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Souhrn
Východiska: V současnosti nejsou k dispozici jednoznačná data o prevalenci a významu imuno­
histochemického (IHC) stanovení ligandu 1 receptoru programované buněčné smrti (program­
med death ligand-1 – PD-L1) u ovariálního karcinomu (ovarian cancer – OC). V rámci našeho 
projektu komplexního profilování pacientek s OC léčených chemoterapií založené na plati­
novém derivátu (P-CHT) jsme se proto zaměřili kromě jiného i na analýzu IHC exprese PD-L1. 
Materiál a metody: Z klinické databáze pacientek léčených ve FN Brno pro OC v letech 2010–
2020 byla dle předem definovaných kritérií identifikována retrospektivní kohorta celkem 50 pa­
cientek léčených minimálně šesti cykly chemoterapie na bázi platiny (P-CHT) v rámci primární 
systémové léčby. U všech pacientek byla provedena IHC analýza PD-L1 (klon 22C3, Agilent) na 
vzorcích tumoru odebraných před zahájením P-CHT a byla vyhodnocena míra PD-L1 exprese 
dle TPS (% pozitivních nádorových elementů) a CPS (kombinované pozitivní skóre hodnocené 
jako počet všech pozitivních nádorových buněk, lymfocytů a makrofágů dělený počtem vi­
tálních nádorových buněk a násobený číslem100). Výsledky: Z celkového počtu 50 pacientek 
mělo 25 pacientek P-rezistentní onemocnění (medián doby bez progrese onemocnění (plati­
num treatment free interval – TFIp) 1 měsíc a celkového přežití (overall survival – OS) 10 měsíců) 
a 25 pacientek P-senzitivní onemocnění (zprogredovalo 15 (60 %) pacientek s TFIp 14 měsíců, 
OS 51 měsíců). V obou kohortách bylo rovnoměrné zastoupení pacientek podle histotypu, sta­
dia v době diagnózy a rozsahu cytoredukce v rámci primární léčby. V P-rezistentní kohortě byly 
výsledky následující: TPS negativní u 24 (96 %), TPS pozitivní u jedné (4 %), CPS < 1 u 13 (52 %), 
CPS 1–10 u devíti (36 %) a CPS 10–100 u tří (12 %) pacientek. V P-senzitivní kohortě mělo TPS 
negativní 23 pacientek (92 %), TPS pozitivní byly dvě pacientky (8 %), CPS < 1 mělo 12 (48 %) 
pacientek, CPS 1–10 celkem sedm (28 %) pacientek a šest (24 %) pacientek mělo hodnotu CPS 
v rozmezí 10–100.  Závěr: Na konferenci budou prezentovány výsledky rozšířených analýz kore­
lace PD-L1 exprese se základními klinicko-patologickými charakteristikami pacientek.
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Úvod
Navzdory relativně vysoké procen­
tuální úspěšnosti primární léčby spočí­
vající v radikálním chirurgickém výkonu 
a v systémové léčbě zůstává prognóza 
karcinomu ovaria (ovarian carcinoma – 
OC) velmi nepříznivá, celkové 5leté 
přežití pacientek nedosahuje 50  %  [1]. 
Hlavní příčina spočívá v primární nebo 
dříve či později získané chemorezistenci 
podmiňující neúčinnost standardní sys­
témové léčby. Zásadní vliv na prognózu 
onemocnění i  odpověď na léčbu má 
vedle molekulárních charakteristik tu­
moru také schopnost imunitního sys­
tému reagovat na přítomnost nádoru. 
Mezi hlavní determinanty nádorového 
mikroprostředí, které charakterizují stu­
peň aktivace imunitního systému hos­
titele, patří přítomnost, nebo absence 
tumor-infiltrujících lymfocytů (TILs) 
a  ligandu 1  receptoru programované 
buněčné smrti (programmed death 
ligand-1  – PD-L1)  [2]. PD-L1  (exprimo­
vaný mj. na povrchu nádorových buněk) 
tvoří spolu s proteinem PD-1 (nacházejí­
cím se na povrchu efektorových buněk 
imunitního systému) součást jednoho 
z  klíčových imunoregulačních mecha­
nizmů, který umožňuje nádorovým buň­
kám v případě overexprese PD-L1 unik­
nout z dohledu imunitního systému [3]. 
Dosud publikovaná data o  prevalenci 
a prognostickém významu PD-L1 u OC 
ale nejsou jednoznačná. Podle vý­
sledků některých studií je přítomnost 

PD-L1  spojena s  horší prognózou, jiné 
studie naopak dokladují asociaci s lepší 
prognózou a podle dalších studií nebyla 
mezi expresí PD-L1 a prognózou žádná 
významná souvislost statisticky proká­
zána  [4–9]. Mezi hlavní příčiny dosud 
nekonkluzivních dat patří vedle hetero­
genity PD-L1 exprese v nádorové tkáni 
především absence jednoznačné shody 
na metodice imunohistochemického 
(IHC) hodnocení PD-L1 u OC, ať již ve vý­
běru optimální protilátky, nebo kritérií 
pro pozitivitu [10]. 

V rámci výzkumného projektu, jehož 
cílem je identifikace prediktivních bio­
markerů na základě komplexního ge­
nomického a  imunohistochemického 
profilování u  pacientek s  OC léčených 
chemoterapií založené na platinovém 
derivátu (P-CHT), jsme se proto kromě ji­
ného zaměřili na analýzu exprese PD-L1.

Materiál a metody
Na základě souhlasu Etické komise 
FN Brno byly z klinické databáze FN Brno 
identifikovány všechny pacientky léčené 
P-CHT v rámci primární systémové léčby 
pro OC v letech 2010–2020. Do finálního 
výběru retrospektivní kohorty celkem 
50 pacientek byly vybrány pacientky se 
srovnatelnými hlavními prognostickými 
parametry (histologický typ, stadium 
v  době diagnózy, rozsah primární cy­
toredukce), lišící se pouze odpovědí na 
léčbu P-CHT.  Kritéria pro platina-senzi­
tivitu (PS) a platina-rezistenci (PR) byla 

stanovena klinicky, a  to na základě ča­
sového intervalu mezi datem poslední 
aplikace P-CHT a datem stanovení pro­
grese, resp. poslední kontroly (platinum 
therapy free interval – TFIp). Z  archivu 
Ústavu patologie FN Brno byly následně 
vybrány reprezentativní vzorky tumoru 
odebrané pacientkám před zaháje­
ním systémové léčby, fixované formali­
nem a zalité v parafínu. Pro IHC analýzy 
byla použita anti-PD-L1 protilátka klon 
22C3 (Agilent). Míra exprese PD-L1 byla 
vyhodnocena stanovením skóre poziti­
vity nádorových buněk (TPS; % pozitiv­
ních nádorových elementů) a  kombi­
novaného skóre pozitivity (CPS; počet 
všech pozitivních nádorových buněk, 
lymfocytů a makrofágů dělený počtem 
vitálních nádorových buněk a násobený 
číslem100).

Výsledky
Z celkového počtu 50  pacientek mělo 
25  pacientek PR onemocnění (medián 
TFIp 1  měsíc a  medián celkového pře­
žití (overall survival – OS) 10  měsíců) 
a 25 pacientek PS onemocnění (bez pro­
grese po dobu min. 2 let od P-CHT cel­
kem 10  pacientek (40  %), s  progresí 
15  (60  %) pacientek s  mediánem TFIp 
14  měsíců, OS 51  měsíců). V  obou ko­
hortách bylo rovnoměrné zastoupení 
pacientek podle histologického typu, 
stadia v době diagnózy a rozsahu cyto­
redukce v rámci primární léčby (tab. 1). 
V celém souboru bez ohledu na odpo­

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 months in 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 < 1 in 13 (52%), CPS 1–10 in 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 < 1 in 12 (48%), CPS 1–10 in 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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věď na léčbu P-CHT byly výsledky ex­
prese PD-L1  následující: TPS pozitivní 
u  3  (6  %) a  negativní u  47  (94  %) pa­
cientek; CPS < 1 u 25 (50 %) pacientek, 
CPS v  rozmezí 1–10  u  16  (32  %) pa­
cientek a  v  rozmezí 10–100  u  9  (18  %) 
pacientek. V PR kohortě bylo TPS nega­
tivní u 24 (96 %) pacientek, TPS pozitivní 
u 1 (4 %) pacientky, CPS < 1 u 13 (52 %) 
pacientek, CPS v rozmezí 1–10 u 9 (36 %) 
pacientek a v rozmezí 10–100 u 3 (12 %) 
pacientek. V  PS kohortě mělo TPS ne­
gativní 23 (92 %) pacientek, TPS poziti­
vita byla prokázána u 2 (8 %) pacientek, 
CPS < 1 mělo 12 (48 %) pacientek, CPS 
v  rozmezí 1–10  u  celkem 7  (28  %) pa­
cientek a 6 (24 %) pacientek mělo hod­
notu CPS v rozmezí 10–100 (tab. 2).

Závěr
Při zvolené metodice imunohistochemic­
kých analýz exprese PD-L1 u pacientek 
s ovariálním karcinomem bylo ve všech 
případech dosaženo hodnotitelných vý­
sledků. Exprese PD-L1 vykazovala výraz­
nou heterogenitu, byla pozorována na 
různých buněčných elementech s varia­
bilní intenzitou. Povšechně byla častěji 
patrná pozitivita imunitních buněk v po­
rovnání s nádorovými buňkami. Na kon­
ferenci budou prezentovány výsledky 
rozšířených analýz korelace PD-L1  ex­
prese se základními klinicko-patologic­
kými charakteristikami pacientek. 
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Tab. 1. Klinické charakteristiky retrospektivní kohorty pacientek (n = 50).

P-rezistentní P-senzitivní

Celkem zařazeno
počet s progresí
medián TFIp (měsíce)
medián OS (měsíce)

25
25 (100 %)

1 (0–7)
10 (2–54)

25
15 (60 %)
14 (6–60)*

51 (20–143)

Histologie
HGSC
non-HGSC

22
3

22
3

Stadium
I–II
III–IV + R0
III–IV + R1/inop

1
11
13

1
11
13

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

16
6
2
1

15
9
0
1

*pro pacientky s progresí/recidivou, HGSC – high-grade serózní karcinom, MUT 
BRCA1/2 – mutace v genu BRCA1 nebo BRCA2, MUT HRR (non-BRCA) – mutace 
v genu systému oprav poškozené DNA homologní rekombinací (mimo BRCA1/2), 
non-HGSC – non high-grade serózní karcinom, OS – celkové přežití (od data dia­
gnózy k datu úmrtí/poslední kontroly 31. 5. 2022), P – platina, R0 – nulové mak­
roskopické reziduum, R1/inop (nenulové makroskopickém reziduum/bez cytore­
dukce), TFIp – doba bez progrese onemocnění po ukončení chemoterapie na bázi 
platiny (časový interval mezi datem poslední aplikace CHT s platinou a datem stano­
vení progrese, resp. poslední kontroly (31. 5. 2022)	

Tab. 2. Výsledky imunohistochemických analýz exprese PD-L1.

Počet pacientek (%)

Celý soubor  
(n = 50)

PS-kohorta  
(n = 25)

PR-kohorta  
(n = 25)

TPS negativní 3 (6 %) 2 (8 %) 1 (4 %)

pozitivní 47 (94 %) 23 (92 %) 24 (96 %)

CPS < 1 25 (50 %) 12 (48 %) 13 (52 %)

1–10 16 (32 %) 7 (28 %) 9 (36 %)

10–100 9 (18 %) 6 (24 %) 3 (12 %)

CPS – kombinované skóre pozitivity, n – počet, PS – platina-senzitivní, PD-L1 – li­
gand 1 receptoru programované buněčné smrti, PR – platina-rezistentní, TPS – skóre 
pozitivity nádorových buněk


