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Doporuceni pro testovani PD-L1: metodika testovani a reportovani vysledku

Verze_2 (22. 3. 2022)

Z povéieni vyboru SCP CLS JEP vypracovali: Pavel Dundr, Radoslav Matéj, Ale$ Ryska

Cilem tohoto doporuceni je standardizace postupu testovani a reportovani vysledk( exprese PD-L1 u
vSech aktualné relevantnich indikaci. Jedna se tedy dokument zaméreny na laboratorni ¢ast
testovani, jehoZ cilovou skupinou jsou nejen referencni laboratore patologie pro prediktivni
testovani, ale i vSichni dalsi odbornici, kterych se testovani PD-L1 tyka. Nejedna se o doporuceni
zabyvajici se indikaci a dalSimi aspekty testovani PD-L1 - v tomto ohledu pouze shrnuje aktudlni
doporuéeni definovana na trovni jednani odbornych spoleénosti (COS a SCP CLS JEP) a platcd.

1. Preanalyticka faze charakter materiadlu, kvantitativni pozadavky

i) Material by mél byt fixovan v 10 % pufrovaném formalinu (4% formaldehydu).

ii) Doba fixace se odviji od velikosti vzorku - optimalné je to 6-24 hodin pro malé bioptické vzorky a
24 - 48 hodin pro resekaty.

iii) Testovani PD-L1 se obecné provadi z bioptického materidlu (diagnostické vzorky, resekaty).

iv) PouZiti cytologického materialu neni pro ucely exprese PD-L1 validovano, dostupna data vsak tuto
moznost pripoustéji - optimalné vSak z materidlu zpracovaného v cytobloku. Cytologické vzorky
ziskané z vypotkd by nemély byt pro ucely testovani exprese PD-L1 pouZity.

v) Minimalni pocet nadorovych bunék pro hodnoceni (v principu vychazi z doporuceni jednotlivych
kitd).

22C3, 28-8, SP263: pro hodnoceni musi byt minimalné 100 vitalnich nddorovych elementt. Pokud je
bun&k mensi mnozstvi, vysetieni je NEVALIDNI.

SP142: pro hodnoceni musi byt minimalné 50 vitdlnich nadorovych element(. Pokud je bunék mensi
mnozstvi, vy$etieni je NEVALIDNI.

2. Pouzivané protilatky

i) Spektrum uZivanych protilatek pro hodnoceni PD-L1 se neustéle rozsifuje. SCP doporucuje uZivat
protilatky/diagnostické kity asociované s biofarmaky s tim, Ze je nutné dodrzet prislusnou indikaci a
na ni vazanou protilatku. Aktualné Ize jako rovnocenné pouzivat klony 22C3, 28-8, SP263 pro
stanoveni skore pozitivity nddorovych bunék (TPS) u karcinomu plic (NSCLC). U stanoveni
kombinovaného skére pozitivity (CPS) (karcinom Zaludku a gastroesofagealni juknkce,
dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku, urotelidlni karcinom, triple negativni karcinom prsu) se musi
pouzit protilatka/diagnosticky kit 22C3. Pro stanoveni skére pozitivity imunitnich bunék (IC) u
karcinomu prsu a urotelidlniho karcinomu se musi pouZit diagnosticky kit SP142.

ii) S vyjimkou SP142, kde je nutné pouZit diagnosticky kit, a SP263, ktera je dostupna pouze ve formé
diagnostického kitu, Ize 22C3 a 28-8 poutzit ve formé diagnostického kitu i LDT (,laboratory
developed test”). V pfipadé LDT je nutna adekvatni validace metody.

iii) VySetfeni exprese PD-L1 Ize provadét vyhradné za pouziti imunostaineru.
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3. Principy hodnoceni exprese PD-L1 a indikace typu provedeného testu

i) Aktudlné jsou 3 rizné principy hodnoceni:

TPS (tumor proportion score): hodnoti se % pozitivnich nadorovych elementt

CPS (combined positive score): zplisob vypoctu je dany poctem vsech pozitivnich bunék (nadorovych,
lymfocytli, makrofagl) délenym poctem vsech vitdlnich nadorovych bunék (PD-L1 pozitivnich i
negativnich) ndsobeny 100. Maximalni skdre je definovano jako 100, vyssi CPS se neuvadi.

IC (immune cells): hodnoti se % plochy nadoru infiltrované PD-L1 pozitivnimi zanétlivymi elementy
Pfesné postupy / principy hodnoceni jsou nad rdémec tohoto sdéleni, je nutné vychazet

z interpretacnich manuall jednotlivych kitQ.

ii) Indikace ptislusného testu / protilatky / zpisobu hodnoceni vychazi z nastavenych algoritma
testovani (napt. reflexni testovani u NSCLC) a/nebo pozadavku indikujiciho Iékare, ktery by mél
specifikovat nejen diagndzu, ale pfipadné i pro jakou |écbu Zada prediktivni vySetfeni (to je relevantni
zejména u diagndz, u kterych je nebo bude dostupna terapie check-point inhibitory s rliznym
prediktivnim testem a zplsobem hodnoceni - aktuadlné napf. u urotelidlniho karcinomu). Vzhledem

k tomu, Ze problematika se neustdle vyviji a neni staciondrni, je v téchto indikacich vidy nutné
vychdazet z aktudlniho stavu.

4. ZpGsob vyhodnoceni exprese PD-L1 a reportovani vysledku

Bez ohledu na zpUsob vysetfeni musi byt vystupem vyhodnoceni informace, jestli je vysledek testu

s ohledem na pfislusnou indikaci negativni ¢i pozitivni (se zohlednénim pfislusnych cut-offs) a dale
absolutni hodnota vysledku testu. Pfislusné indikace, u kterych se testovani PD-L1 aktualné muze byt
indikovano, a nastavené hrani¢ni hodnoty (cut-offs) jsou uvedeny nize. Jedna se o aktudlni stav, jak jiz
bylo uvedeno, problematika se vyviji a to je pfi hodnoceni vidy nutno zohlednit.

i) hodnoceni TPS, protilatky 22C3, 28-8, SP263), NSCLC

PD-L1 negativni: exprese PD-L1 zastizena v < 1 % nadorovych bunék

PD-L1 pozitivni: exprese PD-L1 zastizena ve > 1 % NEBO > 50 % nddorovych bunék (v zavorce uvést
absolutni hodnotu TPS v %)

ii) hodnoceni CPS, protilatka 22C3

PD-L1 negativni: kombinované pozitivni skdre (CPS) negativni: < uvést cut-off pro pfislusnou diagndzu
PD-L1 pozitivni: kombinované pozitivni skére (CPS) pozitivni: > uvést cut-off pro pfislusnou diagndzu
(v zavorce uvést absolutni hodnotu CPS)

aktualné platné hranice pozitivity CPS:
urotelidlni karcinom: > 10

karcinom Zaludku a gastroesofagealni junkce: > 1
dlaZzdicobunécny karcinom jicnu: 2 10

karcinom déloZzniho hrdla: > 1

dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku: > 1
triple negativni karcinom prsu: > 10

iii) hodnoceni IC, protilatka SP142
PD-L1 negativni: imunitni skdre (IC) negativni: < uvést cut-off pro pfislusnou diagndzu
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PD-L1 pozitivni: imunitni skore (IC) pozitivni: > uvést cut-off pro prislusnou diagndzu (v zavorce uvést
absolutni hodnotu)

aktualné platné hranice pozitivity IC:
triple negativni karcinom prsu: 21 %
urotelialni karcinom: 25 %

5. Formalni obsah vysledku vysSetieni

KaZzdy vysledek MUSI obsahovat

i) Typ vysSetieného materialu

ii) Typ protilatky (klon, vyrobce, pfipadné specifikovat, Ze jde o diagnosticky kit)
iii) ZpGsob skorovani (TPS, CPS, IC)

iv) Vysledek vysetfeni dle formy hodnoceni (viz bod 4)

6. Pozadavky na laboratof provadéjici vySetreni exprese PD-L1
i) laboratof ze sité referencnich laboratofi pro prediktivni patologii, ktera ma prislusné vysetreni

nasmlouvané s platci

ii) vySetfeni musi byt provadéno validovanou a akreditovanou metodou pomoci immunostaineru
iii) laborator se musi pravidelné Gcastnit etablovaného programu EHK na expresi PD-L1 na vsechny
prislusné zplGsoby hodnoceni, které provadi

7. Dalsi komentare

i) vysetifeni SP142 je aktudlné u karcinomu prsu a urotelidiniho karcinomu provadéno pouze v ramci
SLP zajistovaného firmou Roche, a to pouze na nékolika pracovistich (Biopticka laborator Plzen, VFN
Praha, FN Hradec Kralové a MOU Brno). Dle vyjadieni platct neni Ghrada testovéni z prostfedk
zdravotniho pojisténi mozné, dokud nebude schvalena Ghrada lé¢by SUKL. Po tomto schvaleni
predpokladame, Ze bude testovani probihat standardné na téch pracovistich z jiz zavedené sité tzv.
referencnich laboratofi, ktera projevi zajem toto vysetieni provadét a budou mit nasmlouvany

prislusny kod s platci.

i) od 1. 1. 2021 je schvaleny VZP vykon 87695 ,Vyhledani a ovéfeni materialu pro prediktivni
vySetfeni, véetné predani na referencni pracovisté”. Tento kéd po nasmlouvani mohou vykazovat
vSechna pracovisté, kterd material do tzv. referencni laboratore odesilaji na kterékoliv prediktivni

vySetfeni, véetné exprese PD-L1.
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