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Úloha PD-1/ PD-L1 signalizace v protinádorové 
imunitní odpovědi

The Role of PD-1/ PD-L1 Signaling Pathway in Antitumor Immune 
Response
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Souhrn
Východiska: Pro správnou funkci imunitního systému je důležitá souhra mezi inhibičními a stimu-
lačními mechanizmy, které jednak chrání organizmus před cizorodými mikroorganizmy a látkami 
z vnějšího prostředí, ale také brání zdravou tkáň před případnými poškozujícími útoky imunit-
ního systému. Inhibiční mechanizmy jsou tedy nepostradatelnou složkou imunitního systému 
podílející se na jeho správné funkci. Nádorové buňky však mohou inhibiční mechanizmy zneu-
žít k úniku před imunitní reakcí a tím podpořit vznik a rozvoj nádorového onemocnění. Proto je 
tedy za jednu z charakteristik nádorových buněk považovaná schopnost vyhnout se imunitnímu 
dozoru. Imunoterapie je léčebným postupem, v průběhu kterého dochází ke stimulaci imunit-
ního systému. Za efektivní a specifické imunoterapeutické cíle jsou považovány kontrolní body 
imunitní reakce. V posledních letech je značná pozornost věnována inhibiční dráze PD-1/ PD-L1, 
tj. dráze programované buněčné smrti. Blokádou PD-1/ PD-L1 dochází k utlumení inhibičního sig-
nálu, k obnovení účinnosti imunitních mechanizmů a ke zvýšení protinádorové aktivity. Protilátky 
blokující receptor PD-1 a jeho ligand PD-L1 jsou již poměrně úspěšně klinicky využívány. Přesto je 
stále velmi důležité vést výzkum se zaměřením na objasnění mechanizmu této dráhy, na nalezení 
faktorů významně ovlivňujících její aktivitu a na popis variability této dráhy vycházející z různoro-
dosti nádorového prostředí. Získané výsledky lze poté využít k dosažení maximálního protinádo-
rového účinku inhibicí osy PD-1/ PD-L1. Cíl: Cílem tohoto článku je shrnout dosavadní poznatky 
o PD-1/ PD-L1 signální dráze a prodiskutovat její úlohu v protinádorové imunitní odpovědi.
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Summary
Background: Correct function of the immune system depends on close cooperation between sti-
mulation and inhibition signals, which protect an organism from outside microorganisms and other 
agents, but also protects healthy tissues against possible self-destructing attacks of the immune 
system. However, the inhibitory mechanisms can be abused by cancer cells that evade immune re-
sponses and, in fact, they help develop cancer. Therefore, one of the characteristics of cancer cells 
is the ability to evade immune recognition. Immunotherapy is a treatment method that stimulates 
the immune system to fight cancer. The checkpoints of the immune system can be considered as 
effective and specific therapeutic targets. Programmed cell death signaling pathway (PD-1/PD-L1) 
is one of the most discussed inhibition pathways in recent years. Blockage of PD-1/PD-L1 interaction 
restores mechanisms of immune response and increases antitumor immune activity. Monoclonal 
antibodies blocking PD-1 receptor or its ligand PD-L1 have already shown clinical efficacy. However, 
it is important to carry out research to explore the mechanisms of PD-1/PD-L1 pathway to find new 
factors, which influence its activity and, of course, to illuminate the variability of this pathway which 
naturally originates in the diversity of the tumor milieu. Obtained results could be utilized to achieve 
maximal anticancer effect after inhibition of PD-1/PD-L1 signaling pathway useful in clinical practice. 
Aim: The aim of the article is to summarize current knowledge about PD-1/PD-L1 signaling pathway 
and to discuss its role in antitumor immune response.
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Úvod
Imunitní systém zajišťuje integritu orga-
nizmu tím, že jej chrání před patogen-
ními organizmy a škodlivými látkami, roz-
poznává vlastní tkáně, odstraňuje buňky 
staré, poškozené a  nádorové. Veškeré 
děje probíhající v organizmu, vč. karcino-
geneze, jsou pod neustálým imunitním 
dohledem. Imunitní systém potlačuje 
růst nádorových buněk především v po-
čátečních fázích nádorové transformace. 
S rozvojem nádoru se mechanizmy imu-
nitní reakce postupně vyčerpávají a ná-
dorové buňky nasazují nástroje, kterými 
imunitní reakci samy účinně omezují. 
Imunitní systém je navíc ve vztahu k ná-
dorovým buňkám v nevýhodě, a to z dů-
vodu značné podobnosti nádorových 
buněk s  normálními. Imunitní systém 
má tendenci nádorové buňky tolero-
vat jako buňky vlastní a tím snižuje svoji 
účinnost v boji proti nádorům. Pokud je 
ovšem abnormalita nádorových buněk 
rozpoznatelná, jsou do reakce zapojeny 
všechny mechanizmy přirozené (nespe-
cifické) i adaptivní (antigenně specifické) 
imunity.

Nádorové buňky uplatňují řadu stra-
tegií, pomocí nichž se snaží uniknout 
kontrole imunitního systému. Nádorová 
buňka se především snaží zamaskovat 
svůj specifický nádorový antigen roz-
poznatelný imunitním systémem. Imu-
nogenicita (schopnost vyvolat imunitní 
odpověď) nádorových buněk je velmi 
účinně snižována mutacemi v  genech 
kódujících nádorové antigeny, které mají 
za následek vznik variant imunitním sys-
témem nerozpoznatelných. U  řady ná-
dorových buněk může pro změnu dojít 
k  poklesu, nebo dokonce až ke ztrátě 
exprese MHC molekul (major histo-
compatibility complex  –  hlavní histo-
kompatibilní komplex) nezbytných pro 
zviditelnění nádorových antigenů pro 
T lymfocyty a  u  některých nádorů do-
chází ke zvýšené produkci glykokalyxo-
vých molekul překrývajících nádorové 
antigeny [1].

Nádorové buňky jsou schopné ve svůj 
prospěch zneužívat také samotné bu-
něčné složky imunitního systému. T lym-
focyty se podílejí na rozpoznání a likvi-
daci patogenů a  nádorových buněk, 
přičemž jejich aktivita je velmi přísně 
modulovaná pozitivními (kostimulač-

ními) a  negativními (inhibičními) re-
gulačními signály. Aktivace „naivních“ 
T  lymfocytů je zprostředkovaná přes 
TCR  receptor interagující s  antigenem 
navázaným na molekulu MHC v antigen 
prezentujících buňkách (APC) (obr.  1). 
Tento signál zajišťuje specificitu imu-
nitní odpovědi, ale sám o sobě není k ak-
tivaci T lymfocytů dostatečný. Druhý, tzv. 
kostimulační signál, je přenášen pro-
střednictvím kostimulační molekuly 
CD28 přítomné na povrchu T lymfocytů, 
která se váže na receptor B7  přítomný 
na APC. Kostimulační signál je na anti-
genu nezávislý, ale k aktivaci T lymfocytů 
je nezbytný. Nedostatečná síla kostimu-
lačního signálu po setkání T lymfocytu 
s  nádorovou buňkou způsobí „uspání“ 
neboli funkční inaktivitu, tzv. anergii. 
Proto jsou také kostimulační molekuly 
CD80 a CD86 exprimované nádorovými 
buňkami jen minimálně nebo vůbec [2]. 
Anergní T lymfocyty nemají schopnost 
produkovat aktivační cytokiny, což brání 
jejich dozrávání v buňky efektorové.

Rozsah imunitní reakce je závislý na in-
terakci řady dalších receptorů a ligandů, 
které zesilují či tlumí procesy aktivace 
T lymfocytů. Významnou inhibiční drá-
hou navozující funkční inaktivitu  lymfo-
cytů je PD-1/ PD-L1, která je považovaná 
za jeden z  kontrolních bodů imunit-
ního systému (checkpoint). Obecně tato 
dráha chrání organizmus před vznikem 
autoimunitních onemocnění, ale sou-
časně se může podílet na navození ná-
dorové tolerance. Vznik nádorové tole-
rance je složitý a komplexní proces, který 
je často provázen dysbalancí mezi inhi-
bičními a  kostimulačními signály. Zvý-
šená aktivita inhibiční PD-1/ PD-L1 dráhy 
může vyvolat funkční postižení efekto-
rových T lymfocytů, a tím způsobit jejich 
„vyčerpání“ (exhausting). „Vyčerpané“ 
T lymfocyty nejsou schopné specifické 
cytotoxické odpovědi a  destrukce cí-
lových buněk [3]. K této T lymfocytární 
dysfunkci může docházet, kromě již zmí-
něných nádorových onemocnění, také 
u dlouhodobých infekcí a jejím typickým 
znakem je zvýšená exprese PD-1.

PD-1 receptor a jeho exprese
PD-1  je transmembránový glykoprotein 
typu I patřící do velké imunoglobulinové 
rodiny proteinů CD28/ B7. PD-1  je tvo-

řen transmembránovou hydrofobní do-
ménou, na kterou je přes 20 aminokyse-
lin dlouhý linker navázaná extracelulární 
IgV doména, která vykazuje 21– 22% ho-
mologii s  ostatními receptory rodiny 
CD28 [4]. Na vnitřní straně membrány se 
nachází intracelulární doména receptoru 
se dvěma konzervovanými tyrozinovými 
motivy –  ITIM (immunoreceptor tyrosin-
-based inhibitory motif ) neboli inhibiční 
motiv receptoru imunitního systému za-
ložený na tyrozinu – a ITSM (immunore-
ceptor tyrosin-based switch motif ) neboli 
„přepínatelný“ motiv receptoru imunit-
ního systému založený na tyrozinu. Inhi-
biční funkce PD-1 je vázaná především na 
ITSM motiv (TxYxxV/ I) [5] a jeho význam-
nost byla potvrzena nalezením mutace, 
která potlačila inhibiční schopnost PD-1. 
Naopak mutace v  sekvenci ITIM funkci 
PD-1  neovlivnila a  předpokládá se, že 
ITIM je pravděpodobně zapojen do jiných 
regulačních dějů nesouvisejících s  akti-
vací T lymfocytů [5]. PD-1 se v membráně 
vyskytuje ve formě monomeru, a to z dů-
vodu nepřítomnosti cysteinových zbytků, 
které by umožnily homodimerizaci.

PD-1 je kódován genem PDCD1 lokali-
zovaným na chromozomu 2 a obsahují-
cím pět exonů [6]. Je exprimován přede-
vším na aktivovaných T a B lymfocytech, 
monocytech, NK buňkách, dendritických 
buňkách a na tumor infiltrujících lymfocy-
tech [6]. K expresi PD-1 může také dochá-
zet na regulačních T lymfocytech (Treg), 
a  to na membráně i  v  cytoplazmě  [7]. 
V  tomto případě není ovšem jasné, zda 
cytoplazmatický PD-1  uplatňuje své in-
hibiční vlastnosti  [8]. V  klidových imu-
nitních buňkách byla pozorována jen 
minimální exprese PD-1. Po stimulaci 
T lymfocytů však byla významná hladina 
PD-1 detekována již po 2 hod a exprese 
PD-1  plynule stoupala v  průběhu dal-
ších 24 hod [9]. K silné expresi PD-1 do-
chází na „vyčerpaných“ inaktivních T lym-
focytech při chronické virové infekci [3]. 
Přestože je PD-1 exprimován v celé řadě 
buněk imunitního systému, pravděpo-
dobně nejdůležitější funkci zaujímá jako 
inhibiční receptor na T lymfocytech.

Ligandy PD-L1 a PD-L2  
a jejich exprese
Mezi ligandy specificky se vázající na 
PD-1 patří PD-L1 (neboli B7-H1, CD274) 
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nový receptor RGMb (repulsive guidance 
molecule b neboli Dragon). Funkce 
RGMb v rámci imunitního systému není 
doposud zcela objasněná. Bylo zjištěno, 
že interakce PD-L2/ RGMb zvyšuje tole-
ranci k patogenům, které proniknou do 
dýchacích cest [15].

Expresní profily PD-L1 a PD-L2 se vý-
razně liší, proto se předpokládá, že se 
každý účastní jiných procesů regulace 
imunitní odpovědi. PD-L2 je obvykle de-
tekován ve velmi nízké hladině a jeho ex-
prese je omezena na makrofágy a den-
dritické buňky. Předpokládá se, že hlavní 
funkcí PD-L2  je aktivace a  polarizace 

toimunitní onemocnění  [10]. Později 
bylo potvrzeno, že PD-1/ PD-L1  inter-
akce hraje významnou roli v  potlačení 
imunitní odpovědi v  nádorovém mik-
roprostředí  [11,12]. Dalším interakčním 
partnerem PD-L1  je kostimulační mo-
lekula CD80  exprimovaná na aktivova-
ných T lymfocytech [13]. Jejich vzájem-
nou interakcí dochází k omezení funkce 
T lymfocytů a  ke snížení produkce cy-
tokinů  [13]. Jakou měrou se na ome-
zení imunitní odpovědi podílí inter-
akce PD-L1 s PD-1 či CD80 není dosud 
známo  [14]. Interakčním partnerem 
PD-L2 je kromě PD-1 také transmembrá-

a  PD-L2  (neboli B7-DC, CD273). Jedná 
se o  transmembránové glykoproteiny 
imunoglobulinové povahy mající ve 
své struktuře extracelulární domény IgC 
a  IgV typické pro rodinu proteinů B7.  
Domény obsahují čtyři cysteinové zbytky, 
které vytvářejí disulfidické můstky stabi-
lizující molekulu. Cytoplazmatická do-
ména je tvořená řetězcem 30 aminoky-
selin a  pravděpodobně není schopná 
dále přenášet signál po vazbě ligandu 
na PD-1.

Inhibiční role PD-L1 v imunitním sys-
tému byla objasněna u  myší deficient-
ních v PD-L1, u kterých se rozvinulo au-
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Obr. 1. Molekulární mechanizmus PD-1/PD-L1 signalizace. Upraveno podle [34].
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dorových onemocnění liší. Jednou z mu-
tací vedoucí k aberantní aktivaci MAPK 
podílející se na zvýšené proliferaci, ale 
i  rezistenci nádorových buněk, je mu-
tace v genu BRAF kódujícím serin/ threo-
nin kinázu. Mutace v  genu BRAF ovliv-
ňují aktivitu transkripčních faktorů c-Jun 
a STAT3. c-Jun přímo zvyšuje de novo ex-
presi PD-L1. Naopak transkripční fak-
tor STAT3 je schopen indukovat expresi 
PD-L1  u  melanomu pouze v  koope-
raci s  c-Jun  [26]. Ke zvýšené expresi 
PD-L1  může také docházet po aktivaci 
MAPK způsobené mutací v  receptoru 
epidermálního růstového faktoru u ne-
malobuněčného karcinomu plic (non-
-small cell lung cancer  –  NSCLC)  [27].  
Naopak hyperaktivace PI3K/ Akt signální 
dráhy indukující expresi PD-L1  je často 
spojená se ztrátou funkce nádorového 
supresoru PTEN (phosphatase and tensin 
homologue), jak bylo zjištěno u  buněk 
karcinomu střeva [28] a melanomu [26].

Exprese PD-L1  u  nádorových buněk 
byla indukovaná aktivací MAPK po apli-
kaci paklitaxelu  [29] nebo nízké kon-
centrace cisplatiny  [30]. Aktivovaná 
MAPK a  s  ní spojená zvýšená exprese 
PD-L1  může přispívat k  omezení imu-
nitní reakce a  tím podporovat nádoro-
vou rezistenci [29].

Exprese PD-L1 je také indukovaná hy-
poxickým prostředím, které je typické pro 
nádorové tkáně (obr. 2). Toto prostředí in-
dukuje zvýšenou expresi transkripčního 
faktoru HIF-1α (hypoxia-inducible fac-
tor 1α), který se přímo váže na promo-
tor genu kódujícího PD-L1  a  tím regu-
luje jeho transkripci [31]. Exprese PD-L1 je 
také modulovaná prostřednictvím mik-
roRNA (miRNA). Jedná se malé regulační 
RNA o velikosti 22– 24 nukleotidů, které se 
vážou na částečně komplementární ob-
lasti mRNA a  tím řídí inhibici translace, 
nebo degradaci mRNA. Exprese PD-L1 je 
indukovaná miR-200, která zároveň 
podporuje metastazování nádoru  [32].  
Naopak snížení exprese PD-L1  je zpro-
středkováno miR-513  [33]. Exprese 
PD-L1  je indukovaná IFN-γ (interfero-
nem  γ), který je produkován cytotoxic-
kými T lymfocyty. IFN-γ uvolněný z  ak-
tivovaných T lymfocytů mohou využít 
nádorové buňky k  indukci svého „nádo-
rového“ PD-L1, jehož interakce s PD-1 re-
ceptorem na T lymfocytech přispívá k in-

aktivitou PD-1/ PD-L1. Tento proces byl 
potvrzen již dříve v rámci studií myších 
a lidských PD-L1+ buněk, u kterých byla 
apoptóza T lymfocytů potlačená proti-
látkou blokující PD-L1 [17,19].

Proliferace T lymfocytů může být dále 
omezena blokádou buněčného cyklu 
(obr. 1), kterou navozuje zvýšená aktivita 
transkripčního faktoru Smad3 (SMAD fa-
mily member 3) blokujícího buněčný 
cyklus a  degradace Cdc25A (M-phase 
inducer phosphatase 1), což je pro 
změnu aktivátor buněčného cyklu. Oba 
výše zmíněné faktory inhibují prolife-
raci T lymfocytů a oba jsou indukované 
PD-1/ PD-L1  dráhou  [20]. Ras (p21ras) 
je naopak faktorem stimulujícím bu-
něčný cyklus, jehož exprese je vlivem 
PD-1/ PD-L1 signalizace inhibována [20]. 
PD-1/ PD-L1 dále inhibuje signální dráhu 
PI3K/ Akt, která omezuje degradaci tran-
skripčního faktoru FoxO1, který zpětně 
přispívá k expresi PD-1 a tím podporuje 
vznik „vyčerpaných“ T lymfocytů [21].

PD-1/ PD-L1 signalizace ovlivňuje také 
metabolizmus T lymfocytů, a to inhibicí 
glykolýzy a  metabolizmu aminokyse-
lin a  současně aktivací dějů vedoucích 
k oxidaci mastných kyselin [22].

Velmi důležitý je indukující vliv 
PD-1/ PD-L1  dráhy na vývoj Treg, které 
se obecně podílejí na potlačení imu-
nity tím, že omezují aktivitu efektoro-
vých T lymfocytů  [23]. Přestože je role 
Treg v  regulačních procesech imu-
nitní odpovědi velmi komplexní a není 
dosud zcela objasněná, podařilo se inhi-
bicí PD-1/ PD-L1 dráhy buněk melanomu 
obnovit cytotoxické vlastnosti T lym-
focytů a naopak potlačit tlumivou akti-
vitu Treg [24]. Stejný pozitivní účinek na 
vývoj Treg byl také pozorován u dendri-
tických buněk exprimujících PD-1 [25].

Mechanizmy regulující expresi 
PD-L1 a PD-L2 v nádorových 
buňkách
Exprese PD-L1 je regulovaná signálními 
dráhami MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinase, rodina serin/ threonin kináz) 
a  PI3K/ Akt (phosphatidylinositol-3-ki-
nase-Akt) (obr.  2), přičemž především 
abnormality na úrovni jednotlivých re-
gulačních komponent mohou vést ke 
karcinogenezi. Podíl obou drah v  pro-
cesu karcinogeneze se u jednotlivých ná-

T  lymfocytů  [16]. PD-L1  je exprimován 
zejména na T a  B lymfocytech, dendri-
tických buňkách a makrofázích. Exprese 
PD-L1  však byla zjištěna i  v  buňkách 
zdravé tkáně plic, jater, sleziny atd.  [6], 
kde pravděpodobně přispívá k periferní 
toleranci [6]. Nádorové tkáně často vyka-
zují zvýšenou hladinu PD-L1, který je vět-
šinou detekován v lokálně ohraničených 
oblastech na povrchu buněk [17] a prav-
děpodobně napomáhá vzniku nádorové 
tolerance. Zajímavý je příklad Hodgki-
nova lymfomu, který je charakterizován 
přítomností buněk Reedové‑Sternberga 
vykazujících specifickou genovou abe-
raci, a to amplifikaci oblasti chromozomu 
9p24.1, která je zodpovědná za zvýšenou 
produkci ligandů PD-L1  a  PD-L2  [18]. 
Zvýšená hladina PD-L1 koreluje s nepří-
znivou prognózou onemocnění a  ex-
prese PD-L1 zvyšuje agresivitu a invazi-
vitu nádorů [16].

Molekulární mechanizmus  
PD-1/ PD-L1 signalizace
Pro aktivaci T lymfocytů je zásadní inter-
akce TCR receptoru s  antigenem navá-
zaným na MHC molekulu APC za vzniku 
imunologické synapse. Jedná se o supra-
molekulární strukturu, jejíž součástí 
jsou kostimulační molekuly jako CD28, 
CD80/ CD86 či CD40, ale i další adhezivní 
molekuly jako LFA-1  (lymphocyte func-
tion-associated antigen-1) či ICAM (intra-
cellular adhesion molecule-1) zajišťující 
stabilitu komplexu. V případě interakce 
s  inhibiční dráhou PD-1/ PD-L1  dochází 
nejprve k  vazbě PD-L1  na PD-1, k  při-
pojení k  TCR synapsi a  k  defosfory-
laci CD3 a ZAP-70 molekuly TCR recep-
toru podílejících se na TCR signalizaci 
(obr. 1). Vazbou ligandu na PD-1 dochází 
současně k fosforylaci tyrozinu na ITSM 
motivu, čímž se aktivuje tyrozinová fos-
fatáza SHP-2  (Src homology 2  domain-
-containing tyrosine phosphatase 2) in-
hibující PI3K/ Akt signální dráhu [6]. Oba 
výše zmíněné děje aktivují další mecha-
nizmy vedoucí k  omezení proliferace 
a k dysfunkci T lymfocytů.

PD-1/ PD-L1 dráha stimuluje apoptózu 
T lymfocytů (obr. 1). Za normálních pod-
mínek kostimulační synapse podporuje 
expresi antiapoptotického Bcl-xL (B-cell 
lymphoma-extra large), jehož exprese 
je ale v nádorovém prostředí potlačená 
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studie probíhají u pacientů s PD-L1 po-
zitivním lokálně pokročilým metastazu-
jícím NSCLC. Durvalumab je humanizo-
vaná protilátka procházející klinickými 
studiemi monoterapie u NSCLC, nádorů 
hlavy a  krku a  UBC, kde ORR dosáhly 
46 % u PD-L1 pozitivních pacientů [38].

Další možností je kombinovaná léčba 
blokující současně dva kontrolní body 
PD-1  a  CTLA-4 (cytotoxický T lymfocy-
tární antigen 4). Inhibice CTLA-4 se pro-
jevuje převážně v časných stadiích akti-
vace T lymfocytů, inhibice PD-1 ovlivňuje 
T lymfocyty zejména v  efektorové fázi. 
Rozdílnost v  působení těchto protilá-
tek naznačuje jejich komplementaritu 
a také výsledky kombinované léčby po-
tvrdily její vyšší účinnost oproti mono-
terapii anti-CTLA-4 i anti-PD-1. Bohužel 
vyšší však byla i  toxicita kombinované 
léčby [39].

nický přínos pembrolizumabu byl však 
zjištěn pouze u  omezeného počtu lé-
čených pacientů, navíc vyvolané au-
toimunitní nežádoucí účinky mohou 
být závažné až život ohrožující. Další 
IgG4  monoklonální protilátkou proti 
PD-1 je nivolumab. Byl schválený k léčbě 
pokročilého metastazujícího melanomu, 
renálního karcinomu a  NSCLC, u  kte-
rého byl pozorován výrazný efekt mono-
terapie s překvapivě nízkými vedlejšími 
účinky [36]. V nejbližší době se očekává 
jeho rozšíření na další diagnózy.

Na ligand PD-L1 cílí protilátky atezoli-
zumab, durvalumab a avelumab. Atezoli-
zumab je testován k terapii uroteliálního 
karcinomu močového měchýře (uri-
nary bladder cancer –  UBC), kde celková 
míra léčebné odpovědi (overall response 
rate –  ORR) dosahovala 50 % u pacientů 
s metastazujícím karcinomem [37]. Další 

hibici imunitního systému. Na expresi 
PD-L1  indukované IFN-γ se podílí tran-
skripční faktor IRF-1 (interferon regulatory 
factor 1), který se přímo váže na promo-
tor PD-L1 (obr. 2) [34]. Expresi PD-L1 zvy-
šují také interleukiny signalizací prostřed-
nictvím transkripčního faktoru STAT3 [35].

PD-1/ PD-L1  
a protinádorová terapie
V současné době jsou k  dispozici mo-
noklonální protilátky blokující recep-
tor PD-1, ale i  ligand PD-L1. První kli-
nické experimenty byly zaměřeny na 
podání anti-PD-1 protilátek pacientům 
s metastatickým melanomem. První lék 
schválený pro klinické využití byl pem-
brolizumab. Jedná se vysoce selektivní 
humanizovanou IgG4-κ protilátku proti 
receptoru PD-1  využívanou k  léčbě 
pacientů s pokročilým melanomem. Kli-
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Obr. 2. Mechanizmy regulace exprese PD-L1 v nádorových buňkách.
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Závěr
Identifikace kontrolních bodů imunit-
ního systému a  zároveň hlubší pocho-
pení vztahu mezi nádorovou progresí 
a  imunitním systémem přináší nové 
možnosti v léčbě nádorových onemoc-
nění. Léčba založená na využití mo-
noklonálních protilátek ke kontrolním 
bodům imunitní reakce představuje 
novou éru moderní imunoterapie. Vyřa-
zení popsaných inhibičních molekul po-
mocí cílených protilátek napomáhá vyšší 
aktivitě imunitního systému, neboť blo-
kádou PD-1/ PD-L1  je podpořena efek-
torová složka imunity přímo v  nádoru, 
kde napomáhá přemoci toleranci k ná-
dorové tkáni.

Exprese „nádorového“ PD-L1 je vysoce 
heterogenní a  vychází z  různorodostí 
nádorového mikroprostředí. Inhibiční 
dráha PD-1/ PD-L1 může k prolomení to-
lerance imunitního systému využít řadu 
mechanizmů, proto se i strategie úniku 
nádorových buněk před imunitní reakcí 
liší a proto také dochází k odpovědi na 
imunoterapii bez ohledu na míru ex-
prese ligandu PD-L1. PD-L1  je dyna-
mický marker, jehož hladina se v  čase 
mění v závislosti na rozvoji imunitní od-
povědi a stále není jasné, zda se testo-
vání nádorových buněk na přítomnost 
PD-L1  bude moci přenést do klinické 
praxe  [40]. Jedním z  důležitých úkolů 
blízké budoucnosti je nalezení predik-
tivních a prognostických markerů, které 
by napomohly ohodnotit možnosti a sílu 
imunitního systému a  vybrat populaci 
pacientů vhodných pro tuto léčbu.
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