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Souhrn

Vychodiska: Pro spravnou funkci imunitniho systému je ddlezita souhra mezi inhibi¢nimi a stimu-
la¢nimi mechanizmy, které jednak chrani organizmus pfed cizorodymi mikroorganizmy a latkami
z vnéjsiho prostiedi, ale také brani zdravou tkan pred pfipadnymi poskozujicimi utoky imunit-
niho systému. Inhibi¢ni mechanizmy jsou tedy nepostradatelnou slozkou imunitniho systému
podilejici se na jeho spravné funkci. Nadorové burky vsak mohou inhibi¢ni mechanizmy zneu-
Zit k uniku pred imunitni reakci a tim podpofit vznik a rozvoj nddorového onemocnéni. Proto je
tedy za jednu z charakteristik nadorovych bunék povazovand schopnost vyhnout se imunitnimu
dozoru. Imunoterapie je [é¢ebnym postupem, v pribéhu kterého dochazi ke stimulaci imunit-
niho systému. Za efektivni a specifické imunoterapeutické cile jsou povazovany kontrolni body
imunitni reakce. V poslednich letech je zna¢néa pozornost vénovana inhibi¢ni draze PD-1/PD-L1,
tj. drdze programované bunécné smrti. Blokadou PD-1/PD-L1 dochdzi k utlumeni inhibi¢niho sig-
nélu, k obnoveni ucinnosti imunitnich mechanizma a ke zvyseni protinddorové aktivity. Protilatky
blokujici receptor PD-1 a jeho ligand PD-L1 jsou jiz pomérné uspésné klinicky vyuzivany. Pfesto je
stale velmi dlilezité vést vyzkum se zaméfenim na objasnéni mechanizmu této drahy, na nalezeni
faktord vyznamné ovliviujicich jeji aktivitu a na popis variability této drahy vychazejici z rdiznoro-
dosti nadorového prostredi. Ziskané vysledky Ize poté vyuzit k dosazeni maximalniho protinado-
rového Ucinku inhibici osy PD-1/PD-L1. Cil: Cilem tohoto ¢lanku je shrnout dosavadni poznatky
o PD-1/PD-L1 signélni draze a prodiskutovat jeji Ulohu v protinadorové imunitni odpovédi.
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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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Uvod

Imunitni systém zajistuje integritu orga-
nizmu tim, Ze jej chrani pred patogen-
nimi organizmy a Skodlivymi latkami, roz-
poznava vlastni tkané, odstranuje buriky
staré, poskozené a nadorové. Veskeré
déje probihajici v organizmu, v¢. karcino-
geneze, jsou pod neustalym imunitnim
dohledem. Imunitni systém potlacuje
riist nadorovych bunék predevsim v po-
¢atecnich fazich nadorové transformace.
S rozvojem nadoru se mechanizmy imu-
nitni reakce postupné vycerpdvaji a na-
dorové bunky nasazuji nastroje, kterymi
imunitni reakci samy uc¢inné omezuji.
Imunitni systém je navic ve vztahu k na-
dorovym bunkdm v nevyhodé, a to z dG-
vodu zna¢né podobnosti nddorovych
bunék s normalnimi. Imunitni systém
ma tendenci nadorové buriky tolero-
vat jako buriky vlastni a tim snizuje svoji
uc¢innost v boji proti nadorlim. Pokud je
ovéem abnormalita nddorovych bunék
rozpoznatelna, jsou do reakce zapojeny
vsechny mechanizmy ptirozené (nespe-
cifické) i adaptivni (antigenné specifické)
imunity.

Nadorové bunky uplatnuji fadu stra-
tegif, pomoci nichz se snazi uniknout
kontrole imunitniho systému. Nadorova
burika se predevsim snazi zamaskovat
svlj specificky nadorovy antigen roz-
poznatelny imunitnim systémem. Imu-
nogenicita (schopnost vyvolat imunitni
odpovéd) nadorovych bunék je velmi
ucinné snizovana mutacemi v genech
kédujicich nadorové antigeny, které maji
za nasledek vznik variant imunitnim sys-
témem nerozpoznatelnych. U fady na-
dorovych bunék muize pro zménu dojit
k poklesu, nebo dokonce az ke ztraté
exprese MHC molekul (major histo-
compatibility complex - hlavni histo-
kompatibilni komplex) nezbytnych pro
zviditelnéni nadorovych antigenl pro
T lymfocyty a u nékterych nédorG do-
chazi ke zvySené produkci glykokalyxo-
vych molekul pfekryvajicich nddorové
antigeny [1].

Nadorové bunky jsou schopné ve sv(j
prospéch zneuzivat také samotné bu-
nécné slozky imunitniho systému. T lym-
focyty se podileji na rozpoznani a likvi-
daci patogenl a nadorovych bunék,
pficemz jejich aktivita je velmi pfisné
modulovana pozitivnimi (kostimulac-

nimi) a negativnimi (inhibi¢nimi) re-
gula¢nimi signdly. Aktivace ,naivnich”
T lymfocytd je zprostiedkovand pres
TCR receptor interagujici s antigenem
navazanym na molekulu MHC v antigen
prezentujicich bunkach (APC) (obr. 1).
Tento signal zajistuje specificitu imu-
nitni odpovédi, ale sdm o sobé neni k ak-
tivaci T lymfocyt( dostatecny. Druhy, tzv.
kostimulacni signal, je pfenasen pro-
stfednictvim kostimulacni molekuly
CD28 pfitomné na povrchu T lymfocytq,
ktera se vaze na receptor B7 pfitomny
na APC. Kostimula¢ni signal je na anti-
genu nezavisly, ale k aktivaci T lymfocytQ
je nezbytny. Nedostatec¢na sila kostimu-
la¢niho signalu po setkani T lymfocytu
s nadorovou bunkou zpUsobi ,uspani”
neboli funkéni inaktivitu, tzv. anergii.
Proto jsou také kostimula¢ni molekuly
CD80 a CD86 exprimované nadorovymi
bunkami jen minimalné nebo vibec [2].
Anergni T lymfocyty nemaji schopnost
produkovat aktivacni cytokiny, coz brani
jejich dozravani v bunky efektorové.
Rozsah imunitni reakce je zavisly na in-
terakci fady dalSich receptor(i a ligand(,
které zesiluji ¢i tlumi procesy aktivace
T lymfocytd. Vyznamnou inhibi¢ni dra-
hou navozujici funk¢ni inaktivitu lymfo-
cytd je PD-1/PD-L1, kterd je povazovana
za jeden z kontrolnich bodd imunit-
niho systému (checkpoint). Obecné tato
draha chrani organizmus pred vznikem
autoimunitnich onemocnéni, ale sou-
¢asné se muze podilet na navozeni na-
dorové tolerance. Vznik nadorové tole-
rance je slozity a komplexni proces, ktery
je ¢asto provazen dysbalanci mezi inhi-
bi¢nimi a kostimula¢nimi signaly. Zvy-
$ena aktivita inhibi¢ni PD-1/PD-L1 drédhy
mUze vyvolat funkéni postizeni efekto-
rovych T lymfocytd, a tim zpUsobit jejich
Jvycerpani” (exhausting). ,Vycerpané”
T lymfocyty nejsou schopné specifické
cytotoxické odpovédi a destrukce ci-
lovych bunék [3]. K této T lymfocytarni
dysfunkci mize dochazet, kromé jiz zmi-
nénych nadorovych onemocnéni, také
u dlouhodobych infekci a jejim typickym
znakem je zvysend exprese PD-1.

PD-1 receptor a jeho exprese

PD-1 je transmembranovy glykoprotein
typu | patfici do velké imunoglobulinové
rodiny proteinti CD28/B7. PD-1 je tvo-

fen transmembranovou hydrofobni do-
ménou, na kterou je pres 20 aminokyse-
lin dlouhy linker navdzana extracelularni
IgV doména, kterd vykazuje 21-22% ho-
mologii s ostatnimi receptory rodiny
CD28 [4]. Na vnitfni strané membrany se
nachdzi intracelularni doména receptoru
se dvéma konzervovanymi tyrozinovymi
motivy — ITIM (immunoreceptor tyrosin-
-based inhibitory motif) neboli inhibi¢ni
motiv receptoru imunitniho systému za-
loZeny na tyrozinu — a ITSM (immunore-
ceptor tyrosin-based switch motif) neboli
Lprepinatelny” motiv receptoru imunit-
niho systému zaloZeny na tyrozinu. Inhi-
bi¢ni funkce PD-1 je vazana predevsim na
ITSM motiv (TxYxxV/1) [5] a jeho vyznam-
nost byla potvrzena nalezenim mutace,
ktera potlacila inhibi¢ni schopnost PD-1.
Naopak mutace v sekvenci ITIM funkci
PD-1 neovlivnila a pfedpoklada se, ze
ITIM je pravdépodobné zapojen do jinych
regulacnich déji nesouvisejicich s akti-
vaci T lymfocytt [5]. PD-1 se v membrané
vyskytuje ve formé monomeru, a to z dG-
vodu nepfitomnosti cysteinovych zbytk(,
které by umoznily homodimerizaci.

PD-1 je kédovan genem PDCD1 lokali-
zovanym na chromozomu 2 a obsahuji-
cim pét exont [6]. Je exprimovan prede-
vsim na aktivovanych T a B lymfocytech,
monocytech, NK burikach, dendritickych
burikach a na tumor infiltrujicich lymfocy-
tech [6]. K expresi PD-1 mUze také docha-
zet na regulacnich T lymfocytech (Treg),
a to na membrané i v cytoplazmé [7].
V tomto pfipadé neni oviem jasné, zda
cytoplazmaticky PD-1 uplatiiuje své in-
hibi¢ni vlastnosti [8]. V klidovych imu-
nitnich burnkach byla pozorovana jen
minimalni exprese PD-1. Po stimulaci
T lymfocytl viak byla vyznamna hladina
PD-1 detekovéna jiz po 2 hod a exprese
PD-1 plynule stoupala v pribéhu dal-
Sich 24 hod [9]. K silné expresi PD-1 do-
chézi na,vycerpanych” inaktivnich T lym-
focytech pfi chronické virové infekci [3].
Prestoze je PD-1 exprimovan v celé fadé
bunék imunitniho systému, pravdépo-
dobné nejdllezitéjsi funkci zaujima jako
inhibi¢ni receptor na T lymfocytech.

Ligandy PD-L1 a PD-L2

a jejich exprese

Mezi ligandy specificky se vazajici na
PD-1 patfi PD-L1 (neboli B7-H1, CD274)
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Obr. 1. Molekularni mechanizmus PD-1/PD-L1 signalizace. Upraveno podle [34].

a PD-L2 (neboli B7-DC, CD273). Jedna
se o transmembranové glykoproteiny
imunoglobulinové povahy majici ve
své strukture extracelularni domény IgC
a IgV typické pro rodinu proteind B7.
Domény obsahuiji Ctyfi cysteinové zbytky,
které vytvareji disulfidické mastky stabi-
lizujici molekulu. Cytoplazmatickd do-
ména je tvofend retézcem 30 aminoky-
selin a pravdépodobné neni schopna
déle pfendset signal po vazbé ligandu
na PD-1.

Inhibi¢ni role PD-L1 v imunitnim sys-
tému byla objasnéna u mysi deficient-
nich v PD-L1, u kterych se rozvinulo au-

toimunitni onemocnéni [10]. Pozdéji
bylo potvrzeno, Zze PD-1/PD-L1 inter-
akce hraje vyznamnou roli v potlaceni
imunitni odpovédi v nadorovém mik-
roprostiedi [11,12]. DalSim interak¢nim
partnerem PD-L1 je kostimulaéni mo-
lekula CD80 exprimovana na aktivova-
nych T lymfocytech [13]. Jejich vzajem-
nou interakci dochazi k omezeni funkce
T lymfocytl a ke snizeni produkce cy-
tokin0 [13]. Jakou mérou se na ome-
zeni imunitni odpovédi podili inter-
akce PD-L1 s PD-1 ¢i CD80 neni dosud
znamo [14]. Interakénim partnerem
PD-L2 je kromé PD-1 také transmembra-

novy receptor RGMb (repulsive guidance
molecule b neboli Dragon). Funkce
RGMb v rdmci imunitniho systému neni
doposud zcela objasnéna. Bylo zjisténo,
Ze interakce PD-L2/RGMb zvysuje tole-
ranci k patogentm, které proniknou do
dychacich cest [15].

Expresni profily PD-L1 a PD-L2 se vy-
razné lisi, proto se predpoklada, ze se
kazdy uUcastni jinych procesd regulace
imunitni odpovédi. PD-L2 je obvykle de-
tekovan ve velmi nizké hladiné a jeho ex-
prese je omezena na makrofagy a den-
dritické buriky. Pfedpoklada se, Ze hlavni
funkci PD-L2 je aktivace a polarizace
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T lymfocytl [16]. PD-L1 je exprimovan
zejména na T a B lymfocytech, dendri-
tickych burikdch a makrofazich. Exprese
PD-L1 v3ak byla zjisténa i v bunkach
zdravé tkané plic, jater, sleziny atd. [6],
kde pravdépodobné prispiva k periferni
toleranci [6]. Nadorové tkané ¢asto vyka-
zujizvysenou hladinu PD-L1, ktery je vét-
inou detekovan v lokalné ohranicenych
oblastech na povrchu bunék [17] a prav-
dépodobné napomaha vzniku nadorové
tolerance. Zajimavy je pfiklad Hodgki-
nova lymfomu, ktery je charakterizovan
pfitomnosti bunék Reedové-Sternberga
vykazujicich specifickou genovou abe-
raci, a to amplifikaci oblasti chromozomu
9p24.1, kterd je zodpovédna za zvysenou
produkci ligandt PD-L1 a PD-L2 [18].
Zvysena hladina PD-L1 koreluje s nepfi-
znivou prognézou onemocnéni a ex-
prese PD-L1 zvySuje agresivitu a invazi-
vitu nddord [16].

Molekularni mechanizmus
PD-1/PD-L1 signalizace
Pro aktivaci T lymfocytl je zasadni inter-
akce TCR receptoru s antigenem nava-
zanym na MHC molekulu APC za vzniku
imunologické synapse. Jedna se o supra-
molekuldrni strukturu, jejiz soucdsti
jsou kostimula¢ni molekuly jako CD28,
CD80/CD86 ¢i CDA40, ale i dalsi adhezivni
molekuly jako LFA-1 (lymphocyte func-
tion-associated antigen-1) ¢i ICAM (intra-
cellular adhesion molecule-1) zajistujici
stabilitu komplexu. V pfipadé interakce
s inhibi¢ni drédhou PD-1/PD-L1 dochazi
nejprve k vazbé PD-L1 na PD-1, k pfi-
pojeni k TCR synapsi a k defosfory-
laci CD3 a ZAP-70 molekuly TCR recep-
toru podilejicich se na TCR signalizaci
(obr. 1). Vazbou ligandu na PD-1 dochazi
soucasné k fosforylaci tyrozinu na ITSM
motivu, ¢imz se aktivuje tyrozinova fos-
fatdza SHP-2 (Src homology 2 domain-
-containing tyrosine phosphatase 2) in-
hibujici PI3K/Akt signdini drahu [6]. Oba
vyse zminéné déje aktivuji dalsi mecha-
nizmy vedouci k omezeni proliferace
a k dysfunkci T lymfocyt(.

PD-1/PD-L1 draha stimuluje apoptozu
T lymfocytd (obr. 1). Za normélnich pod-
minek kostimula¢ni synapse podporuje
expresi antiapoptotického Bcl-xL (B-cell
lymphoma-extra large), jehoz exprese
je ale v nadorovém prostfedi potlacena

aktivitou PD-1/PD-L1. Tento proces byl
potvrzen jiz dfive v ramci studii mysich
a lidskych PD-L1* bunék, u kterych byla
apoptéza T lymfocytli potlacena proti-
latkou blokujici PD-L1 [17,19].

Proliferace T lymfocytl mize byt déle
omezena blokddou bunééného cyklu
(obr. 1), kterou navozuje zvysena aktivita
transkrip¢niho faktoru Smad3 (SMAD fa-
mily member 3) blokujiciho bunéény
cyklus a degradace Cdc25A (M-phase
inducer phosphatase 1), coz je pro
zménu aktivator bunééného cyklu. Oba
vyse zminéné faktory inhibuji prolife-
raci T lymfocytd a oba jsou indukované
PD-1/PD-L1 drahou [20]. Ras (p21ras)
je naopak faktorem stimulujicim bu-
nécny cyklus, jehoz exprese je vlivem
PD-1/PD-L1 signalizace inhibovéana [20].
PD-1/PD-L1 déle inhibuje signaini drahu
PI3K/Akt, kterd omezuje degradaci tran-
skrip¢niho faktoru FoxO1, ktery zpétné
pfispiva k expresi PD-1 a tim podporuje
vznik ,vycerpanych” T lymfocytl [21].

PD-1/PD-L1 signalizace ovlivhuje také
metabolizmus T lymfocytd, a to inhibici
glykolyzy a metabolizmu aminokyse-
lin a soucasné aktivaci déji vedoucich
k oxidaci mastnych kyselin [22].

Velmi dulezity je indukujici vliv
PD-1/PD-L1 drahy na vyvoj Treg, které
se obecné podileji na potlaceni imu-
nity tim, ze omezuji aktivitu efektoro-
vych T lymfocytl [23]. Prestoze je role
Treg v regula¢nich procesech imu-
nitni odpovédi velmi komplexni a neni
dosud zcela objasnénd, podafilo se inhi-
bici PD-1/PD-L1 drahy bunék melanomu
obnovit cytotoxické vlastnosti T lym-
focytll a naopak potlacit tlumivou akti-
vitu Treg [24]. Stejny pozitivni U¢inek na
vyvoj Treg byl také pozorovan u dendri-
tickych bunék exprimujicich PD-1 [25].

Mechanizmy regulujici expresi
PD-L1 a PD-L2 v nadorovych
bunkach

Exprese PD-L1 je regulovand signdlnimi
drdhami MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinase, rodina serin/threonin kinaz)
a PI3K/Akt (phosphatidylinositol-3-ki-
nase-Akt) (obr. 2), pficemz predevsim
abnormality na uUrovni jednotlivych re-
gula¢nich komponent mohou vést ke
karcinogenezi. Podil obou drah v pro-
cesu karcinogeneze se u jednotlivych na-

dorovych onemocnéni lisi. Jednou z mu-
taci vedouci k aberantni aktivaci MAPK
podilejici se na zvysené proliferaci, ale
i rezistenci nddorovych bunék, je mu-
tace v genu BRAF kédujicim serin/threo-
nin kindzu. Mutace v genu BRAF ovliv-
nuji aktivitu transkripénich faktord c-Jun
a STAT3. c-Jun pfimo zvysuje de novo ex-
presi PD-L1. Naopak transkrip¢ni fak-
tor STAT3 je schopen indukovat expresi
PD-L1 u melanomu pouze v koope-
raci s c-Jun [26]. Ke zvySené expresi
PD-L1 m(iZe také dochazet po aktivaci
MAPK zplsobené mutaci v receptoru
epidermalniho ristového faktoru u ne-
malobunécného karcinomu plic (non-
-small cell lung cancer - NSCLC) [27].
Naopak hyperaktivace PI3K/Akt signélni
drahy indukujici expresi PD-L1 je ¢asto
spojena se ztratou funkce nadorového
supresoru PTEN (phosphatase and tensin
homologue), jak bylo zjisténo u bunék
karcinomu stfeva [28] a melanomu [26].

Exprese PD-L1 u nédorovych bunék
byla indukovana aktivaci MAPK po apli-
kaci paklitaxelu [29] nebo nizké kon-
centrace cisplatiny [30]. Aktivovand
MAPK a s ni spojena zvysena exprese
PD-L1 mUze pfispivat k omezeni imu-
nitni reakce a tim podporovat nadoro-
vou rezistenci [29].

Exprese PD-L1 je také indukovana hy-
poxickym prostfedim, které je typické pro
nadorové tkané (obr. 2). Toto prostiedi in-
dukuje zvysenou expresi transkripéniho
faktoru HIF-1a (hypoxia-inducible fac-
tor 1a), ktery se ptimo vaze na promo-
tor genu kédujiciho PD-L1 a tim regu-
luje jeho transkripci [31]. Exprese PD-L1 je
také modulovana prostfednictvim mik-
roRNA (miRNA). Jednd se malé regula¢ni
RNA o velikosti 22-24 nukleotidd, které se
vazou na castecné komplementarni ob-
lasti mRNA a tim fidi inhibici translace,
nebo degradaci mRNA. Exprese PD-L1 je
indukovand miR-200, ktera zaroven
podporuje metastazovani nadoru [32].
Naopak snizeni exprese PD-L1 je zpro-
sttedkovano miR-513 [33]. Exprese
PD-L1 je indukovana IFN-y (interfero-
nem vy), ktery je produkovan cytotoxic-
kymi T lymfocyty. IFN-y uvolnény z ak-
tivovanych T lymfocytd mohou vyuzit
nadorové buriky k indukci svého ,nado-
rového” PD-L1, jehoz interakce s PD-1 re-
ceptorem na T lymfocytech pfispiva k in-
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Obr. 2. Mechanizmy regulace exprese PD-L1 v nadorovych burkach.

hibici imunitniho systému. Na expresi
PD-L1 indukované IFN-y se podili tran-
skrip&ni faktor IRF-1 (interferon regulatory
factor 1), ktery se pfimo vaze na promo-
tor PD-L1 (obr. 2) [34]. Expresi PD-L1 zvy-
Suji také interleukiny signalizaci prostied-
nictvim transkripcniho faktoru STAT3 [35].

PD-1/PD-L1

a protinadorova terapie

V soucasné dobé jsou k dispozici mo-
noklonadlni protilatky blokujici recep-
tor PD-1, ale i ligand PD-L1. Prvni kli-
nické experimenty byly zaméfeny na
podani anti-PD-1 protilatek pacientdim
s metastatickym melanomem. Prvni |ék
schvaleny pro klinické vyuziti byl pem-
brolizumab. Jedna se vysoce selektivni
humanizovanou IgG4-k protilatku proti
receptoru PD-1 vyuzivanou k lécbé
pacientl s pokrocilym melanomem. Kli-

nicky pfinos pembrolizumabu byl viak
zjistén pouze u omezeného poctu Ié-
¢enych pacient(, navic vyvolané au-
toimunitni nezadouci uc¢inky mohou
byt zdvazné az zivot ohrozujici. Dalsi
IgG4 monoklondlni protilatkou proti
PD-1 je nivolumab. Byl schvaleny k |é¢bé
pokrocilého metastazujictho melanomu,
renalniho karcinomu a NSCLC, u kte-
rého byl pozorovan vyrazny efekt mono-
terapie s prekvapivé nizkymi vedlejsimi
Ucinky [36]. V nejblizsi dobé se ocekava
jeho rozsifeni na dalsi diagnézy.

Na ligand PD-L1 cili protilatky atezoli-
zumab, durvalumab a avelumab. Atezoli-
zumab je testovan k terapii urotelidlniho
karcinomu mocového méchyfe (uri-
nary bladder cancer - UBC), kde celkova
mira lé¢ebné odpovédi (overall response
rate - ORR) dosahovala 50 % u pacient(
s metastazujicim karcinomem [37]. Dalsi

PD—L11\

mEGFR receptor
|

® mutace
|

membrana

aktivace: Tj
inhibice: =i

=

(L0

studie probihaji u pacientd s PD-L1 po-
zitivnim lokélné pokrocilym metastazu-
jicim NSCLC. Durvalumab je humanizo-
vana protiladtka prochazejici klinickymi
studiemi monoterapie u NSCLC, nadort
hlavy a krku a UBC, kde ORR dosahly
46 % u PD-L1 pozitivnich pacientt [38].

Dalsi moznosti je kombinovana lécba
blokujici sou¢asné dva kontrolni body
PD-1 a CTLA-4 (cytotoxicky T lymfocy-
tarni antigen 4). Inhibice CTLA-4 se pro-
jevuje prevazné v ¢asnych stadiich akti-
vace T lymfocyt(, inhibice PD-1 ovliviiuje
T lymfocyty zejména v efektorové fazi.
Rozdilnost v plsobeni téchto protila-
tek naznacuje jejich komplementaritu
a také vysledky kombinované 1é¢by po-
tvrdily jeji vy3si u¢innost oproti mono-
terapii anti-CTLA-4 i anti-PD-1. Bohuzel
vyssi viak byla i toxicita kombinované
[écby [39].
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Zaveér

Identifikace kontrolnich bodl imunit-
niho systému a zéroven hlubsi pocho-
peni vztahu mezi nddorovou progresi
a imunitnim systémem pfindsi nové
moznosti v |é¢bé nadorovych onemoc-
néni. Lé¢ba zaloZzend na vyuziti mo-
noklondlnich protilatek ke kontrolnim
boddm imunitni reakce predstavuje
novou éru moderni imunoterapie. Vyfa-
zeni popsanych inhibi¢nich molekul po-
moci cilenych protildtek napomaha vyssi
aktivité imunitniho systému, nebot blo-
kadou PD-1/PD-L1 je podpofena efek-
torova slozka imunity pfimo v nadoru,
kde napomdaha premoci toleranci k na-
dorové tkani.

Exprese,nddorového” PD-L1 je vysoce
heterogenni a vychazi z rliznorodosti
nadorového mikroprostiedi. Inhibi¢ni
draha PD-1/PD-L1 mUze k prolomeni to-
lerance imunitniho systému vyuzit fadu
mechanizmd, proto se i strategie tniku
nadorovych bunék pfed imunitni reakci
lisi a proto také dochazi k odpovédi na
imunoterapii bez ohledu na miru ex-
prese ligandu PD-L1. PD-L1 je dyna-
micky marker, jehoZ hladina se v case
méni v zavislosti na rozvoji imunitni od-
povédi a stéle neni jasné, zda se testo-
vani naddorovych bunék na pfitomnost
PD-L1 bude moci prenést do klinické
praxe [40]. Jednim z dllezitych ukoll
blizké budoucnosti je nalezeni predik-
tivnich a prognostickych markerd, které
by napomohly ohodnotit moznosti a silu
imunitniho systému a vybrat populaci
pacientl vhodnych pro tuto l1écbu.
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