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Souhrn
V posledních několika letech se významně změnil pohled na bio logickou podstatu nádorů v ob-
lasti hlavy a krku. Klasickými prokázanými rizikovými faktory nádorů v oblasti hlavy a krku jsou 
kouření a konzumace alkoholu, resp. jejich kombinace. Pa cienti s nádory vzniklými na podkladě 
této etiologie se pohybují ve vyšších věkových skupinách, nejčastěji v pátém a šestém decéniu. 
Dále byla v posledních přibližně 15 letech prokázána souvislost s infekcí lidským papillomavi-
rem (HPV), který je dnes považován za jeden z nejvýznamnějších rizikových faktorů, zejména 
pro karcinom orofaryngu. HPV pozitivní nádory orofaryngu jsou spojeny s významně lepší pro-
gnózou onemocnění. Výzkumná i klinická data ukazují, že HPV pozitivní a negativní nádory lze 
v mnoha ohledech považovat za dvě rozdílné entity a dosud není zcela objasněno, jaké faktory 
jsou klíčové pro lepší prognózu HPV pozitivní nádorů. Jedním z důležitých faktorů, který se po-
dílí na rozdílné prognóze, může být charakter imunitní reakce. Tento článek shrnuje současné 
poznatky o různých aspektech protinádorové imunitní reakce u HPV pozitivních a negativních  
nádorů. Současné studie udávají, že téměř u všech HPV pozitivních pa cientů byly detekovány 
významné počty HPV  specifi ckých T lymfocytů, v nádorové tkáni. I navzdory tomu však dochází 
k rozvoji nádoru, což může být způsobeno abnormalitami v antigenní prezentaci, dysfunkcemi 
T lymfocytů či přítomností různých populací imunosupresivních buněk. Imunologický profi l 
HPV pozitivních, resp. HPV  negativních nádorů v oblasti hlavy a krku přesto jednoznačně kore-
luje s terapeutickými výsledky a HPV  specifi cká imunitní odpověď má pravděpodobně zásadní 
význam při lepší odpovědi HPV pozitivních pa cientů na konvenční léčbu. Diskutujeme také 
vyvíjené postupy HPV  specifi cké protinádorové imunoterapie, které jsou nyní ve fázi klinických 
zkoušek.
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Úvod

V posledních několika letech se velmi vý-
znamně změnil pohled na bio logickou 
podstatu celé řady onkologických one-
mocnění, nádory v oblasti hlavy a krku 
nevyjímaje, na podkladě přibývajících 
informací z  oblasti molekulární gene-
tiky, bio logie a imunologie [1]. Ně kte ré 
z  těchto znalostí se již přímo uplatnily 
v klinické praxi, ně kte ré vykazují slibný 
potenciál do budoucnosti.

Nádory hlavy a krku jsou šestou nej-
častější skupinou onkologických one-
mocnění, zahrnující celou řadu histo-
logických typů malignit, ale ve zhruba 
95  % jsou zastoupeny dlaždicobu-
něčné karcinomy (head and neck squa-
mous cell carcinoma  –  HNSCC)  [2]. 
Celosvětově se udává incidence mezi 
550  000  a  600  000  případy za rok  [3], 
z  nichž nejpočetnější jsou nádory oro-
faryngu, hrtanu a dutiny ústní. Zhruba 
300 000 pa cientů každoročně v souvis-
losti s  tímto onemocněním zemře. Kla-
sickými prokázanými rizikovými faktory 
HNSCC je kouření a konzumace alkoholu, 
resp. jejich kombinace. Pa cienti s nádory 
vzniklými na podkladě této etiologie 
se pohybují ve vyšších věkových skupi-
nách, nejčastěji v pátém a šestém decé-
niu [4]. Incidence nádorů podmíněných 
kouřením a/ i alkoholem pomalu klesá. 
U  nádorů orofaryngu byla v  posled-
ních přibližně 15 letech prokázána sou-
vislost s infekcí lidským papillomavirem 
(HPV), který je dnes považován za jeden 

z  nejvýznamnějších rizikových faktorů. 
Zastoupení HPV asociovaných nádorů 
roste relativně i absolutně a v této sou-
vislosti je používán termín „epidemie“ 
šířící se zejména ve skupině mladších 
pa cientů, mužů bílé pleti, nekuřáků [4]. 
Je známo více než 100 kmenů HPV, kar-
cinomy v oblasti hlavy a krku jsou způ-
sobeny zejména HPV 16, který je dnes 
považován za primární příčinu většiny 
spinocelulárních karcinomů tonzily v Ev-
ropě a v Severní Americe.

HPV

Infekce lidským papillovirem je se-
xuálně přenosné onemocnění postihu-
jící cervix, orofarynx, vulvu, konečník 
a penis. Význam HPV pro ano- genitální 
nádory byl znám již poměrně dlouho, 
v onkologii hlavy a krku se ale souvis-
lost prokazuje až v posledních přibližně 
15 letech [5,6]. Více než 130 typů HPV se 
dle maligního potenciálu rozděluje na 
low-  a high-risk typy, asi 15 z nich vyka-
zuje onkogenní potenciál. U  orofaryn-
geálních karcinomů dominuje HPV 16. 
Více než 50  % nádorů tonzil a  kořene 
jazyka je prokazatelně způsobeno pří-
tomností HPV (literární údaje se pohy-
bují v rozmezí od 10 do 90 %) [7]. V Ev-
ropě je procento orofaryngeálních 
nádorů způsobených HPV nejvyšší ve 
Skandinávii (až 90 %), naopak v zemích 
s  vysokým zastoupením kuřáků v  po-
pulaci, např. v Itálii, je nižší než 20 % [7]. 
Rutinní HPV detekce u  nádorů orofa-

ryngu je součástí moderních klinických 
doporučených postupů. Nejvyšší pro-
gnostická významnost byla prokázána 
pro detekci transkripčně aktivní virové 
infekce pomocí HPV mRNA (nejčastěji 
HPV 16 E6 mRNA) [8]. K detekci HPV je 
možné použít celou řadu dalších labo-
ratorních technik, pro spolehlivé sta-
novení by mělo být kombinováno více 
metod. V současnosti je používáno kla-
sické PCR k  detekci HPV DNA, RT-PCR 
kvantifi kující virovou nálož nebo dete-
kující transkripčně aktivní virovou in-
fekci pomocí E6/ E7 mRNA, typově spe-
cifi cká DNA in situ hybridizace, detekce 
sérových protilátek proti virovým on-
koproteinům E6/ E7  nebo imunohis-
tochemická detekce p16  (inhibitoru 
cyclin-dependentní kinázy p16ink4a, 
tumor supresorového proteinu). PCR 
detekce HPV DNA v kombinaci s imuno-
histochemickou detekcí p16 (velmi silně 
korelující s  HPV statutem) nebo s  de-
tekcí HPV  specifi ckých E6/ E7 protilátek 
jsou dnes doporučovány jako možné 
standardy pro určení orofaryngeálních 
nádorů asociovaných s HPV infekcí [9].

Genetické rozdíly HNSCC 

různých etiologií

Rozdílná etiologie se promítá i  do nej-
častěji detekovaných genetických 
mutací a  změněných signalizačních 
drah. Velký posun znamenalo zavedení 
techniky whole- exome sequencing, 
první práce u HNSCC byla publikována 

Summary
The insight into the bio logical nature of head and neck squamous cell carcinoma has evolved signifi cantly in the last few years. Tobacco use and 
alcohol consumption are proven risk factors of head and neck squamous cell carcinoma. Cancer patients possessing such a tumor are generally 
elderly, mostly in fi fth or sixth decade of life. In addition, signifi cant association of head and neck squamous cell carcinoma with infection by 
human papillomavirus (HPV) was proven. HPV is now considered to be one of the most important risk factors, particularly for oropharyngeal 
carcinoma. HPV- positive tumors of oropharynx are associated with signifi cantly better prognosis. Experimental and clinical data indicate that 
HPV- positive and HPV- negative tumors can be considered as two diff erent entities and it has not been clarifi ed which factors are crucial for bet-
ter prognosis of HPV- positive tumors. The character of immune reaction, which contributes to distinct prognosis, may be one of the important 
factors. This review summarizes current knowledge concerning various aspects of anti-tumor immune responses in HPV- positive and HPV- ne-
gative tumors. Recent studies have shown that a broad repertoire of tumor- infi ltrating HPV- specifi c T-cells is detectable in almost all patients 
with HPV- positive tumors. Despite this, there is a development of tumor, which may be facilitated by abnormalities in antigen processing, T-cell 
dysfunction or prevalence of immunosuppressive cells. Nonetheless, the immunologic profi le of HPV- positive vs. HPV- negative head and neck 
squamous cell carcinoma is associated with better outcome, and HPV- specifi c immune response is suggested to play an essential role in the 
better response to conventional therapy of HPV- positive patients. We also discuss HPV- specifi c antitumor immunotherapy approaches, which 
are now tested in clinical trials.
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loadem nebo ty, které jsou HPV  nega-
tivní. Pa cienti s HPV pozitivními nádory, 
přestože mají častěji metastatické po-
stižení regionálních lymfatických uzlin, 
a tedy pokročilejší stadia, lépe odpoví-
dají na chemoterapii, radioterapii i chi-
rurgickou léčbu. Klinická odpověď je 
podmíněna aktivací imunitního systému 
proti HPV antigenům  [16], tedy niko-
liv odlišností v samotném bio logickém 
chování HPV pozitivních a HPV  negativ-
ních nádorových buněk [17]. 

Zatím není ale zodpovězena otázka, 
proč u menší části pa cientů HPV vyvolá 
chronickou infekci a  následně nádo-
rové onemocnění, přestože většina po-
pulace se s  HPV infekcí během života 
setká, ale imunitní systém ji efektivně eli-
minuje a neumožní žádné dlouhodobé 
obtíže.

Imunitní systém u pa cientů 

s nádory hlavy a krku

Únikové mechanizmy 

HNSCC nádorových buněk

Pro rozvoj onemocnění je zřejmě velmi 
důležité, že nádorové buňky mohou 
postupně vyvinout strategie, kterými 
dokáží uniknout dohledu imunitního 
systému. Nádorové buňky HNSCC tyto 
mechanizmy využívají, i když se jedná 
o  značně heterogenní skupinu ná-
dorů. Více než u poloviny nádorů hlavy 
a krku byla popsána úniková strategie 
způsobená sníženou expresí nebo úpl-
nou ztrátou lidského leukocytárního 
antigenu I. třídy (HLA I) a/ nebo naru-
šení mechanizmu antigenní prezen-
tace, které jsou nezbytné pro zahá-
jení účinné protinádorové odpovědi 
založené na cytotoxických T lymfocy-
tech [18]. Dalším z možných mechani-
zmů způsobujících nedostatečnou imu-
nitní odpověď je schopnost HNSCC 
nádorů potlačit expresi B7 kostimulač-
ních molekul (CD80 a CD86). Nízká ex-
prese kostimulačních molekul zna-
mená, že nádorové buňky nemohou 
samy o sobě aktivovat protinádorovou 
imunitní odpověď, především T lymfo-
cyty. Výzkum posledních let navíc uká-
zal, že nádorové buňky jsou schopné 
do nádorové tkáně aktivně atrahovat 
různé populace imunosupresivních 
buněk. Imunosupresivní buňky aktivně 
a  velmi účinně potlačují protinádoro-

častou genetickou změnou u  HPV+ 
HNSCC je amplifi kace genu E2F1, tran-
skripčního faktoru aktivujícího buněčný 
cyklus.

Biologické rozdíly

Biologická odlišnost HPV pozitivních 
a  negativních HNSCC funkčně odráží ge-
netickou podstatu a  spočívá zejména 
ve  zvýšené degradaci p53, inaktivaci 
dráhy pRb (retinoblastomový protein) 
a v upregulaci p16. Nefunkčnost onko-
supresorového proteinu p53 v druhém 
kontrolním bodu buněčného cyklu (ve 
fázi G2) je prokázána u většiny HNSCC, 
molekulární podstata této poruchy 
se však liší. Na rozdíl od HPV  negativ-
ních HNSCC, která je téměř vždy pod-
míněna mutací genu, u HPV pozitivních 
je naopak p53 vázán virovým onkopro-
teinem E6, a tím je spuštěna jeho degra-
dace. Buněčný cyklus se tak nezastaví 
v  druhém kontrolním bodě, nemůže 
proběhnout oprava DNA a nemůže ani 
dojít ke spuštění apoptózy mediované 
p53. Regulace buněčného cyklu v prv-
ním kontrolním bodě (v přechodu mezi 
fází G1 a S) je naopak narušena prostřed-
nictvím pRb a cyklinu D1. HPV pozitivní 
nádory orofaryngu vykazují aktivaci bu-
něčného cyklu transkripčním faktorem 
E2F, který je za fyziologických podmínek 
vázán na Rb. Poté, co virový E7 onkopro-
tein vytvoří komplexy s nízce fosforylo-
vanou formou onkosupresorového pro-
teinu pRb, dojde ke snížení hladiny Rb 
a  jeho uvolnění z  vazby na E2F. Uvol-
něný E2F aktivuje cyklin E a  CDK2  (cy-
klin dependentní kinázu 2). Je tak 
umožněn přechod z  G1  do S  fáze bu-
něčného cyklu. Zpětně je indukovaná 
overexprese CDKN2A genu, který kó-
duje p16 a p14. Za normálních okolností 
p16 inhibuje cyklin D1 a CDK1/ 6 (které 
fyziologicky fosforylací pRb uvolňují 
E2F) a zablokuje buněčný cyklus. V pří-
padě HPV infi kovaných buněk je ale pRb 
inaktivován v komplexu s E7 a nemůže 
již buněčný cyklus negativně ovlivňovat 
vazbou s E2F [15]. 

Klinický význam HPV

Přestože HPV velmi silně zasahuje 
a ovlivňuje buněčný cyklus, nádory vy-
kazující vysokou aktivitu HPV mají lepší 
prognózu než nádory s nízkým virovým 

v roce 2011 [10]. Expozice klasickým kar-
cinogenům, jako jsou kouření a alkohol, 
vede k postupnému hromadění genetic-
kých změn. Téměř vždy je u této skupiny 
nádorů mutován gen TP53, který kóduje 
p53  protein, onkosupresorový protein, 
někdy nazývaný „strážce genomu“. Za fy-
ziologických podmínek se jeho množ-
ství začíná zvyšovat v odpovědi na stre-
sové stimuly nebo v případě poškození 
DNA. Nahromadění vede k zastavení bu-
něčného cyklu umožňující DNA opravu 
nebo spustí apoptotickou signalizační 
kaskádu. Většina mutací TP53 je tzv. mis-
sence mutace, kdy vzniká stabilní pro-
tein, ale s poškozenou vazebnou struk-
turou. Je prokázána korelace vyššího 
výskytu mutací TP53 a snížení celkového 
přežívání, zvýšení procenta loko regio-
nálních rekurencí a snížení citlivosti na 
terapii  [11,12]. Druhý nejčastěji muto-
vaný tumor supresorový gen u HPV  ne-
gativních HNSCC je CDKN2A (gen pro in-
hibitor cyklin-dependentní kinázy 2A),
poškozený u  zhruba 10– 12  % ná-
dorů. Jeho dva alternativním sestřihem 
vzniklé proteiny (p14ARF a  p16INK4A) 
negativně ovlivňují funkci p53, zasa-
hují do regulace buněčného cyklu a sti-
mulují růstovou progresi nádorových 
buněk.

Naopak u  HPV pozitivních nádorů je 
spektrum nacházených genetických 
změn podstatně menší. Postihuje ze-
jména PIK3CA (katalytická podjednotka 
phosphatidylinositol 3- kinázy [13], jehož 
mutaci nacházíme jen u 6– 21 % HNSCC. 
PIK3 je součástí signalizační dráhy akti-
vované vazbou ligandu na povrchový 
membránový receptor, např. pro EGFR 
(receptor pro epidermální růstový fak-
tor). EGFR je overexprimován až u 90 % 
HNSCC [14] a  je v přímé korelaci s vět-
ším množstvím lokálních rekurencí 
a  horším celkovým přežitím pa cientů. 
Množství mutovaného PI3K přímo kore-
luje s vyšším stagingem HNSCC, poten-
cuje buněčný růst, proliferaci a inhibuje 
apoptózu. Další genetickou změnou na-
cházenou zejména v  HPV pozitivních 
HNSCC je mutace TRAF3  (TNF recep-
tor-associated factor 3), který je sou-
částí přirozené i  specifi cké protivirové 
imunitní reakce (HPV, EBV, HIV) a jehož 
inaktivace vede ke zvýšení NF-κB sig-
nalizace a  inhibici apoptózy. Poslední 
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Potenciální vliv HPV na imunitní 

systém HNSCC pa cientů

Únikové mechanizmy a HPV

Ve většině případů jsou buňky infiko-
vané HPV spontánně eliminovány imu-
nitním systémem. Virus HPV však vyvinul 
řadu mechanizmů, kterými je schopen 
lidský imunitní systém obejít a vyvolat 
perzistující infekci, nezbytnou pro vznik 
nádorového onemocnění. HPV infi kuje 
keratinocyty, které exprimují virové pro-
teiny pouze minimálně, a tak buňky in-
fikované virem nejsou lyzovány. Díky 
tomu neposkytuje HPV imunitnímu sys-
tému hostitele tzv. signály nebezpečí, 
které jsou k zahájení účinné imunitní od-
povědi zásadní. Vzhledem k tomu, že ne-
dochází k lýze buňky, neuvolňují se tak 
ani prozánětlivé cytokiny, které jsou dů-
ležitou složkou při aktivaci a  migraci 
dendritických buněk. Virus HPV se navíc 
nešíří krví, takže je imunitnímu systému 
vystaveno pouze malé množství repliku-
jícího se viru, a ten se tak pro pa cientův 
imunitní systém stává téměř neviditel-
ným. Dalšími z možných únikových me-
chanizmů je schopnost HPV onkopro-
teinů vyhnout se účinkům interferonu 
typu I, který je v protivirové imunitě klí-
čovou složkou  [29], či schopnost viro-
vého E6 onkoproteinu blokovat diferen-
ciaci monocytů do příslušných antigen 
prezentujících buněk  [30]. HPV dokáže 
také potlačit expresi hlavního histo-
kompatibilního komplexu třídy I  nebo 
transportéru pro antigenní peptidy 
(TAP) [29]. Tyto změny dále snižují pre-
zentaci virových peptidů na povrchu ná-
dorových buněk. Z výsledků Kanodia et 
al  [29] navíc vyplývá, že virus HPV do-
káže modulovat produkci chemokinů 
(potlačit expresi MCP- 1, omezit uvolňo-
vání IL-8 nebo CCL20) a prozánětlivých 
cytokinů (snížit expresi IL-18) či inhibo-
vat Th1 odpověď posunem od Th1 smě-
rem k Th2 odpovědi.

Virus HPV a imunitní systém

Virus HPV infikuje epiteliální tkáně 
a jeho životní cyklus je tak závislý na di-
ferenciaci epitelu hostitele. Na rozdíl od 
mukózního epitelu, který se nachází na 
ostatních místech běžně infikovaných 
virem HPV 16  (cervix, anogenitální ob-
last), je v orofaryngu dlaždicový epitel ve 
velmi těsném vztahu k lymfatické tkáni, 

U pa cientů s pokročilým onemocněním 
byly oproti zdravým kontrolám v  peri-
ferní krvi pozorovány jak funkční defekty 
lymfocytů, tak signifi kantně vyšší podíl 
lymfocytů, které spontánně podléhaly 
apoptóze.

Na rozdíl od CD8+ T lymfocytů není 
prognostický význam dalších populací 
imunitních buněk, jako jsou B lymfo-
cyty, NK buňky, MDSC, makrofágy a po-
pulace pomocných T lymfocytů (Th2, 
Th17, Treg) zcela konzistentní a liší se na 
základě typu nádoru či jeho stadia [21]. 
U nádorů hlavy a krku byl již dříve po-
psán prognostický význam různých 
populací CD4+ T lymfocytů (jako jsou 
CD4+CD25+, CD4+CD69+ a  CD4+FoxP3+ 
T buňky), které infiltrují nádorovou 
tkáň  [25]. S  lepší prognózou byly spo-
jovány vysoké hladiny CD4+CD69+ 
buněk a  zajímavé je, že vysoké počty 
CD4+FoxP3+ T lymfocytů pozitivně kore-
lovaly s  lepší loko regionální kontrolou 
pa cientů [25]. Přítomnost FoxP3+ T lym-
focytů v nádorové tkáni u pa cientů s na-
zofaryngeálním karcinomem navíc ko-
relovala s delším přežíváním a celkovým 
bezpříznakovým přežitím [26]. Výsledky 
studie Straussové et al [27] dále ukázaly, 
že populace CD4+CD25highFoxP3+ Treg 
izolovaná z nádorové tkáně je schopna 
inhibovat proliferaci CD4+CD25–  T lym-
focytů, přičemž tento efekt není zá-
vislý na buněčném kontaktu, nýbrž na 
produkci cytokinů IL-10 a TGF-β. Úloha 
Th17  lymfocytů byla již dříve velmi 
dobře popsána v souvislosti s autoimu-
nitními onemocněními, nicméně jejich 
funkce v nádorech, včetně nádorů hlavy 
a krku, stále není zcela jasná. Část stu-
dií se přiklání k  názoru, že je přítom-
nost Th17  lymfocytů v  nádorové tkáni 
pro pa cienta prospěšná, neboť zesiluje 
protinádorovou imunitní odpověď. Jiné 
studie naopak tvrdí, že Th17 buňky na-
pomáhají nádorové angiogenezi, čímž 
umožňují nádoru růst a šířit se do vzdá-
lenějších míst [21,28]. Pro objasnění vý-
znamu Th17 buněk u pa cientů s HNSCC 
je nyní potřeba další výzkum, který by 
byl zaměřen na bližší prozkoumání me-
chanizmů, kterými tyto buňky působí 
v  nádorovém mikroprostředí, či jakým 
způsobem může naopak nádorové 
prostředí ovlivňovat jejich vznik nebo 
zastoupení.

vou imunitní reakci, a „chrání“ tedy ná-
dorovou tkáň před útokem imunitního 
systému. Patří mezi ně především re-
gulační T lymfocyty (Treg), myeloidní 
supresorové buňky (MDSC) nebo ná-
dorové makrofágy (TAM) [19]. V nepo-
slední řadě dochází díky expresi inhi-
bičních molekul (FasL, PD- L1 a PD- L2), 
jež byly prokázány na nádorových buň-
kách, k apoptóze či utlumení aktivova-
ných cytotoxických lymfocytů a  uvol-
nění inhibičních faktorů do nádorového 
mikroprostředí [20].

T lymfocyty a jejich vliv 

na prognózu pa cientů s nádory 

hlavy a krku

Ačkoliv se protinádorové imunitní odpo-
vědi účastní různé populace imunitních 
buněk, v současnosti se přikládá největší 
význam různým populacím efektoro-
vých T lymfocytů, které jsou považovány 
za buňky mající klíčovou roli v  obraně 
proti nádorům.

Mnoho studií zaměřených na analýzu 
zastoupení lymfocytů infi ltrujících ná-
dorovou tkáň (tumor- infiltrating lym-
phocytes  –  TILs) u  pa cientů s  různými 
typy nádorových onemocnění, včetně 
HNSCC, prokázalo jasnou souvislost vý-
skytu TILs (především CD3+ T lymfocytů, 
CD8+ cytotoxických lymfocytů a CD45RO+ 
paměťových T buněk) s delším přežívá-
ním pa cientů [21]. Při bližším zkoumání T 
lymfocytů u pa cientů v pokročilém stadiu 
onemocnění HNSCC Reichert et al  [22] 
navíc ukázali, že nízká exprese či úplná 
ztráta ζ řetězce v  CD3+ T  lymfocytech, 
který má klíčovou roli pro přenos signálu 
do buňky, predikuje horší prognózu, než 
je tomu u  pa cientů, kteří mají expresi 
ζ řetězce normální. Důležitost ζ ře-
tězce byla potvrzena i  další studií, ve 
které cirkulující CD4+ a  CD8+ T  lymfo-
cyty a NK buňky vykazovaly nižší expresi 
tohoto řetězce na lymfocytech v  krvi 
pa cientů s HNSCC v porovnání se zdra-
vými kontrolami. Navíc pa cienti s agresiv-
ními nádory a ti, kteří v posledních dvou 
letech prodělali relaps onemocnění, ex-
primovali nejnižší hladiny řetězce ζ [23]. 
Z výsledků Hoff manna et al [24] dále vy-
plývá, že se dysfunkce imunitních buněk 
pa cientů s  HNSCC v  pozdních stadiích 
onemocnění netýká pouze nádorového 
mikroprostředí, ale také periferní krve. 
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dorech in situ. Ve většině případů jsou 
imunitní buňky v  nádoru detekovány 
pomocí imunohistochemických metod 
(IHC), jejichž výhodou je určení přesné 
lokalizace buněk. Nevýhodou však je, 
že nevypovídá nic o jejich funkčnosti či 
aktuálním stavu. Fakt, že je výskyt CD8+ 
T lymfocytů považován za pozitivní pro-
gnostický marker, potvrdila u pa cientů 
s HNSCC také data Nasmana et al  [39], 
z  jejichž výsledků vyplývá, že infi ltrace 
nádoru CD8+ T lymfocyty a vysoký podíl 
CD8+/ FoxP3+ T buněk pozitivně kore-
luje s klinickým stavem HPV pozitivních 
i HPV  negativních pa cientů. Jak již bylo 
popsáno výše, Wansom et al  [36] de-
tekovali zvýšené hladiny cirkulujících 
CD8+ T lymfocytů v krvi HPV pozitivních 
pa cientů. Pokud ale použili IHC značení 
vzorků nádorové tkáně, neviděli žádné 
rozdíly s ohledem na HPV status.

Analýza populací imunitních buněk 
v  nádoru pomocí průtokové cytomet-
rie ukázala výrazně vyšší zastoupení leu-
kocytů, a to zejména CD8+ T lymfocytů, 
u  HPV pozitivních pa cientů. Zajímavé 
také je, že tyto CD8+ T buňky v HPV pozi-
tivních nádorech měly navíc schopnost 
produkovat signifi kantně vyšší hladiny 
IFN-γ a  IL-17  v  porovnání s  HPV  nega-
tivními vzorky. U  ostatních populací 
T  buněk, jako jsou Th1  buňky, Treg, či 
Th17 buňky, nebyly pozorovány výrazné 
rozdíly mezi HPV pozitivními a negativ-
ními nádory [40].

Skupina Badoualové et al  [41] pozo-
rovala významně delší celkové přežití 
HPV pozitivních pa cientů, jejichž ná-
dory byly silně infi ltrovány PD- 1+CD4+ 
a PD- 1+CD8+ T lymfocyty. Již dříve bylo 
publikováno, že exprese PD- 1 receptoru 
na T buňkách je spojována jak s aktivo-
vaným, tak i  s  takzvaným vyčerpaným 
fenotypem T buněk [42]. Badoualová et 
al [41] překvapivě zjistili, že PD- 1+ T lym-
focyty infi ltrující HPV pozitivní nádory 
exprimují výrazně vyšší hladiny aktivač-
ních markerů HLA-DR a  CD38, a  nejde 
tudíž o vyčerpané buňky, jak autoři pů-
vodně předpokládali.

V současné době stále nejsou k  dis-
pozici studie, které by se zabývaly de-
tailní analýzou funkce CD8+ T lymfocytů 
u HNSCC pa cientů. Je potřeba získat více 
informací o nádorových a virových an-
tigenech, které infi ltrující CD8+ T lym-

dokazují zásadní význam specifické 
imunity v  obraně proti nádorům a  po-
tlačení nádorového růstu [17]. Také kli-
nická data ukazují, že k  rozvoji nádorů 
dochází častěji u imunosuprimovaných 
pa cientů  [33]. Zvýšená incidence HPV 
a s ním asociovaných nádorů byla pozo-
rována např. u HIV pozitivních pa cientů 
a pa cientů po transplantacích [34]. Bylo 
prokázáno, že infi ltrující lymfocyty po-
tlačují růst nádorů a jejich přítomnost je 
asociována s  lepší prognózou pa cientů 
s různými typy nádorů [35].

V současné době existuje několik 
prací, které se zabývají analýzou imu-
nitního systému v  souvislosti s  HPV 
a  s  ohledem na celkové přežití či pro-
gnózu pa cienta. Aby dokázali posou-
dit klinický význam adaptivní imunity 
na pa cientovu prognózu, analyzovali 
Wansom et al [36] periferní krev HNSCC 
pa cientů, v níž detekovali zvýšený výskyt 
CD8+ T buněk a nižší poměr CD4+/ CD8+ 
T buněk u HPV 16 pozitivních pa cientů 
ve srovnání s HPV  negativními nádory. 
Procento CD8+ T lymfocytů se příliš ne-
lišilo mezi skupinami kuřáků a nekuřáků, 
což přispívá k hypotéze, že jsou rozdíly 
v zastoupení CD8+ T buněk připisovány 
spíše HPV infekci než kouření. Vzhledem 
k tomu, že přítomnost CD8+ T lymfocytů 
predikovala lepší odpověď na léčbu než 
samotný HPV status, dalo by se říci, že 
by cirkulující CD8+ T lymfocyty mohly 
sloužit jako prognostický faktor a posí-
lením adaptivní imunity by bylo prav-
děpodobně možné pozitivně ovlivnit 
prognózu HPV 16 pozitivních pa cientů. 
V další studii byl zjištěn vyšší výskyt pa-
měťových efektorových a efektorových 
T buněk (oproti naivním a paměťovým 
centrálním T buňkám) u HPV pozitivních 
nádorů ve srovnání s  HPV  negativními 
nádory  [37]. Podobných výsledků bylo 
dosaženo na úrovni genové exprese, 
kdy většina HPV pozitivních vzorků vy-
kazovala profil odpovídající silné spe-
cifi cké imunitní odpovědi v  porovnání 
s HPV  negativními vzorky, kde převažo-
vala přirozená imunita. Tato genová ana-
lýza se také ukázala být účinnějším pro-
gnostickým faktorem než HPV status 
samotný [38].

V rámci lepšího porozumění lokální 
imunitní odpovědi se ně kte ré studie za-
bývaly analýzou imunitních buněk v ná-

která má klíčovou imunologickou funkci 
v obraně proti patogenům vstupujícím 
do těla z vnějšího prostředí. Je tedy prav-
děpodobné, že imunitní odpověď v oro-
faryngu namířená proti HPV bude od-
lišná od imunitní reakce probíhající na 
jiných místech v organizmu.

Přestože se ukázalo, že HPV pozitivní 
pa cienti odpovídají lépe na standardní 
léčbu kombinující chirurgický zákrok 
s  radio-  a  chemoterapií, HPV pozitivní 
nádorové linie byly k  ozáření a  cispla-
tině rezistentnější v porovnání s HPV  ne-
gativními buňkami in vitro. Nicméně 
v in vivo pokusech na imunokompetent-
ních myších se naopak prokázalo, že HPV 
pozitivní nádory byly k radio-  a chemo-
terapii citlivější. Zajímavé je, že ani ra-
dioterapie ani cisplatina nedokázaly vy-
léčit imunokompromitované myši, což 
přispívá k pochopení, že u HPV pozitiv-
ních pa cientů hraje zásadní roli imunitní 
systém [17]. I přesto, že nedávno publi-
kované výsledky Kimpla et al [31] doka-
zují zvýšenou citlivost HPV pozitivních 
nádorových linií k ozáření, tato zjištění 
nevysvětlují, proč mají lepší prognózu 
také HPV pozitivní pa cienti léčení pouze 
chirurgickým zákrokem.

Z dosavadních výsledků vyplývá, že 
je nezbytné důkladně porozumět vzá-
jemné souhře mezi adaptivním imunit-
ním systémem, HPV a nádorovým mikro-
prostředím, a to obzvláště v souvislosti 
s  vývojem nových léčebných postupů 
založených na aktivaci protinádorové 
imunitní reakce. Kromě toho se studium 
specifi cké imunity ukázalo být význam-
ným prognostickým nástrojem u  růz-
ných typů nádorů, a dokonce se uvažuje, 
že by u ně kte rých nádorových onemoc-
nění mohlo být relevantnějším nástro-
jem než v  současné době využívaný 
„staging“ nádorů [32]. 

Vliv specifi cké imunity na vznik 

a progresi nádorů asociovaných 

s HPV –  Imunoprofi lování jako 

prognostický nástroj?

Efektorové T lymfocyty a jejich 

prognostický význam

Role specifi cké imunity v  rozvoji neo-
plazií je stále kontroverzní. Nicméně 
studie prováděné na imunokompe-
tentních myších, včetně myších mo-
delů s  orofaryngeálním karcinomem, 
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analýze HPV 16 specifi cké T buněčné od-
povědi se ukázalo, že sestávala z reper-
toáru CD4+ pomocných T lymfocytů typu 
1 a 2, CD4+ Treg a CD8+ lymfocytů reagu-
jících vůči ně kte rým HPV 16 E6 a E7 epi-
topům. T lymfocyty z nádoru navíc pro-
dukovaly spektrum Th1 a Th2 cytokinů, 
jako jsou IFN- γ, TNF-α, IL-4 a IL-5 [49].

Možnosti imunoterapie 

pro HPV asociované nádory

V současné době probíhá výzkum 
mnoha různých druhů imunoterapií ur-
čených pro léčbu pa cientů s  nádory 
hlavy a krku. Výčet všech možných pří-
stupů by přesahoval rámec tohoto pře-
hledu, proto jsou zde uvedeny pouze 
ně kte ré názorné příklady (obr. 1).

Profylaktické typy vakcín jsou zalo-
ženy na principu prevence vzniku virové 
infekce v epiteliálních buňkách pomocí 
protilátkové odpovědi, která je namířená 
proti virovým kapsidovým proteinům. 
Nicméně strategie tohoto typu nejsou 
účinné pro léčbu již probíhající infekce 
virem HPV nebo onemocnění asocio-
vaných s  touto infekcí. V  těchto přípa-
dech vyžaduje léčba aktivaci buněčné 
imunity, převážně CD4+ a CD8+ T lymfo-
cytů, které dokáží rozpoznat a elimino-
vat buňky infi kované virem.

Pro vývoj nových imunoterapeutic-
kých protokolů je nezbytné identifi-
kovat antigeny, které by byly pro daný 
nádor specifi cké a které by určovaly spe-
cifi citu požadované imunitní odpovědi. 
Virové onkoproteiny E6  a  E7  by mohly 
být vhodným modelem nádorových an-
tigenů z několika důvodů. Jednak jsou 
tyto virové proteiny pro tělo cizí, a tudíž 
více imunogenní v  porovnání s  pro-
teiny tělu vlastními, které jsou u nádo-
rových buněk často mutovány (např. 
protein p53). Ale také jsou exprimo-
vány všemi buňkami, které virus infi ko-
val, a tudíž každým nádorem, který daný 
virus indukoval. Vzhledem k  tomu, že 
jsou E6  a  E7  proteiny vyžadovány pro 
vznik a zachování maligního fenotypu, 
jsou nepřetržitě exprimovány nádoro-
vými buňkami a  zdá se být nepravdě-
podobné, že by nádorové buňky tlumily 
jejich expresi za účelem vyhnout se imu-
nitnímu systému [51].

Slibné výsledky přinesla II. fáze kli-
nické studie testující přístup založený 

měli delší celkové přežití, a to jak ve sku-
pině HPV pozitivních, tak HPV  negativ-
ních pa cientů. Zajímavá je také studie 
Boučka et al [48], v níž autoři prokázali, 
že vysoké hladiny Treg v  periferní krvi 
v době dia gnózy mohou predikovat čas-
nou recidivu onemocnění.

Systémová a lokální T buněčná 

HPV  specifi cká odpověď 

u pa cientů s HNSCC

Systémová odpověď

Vzhledem k tomu, že nádorové buňky in-
fi kované virem HPV mohou na svém po-
vrchu exprimovat antigeny odvozené 
z E6 a E7 onkoproteinů, nabízí se otázka 
možnosti detekce specifických T  lymfo-
cytů namířených proti těmto antigenům. 
Ukázalo se, že CD4+ a CD8+ T buňky speci-
fi cké k HPV 16 jsou skutečně častěji dete-
kovány v periferní krvi pa cientů, kteří jsou 
HPV pozitivní, oproti HPV  negativním či 
zdravým kontrolám [49]. Například Heu-
sinkveld et al [49] testovali mononukleární 
buňky periferní krve (peripheral blood mo-
nonuclear cells – PBMC) pa cientů na pří-
tomnost T lymfocytů specifi ckých k pepti-
dům derivovaným z HPV 16 onkoproteinů. 
U 7 z 11 (63,6 %) HPV pozitivních pa cientů 
detekovali specifi ckou HPV odpověď, na 
rozdíl od HPV  negativních pa cientů, kde 
jich odpovídalo pouze 7 z 28 (25 %). Avšak 
pouze u 5 ze 17 pa cientů byla proliferační 
aktivita lymfocytů doprovázena produkcí 
IFN-γ a překvapivě čtyři z těchto pěti ná-
dorů byly HPV  negativní. Podobně Albers 
nebo Hoff mann et al  [16,50] detekovali 
vyšší hladiny HPV 16 E7 specifi ckých T lym-
focytů u HPV pozitivních pa cientů ve srov-
nání s HPV  negativními nádory a zdravými 
kontrolami.

Lokální odpověď

Heusinkveld et al [49] dále studovali lo-
kální odpověď vyvolanou přímo v  ná-
dorové tkáni a metastatické uzlině, při-
čemž specifi ckou T odpověď zjistili skoro 
u všech pa cientů s HPV pozitivními ná-
dory, ale nebyli schopni ji detekovat 
u žádného z HPV  negativních pa cientů. 
Vzhledem k  tomu, že systémovou od-
pověď detekovali pouze u  ně kte rých 
pa cientů, je evidentní, že analýza pouze 
samotných PBMC není dostačující a  je 
nutné sledovat především lokální imu-
nitní odpověď přímo v nádoru. Při bližší 

focyty rozpoznávají, a  poznat tak cíle 
imunitní odpovědi, které jsou důležité 
pro růst a přežívání nádorových buněk. 
To povede k vývoji cílených postupů pro-
tinádorové imunoterapie. Nejen kvan-
titativní, ale také kvalitativní analýza 
imunitních buněk v  nádoru bude tedy 
zásadní pro identifi kaci nových, klinicky 
relevantních prognostických faktorů.

Treg a jejich prognostický význam

Treg patří mezi CD4+ buňky, jejichž 
hlavní funkcí je potlačovat potenciálně 
nebezpečné autoreaktivní T lymfocyty, 
které unikly centrální toleranci v thymu. 
Tím brání vzniku autoimunitních one-
mocnění, nastolují periferní toleranci 
a udržují imunitní homeostázu. Většina 
vědeckých skupin zaměřujících se na 
analýzu nádorových CD4+ T lymfocytů 
jako potenciálního prognostického mar-
keru se zabývá také studiem Treg. Zdá se, 
že se úloha Treg v nádorové imunologii 
liší v závislosti na typu a etiologii nádoru. 
Na jednu stranu Treg potlačují imunitní 
odpověď proti nádorové tkáni a  vy-
soké hladiny Treg jsou často spojovány 
se špatnou prognózou pa cientů s  růz-
nými nádorovými onemocněními  [43]. 
Na druhou stranu byla přítomnost Treg 
popsána jako pozitivní prognostický 
marker např. u  kolorektálního karci-
nomu či lymfomů [44,45]. Zvýšené hla-
diny Treg byly popsány také v nádorové 
tkáni a  periferní krvi pa cientek s  cer-
vikálním karcinomem a  jejich zastou-
pení navíc korelovalo s klinickým stavem 
pa cientek. Pokud však byly Treg z  pe-
riferní krve HPV 16 pozitivní pa cientek 
in vitro depletovány, došlo k zesílení CD4+ 
T buněčné odpovědi vůči E6 a E7 pepti-
dům [46]. Úloha Treg u pa cientů s nádory 
hlavy a  krku není zcela jednoznačná. 
Ně kte ré studie ukazují pozitivní kore-
laci vysokého zastoupení Treg v nádoru 
s loko regionální kontrolou nádorového 
růstu [25]. Tuto hypotézu také podporují 
výsledky dalších skupin, ve kterých za-
stoupení Treg pozitivně koreluje s celko-
vým přežitím pa cientů [47]. V současné 
době se však velký význam přikládá sta-
novení poměru Treg a  cytotoxických 
CD8+ T  lymfocytů. Data Nasmana et 
al [39] uvádějí, že pa cienti s nádory infi l-
trovanými vysokým počtem CD8+ T lym-
focytů a s vysokým podílem CD8+/ Treg 
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mimo jiné také vazbou kostimulačních 
a inhibičních receptorů. Signalizace pro-
střednictvím receptorů ovlivňuje za-
hájení, průběh i celkový výsledek imu-
nitní odpovědi. Pokud by na buňkách 
nebyly tyto inhibiční molekuly exprimo-
vány, T lymfocyty by byly dlouhodobě 
aktivované, což by mohlo vést k  po-
škození tkání či vzniku autoimunit. Nic-
méně v kontextu nádorové imunologie, 
kde probíhá specifi cká imunitní reakce 
proti nádorovým antigenům, předsta-
vují inhibiční molekuly jednu z hlavních 
překážek, protože by mohlo dojít k na-
vození tolerance vůči nádoru. Bylo vy-
naloženo mnoho úsilí na výzkum blo-
kátorů těchto inhibičních molekul 
a  jejich vy užití se dnes zdá být příno-
sem pro léčbu pa cientů s  různým ná-

E6  a  E7  (https:/ / clinicaltrials.gov/ ct2/ 
show/ study/ NCT00019110).

Adoptivní transfer jako léčebný po-
stup byl testován také u pa cientů s po-
kročilým nazofaryngeálním karcino-
mem, který je známý tím, že exprimuje 
EBV (Epstein-Barr virus) antigeny. T lym-
focyty, které rozpoznávaly EBV anti-
geny, byly aktivovány a  expandovány 
pomocí autologních EBV  transformo-
vaných B buněk. Léčba byla pa cienty 
dobře snášena, přičemž 60 % pa cientů 
vykazovalo kontrolu progrese onemoc-
nění [53]. Podobný přístup založený na 
přípravě T lymfocytů namířených proti 
nádoru byl popsán také u  pa cientů 
s HNSCC [54].

Aktivace a  proliferace T lymfocytů 
vyvolané antigenem jsou regulované 

na podání vakcíny obsahující HPV 16 
E6 a E7 peptidy ve Freundově adjuvans, 
která byla podávána pa cientkám s vul-
vární intraepiteliální neoplazií (VIN). 
Po 12 měsících pozorovali autoři studie 
kompletní klinickou odpověď u  47  % 
pa cientek, přičemž u  všech se jednalo 
o  T buněčnou odpověď indukovanou 
podáním vakcíny [52].

V současné době nejsou k  dispozici 
data z  klinických studií založených na 
principu HPV vakcín pro pa cienty s ná-
dory hlavy a krku. Nicméně právě pro-
bíhá hodnocení klinické studie fáze 
I  pro pa cienty v  pokročilých stadiích 
onemocnění a  po prokázání recidivy 
(vč. HNSCC pa cientů) využívající terapii 
na principu adoptivního transferu, kde 
jsou PBMC in vitro stimulovány peptidy 

Obr. 1. Možnosti imunoterapie a dalších léčebných postupů u pacientů s nádory hlavy a krku. 

V současné době je již známa: A. role onkogenních virů HPV a EBV při vzniku nádorů orofaryngu a nazofaryngu; B. byly identifi kovány 
imunologické markery na HNSCC a detekovány protilátky proti virovým antigenům; C. na základě těchto studií se uvažuje, že by imunitní 
buňky mohly sloužit jako prognostické markery předpovídající odpověď na klasickou terapii. V současné době probíhají studie: A. určující 
přínos profylaktických vakcín; B. probíhá testování jednotlivých imunoterapeutických přístupů, jako jsou terapeutické vakcinace, adop-
tivní transfer T lymfocytů či blokování inhibičních molekul. Budoucí výzkum bude zaměřen na: A. testování kombinací různých léčebných 
přístupů využívajících potenciální synergický efekt mezi imunoterapií a radio- a/nebo chemoterapií; B. vývoj nových postupů a využití 
imunoterapie i v dalších fázích onemocnění a pro jiné typy nádorů.
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dorovým onemocněním. Mezi dva nej-
známější a  nejstudovanější inhibiční 
T buněčné receptory patří CTLA- 4  (cy-
totoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein-4) a  PD-  1  (programmed cell 
death- 1), od nichž odvozené monoklo-
nální protilátky jsou v současné době již 
používány v klinické praxi.

Vzhledem k  výsledkům současných 
terapeutických postupů a také faktu, že 
je konvenční léčba často spojována se 
značnými nežádoucími účinky, je po-
třeba soustředit pozornost na výzkum 
méně toxických a  lépe cílených terapií. 
S  narůstajícími znalostmi týkajícími se 
dysfunkcí imunitního systému pa cientů 
s nádory hlavy a krku a také díky pokro-
kům v oblasti identifi kace HNSCC nádo-
rových antigenů se využití imunoterapie 
zdá být atraktivním léčebným přístupem 
snad již blízké budoucnosti.
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