PREHLEDOVE CLANKY

povrchu T-bunék, B-bunék, monocytd a dendri-
tickych bunék. Pocatkem jednadvacatého stoleti
byla popsana klicova role PD-L1 (Programmed
death-ligand 1, homolog B7, CD274) v inhibici
cytotoxické reakce nadorovou bunkou. PD-LT
je transmembranovy glykoprotein exprimovany
na povrchu nddorovych bunék nebo antigen-
-prezentujicich bunék. Aktivace PD-1/PD-L1 osy
vede ke sniZzenf T-bunkami mediovaného imu-
nitniho dohledu a nasledné uniku nadorovych
bunék z imunitniho dozoru. Rada schvalenych
protilatek mUze terapeuticky blokovat vazbu
PD-1/PD-L1. FDA dosud schvalila Sest 1éciv in-
teragujicich s PD-1 (nivolumalb, pembrolizumab,
cemiplimab) nebo PD-L1 (atezolizumab, durva-
lumab, avelumab). Podavani inhibitord interakce
PD-1/PD-L1 zaznamendava vyznamné Uspéchy
v |é¢bé fady nadord, kromé fady karcinom téz
malignfho melanomu, Hodgkinova lymfomu aj;
v soucasnosti existuji tisice probihajicich nebo
jiz ukoncenych klinickych studif (59). Indikacni
kritéria nasazeni anti-PD-1 a anti-PD-L1 |é¢by se
u rdznych nador lisi, variabilita se tyka napf. uziti
rdznych klon0 protilatky diagnostické pro expresi
PD-L1 v imunohistochemii, riznych skérovacich
systémd, hrani¢nich hodnot apod.

Exprese PD-L1 umoznuje nadorové bunce
uniknout z ,imunitniho dozoru” hostitele a je
u fady nadord spojena s horsi prognézou. Ex-
prese PD-L1 je u karcinomu penisu pomérné
Casta, existuji studie z rdznych zemf popisujici
pozitivitu PD-L1 pfiblizné u jedné aZ dvou tfetin
pacientd (60-63). V nasi retrospektivni studii

jsme analyzovali prognosticky vliv exprese PD-
LT na souboru 165 nemocnych s SCC penisu,
s pouzitim diagnostického kitu SP263 anti-PD-L1
protilatky. TFi patologové hodnoatili procento na-
dorovych bunék s jednozna¢nou membranovou
pozitivitou, tzv. tumor proportion score (TPS).
U PD-L1 pozitivnich nadord bylo hodnoceno,
zda je exprese PD-L1 difuzni, loZiskovita ¢i margi-
nalni, tedy akcentovana na invaznim cele nddoru
(Obr. 15).

Byly pouZity hrani¢ni hodnoty podle standardd
u nemalobunécnych plicnich karcinom: negativni
TPS < 1 %, slabé pozitivni TPS 1-49 %, silné pozi-
tivni TPS 50-100 % nadorovych bunék (Obr. 16);
negativitou u 52 (31,5 %), slabou pozitivitou u 92
(55,8 %) a silnou pozitivitou u 21 (12,7 %) pfipadd.
Vyznamny vliv na OS v Zzadné podskupiné viak
nalezen nebyl (43).

Silnd exprese PD-L1 (TPS > 50 %) byla vyznam-
né asociovana s vysokym TMB > 10 mut/Mb, HPV
negativnim statusem, vysokym poctem intratu-
moralnich CTLA4+ T-bunék a denznim (brisk)
lymfocytdrnim infiltratem (43). Ackoliv PD-L1 nenf
podle nasich zavérd robustnim prognostickym
znakem u SCC penisu, nalez ¢asté PD-L1 poziti-
vity u HPV-negativnich nddorl s vysokym TMB
dobfe ilustruje onkogenezi SCC penisu a ¢ini z ne-
mocnych s HPV-independentnimi SCC kandida-
ty anti-PD-1/PD-L1 1é¢by. Nalez asociace PD-L1
s HPV-negativitou dokumentuje silnou potiebu
prospektivni klinické studie immune checkpoint
terapie u nemocnych s pokrocilym ¢&i metastatic-
kym karcinomem penisu.

Obr. 15. Karcinom penisu, barveni imunohistochemicky protildtkou proti PD-L1, A — margindlini, zvétseno 5,

B — margindlné akcentovand, zvétseno 2,7X

Fig. 15. Penile carcinoma, immunohistochemical staining with anti-PD-L1 antibody, A — marginal, magnified

5%, B—marginally accentuated, magnified 2.7x
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