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ROLE GENETICKYCH TESTO PRI ROZHODOVANI O LECBE NADORU LEDVIN

kery pouzitelné pro vybér Iécebné strategie
u metastatického rendlniho karcinomu.

Nejvice studovanym biomarkerem je li-
gand pro receptor programované bunéc¢né
smrti (PD-L1). Tento ligand je u rendIniho kar-
cinomu exprimovan priblizné u 30% pfipa-
dd, nicméné stanoveni jeho pozitivity zalezi
i na hrani¢ni zvolené hodnoté. Vétsinou je
za pozitivni povazovan nalez u vice nez 1%
nadorovych bunék (3).

PD-1 je zastupcem imunosupresivnich
check-point protein(i a je exprimovan zejména
v makrofazich, B-lymfocytech, dendritickych
bunkach, monocytech, tumor specifickych ak-
tivovanych T-burikach, myeloidnich bunkach
a bunkach NK (natural killer) v podminkéach
chronické antigenni expozice. PD-L1 je jednim
z ligandl pro PD-1 a jeho exprese se ukazala
jako cenny biomarker pro stanoveni prognézy
a predikce senzitivity na PD-1/PD-L1 inhibitory.
Exprese PD-L1 je pfitomna zejména na nado-
rovych bunkach, tumor infiltrujicich bunkach
a antigen prezentujicich bunkach (APCs) rady
nadorovych onemocnéni. Navic interakce PD-1
a PD-L1 je jednim z dllezitych mechanisma
Uniku imunitni odpovédi (17).

Aktivace T-bunék spociva ve dvou signal-
nich drahach. Prvni signdini drdhu tvofi vaz-
ba MHC-prezentujiciho antigenu na receptor
T-bunék (TCR). Druhy signal je zprostfedko-
van ko-stimulujicimi a ko-inhibujicimi signaly.
Interakce mezi PD-1 na T-burikach a PD-L1 na
nadorovych bunkach muze efektivné inhibovat
aktivaci T-bunék a dokonce zpUsobit apopto-
zu T-bunék, snizenou produkci cytokind, lyzu
T-bunék a indukci tolerance na antigen, a tim
unik nddoru zimunitniho dohledu. PD-1/PD-L1
inhibitory vazbou na PD-1, respektive PD-L1
zabrani interakci mezi PD-1 a PD-L1, a tim je
obnoven rozpoznavaci a usmrcovaci efekt imu-
nitnich bunék a zabranéno uniku naddorovych
bunék z imunitni odpovédi (Obr. 3) (17, 18).

V 90. letech 20. stoleti, byly objeveny dva
zastupci, ktefi ovliviiuji drahy kontrolnich
bodl - cytotoxicky T-lymfocyty asociovany
protein 4 (CTLA-4) a PD-1.

Za fyziologickych podminek, imunitni
kontrolni body (check-points) inhibuji nad-
mérnou aktivaci T bunék a zabranuji vzniku
autoimunitni odpovédi, a tim jsou nezbyt-
nym mechanismem pro udrzovani imunitni

rovnovahy v téle (3).

Obr. 3. Schéma ilustrujici signdini molekuly, které jsou spojeny s interakci s PD-1)/PD-L1 nebo ji jsou
ovlivnény, a bunécné procesy, které ovlivriuji (pfevzato z jcp.bmj.com/content/71/3/189)
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Cytotoxicky T-lymfocyty asociovany pro-
tein (CTLA-4) je inhibi¢nim receptorem néle-
zejicim do podrodiny CD28 imunoglobulinG
a je exprimovan primarné T-burikami. Jeho
ligandy, CD80 a CD86, se typicky nachazeji na
povrchu antigen-prezentujicich bunék a mo-
hou véazat bud' CD28 nebo CTLA-4 a vysled-
kem je ko-stimulujici, respektive ko-inhibujici
odpovéd. Kvali svému tlumicimu efektu je
CTLA-4 klicovym reguldtorem homeostazy
a sebetolerance T-bunék (19).

Navic antigenem stimulované T-burky
Lup-reguluji” expresi PD-1 vazbou na jejich
ligand PD-L1, ptipadné PD-L2 (programmed
death ligand 2), inhibujici nadmérnou aktivaci
T-bunék. Nékteré nadorové bunky silné expri-
muji ligandy molekul imunitnich kontrolnich
bod(, jako PD-L1 a PD-L2. Tyto ligandy se vazi
na PD-1 na aktivovanych T-bunkach, specific-
kych B-burnkéch, NK bunkach, dendritickych
burikdch a makrofazich. Interakce mezi PD-1
a PD-L1 signifikantné inhibuje protinddorovou
imunitu cytotoxickych T-bunék, a tim podmi-
nuje imunosupresivni efekt zplGsobujici feno-
mén Uniku imunitni odpovédi nadoru. V kon-
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trastu s tim, je PD-1 vyraznéji exprimovan na
rdznych imunitnich burikdch oproti CTLA-4,
ktery je omezen na T-buriky, z ¢ehoz vyplyva
moznost Sirsi role PD-1 vimunomodulaci (20).

V pfipadé zvysené exprese PD-L1 u mRCC
bylo zjisténo kratsi preziti pacientd lé¢enych
tyrozinkindzovymiinhibitory (TKI) sunitinibem
nebo pazopanibem, takze uvedeny biomarker
Ize povazovat za prognosticky. V prabéhu,
klinického zkouseni inhibitorli PD1 a PD-L1,
zejména nivolumabu a atezolizumabu, byl
zkouman prediktivni vyznam exprese PD-L1.
| pfi zjisténi spojitosti vysoké exprese PD-L1
a vyssi pravdépodobnosti objektivni lécebné
odpovédi, byl pfinos imunoterapie potvrzen
téz u pacientl s PD-L1 negativnimi nadory.
Napfiklad v randomizované studii porovna-
vajici nivolumab versus everolimus bylo vy-
znamné delsi preZiti zjisténo v rameni s nivolu-
mabem jak u PD-L1 pozitivnich (21,8 mésice vs.
18,8 mésice), tak u PD-L1 negativnich pripadi
(27,4 mésice vs. 21,2 mésice). Pacienti s PD-L1
pozitivnimi nddory méli pfitom horsi preziti
v obou ramenech lé¢by. Podobné ve studiich
s kabozantinibem byl potvrzen prognosticky,
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