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„Dělat předpovědi je těžké, zvláště pokud se týkají 
budoucnosti.“ 

Niels Bohr
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Faktory ovlivňující interakci nádoru s imunitním systémem

Bodor JN et al. Cancer 2020;126:260-270.



Faktory ovlivňující interakci nádoru s imunitním systémem

Mikroprostředí

• specifické vlastnosti 
• DDR1, 2
• Thrombospondin-1
• TIL

Antigenicita tu bb.

• TNB (tumor neoantigen
burden)

• TMB (tumor mutation
burden)
Příčiny - vrozené x získané

• HRD (zejm. BRCA 1/2)
• dMMR (MSI)
• POLE
• kouření, chemické látky
• viry (HPV, EBV, PV)
• protinádorová léčba

Schopnost "ošálit" imunitu

• PD-L1 exprese
• INF gamma gene signature
• STK11
• KEAP1

V různých nádorech hrají jednotlivé faktory různou roli!
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Le DT et al. N Engl J Med 2015;372:2509-20



J Clin Oncol (2018) 36:773-779.



CHECKMATE 142 – follow up 4 roky

André T et al. ESMO WCGC 2021, abstr. SO-27



MSI-H endometroidní ca (KN 158)

O'Malley DM, et al. J Clin Oncol. 2022 Jan 6:JCO2101874. 



HRD – poruchy homologní rekombinace

• Nefunguje oprava dvoušroubovicových zlomů DNA

• BRCA1, BRCA2, další HR geny 
(53BP1, ATM, ATR, ATRIP, BARD1, BLM, BRIP1, DMC1, MRE11A, NBN, PALB2, RAD50, RAD51,

RAD51B, RAD51C, RAD51D, RIF1, RMI1, RMI2, RPA1, TOP3A, TOPBP1, XRCC2, XRCC3)

Zhou Z, Li M. JAMA Netw Open. 2021 May 3;4(5):e217728. 



Mutační nálož u NSCLC a faktory k ní přispívající

Rizvi NA et al. Science 2015;348:124-128



Riaz N et al. International Immunology, Vol. 28, No. 8, pp. 411–419

Antigenicita nádoru – komplexní záležitost

• Ne každá passenger mutace 
vede ke vzniku neoantigenu
(TMB ≠ TNB)

• Ne každý neoantigen je 
imunogenní (TNB ≠ TIL)

• Záleží na fázi kancerogeneze, kdy 
imunogenní neoantigen vznikne 
(TIL ≠ OR)





McGrail DJ, et al. Ann Oncol. 2021 May;32(5):661-672.



M. Hodgkin

CRC – MSI-H

Karcinom prsu
s medulárními rysy





Hornychova H, et al. Cancer Invest. 2008; 26: 1024-31.

Tumor infiltrující lymfocyty –
prognostický a/nebo prediktivní marker u TNBC?



Standardizace hodnocení TIL u ca prsu

Loi S et al. J Clin Oncol 2019; 37:559-569; García-Teijido P, et al. Clin Med Insights Oncol. 2016 Apr 5;10(Suppl 1):31-9. 



TIL – slibný marker se zásadními limitacemi

Balkenhol MC, et al. Breast. 2021 Apr;56:78-87. doi: 10.1016/j.breast.2021.02.007. 



• Tréninkem lze významně zlepšit 
interindiviuální shodu

• Heterogenita zůstává zdrojem variability



Gettinger SN, et al. Nat Commun. 2018;9(1):1-15



Galon J, et al. Science 2006; 313: 1960–1964; Galon J et al. J Pathol 2014; 232: 199–209.

TIL – využití v rutinní 
praxi?



Skoulidis F et al. Cancer Discov; 2018; 8(7); 822–35. 

Komutace STK11 – prediktor selhání IO



Skoulidis F et al. Cancer Discov; 2018; 8(7); 822–35. 



Goeman F et al. JTO 2019; 14 (11): 1924-1934



Chen PL, et al. Cancer Discov. 2016 Aug;6(8):827-37.

Analýza „Immune Signatures“

54 pacientů s maligním melanomem



Prediktivní význam PD-L1 a INFy signatury

NSCLC

UC

Higgs BW et al. Clin Cancer Res; 24(16); 3857–66.



Kombinace stanovení PD-L1 a IFN-γ signatury u pacientů s NSCLC 
predikuje odpověď na monoterapii durvalumabem

Best change in tumor size from baseline by pretreatment IFN-γ mRNA/PD-L1 status 
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• Zmenšení o 29.2% (double positive) 

• Zvětšení o 10.8% (double negative) 

Mean best change from baseline

n=all patients with baseline and ≥1 follow-up scan; n-=number of patients with tumor shrinkage. 
Higgs BW et al. ECC 2015. Abstract 15LBA.



PFS by TMB Subgroup and PD-L1 Expression 
CheckMate 026 TMB Analysis: Nivolumab in First-line NSCLC
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High TMB, 
PD-L1 ≥50%

High TMB, 
PD-L1 1–49%

Low/medium TMB, 
PD-L1 1–49%

Low/medium TMB, 
PD-L1 ≥50%

Low/medium TMB, 
PD-L1 ≥50%

High TMB, 
PD-L1 1–49%

Low/medium 
TMB, 

PD-L1 1–49%

High TMB, 
PD-L1 ≥50%

Nivolumab Arm Chemotherapy Arm

Peters, AACR 2017



Kombinace hodnocení PD-L1 a TIL u TNBC

Mori H, Kubo M, Yamaguchi R, Nishimura R, Osako T, Arima N, Okumura Y, Okido M, Yamada M, Kai M, Kishimoto J, Oda Y, Nakamura M. The combination of PD-L1 expression and decreased tumor-infiltrating lymphocytes is associated with a poor prognosis in 
triple-negative breast cancer. Oncotarget. 2017 Feb 28;8(9):15584-15592. doi: 10.18632/oncotarget.14698. PMID: 28107186; PMCID: PMC5362507.



Kombinace GEP a TMB u TNBC

Karn T et al. Ann Oncol. 2020 Sep;31(9):1216-1222. 



Pozitivní a negativní prediktory IO

Chen N et al. Biomedicines 2021, 9, 1863



Využití prediktivních markerů – etické dilema

Karn T et al. Ann Oncol. 2020 Sep;31(9):1216-1222. 



Take home message

• v nejbližší budoucnosti nelze čekat nový "magický" biomarker pro IO

• kombinace několika markerů zvyšuje pozitivní prediktivní hodnotu - vysoká 
cena

• zatím lze využívat "staré známé" - PD-L1, MSI

• u PD-L1 - v blízké budoucnosti podpora AI?

• TMB - řada limitací (metodické, finanční)

• nové markery v rámci panelového sekvenování (STK11, KEAP1)

• nové markery - HRD, INFy, TIL - biologicky velmi slibné, nasazení v reálné 
praxi obtížnější

• zásadní bude úloha MDT/MTB




