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Antigény NB

Dendrické bunky

Mikroprostredie nádoru

Aktívne cytotoxické 
T-bunky

Aktívne cytotoxické 
T-bunky

Apoptóza NB

NB

KROK 1

KROK 2

KROK 3

KROK 4

KROK 5

KROK 6

KROK 7

KROK 1: Uvoľnenie antigénov NB

KROK 2: 
Prítomnosť  
antigénov NB
-TNFα
-IL-1
-INFα
-CD40L/CD40*
-CDN
-ATP
-HMGB1
-TLR
-IL-10
-IL-4
-IL-13

KROK 3: Naviazanie a aktivácia
-CD28/B7.1
-CD137/CD137L
-OX40/OX40L
-CD27/CD70
-HVEM
-GITR
-IL-2
-IL-12
-CTLA4/B7.1
-PD-L1/B7.1
-PD-L1/PD-1
-Prostaglandíny

KROK 4: Presun T-buniek do nádoru
-CX3CL1
-CXCL9
-CXCL10
-CCL5

KROK 5: Infiltrácia T-buniek do nádoru
-LFA1/ICAM1

-Selektíny
-VEGF

-Endoteliálny B receptor

KROK 6: 
Rozpoznanie NB 

T-bunkami
-T-bunkový 

-receptor
-Redukovaný 

-pMHC na NB

KROK 7: Zánik NB
-IFNγ - IDO              - LAG-3          - VISTA               - PD-L1/B7.1
-Granulovaný       - TGFβ - BTLA            - MICA-MICB   - PD-L1/PD-1
obsah T-buniek    - argináza      - TIM-3/fosfolipidy                - B7-H4



Upravené podľa: https://www.jons-online.com/special-issues-and-supplements?view=article&artid=1962:rationale-for-pd-l1-expression-as-a-biomarker-in-immuno-oncology

Inhibícia T-bunkovej odpovede a únik pred imunitnými 
bunkami po väzbe PD-1 na PD-L1

Aktivácia T-bunkami sprostredkovanej imunitnej 
odpovede s použitím anti-PD-1 alebo anti-PD-L1 

monoklonálnych protilátok (tzv.  inhibítorov imunitných 
kontrolných bodov) na prevenciu väzby PD-1 na PD-L1

Inhibícia Aktivácia

Inhibícia imunitnej odpovede 
vedúca k rastu tumoru

Aktivovaná anti-tumorová
imunitná odpoveď



Upravené podľa: https://www.researchgate.net/figure/Diagram-of-key-immune-cells-found-in-the-tumor-immune-microenvironment-Multiple_fig1_274401374

Imunitná infiltrácia nádoru

Nádorové bunky

Anti-tumorogénne

Pro-tumorogénne

Uvoľňujú cytotoxické cytokíny
Prezentujú antigén T-bunkám

Potláčajú funkcie T-buniek
Podporujú rast a progresiu nádoru

Priamo lyzujú nádorové bunky
Uvoľňujú cytotoxické cytokíny

Uvoľňujú cytokíny podporujúce nádor

Obnovujú homeostázu na redukciu chronického 
zápalu

Potláčajú protirakovinonové imunitné reakcie
Stimulujú produkciu zápalových cytokínov

Uvoľňujú cytotoxické cytokíny
Prezentujú antigén T-bunkám

Podporujú angiogenézu, nádorovú proliferáciu, 
chemotaxiu, invazívnosť a metastázovanie

Limitovaný

Potláčajú funkcie T-buniek
Naberajú imunosupresívne imunitné bunky

Uvoľňujú cytotoxické cytokíny
Priamo cytotoxické pre nádorové bunky

Limitovaný

Imunitné bunky

Dendrické
bunky (DC)

T-bunky
(CD8+, 
CD4+)

Treg

Makrofágy

Myeloidné
supresorové

bunky 
(MDSC)

NK bunky

Úloha v tumore



Diagnostika

Terapia Pembrolizumab (MSD) Nivolumab (BMS) Atezolizumab
(Roche/Genentech)

Durvalumab (AZ)

Cieľ PD-L1 PD-L1 PD-L1 PD-L1

Klon DAKO 22C3 DAKO 28-8 ROCHE SP142 ROCHE SP263

Expresia NSCLC – NB
UBC – NB/IB

NSCLC – NB NSCLC – NB/IB
UBC – IB

NSCLC – NB

Kritériá pozitivity NB ≥ 1 % alebo ≥ 50 % 
expresie

NB ≥  1 % expresie NB: ≥ 1 %, ≥ 5 % alebo ≥ 50 
%
IB: ≥ 1 %, ≥ 5 % alebo ≥ 10 %   

NB ≥  25 % expresie



Terapia Pembrolizumab (MSD)
Nivolumab (BMS) Durvalumab 
(AZ)

Atezolizumab
(Roche/Genentech)

Cieľ PD-L1 PD-L1

Detekcia DAKO 22C3
DAKO 28-8
ROCHE SP263

ROCHE SP142

Expresia NSCLC – NB
UBC – NB/IB

NSCLC – NB/IB
UBC – IB

Kritériá pozitivity Variabilný cut-off ≥ 1 % alebo ≥ 
50 % expresie podľa terapie

NB: ≥ 1 %, ≥ 5 % alebo ≥ 50 %
IB: ≥ 1 %, ≥ 5 % alebo ≥ 10 %   

Diagnostika – zjednodušenie



Terapia Pembrolizumab (MSD) Nivolumab (BMS) Durvalumab (AZ) Atezolizumab
(Roche/Genentech)

Cieľ PD-L1 PD-L1

Detekcia DAKO 22C3 ROCHE SP142

Hist. dg. NSCLC UC, GEJ a TNBC Karcinóm krčka maternice HNSCC TNBC

Kritériá 
pozitivity

TPS ≥ 1 %,
resp. ≥ 50 %

CPS viac ako 10 CPS viac ako 1 TPS ≥ 50 % a 
CPS viac ako 1

IC viac ako 1 %

Diagnostika – súčasný stav v MBC

Pozn.: 
TPS - je vyjadrené ako percento viabilných nádorových buniek, ktoré vykazujú čiastočné alebo kompletné membránové farbenie akejkoľvek 
intenzity.
CPS - je vyjadrené ako počet buniek exprimujúcich PD-L1 proteín (nádorové bunky, lymfocyty, makrofágy) delené celkovým počtom viabilných
nádorových buniek, vynásobené 100
IC – určenie percenta plochy nádoru, ktoré je infiltrované PD-L1 pozitívnymi zápalovými, t.j. imunitnými bunkami, čo sú imunitné bunky prítomné 
v intratumorálnej a priľahlej peritumorálnej stróme, ktoré zahŕňajú lymfocyty, makrofágy a bunky s dendrickou alebo retikulárnou morfológiou. 



Terapia Pembrolizumab (MSD) Nivolumab (BMS) Durvalumab (AZ) Atezolizumab
(Roche/Genentech)

Cieľ PD-L1 PD-L1

Detekcia DAKO 22C3 ROCHE SP142

Hist. dg. NSCLC UC, GEJ a TNBC Karcinóm krčka maternice HNSCC TNBC

Kritériá 
pozitivity

TPS ≥ 1 %,
resp. ≥ 50 %

CPS viac ako 10 CPS viac ako 1 TPS ≥ 50 % a 
CPS viac ako 1

IC viac ako 1 %

Diagnostika – súčasný stav v MBC

TNBC – použitie protilátky na základe informácie od onkológa ohľadne zvažovanej terapie

Pozn.: Iné hist. dg. nevyšetrujeme z dôvodu nesplnenie indikačných kritérií (melanóm, klasický Hodgkinov lymfóm, 
karcinóm z renálnych buniek, endometriálny karcinóm), kolorektálny karcinóm (nutné vyšetrenie MSI, nie PDL1)



IHC analýza expresie PD-L1 proteínu
• Monoklonálna protilátka anti-PD-L1, klon 22C3 (DAKO/Agilent)

• platforma Omnis (DAKO)

• TPS cut off: negatívny (0 - < 1 %), nízko/stredne pozitívny (1 - 49 %), vysoko pozitívny (≥ 50 %)

PD-L1 negatívny PD-L1 pozitívny (1 – 49 %) PD-L1 pozitívny (≥ 50 %)



Vnútorná kontrola na skle 
klon 22C3 (Dako/Agilent)



IHC analýza expresie PD-L1 proteínu
Malá biopsia negat. vz. veľká biopsia pozit.

PD-L1 N

PD-L1 P ≥ 50 %



IHC analýza expresie PD-L1 proteínu
2 malé biopsie s rozdielnou expresiou PD-L1

PD-L1 P 1 - 49 %

PD-L1 P ≥ 50 %
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Počty vyšetrení PD-L1 v období 01/2019-12/2021



Výsledky vyšetrenia PD-L1 za rok 2021 (n = 466)
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Výsledky vyšetrenia PD-L1 za rok 2021 (n = 466)

40%

60%

iné

negat.

pozit.

cervix 4 pozit.
HNSCC 2 pozit.

KRK 1 negat.
malígna mezoteliálna 

proliferácia 1 pozit.
NLPHL 1 pozit.

TNBC 5 1 pozit./4 negat.

uroteliálny karcinóm 7 2 pozit./5 negat.
GEJ 4 pozit.



Význam identifikácie mutácií EGFR

Poisťovňa UNION (27) – uhrádzané ako klasické imuno

Poisťovňa VšZP (25) – NSCLC samostatný výkon, 3x za život

– iné dg. uhrádzané ako klasické imuno

Poisťovňa Dôvera (24) – uhrádzané ako klasické imuno

Úhrada vyšetrenia PD-L1



EGFR
(RT-PCR)

NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) Algoritmus 

vyšetrovania



EGFR
(RT-PCR)

POZIT.

liečba

NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) Algoritmus 

vyšetrovania



EGFR
(RT-PCR)

POZIT.

liečba

Pozn.: Nutný retest EGFR exon 21 ins

NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) Algoritmus 

vyšetrovania



EGFR
(RT-PCR)

ALK, ROS1, PD-L1 (IHC)

POZIT. NEGAT. / Nehodnotiteľné (invalid)

liečba

GENEFUSION
(ALK, ROS1, RET, MET 

skipping 14 - RUO)

ALK
(FISH)

NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) Algoritmus 

vyšetrovania



EGFR
(RT-PCR)

ALK, ROS1, PD-L1 (IHC)

POZIT. NEGAT. / Nehodnotiteľné (invalid)

liečba

GENEFUSION
(ALK, ROS1, RET, MET 

skipping 14 - RUO)

ALK
(FISH)

Pozn.: EGFR verifikovať aspoň z periférnej krvi

NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) Algoritmus 

vyšetrovania



EGFR
(RT-PCR)

ALK, ROS1, PD-L1 (IHC)

POZIT. NEGAT. / Nehodnotiteľné (invalid)

liečba

POZIT.

liečba

GENEFUSION
(ALK, ROS1, RET, MET 

skipping 14 - RUO)

ALK
(FISH)

NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) Algoritmus 

vyšetrovania



EGFR
(RT-PCR)

ALK, ROS1, PD-L1 (IHC)

POZIT. NEGAT. / Nehodnotiteľné (invalid)

liečba

POZIT.

liečba

GENEFUSION
(ALK, ROS1, RET, MET 

skipping 14 - RUO)

ALK
(FISH)

Pozn.: ROS1 IHC pozit. (RUO) nutné verifikovať FISH

NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) Algoritmus 

vyšetrovania



EGFR
(RT-PCR)

ALK, ROS1, PD-L1 (IHC)

POZIT. NEGAT. / Nehodnotiteľné (invalid)

liečba

POZIT.

liečba

c-MET (IHC)

GENEFUSION
(ALK, ROS1, RET, MET 

skipping 14 - RUO)

ALK
(FISH)

NEGAT.

NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) Algoritmus 

vyšetrovania



NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) NSCLC - spinocelulárny karcinóm 

(resp. NSCLC NOS s SP zložkou)

EGFR
(RT-PCR)

ALK, ROS1, PD-L1 (IHC)

POZIT. NEGAT. / Nehodnotiteľné (invalid)

liečba

POZIT.

liečba

EGFR
(RT-PCR), 
ALK/ROS1 

(IHC)

len na vyžiadanie onkológa

IHC analýza PD-L1 
(22C3/DAKO, resp. SP142 

pri TNBC)

c-MET (IHC)

GENEFUSION
(ALK, ROS1, RET, MET 

skipping 14 - RUO)

ALK
(FISH)

NEGAT.

Algoritmus 
vyšetrovania



NSCLC - adenokarcinóm
(resp. NSCLC NOS s  AC zložkou) NSCLC - spinocelulárny karcinóm 

(resp. NSCLC NOS s SP zložkou)

UC, HNSCC, GEJ, 
karcinóm krčka maternice, 

TNBC

EGFR
(RT-PCR)

ALK, ROS1, PD-L1 (IHC)

POZIT. NEGAT. / Nehodnotiteľné (invalid)

liečba

POZIT.

liečba

EGFR
(RT-PCR), 
ALK/ROS1 

(IHC)

len na vyžiadanie onkológa

IHC analýza PD-L1 
(22C3/DAKO, resp. SP142 

pri TNBC)

c-MET (IHC)

GENEFUSION
(ALK, ROS1, RET, MET 

skipping 14 - RUO)

ALK
(FISH)

NEGAT.

Algoritmus 
vyšetrovania




