacientek byla provedena IHC analyza PD-L1 (klon 22C3, Agilent) na
vzorcich tumoru odebranych pfed zahdjenim P-CHT a byla vyhodnocena mira PD-L1 exprese
dle TPS (% pozitivnich nddorovych elementt) a CPS (kombinované pozitivni skére hodnocené
jako pocet vsech pozitivnich nddorovych bunék, lymfocytl a makrofagl déleny poctem vi-
talnich nddorovych bunék a nasobeny ¢islem100). Vysledky: Z celkového poctu 50 pacientek
mélo 25 pacientek P-rezistentni onemocnéni (medidn doby bez progrese onemocnéni (plati-
num treatment free interval - TFIp) 1T mésic a celkového preziti (overall survival — OS) 10 mésich)
a 25 pacientek P-senzitivni onemocnéni (zprogredovalo 15 (60 %) pacientek s TFIp 14 mésic(,
0OS 51 mésica). V obou kohortach bylo rovhomérné zastoupeni pacientek podle histotypu, sta-
dia v dobé diagndzy a rozsahu cytoredukce v rdmci primarni 1écby. V P-rezistentni kohorté byly
vysledky nasledujici: TPS negativni u 24 (96 %), TPS pozitivni u jedné (4 %), CPS < 1 u 13 (52 %),
CPS 1-10 u deviti (36 %) a CPS 10-100 u t¥i (12 %) pacientek. V P-senzitivni kohorté mélo TPS
negativni 23 pacientek (92 %), TPS pozitivni byly dvé pacientky (8 %), CPS < 1 mélo 12 (48 %)
pacientek, CPS 1-10 celkem sedm (28 %) pacientek a $est (24 %) pacientek mélo hodnotu CPS
vrozmezi 10-100. Zdvér: Na konferenci budou prezentovany vysledky rozsitenych analyz kore-
lace PD-L1 exprese se zakladnimi klinicko-patologickymi charakteristikami pacientek.
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PILOTNI ANALYZA EXPRESE PD-L1 U PACIENTEK S OVARIALNIM KARCINOMEM LECENYCH CHEMOTERAPII NA BAZI PLATINY

Summary

Background: At present, there is no relevant data considering the prevalence and clinical significance of immunohistochemical (IHC) assess-
ment of programmed death ligand-1 (PD-L1) expression in ovarian cancer (OC). Therefore, as a part of our research project of comprehensive
profiling of OC, we aimed to analyze PDL1 IHC expression in OC patients treated with platinum-based chemotherapy (P-CT). Materials and
methods: The retrospective cohort of 50 patients treated with at least by 6 cycles of primary systemic P-CT at University Hospital Brno in the
years 2010-2020 was identified from the clinical database based on predefined criteria. The tumor samples of all involved patients collected
before P-CT initiation were IHC analyzed for PD-L1 expression using monoclonal antibody (clone 22C3, Agilent). The slides were scored for TPS
(percentage of positive tumor cells) and CPS (combined positive score defined as the number of all positive tumor cells, lymphocytes and ma-
crophages divided by the number of vital tumor cells and multiplied by 100). Results: A total of 25 patients had P-resistant disease (with median
platinum-free interval (TFIp) 1 month and overall survival (OS) 10 months) and 25 patients had P-sensitive disease (with TFIp 14 months and OS
51 monthsin 15 (60 %) patients with recurrence). The stage at diagnosis, histological type and extent of cytoreduction were equally distributed in
both cohorts. In the P-resistant cohort, the IHC PD-L1 expression results were as follows: TPS negative in 24 (96%) patients, TPS positive in 1 (4%),
CPS < 1in13(52%), CPS 1-10in 9 (36%) a CPS 10-100 in 3 (12%) patients. The results in the P-sensitive cohort showed negative TPS in 23 (92%),
TPS positive in 2 (8%), CPS < 1in 12 (48%), CPS 1-10in 7 (28%) and 10-100 in 6 (24%) patients. Conclusion: The results of the extended analyses

of the correlation between PD-L1 expression and clinicopathological characteristics will be presented at the conference.
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Uvod

Navzdory relativné vysoké procen-
tudlni Uspésnosti primarni [écby spodi-
vajici v radikalnim chirurgickém vykonu
a v systémové lécbé zlstava prognoza
karcinomu ovaria (ovarian carcinoma -
0OQ) velmi neptizniva, celkové 5leté
preziti pacientek nedosahuje 50 % [1].
Hlavni pfic¢ina spociva v priméarni nebo
drive ¢i pozdéji ziskané chemorezistenci
podminujici neucinnost standardni sys-
témové lé¢by. Zasadni vliv na progndzu
onemocnéni i odpovéd na lécbu ma
vedle molekuldrnich charakteristik tu-
moru také schopnost imunitniho sys-
tému reagovat na pfitomnost nadoru.
Mezi hlavni determinanty nddorového
mikroprostredi, které charakterizuji stu-
pen aktivace imunitniho systému hos-
titele, patfi pfitomnost, nebo absence
tumor-infiltrujicich lymfocytd (TILs)
a ligandu 1 receptoru programované
bunécné smrti (programmed death
ligand-1 — PD-L1) [2]. PD-L1 (exprimo-
vany mj. na povrchu nadorovych bunék)
tvofi spolu s proteinem PD-1 (nachdazeji-
cim se na povrchu efektorovych bunék
imunitniho systému) soucast jednoho
z klicovych imunoregula¢nich mecha-
nizmd, ktery umoznuje nadorovym bun-
kam v pfipadé overexprese PD-L1 unik-
nout z dohledu imunitniho systému [3].
Dosud publikovana data o prevalenci
a prognostickém vyznamu PD-L1 u OC
ale nejsou jednoznacnd. Podle vy-
sledkll nékterych studii je pfitomnost

PD-L1 spojena s horsi progndzou, jiné
studie naopak dokladuji asociaci s lepsi
prognézou a podle dalsich studii nebyla
mezi expresi PD-L1 a prognézou zadna
vyznamna souvislost statisticky proka-
zéna [4-9]. Mezi hlavni pfi¢iny dosud
nekonkluzivnich dat patfi vedle hetero-
genity PD-L1 exprese v nddorové tkani
predevsim absence jednoznacné shody
na metodice imunohistochemického
(IHC) hodnoceni PD-L1 u OC, at iz ve vy-
béru optimalni protilatky, nebo kritérii
pro pozitivitu [10].

V rdmci vyzkumného projektu, jehoz
cilem je identifikace prediktivnich bio-
markerl na zadkladé komplexniho ge-
nomického a imunohistochemického
profilovani u pacientek s OC lé¢enych
chemoterapii zalozené na platinovém
derivatu (P-CHT), jsme se proto kromé ji-
ného zaméfili na analyzu exprese PD-L1.

Material a metody

Na zékladé souhlasu Etické komise
FN Brno byly z klinické databaze FN Brno
identifikovany vsechny pacientky lé¢ené
P-CHT v rdmci primdrni systémové |écby
pro OC v letech 2010-2020. Do finalniho
vybéru retrospektivni kohorty celkem
50 pacientek byly vybrany pacientky se
srovnatelnymi hlavnimi prognostickymi
parametry (histologicky typ, stadium
v dobé diagnézy, rozsah primarni cy-
toredukce), lisici se pouze odpovédi na
|é¢bu P-CHT. Kritéria pro platina-senzi-
tivitu (PS) a platina-rezistenci (PR) byla

stanovena klinicky, a to na zakladé ca-
sového intervalu mezi datem posledni
aplikace P-CHT a datem stanoveni pro-
grese, resp. posledni kontroly (platinum
therapy free interval — TFlp). Z archivu
Ustavu patologie FN Brno byly nasledné
vybrény reprezentativni vzorky tumoru
odebrané pacientkdm pred zahdje-
nim systémové |écby, fixované formali-
nem a zalité v parafinu. Pro IHC analyzy
byla pouzita anti-PD-L1 protilatka klon
22C3 (Agilent). Mira exprese PD-L1 byla
vyhodnocena stanovenim skére poziti-
vity nddorovych bunék (TPS; % pozitiv-
nich nadorovych elementl) a kombi-
novaného skoére pozitivity (CPS; pocet
vsech pozitivnich nddorovych bunék,
lymfocytli a makrofagli déleny poctem
vitélnich nddorovych bunék a ndsobeny
¢islem100).

Vysledky

Z celkového poctu 50 pacientek mélo
25 pacientek PR onemocnéni (median
TFlp 1 mésic a median celkového pre-
Ziti (overall survival — OS) 10 mésicu)
a 25 pacientek PS onemocnéni (bez pro-
grese po dobu min. 2 let od P-CHT cel-
kem 10 pacientek (40 %), s progresi
15 (60 %) pacientek s medianem TFlp
14 mésicd, OS 51 mésicl). V obou ko-
hortdch bylo rovhomérné zastoupeni
pacientek podle histologického typu,
stadia v dobé diagndézy a rozsahu cyto-
redukce v rdmci primarni [écby (tab. 1).
V celém souboru bez ohledu na odpo-
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véd' na lé¢bu P-CHT byly vysledky ex-
prese PD-L1 nasledujici: TPS pozitivni
u 3 (6 %) a negativni u 47 (94 %) pa-
cientek; CPS < 1 u 25 (50 %) pacientek,
CPS v rozmezi 1-10 u 16 (32 %) pa-
cientek a v rozmezi 10-100 u 9 (18 %)
pacientek. V PR kohorté bylo TPS nega-
tivni u 24 (96 %) pacientek, TPS pozitivni
u 1 (4 %) pacientky, CPS < 1 u 13 (52 %)
pacientek, CPS v rozmezi 1-10 u 9 (36 %)
pacientek a v rozmezi 10-100 u 3 (12 %)
pacientek. V PS kohorté mélo TPS ne-
gativni 23 (92 %) pacientek, TPS poziti-
vita byla prokdzana u 2 (8 %) pacientek,
CPS < 1 mélo 12 (48 %) pacientek, CPS
v rozmezi 1-10 u celkem 7 (28 %) pa-
cientek a 6 (24 %) pacientek mélo hod-
notu CPS v rozmezi 10-100 (tab. 2).

Zaveér

Pfizvolené metodice imunohistochemic-
kych analyz exprese PD-L1 u pacientek
s ovarialnim karcinomem bylo ve vsech
pfipadech dosazeno hodnotitelnych vy-
sledkd. Exprese PD-L1 vykazovala vyraz-
nou heterogenitu, byla pozorovana na
rznych bunécnych elementech s varia-
bilni intenzitou. Poviechné byla castéji
patrnd pozitivita imunitnich bunék v po-
rovnani s nddorovymi burikami. Na kon-
ferenci budou prezentovany vysledky
rozsifenych analyz korelace PD-L1 ex-
prese se zékladnimi klinicko-patologic-
kymi charakteristikami pacientek.
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Tab. 1. Klinické charakteristiky retrospektivni kohorty pacientek (n = 50).

Celkem zafazeno
pocet s progresi
median TFlp (mésice)
median OS (mésice)

Histologie
HGSC
non-HGSC

Stadium
Il
-1V + RO
-1V + R1/inop

HRR/BRCA status
neznamy
bez mutace
MUT BRCA1/2
MUT HRR (non-BRCA)

*pro pacientky s progresi/recidivou, HGSC - high-grade serézni karcinom, MUT
BRCA1/2 - mutace v genu BRCA1 nebo BRCA2, MUT HRR (non-BRCA) — mutace

v genu systému oprav poskozené DNA homologni rekombinaci (mimo BRCA1/2),
non-HGSC - non high-grade serézni karcinom, OS - celkové preziti (od data dia-
gndzy k datu umrti/posledni kontroly 31. 5. 2022), P - platina, RO — nulové mak-
roskopické reziduum, R1/inop (nenulové makroskopickém reziduum/bez cytore-
dukce), TFIp — doba bez progrese onemocnéni po ukonéeni chemoterapie na bazi
platiny (Casovy interval mezi datem posledni aplikace CHT s platinou a datem stano-
veni progrese, resp. posledni kontroly (31. 5. 2022)

P-rezistentni P-senzitivni

25 25

25 (100 %) 15 (60 %)
1(0-7) 14 (6-60)*

10 (2-54) 51 (20-143)

22 22

3 3

1 1

11 11

13 13

16 15

6 9

2 0

1 1

/

Tab. 2. Vysledky imunohistochemickych analyz exprese PD-L1.

~

Cely soubor
(n=50)
TPS  negativni 3(6%)
pozitivni 47 (94 %)
CPS <1 25 (50 %)
1-10 16 (32 %)
10-100 9 (18 %)

pozitivity nddorovych bunék

Pocet pacientek (%)

CPS - kombinované skére pozitivity, n — pocet, PS - platina-senzitivni, PD-L1 - li-
gand 1 receptoru programované bunécné smrti, PR - platina-rezistentni, TPS — skére

PS-kohorta PR-kohorta
(n =25) (n=25)

2 (8%) 1 (4 %)
23 (92 %) 24 (96 %)
12 (48 %) 13 (52 %)

7 (28 %) 9 (36 %)
6 (24 %) 3(12%)

/
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