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Souhrn
Východiska: Nádorové mikroprostředí hraje významnou roli v celém procesu tumorigeneze 
i vztahu mezi nádorem a hostitelem. Jeho významnou složku představuje zánětlivá celulizace, 
jejíž hodnocení má u solidních nádorů prognostický a zdá se, že i prediktivní význam (ten je 
aktuální zejména s ohledem na potenciální predikci léčby imunitními checkpoint inhibitory). 
Problém však představuje metodický aspekt hodnocení, který je standardizován pouze pro 
určité typy nádorů. Cíl: Podat přehled současné problematiky týkající se hodnocení zánětlivé 
celulizace (nejčastěji označované jako tzv. tumor infiltrující lymfocyty –  TIL) u solidních nádorů, 
konkrétně u karcinomu prsu, plic, dlaždicobuněčného karcinomu v oblasti hlavy a krku, ma-
ligního mezoteliomu, nádorů gastrointestinálního traktu, ženského genitálu, urogenitálního 
traktu, mozku a maligního melanomu. Zmíněny jsou metodické možnosti hodnocení včetně 
snahy o jejich standardizaci a hodnocení významu imunofenotypizace zánětlivého infiltrátu. 
S ohledem na klinický dopad je diskutován prognostický a také prediktivní význam. Závěr: Hod-
nocení TIL má u solidních nádorů často prediktivní význam, výsledky studií však nejsou zcela 
jednoznačné. Nejednoznačnost panuje i s ohledem na prediktivní využití tohoto markeru. Přes 
veškerý metodický rozvoj umožňující využití komplikovaných technologií hodnotících nejrůz-
nější aspekty přítomného zánětlivého infiltrátu včetně funkčních charakteristik (obrazová ana-
lýza, multiplexní fluorescenční imunohistochemie, hmotnostní spektrometrie) je snahou v této 
fázi vývoje vyvinout a standardizovat levnou a všeobecně dostupnou metodiku umožňující ši-
roké využití hodnocení TIL v klinické praxi. Recentně navrhovaný sjednocený postup testování 
shodný pro všechny solidní nádory by mohl vyřešit jednu z hlavních limitací rutinního využití 
TIL, která je dána právě nejednotnou metodikou.
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Úvod
Hodnocení zánětlivé celulizace (tzv. 
tumor infiltrujících lymfocytů  –  TIL) je 
u některých nádorů předmětem zájmu 
už poměrně dlouhou dobu, v současné 
době však nabývá na aktuálnosti nejen 
s ohledem na prognostický význam, ale 
i potenciál využít tento marker jako pre-
diktor odpovědi na léčbu zejména imu-
nitními checkpoint inhibitory [1,2]. V ru-
tinní praxi je hodnocení TIL omezeno na 
několik solidních nádorů –  kromě malig-
ního melanomu (malignant melanoma –  
MM) však není automaticky běžnou sou-
částí bioptického vyšetření. Důvodů je 
hned několik, k základním problémům 
patří zejména: 1. Metodický aspekt  –  
u  každého typu nádoru se postupuje 
poněkud jiným způsobem, od pouhého 
hodnocení v podobě odhadu z barvení 
hematoxylin-eozinem (kvalitativního či 
semikvantitativního) až po postupy vy-
užívající softwarové hodnocení (obra-
zovou analýzu) a imunohistochemickou 
subtypizaci přítomných zánětlivých ele-
mentů. U  některých nádorů je způsob 
hodnocení standardizován s  definová-
ním přesných postupů, jinde však způ-
sob hodnocení určen není, což limituje 
interpretaci a klinické využití získaných 
dat. Rutinní využití limituje i dostupnost 
metodiky (resp. zejména v případě tzv. 
imunoskóre (immunoscore –  IS) u kolo-
rektálního karcinomu (colorectal can-
cer – CRC) její nedostupnost) a případně 
i  její náročnost (obrazová analýza, imu-

nohistochemické vyšetření). 2. Prognos-
tický význam –  byť i je u většiny zkouma-
ných nádorů tento význam v části studií 
prokázán, nadále nejsou výsledky zcela 
jednoznačné a existují i studie, které ho 
neprokázaly (to však může mít různé 
příčiny diskutované níže, včetně nejed-
notné metodiky hodnocení TIL). Klinický 
význam a  reálný dopad vyšetření je 
v tomto ohledu problematický. 3. Predik-
tivní význam –  tento význam nabývá na 
důležitosti zejména (avšak nejen) s ohle-
dem na imunoterapii –  nadále však platí, 
že jde o prediktor ve fázi výzkumu a pro 
rutinní využití v klinické praxi není v sou-
časné době validovaný.

V následujícím sdělení jsou diskuto-
vány možnosti, limitace a současný i bu-
doucí možný klinický význam hodnocení 
zánětlivé celulizace (TIL) u nejčastějších 
solidních nádorů.

Maligní melanom
První práce hodnotící prognostický vý-
znam přítomnosti zánětlivé celulizace 
u MM byla uveřejněna již v roce 1981 [3]. 
O něco později definoval Clark et al me-
todiku hodnocení přítomnosti TIL s dě-
lením na 3 stupně –  absent, non-brisk, 
brisk, přičemž poslední dvě  katego-
rie lze ještě dělit na periferní (infiltrát 
pouze v periferii nádoru) a difuzní (infil-
trát v celém rozsahu nádoru) [4]. Jedná 
se o způsob hodnocení, který je dosud 
používán nejčastěji a odkazují se na něj 
i  všechny hlavní guidelines, podle kte-

rých by hodnocení TIL mělo být u  MM 
standardní součástí bioptického vyšet-
ření (The Royal College of Pathologists 
(UK), The Royal College of Pathologists of 
Australasia, College of American Patho-
logists  –  ICCR). Metodika hodnocení 
podle Clarka et al vykazuje vysokou re-
produkovatelnost, není však optimální. 
Mezi hlavní problémy patří zejména:  
1. heterogenita skupiny non-brisk (za-
hrnující případy se zcela minimální in-
filtrací i případy s výraznou, nikoliv však 
difuzní infiltrací, která může postihovat 
desítky procent objemu nádoru); 2. exi-
stence kategorie periferní brisk, která 
zejména u  velkých nádorů nezohled-
ňuje reálný rozsah infiltrace s ohledem 
na procentuální vyjádření (které je u vel-
kých nádorů malé); 3. absence hodno-
cení stromálních a periferních TIL. 

Snaha je tedy o nalezení jiného způ-
sobu hodnocení s vyšší výpovědní hod-
notou. V posledních letech bylo uveřej-
něno několik studií využívajících nové 
semikvantitativní přístupy, které uve-
dené nevýhody do určité míry řeší [5– 7]. 
Pro jejich praktické využití by však bylo 
nutné větší rozšíření a „naprahování“ vý-
sledků do prognosticky významných 
skupin. 

Literární data jsou s ohledem na pro-
gnostický význam hodnocení TIL u MM 
nejednoznačná. Studie používající hod-
nocení podle Clarka et al mají rozpo-
ruplné výsledky, u  většiny se prognos-
tický význam přítomnosti TIL prokázal, 

Summary
Background: The tumor microenvironment plays an important role in tumorigenesis and the tumor-host relationship. An important part of the 
tumor microenvironment is inflammatory infiltration. Its evaluation in solid tumors has prognostic meaning and appears also to be predictive 
of outcome, which is particularly important for predicting responses to immune checkpoint inhibitors. However, the methodology used to 
assess inflammatory infiltration is problematic, because it has been standardized only for certain types of tumors. Objective: The present study 
provides an overview of current issues related to the evaluation of inflammatory cells (tumor infiltrating lymphocytes) in solid tumors, specifi-
cally in tumors of the breast, lung, head and neck, gastrointestinal tract, female genital tract, urogenital tract, brain, malignant mesothelioma, 
and malignant melanoma. Various methodologies for evaluation are mentioned, including the efforts that are being made to standardize these 
methodologies and the importance of immunophenotyping inflammatory infiltrates. With regard to clinical meaning, prognostic and predictive 
significance are also discussed. Conclusion: The evaluation of TILs in solid tumors often has predictive value; however, the results have been 
equivocal. There is also ambiguity about the predictive use of this marker. Despite all the methodological developments, which have resulted in 
the implementation of complicated technologies (image analysis, multiplex fluorescence immunohistochemistry, and mass spectrometry) for 
the evaluation of the various aspects of inflammatory infiltrates present in tumors, including their functional characteristics, there is still a need 
for standardization and development of inexpensive and universally available methodologies to enable the wide use of TIL evaluations in clinical 
settings. The recently proposed unified methodology may be used in all solid tumors and could help resolve one of the main limitations of the 
routine use of TIL, i.e., the inconsistent approach to assessment.
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(CD3+, CD8+ nebo CD45RO+) a její kvan-
tifikace pomocí obrazové analýzy pro 
dvě přesně vymezené oblasti daného 
nádoru –  centrum (centre –  CT) a inva-
zivní okraj (invasive margin  –  IM)  [13]. 
Na základě stanovených denzit je poté 
vyhodnoceno celkové skóre, které sahá 
od IS 0 (nízká denzita obou typů lymfo-
cytů v obou hodnocených oblastech) až 
po IS 4 (vysoká denzita obou typů lym-
focytů v obou hodnocených oblastech). 

První poznatky v této oblasti a samot-
nou metodiku stanovení IS publikovali 
Galon et  al, kteří zjistili, že karcinomy 
s  vysokou denzitou T lymfocytů vyka-
zují nižší pravděpodobnost diseminace 
do lymfovaskulárních a  perineurálních 
struktur a do regionálních lymfatických 
uzlin  [13]. Na základě kombinovaných 
analýz přítomnost TIL korelovala s  pří-
znivější prognózou bez ohledu na lo-
kální rozsah tumoru a postižení lymfa-
tických uzlin (stadia I, II a  III). Naopak, 
slabá lokální imunitní odpověď korelo-
vala se špatnou prognózou –  a to i v pří-
padě pacientů s minimálně invazivními 
nádory (stadium I). Pro nádory v  čas-
ných stadiích (TNM I– II) došla k obdob-
ným závěrům i další studie, ve které au-
toři demonstrovali signifikantní rozdíly 
v  celkovém přežití a  relapsu onemoc-
nění u pacientů s rozdílnými hodnotami  
imunoskóre [18]. 

Imunoskóre je také statisticky sig-
nifikantním nezávislým kritériem pro 
DFS a OS, což dále podporuje předpo-
klad, že jeho prognostická hodnota je 
v  porovnání se samotnou TNM klasifi-
kací vyšší  [19]. Při zkombinování imu-
noskóre s klasickými klinicko-patologic-
kými parametry zůstává z hlediska DFS 
a OS signifikantní pouze stanovení po-
měru počtu pozitivních lymfatických 
uzlin k  celkovému počtu vyšetřených 
uzlin [20]. 

Možné využití upraveného IS v  ru-
tinní praxi se ovšem netýká pouze jeho 
prognostického významu u  resekátů, 
ale má význam i u diagnostických bio
psií. Jedna z recentních prací prokázala 
infiltraci CD8+ či CD45RO+ T lymfocyty 
u  předoperačních biopsií jako spoleh-
livý nezávislý prognostický marker, který 
je asociovaný s příznivým OS po resekci 
(nezávisle na TNM stadiu a pooperační 
terapii) a predikuje lokálně méně pokro-

fikovala MM (177 pacientů) podle lym-
focytárního skóre (lymphocyte score  –  
LS) v  jednotlivých kompartmentech 
(tumor/ okolí nádoru)  [6,11]. Prognos-
tický význam s  ohledem na DFS či OS 
se nepodařilo prokázat, pouze ve sku-
pině akrálně lentiginózního melanomu 
(80 pacientů) byla přítomnost vysokého 
LS v  obou kompartmentech spojena 
s delším DFS. 

Z uvedeného vyplývá, že hodnocení 
prognostického významu TIL je u MM do 
určité míry diskutabilní a naráží na ně-
kolik problémů, které jsou zčásti meto-
dického rázu. Hodnocení TIL by však dle 
guidelines mělo být součástí každého 
bioptického vyšetření MM. Toto hodno-
cení by mělo být na pracovišti standar-
dizované a v nálezu by měl být uveden 
způsob, dle kterého bylo provedeno  –  
podle současných doporučení by se 
i  přes uvedené limitace mělo hodno-
tit podle Clarka et al, nicméně uvedení 
skórování TIL i  podle některého z  al-
ternativních semikvantitativních způ-
sobů či navrhovaného jednotného skó-
rovacího postupu pro solidní nádory 
(viz níže) může přinést dodatečné infor-
mace. Nutné jsou však další studie za-
měřené na metodický aspekt a srovnání 
prognostického významu přítomnosti 
TIL a u semikvantitativních systémů je-
jich přesné „naprahování“ se snahou 
o vytvoření prognosticky co nejvíce re-
levantních skupin. 

Byť i  literární údaje jsou limitované, 
hodnocení TIL se zdá mít u  MM i  pre-
diktivní význam, v  jedné práci spojený 
zejména s  výskytem CD8+ lymfocytů 
v  invazivním okraji v  periferii nádoru 
a v přilehlém stromatu [12]. 

Kolorektální karcinom
Role tumor infiltrujících lymfocytů u CRC 
je předmětem intenzivního studia již 
více než 10 let. Jedním z nejvýznamněj-
ších pozorování je fakt, že klinický prů-
běh onemocnění se může signifikantně 
lišit i mezi pacienty s onemocněním ve 
stejném stadiu a  hodnocení TIL se zdá 
být markerem, který umožňuje s  ohle-
dem na prognózu přesnější stratifikaci 
pacientů než TNM klasifikace [13– 17]. 

Asi nejznámější je u CRC koncepce IS. 
Stanovení IS je založeno na hodnocení 
denzity dvou lymfocytárních populací 

jiné však tento význam neprokázaly či jej 
prokázaly pouze pro určité hodnocené 
parametry  [8,9]. Mezi tyto studie patří 
např. práce Burtona et al (515 pacientů), 
kteří prokázali prognostický význam TIL 
s ohledem na postižení sentinelové uz-
liny (sentinel lymph node – SLN), ne-
prokázali však nezávislý význam TIL 
pro přežití bez příznaků (disease-free 
survival  –  DFS) a  celkové přežití (over
all survival –  OS) [10]. Vysvětlení těchto 
diskrepancí je pravděpodobně multi-
faktoriální, zahrnuje zejména použitou 
metodiku hodnocení, složení souboru 
a  v  neposlední řadě i  faktory zahrnuté 
do multivariantní analýzy. Například 
v již zmíněné studii Burtona et al, která 
neprokázala prediktivní význam TIL pro 
DFS a  OS, sami autoři upozorňují, že 
tento význam by byl prokázán v případě 
vyloučení stavu SLN z multivariantních 
analýz.

Na vliv metodiky poukazuje stu-
die Saldanha et  al (655  pacientů), ve 
které autoři prokázali statisticky signifi-
kantní význam přítomnosti TIL pro pře-
žití bez metastáz (metastasis-free sur-
vival –  MFS), OS a specifické přežití pro 
nemoc (disease-specific survival –  DSS) 
pouze při použití jimi navrženého no-
vého systému hodnocení  [7]. Při pou-
žití metodiky podle Clarka et al bylo v je-
jich studii statisticky signifikantní pouze 
přežití bez melanomu, nikoliv však DSS  
a OS.

Na dosud asi největším publikova-
ném souboru čítajícím 1  865  případů 
byla prokázána korelace mezi rozsahem 
(grade) TIL a  rizikem postižení SLN (při 
metodice hodnocení používané v rámci 
Melanoma Institute Australia s  děle-
ním na 4 stupně podle rozsahu a den-
zity zánětlivé infiltrace) [5]. V této studii 
byl také prokázán prognostický význam 
TIL s  ohledem na OS a  riziko recidivy 
(grade TIL byl třetí prognosticky nej-
silnější faktor  –  za Breslowovým skóre 
a ulcerací –  s ohledem na přežití bez re-
cidivy onemocnění (recurrence-free sur-
vival –  RFS), s ohledem na DSS se jednalo 
o slabší, avšak statisticky významný pro-
gnostický faktor).

 Studie Parka et al, při které byla pou-
žita modifikace skórovacího systému 
použitého při analýze TIL u MM ze studie 
TCGA (The Cancer Genome Atlas), klasi-
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a  DFS, ale již ne s  OS, zatímco intratu-
morální TIL nedosahovaly statistické vý-
znamnosti. Histologická subklasifikace 
karcinomů společně s přítomností TIL by 
tak mohla být použita jako prognostické 
faktory pro RFS a DFS u pacientů s EBV 
asociovaným karcinomem žaludku či 
mikrosatelitní nestabilitou (microsatel-
lite instability –  MSI) high karcinomů. 

Pankreas
Bohaté desmoplastické stroma předsta-
vuje jednu ze základních charakteristik 
duktálního karcinomu pankreatu a řada 
studií potvrzuje, že role aktivovaného 
stromálního mikroprostředí má zásadní 
vliv na agresivitu tumoru a  jeho odpo-
věď na terapii [35,36]. Příznivý prognos-
tický význam vysoké denzity TIL byl de-
monstrován pro několik jejich podtypů, 
především CD4+, CD8+ T lymfocyty 
a  M1  intratumorální makrofágy  [37]. 
Toto složení imunitního mikroprostředí 
je také spojeno s méně pokročilými TNM 
stadii a menším rozsahem nádorové in-
vaze v  době diagnózy  [32,38]. Naopak 
přítomnost četných tumor infiltrují-
cích makrofágů, M2 makrofágů, neutro-
filů a poměr Treg/ CD4+ jsou asociované 
s kratší dobou celkového přežití [37]. 

Játra
Řada recentních prací poukazuje na 
pozitivní prediktivní význam vysoké 
denzity CD3+, CD4+ a  CD8+ TIL, které 
jsou zpravidla lokalizované intratu-
morálně. Jejich přítomnost je spojená 
se signifikantně delším OS, nižším po-
čtem rekurencí během 5 let a prodlou-
ženým RFS  [2,32,39,40]. Při korelaci 
denzity CD3+ a CD8+ T lymfocytů s ex-
presí PD-L1  je uváděný pozitivní vztah 
a  PD-L1  se tak podílí na predikci niž-
šího počtu rekurencí a  prodlouženého 
RFS [39,41]. Jiná studie se zabývala ko-
relací vysoké denzity CD8+ TIL s expresí 
IL-2, přičemž pacienti s  IL-2 pozitivními 
nádory vykazovali signifikantně delší 
OS [32]. Exprese IL-2 se tak objevuje jako 
další prognostický biomarker (potvrzený 
v uni- i multivariantních studiích) nezá-
vislý na stadiu tumoru. Odlišné závěry 
pro expresi PD-L1 uvádí Chang et al, v je-
jichž práci představovala vysoká exprese 
PD-L1 nezávislý negativní prognostický 
faktor s ohledem na DFS a byla spojená 

i  s  imunohistochemickou subtypizací 
přítomných elementů. Publikované vý-
sledky svědčí pro fakt, že zejména vy-
soká přítomnost CD3  a  CD8  T lymfo-
cytů představuje příznivý prognostický 
faktor  [25]. Diskutabilní je role CD4+, 
CD25+ a  FOXP3+ regulačních T lymfo-
cytů, kde jsou výsledky nesourodé, a ob-
jevují se jak závěry označující jejich vy-
sokou denzitu za negativní prognostický 
faktor predikující horší OS [26], tak zá-
věry, které naopak svědčí o pozitivním 
prognostickém významu [26– 28]. 

Pro karcinomy žaludku je charakteri-
stická častá asociace s  infekčními one-
mocněními (Helicobacter pylori, Epstein-
-Barr virus  –  EBV) a  s  mikrosatelitovou 
instabilitou  [2]. Karcinom žaludku aso-
ciovaný s  EBV byl dokonce v  roce 
2014 označen za čtvrtý samostatný mo-
lekulární podtyp, který je charakterizo-
vaný amplifikací PD-L1 a  lepší prognó-
zou [29]. Tato studie dále také ukazuje, že 
karcinom žaludku asociovaný s EBV in-
fekcí vede k vyšší mobilizaci T lymfocytů 
do místa nádoru, což by mohlo vysvět-
lit lepší výsledky u pacientů s EBV+ kar-
cinomem v porovnání s pacienty EBV– . 
Práce publikovaná Daiem et al k tomuto 
dále dodává, že z  jimi vyšetřovaných 
97 vzorků karcinomu žaludku bylo téměř 
10 % vzorků EBV+ a tyto vzorky také vy-
kazovaly nejen vysokou PD-L1 expresi, 
ale i vysokou denzitu TIL [30]. Obdobné 
výsledky vycházejí také z  řady dalších 
studií a naznačují, že vysoká denzita TIL 
představuje nezávislý pozitivní prognos-
tický marker a její asociace s pozitivitou 
PD-L1 by mohla řadit tyto pacienty mezi 
skupinu profitující z anti-PD-1/ PD-L1 te-
rapie [31– 33]. Prognostický význam TIL 
u karcinomů asociovaných s EBV byl re-
centně potvrzen i další prací, která navíc 
rozděluje tyto karcinomy do tří histolo-
gických podtypů –  lymphoepithelioma-
-like carcinoma, carcinoma with Crohn‘s 
disease-like lymphoid reaction, kon-
venční typ adenokarcinomu - a udává, 
že nejlepších výsledků dosahují pacienti 
s lymphoepithelioma-like podtypem in-
filtrace, kteří vykazují signifikantně delší 
OS a DFS v porovnání s ostatními dvěma 
podtypy  [34]. Obecné hodnocení stro-
málních a intratumorálních TIL dále uká-
zalo, že stromální TIL pozitivita byla sta-
tisticky významně spojená s delším RFS 

čilý nádor společně s absencí uzlinových 
metastáz a lymfovaskulární invaze [21]. 
Naopak nízká denzita CD8+ T lymfocytů 
byla spojena s vysokým rizikem pokroči-
lého nádorového onemocnění.
 Prediktivní potenciál IS byl do současné 
doby studován pouze v několika studiích, 
zdá se však, že hodnocení TIL by mohlo 
být významné i  v  tomto směru. Napří-
klad studie publikovaná Morrisovou et al 
udává delší celkové přežití u  pacientů 
s TIL, kteří obdrželi adjuvantní chemote-
rapii založenou na 5-fluorouracilu  [22]. 
Obdobně při hodnocení předoperačních 
biopsií u pacientů vs karcinomem rekta 
(rectal carcinoma –  RC), kteří podstoupili 
pCRT, dominovala vysoká infiltrace CD3+ 
T lymfocyty u skupiny pacientů, kteří na 
neoadjuvantní terapii odpověděli pří-
znivě (72  %). Naopak u  pacientů, kteří 
byli klasifikováni jako non-respondenti 
k neoadjuvantní terapii, vykazovalo 63 % 
biopsií nízkou denzitu infiltrátu [20]. Hod-
nocení míry imunitního infiltrátu v bio
psiích by tak mohlo být jedním z nástrojů 
predikce pacientovy odpovědi na neoad-
juvantní terapii. 

Jiná studie se zabývala jaterními me-
tastázami CRC, kdy vysoká denzita 
CD3+, CD8+ a  granzym B+ lymfocytů 
v invazivním okraji byla prediktivní pro 
prodloužené RFS u  pacientů léčených 
konvenční chemoterapií či chemote-
rapií v  kombinaci s  cetuximabem či 
bevacizumabem [23]. 

Vzhledem k  potenciálním benefi-
tům zařazení IS do rutinní praxe a určité 
snaze o vytvoření nové komponenty kla-
sifikace CRC, která by se tak přejmeno-
vala na TNM-I (TNM-Immune), probíhá 
od roku 2012 mezinárodní validační stu-
die [24]. Tento systematický přístup k va-
lidaci je zastřešen pracovní skupinou The 
Worldwide Immunoscore Consortium, 
která zahrnuje 23  center v  17  zemích 
(vč. ČR) a > 3 000 pacientů. Celý uvedený 
systém IS je koncepcí založen na vysoce 
standardizovaném testování a prahování, 
které však není volně dostupné. Prognos-
tický význam hodnocení TIL u CRC však 
prokázaly i další studie využívající alterna-
tivních způsobů hodnocení.

Žaludek
Přítomnost TIL byla u  karcinomů ža-
ludku hodnocena ve více studiích, často 
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markerů je pravděpodobně asocio-
vána s lepší odpovědí na neoadjuvantní 
chemoterapii [61].

S ohledem na metodiku patří v  sou-
časné době karcinomy prsu mezi nádory 
s  nejlépe propracovaným systémem 
hodnocení TIL. Ve výše uvedených stu-
diích byly v  minulosti užity různé me-
todiky skórování, přesto bylo z hlediska 
prognózy i  predikce dosaženo obdob-
ných výsledků [62,63]. Z důvodů sjedno-
cení hodnocení TIL u prsních karcinomů 
byl roku 2013 pracovní skupinou Inter-
national Immuno-oncology Biomarker 
Working Group navržen a posléze schvá-
leny guidelines, který standardizuje me-
todiku hodnocení TIL  [64]. Výhodou je, 
že se vychází pouze z  barvení HE  [49]. 
Hodnotí se pouze stromální lymfocyty, 
konkrétně celkový procentuální rozsah 
denzity lymfocytární infiltrace stromatu 
v  oblasti vymezené hranicemi invaziv-
ního nádoru. Klinicky relevantní cut off, 
který by rozdělil nádory na TIL+ a TIL– , 
však dosud nebyl stanoven.

Hodnocení TIL dále naráží na problém 
nádorové heterogenity, která může hod-
nocení komplikovat, ale v těchto přípa-
dech se doporučuje spíše celkové zhod-
nocení než uvádění procentuálního 
zastoupení TIL v hot spotech [64].

Duktální karcinom in situ
V případě duktálního karcinomu in situ 
(ductal carcinoma in  situ  –  DCIS), kte-
rému bylo doposud věnováno méně 
pozornosti, se ukazuje, že TIL prav-
děpodobně nemají prognostický vý-
znam, ale jsou častěji asociovány s urči-
tými klinicko-patologickými znaky, jako 
jsou grade, komedo nekrózy, HER2+ 
a věk [53]. Další práce se zabývaly imu-
nofenotypizací lymfocytárního infiltrátu, 
významem přítomnosti CD68+ makro-
fágů a dalšími, nicméně ke zhodnocení 
potenciálního efektu TIL u  DCIS bude 
potřeba další výzkum [65].

Ženský genitál
Ovaria
Prognostický význam hodnocení TIL 
v  nádorech ženského genitálního sys-
tému byl nejlépe prostudován u  karci-
nomů ovaria, nicméně jednotné stan-
dardizované hodnocení TIL v této oblasti 
dosud neexistuje. První studie, která pro-

10% zvýšením TIL prokázán pokles DFS 
(11– 14  %) a  snížení rizika úmrtí (cca o 
17 %) [45,52,53]. I přítomnost v reziduál-
ním nádoru po neoadjuvantní terapii je 
spojena s lepší prognózou [54]. 

Z hlediska lokalizace TIL bylo při samo-
statném hodnocení intratumorózních 
i  stromálních TIL ve velkých prospek-
tivních i  retrospektivních studiích do-
saženo obdobných výsledků, nicméně 
v multivariantních modelech se ukazuje, 
že hodnocení intratumorózních lymfo-
cytů nejspíše nepřináší další prognos-
ticky přínosnou informaci [51,55]. Z to-
hoto důvodu se u  prsních karcinomů 
v současné době hodnotí pouze přítom-
nost stromálních lymfocytů a nikoli lym-
focyty intratumorózní. Nicméně fakt, že 
hodnocení intratumorózních lymfocytů 
v barvení HE (hematoxylin-eozin) může 
být v  některých případech značně ob-
tížné, mohl v důsledku vést k podhod-
nocení jejich významu. V současné době 
běží práce zabývající se potenciálním 
významem intratumorózních TIL a jejich 
detekcí s  využitím imunohistochemie 
a/ nebo obrazové analýzy [56].

Co se týká imunofenotypizace infil-
trátu, ukazuje se, že také může kore-
lovat s  prognózou. Například přítom-
nost FOXP3+ Treg je obecně asociována 
s  horší prognózou a  navíc je hladina 
Treg také spojena s  dalšími nepřízni-
vými prognostickými faktory, jako jsou 
grade, metastázy v  lymfatických uzli-
nách, negativita estrogenních recep-
torů a pozitivita HER2 [57,58]. To ovšem 
platí jen pro estrogen pozitivní nádory, 
naopak u estrogen negativních nádorů 
má vyšší zastoupení FOXP3+ Treg lym-
focytů prognosticky příznivý efekt ja-
kožto marker aktivní imunitní odpo-
vědi  [59]. Toho by se dalo terapeuticky 
využít, protože je známo, že jak hormo-
nální terapie, tak i  cytotoxická terapie 
má imunomodulační účinky a  některé 
léky, např. inhibitory aromatázy mohou 
působit proti imunosupresivnímu efektu 
estrogenů kupříkladu redukcí počtu  
Treg [60]. 

V současnosti také probíhá řada 
studií zabývajících se významem 
PD-1  a  PD-L1  u TIL prsu jak z  hlediska 
imunoterapie PD-1/ PD-L1 inhibitory, tak 
z hlediska jejich využití v neoadjuvantní 
terapii, kdy se ukazuje, že exprese těchto 

s lokálně více pokročilým nádorem, vas-
kulární invazí, nádorovou embolizací 
a  vyššími preoperativními hodnotami 
sérového alfa-fetoproteinu (AFP)  [42]. 
Ostatní studované biomarkery zahrnují 
zejména Treg lymfocyty, kdy několik 
prací potvrzuje přítomnost intratumo-
rálních Treg lymfocytů jako negativní ne-
závislý prognostický faktor, který navíc 
koreluje s větší velikostí primárního tu-
moru  [43]. Naopak infiltrace B lymfo-
cyty společně s cytotoxickými T lymfo-
cyty je u pacientů spojená s prognózou 
příznivější [44].

Prs
Prognosticky pozitivní význam přítom-
nosti TIL byl u  karcinomu prsu potvr-
zen ve více studiích, a to bez ohledu na 
typ nádoru. Bylo prokázáno, že vyšší in-
tenzita lymfocytárního infiltrátu bývá 
přítomna zejména u  tzv. triple nega-
tivních a HER2+ nádorů, ve 20 %, resp. 
v  16  %, oproti karcinomům estrogen 
pozitivním, kdy bývá přítomna asi jen 
v 6 % [45]. Prognostický a i potenciálně 
prediktivní význam TIL u časných stadií 
triple negativních a  HER2+ karcinomů 
byl následně potvrzen i v další poměrně 
recentní studii, kde se diskutuje i  pre-
dikce odpovědi na imunoterapii check
point inhibitory a  adjuvantní i  neoad-
juvantní chemoterapii  [46]. V  roce 
2016 dvě velké metaanalytické a přehle-
dové studie prokázaly, že pozitivní aso-
ciace vyšší hladiny TIL s DFS a OS platí 
pouze pro triple negativní a HER2+ kar-
cinomy, nikoli pro karcinomy estrogen  
pozitivní [47,48].

Prediktivním významem TIL pro neo- 
adjuvantní a adjuvantní chemoterapii se 
zabývalo hned několik klinických studií. 
Například Denkert et al prokázali TIL jako 
nezávislý prognostický faktor odpovědi 
na neoadjuvantní chemoterapii [49]. Po-
sléze se při analýze primárních prsních 
karcinomů s  pozitivní lymfatickou uz-
linou (u  triple negativních karcinomů) 
zjistilo, že každý 10% nárůst intratumo-
rózních a stromálních TIL je asociován se 
17%, resp. 15% poklesem rizika relapsu 
a s 27% a 17% snížením rizika smrti, a to 
bez ohledu na typ užité chemotera-
pie [50,51]. Tyto výsledky byly potvrzeny 
dalšími studiemi, kde byl u triple nega-
tivních a  HER2+ karcinomů s  každým 
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znivější prognózou [89– 91]. O objasnění 
se pokusilo několik studií, kde autoři na-
vrhují vysvětlení, že nádory s vysokým 
počtem mutací nejspíše generují vyšší 
počet neoantigenů, a  proto se v  nich 
také vyskytuje vyšší počet CD3+ lymfo-
cytů (Howitt et al, van Gool et al). Záro-
veň byla v těchto typech nádorů zjištěna 
i vyšší exprese PD-L1 a v současné době 
jsou zkoumány možnosti imunoterapeu-
tického ovlivnění těchto typů nádorů, 
s prvními slibnými výsledky ve skupině 
MMR mutovaných karcinomů [92– 94].

Z hlediska imunofenotypu a lokalizace 
jednotlivých populací T lymfocytů byl 
u endometroidních karcinomů prokázán 
prognostický význam intraepiteliálních 
CD8+ (vč. CD8+, PD-1+/ CD103+) a stro-
málních CD3+ lymfocytů  [90,95,96]. 
Oproti tomu Treg lymfocyty jsou asocio-
vány naopak s prognózou špatnou [97].

Plíce
V nemalobuněčných karcinomech plic 
(non-small cell lung cancer  –  NSCLC), 
bez ohledu na podtyp (skvamocelulární 
či adenokarcinom), bylo imunitní mik-
roprostředí podrobně zkoumáno, pro-
tože hraje výraznou úlohu v patofyziolo-
gii plicní kancerogeneze. Obdobně jako 
v případě MM je přítomna vysoká mu-
tační zátěž a současně je zřejmá dobrá 
odpověď na léčbu tzv. checkpoint inhibi-
tory. Ve velké většině případů je v nádo-
rovém mikroprostředí přítomna výrazná 
příměs TIL, které se ještě dělí na intratu-
morové a stromální. TIL jsou zastoupeny 
ve velké většině T lymfocyty, makrofágy 
a  dendritickými buňkami. V  metaana-
lytické studii shrnuli Zeng et al, že zvý-
šený počet CD8+, CD3+ a CD4+ má pro-
gnostický význam s  ohledem na délku 
celkového přežití i  riziko recidivy, ob-
dobně jako poměr FOXP3/ CD3 [98,99]. 
Význam B lymfocytů u NSCLC není zatím 
stále jasný, nicméně jejich vysoká den-
zita v  okolí i  ve vlastním nádoru pozi-
tivně korelovala s  délkou celkového  
přežití [99].

V současné době nejsou v  rutinní 
praxi pravidla pro skórování jednotli-
vých podtypů TIL zavedena, i když bylo 
navrhováno zahrnutí systému IS obdob-
ného charakteru jako u CRC. Kromě počí-
tání imunitních buněk v rámci běžného 
barvení existují práce založené na se-

cytů oproti CD3+ lymfocytům (vč. CD8+, 
granzym+ nebo TIA-1+), v  dalších po-
pulacích (Treg lymfocyty) však byly vý-
sledky rozporuplné  [67,81,82]. Dalším 
prognosticky příznivým faktorem se 
ukazuje být i  přítomnost stromálních 
B  lymfocytů a  plazmatických buněk, 
která ukazuje na důležitost interakce 
mezi T a B lymfocyty a naznačuje, že je 
třeba brát do úvahy i stromální infiltraci 
a  neomezovat se pouze na intraepite-
liální komponentu [83,84]. 

Endometrium
V oblasti karcinomů endometria dosud 
nebyla provedena větší studie, která 
by se obecněji zabývala prognostic-
kým významem TIL u  všech nádoro-
vých typů. Výzkum TIL byl donedávna 
zaměřen hlavně na MSI, která se vysky-
tuje u  10– 20  % endometroidních kar-
cinomů, ať už ve formě germinálních 
mutací (Lynchův syndrom), či epigene-
tických změn. U  endometroidních kar-
cinomů s  vyšší denzitou TIL jsou čas-
těji nacházeny mutace MMR a kolektivu 
autorů Shia et  al se podařilo proká-
zat, že vyšší počet TIL a přítomnost pe-
ritumorózních lymfocytů jsou význam-
nými prediktory MSI-H fenotypu těchto 
nádorů. U  zvýšeného počtu intraepi-
teliálních TIL (s cut off 40 intraepiteliál-
ních TIL na 10 zorných polí velkého zvět-
šení) byla prokázána senzitivita predikce 
MSI 85 % se specifičností 46 % [85]. Pří-
tomnost peritumorózních lymfocytů 
sama o  sobě má senzitivitu predikce 
MSI 54  % se specifičností 76  %. Jejich 
metodika byla použita i  v  následných 
studiích  [85,86]. Z výše uvedeného vy-
plývá, že v karcinomech endometria se 
nelze omezit pouze na hodnocení intra-
tumorózních lymfocytů, ale zásadní vý-
znam má i hodnocení peritumorózních  
lymfocytů.

Recentní práce se zabývala TIL u endo-
metroidních karcinomů s mutací v genu 
POLE (ultramutované), která se vyskytuje 
asi v 7 % endometroidních karcinomů. 
Tyto nádory jsou kromě specifických 
histologických znaků charakterizované 
i vyšší denzitou TIL jak v epitelu, tak ve 
stromatu  [87,88]. Endometroidní karci-
nomy s vyšší denzitou intratumorózních 
lymfocytů (tedy i MSI a POLE mutované 
nádory) jsou považovány za nádory s pří-

kázala význam TIL v ovariálních karcino-
mech jako prognosticky příznivý faktor 
pro PFS a  OS, je z  roku 2003  [66]. Zá-
věry této studie byly podpořeny dal-
šími pracemi a  metaanalýza deseti 
prací prokázala, že absence TIL v  ova-
riálních karcinomech je bez ohledu na 
jejich typ asociována s  horší prognó-
zou [67]. Na druhou stranu se však ob-
jevily i studie, které prognostický přínos 
TIL neprokázaly [68,69]. 

Několik prací se zabývalo i významem 
TIL ve vztahu k neoadjuvatní chemote-
rapii [70,71]. Ukazuje se, že počet TIL se 
u  primárně TIL+ nádorů po neoadju-
vantní chemoterapii zvyšuje a  kromě 
toho mohou tyto lymfocyty exprimo-
vat CTLA-4, PD-1  a  PD-L1, a  mohly by 
tedy být potenciálně imunoterapeu-
ticky ovlivnitelné  [70,72]. Toho by se 
dalo v budoucnu využít zejména u po-
kročilých inoperabilních nádorů, kde by 
mohla chemoterapie „nabudit“ imunitní 
odpověď, což je ovšem možné pouze 
u nádorů, ve kterých byly primárně TIL 
přítomné  [72]. Nutné jsou však další 
studie.

Vyšší počet TIL byl také prokázán 
u  BRCA1  mutovaných nádorů (ovaria 
i  prsu) a  u  high grade serózních karci-
nomů jsou TIL dokonce považovány za 
jedno z histologických kritérií predikce 
přítomnosti BRCA1  mutace  [73,74]. 
U  BRCA2  mutovaných nádorů jsou vý-
sledky rozporuplné [74– 76]. 

Co se týká metodiky hodnocení TIL, 
u  ovariálních karcinomů byly hodno-
ceny pouze intratumorózní lymfocyty –  
většina studií zdůrazňuje pozitivní 
prognostický význam intraepiteliálně lo-
kalizovaných lymfocytů [77,78] a pouze 
ve dvou studiích byl oproti tomu proká-
zán pozitivní prognostický význam stro-
málních lymfocytů  [79,80]. Metodika 
prací byla značně nejednotná, lymfocyty 
byly počítány jak manuálně, tak meto-
dami digitální analýzy, byly užity různé 
hranice pozitivity, lišil se i počet zorných 
polí a velikost zvětšení [78]. Kromě den-
zity a  lokalizace se řada studií také za-
bývala imunofenotypizací infiltrátu, se 
snahou zjistit prognostický význam jed-
notlivých subtypů T lymfocytů a  inter-
akcí mezi T lymfocyty a  epiteliálními 
buňkami. Některé práce prokázaly pozi-
tivní korelaci s prognózou u CD8+ lymfo-
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Renální karcinom
Nejvíce zastoupenými TIL v  karcino-
mech z renálních buněk (renal cell car-
cinoma  –  RCC) jsou CD4+, CD8+, Treg, 
NK buňky (natural killer cells) a  mino-
ritně také B lymfocyty. Zvýšený počet 
TIL, zejména CD4+ a CD8+ T lymfocytů 
a  jimi zvýšená exprese CD69, je u  RCC 
a zejména u RCC ze světlých buněk aso-
ciován s  vyšším grade a  nepříznivou 
prognózou [2,105]. Jiné studie však uká-
zaly, že závisí na aktivitě dané populace 
T lymfocytů –  zachovaná proliferační ak-
tivita CD8+ TIL byla spojena s lepším cel-
kovým přežitím u pokročilých RCC a zvý-
šený počet FOXP3+ Treg a CD4+, CD25+ 
a FOXP3–  Treg byl spojen s nepříznivou 
prognózou. Komparativní analýza TIL 
mezi primárními a  metastatickými lo-
žisky RCC (studie však nerozlišila pod-
typy RCC a  měla celkem 4  spárované 
případy) ukázala, že v  metastázách je 
nižší denzita CD8+ lymfocytů a snížený 
poměr FOXP3+/ CD8+ a  zvýšená ex-
prese PD-L1 [106]. I přes tyto konfliktní 
výsledky studií je význam imunitní od-
povědi u  RCC podložen možným uži-
tím imunoterapie u  pokročilých RCC 
(IL-2, PD-1 inhibitor nivolumab; exprese 
PD-L1  a  její prognostický a  prediktivní 
význam nejsou v současné době jasné).

Mozkové nádory
Centrální nervový systém (central ner-
vous systém –  CNS) má vůči imunitnímu 
systému specifické postavení, které je 
dáno zejména existencí hematoence-
falické bariéry a absencí klasické lymfa-
tické drenáže. Pro účely výzkumu a hod-
nocení významu TIL u  nádorů CNS je 
navíc potřeba brát v potaz jejich odliš-
nou histogenezi.

V případě gliomů jsou TIL přítomny 
spíše v nižším počtu, většinou perivas-
kulárně či při invazivním okraji nádoru, 
který je však s ohledem na morfologický 
charakter zejména WHO G2– 4  gliomů 
v  řadě případů prakticky nedefinova-
telný. Mezi nejpočetnější TIL v gliomech 
patří rezidentní mikrogliální buňky, peri-
ferní makrofágy, CD8+, CD4+, CD45R0+ 
a FOXP3+ T lymfocyty, NK buňky a gra-
nulocyty [107]. TIL jsou zvýšené zejména 
u  glioblastomů se sarkomatioidní, epi-
telioidní, gemistocytární či obrovsko-
buněčnou diferenciací. Přesná prognos-

CD4+ a CD8+ lymfocytů aktivací makro-
fágů a se vznikem epiteloidních granu-
lomů, která vede k regresi nádorové po-
pulace. Kvantita a typ TIL mají v případě 
UCB prognostický i prediktivní význam. 
Zvýšený počet s nádorem asociovaných 
makrofágů může být spojen s nepřízni-
vou prognózou po aplikaci intravezikální 
BCG terapie, přičemž zvýšený počet 
CD4+ a GATA3+ T buněk byl spojen s pří-
znivější prognózou [101]. 

Závěry publikovaných studií zabý-
vajících se kvantifikací a  typizací TIL 
však nejsou zcela jednoznačné a někdy 
jsou i  v  rozporu  –  v  případě povrcho-
vých UCB (Tis či T1 kategorie) byla pří-
tomnost CD3+, CD8+ a  FOXP3+ aso-
ciována s dobrou i špatnou prognózou, 
nicméně je zde předpoklad, že dobrou 
výpovědní hodnotu může mít poměr 
mezi T efektorovými a  Treg buňkami, 
resp. FOXP3/ CD3  a  FOXP3/ CD8  poměr 
[102], kdy se zdá, že vyšší podíl Treg 
(FOXP3+) koreluje s  horší prognózou. 
Poměr CD8+/ Treg (CD25+) měl i predik-
tivní význam pro systémovou léčbu pla-
tinovými deriváty [103].

I v  případě UCB je kvantita TIL sou-
částí protokolu na vyhodnocení exprese 
PD-L1 (klon SP142) a i zde platí, že zvý-
šený podíl (< 1 %, resp. 5 %) PD-L1+ TIL 
je spojen s příznivější prognózou i odpo-
vědí na léčbu PD-L1 inhibitory (atezoli-
zumab v případě SP142). 

Prostata
Pro adenokarcinomy prostaty (pro-
state cancer –  PCa) je typická relativně 
nízká až prakticky nulová imunitní od-
pověď, a to i přes hypotézy, které dávají 
vznik karcinomu prostaty do souvislosti 
s chronickým zánětem. V PCa jsou TIL za-
stoupeny populací CD8+, CD4+ a Treg 
lymfocytů  [2]. Jejich význam je zatím, 
z  prognostického i  prediktivního hle-
diska, spíše nejistý. Většina studií nazna-
čuje, že zvýšený počet TIL je asociován 
s nepříznivou prognózou, recidivou one-
mocnění a přítomností metastáz, s čímž 
kontrastuje výsledek studie, kde byl jak 
výrazně zvýšený, tak i  výrazně snížený 
počet CD3+ TIL asociován s kratší dobou 
do biochemické recidivy [2]. Navíc bylo 
prokázáno, že antiandrogenová léčba 
má za následek zvýšení počtu CD4+ 
a CD8+ TIL [104].

mikvantitativní analýze přítomnosti TIL 
s  využitím speciálních metod vč. imu-
nohistochemie a  fluorescence. V  rámci 
jednotlivých studií se však často liší re-
producibilita a  interobservační variabi-
lita, a rutinní využitelnost analýz k dia
gnostice či prognostické stratifikaci je 
tak omezená. 

Nejpřesněji definovaná kvantifikace 
TIL je součástí vyhodnocení exprese 
PD-L1  pomocí klonu SP142  anti-PD-L1 
protilátky, která bude podmínkou k indi-
kaci nového checkpoint inhibitoru ate-
zolizumabu. V  tomto případě je meto-
dika poměrně jednoznačná, definice 
PD-L1 pozitivity je definována (v případě 
nedostačující pozitivity nádorových 
buněk, tzn. < 50 %) jako ≥ 1 % imunit-
ních buněk exprimujících PD-L1. V pří-
padě NSCLC je exprese PD-L1 dále strati-
fikována na 4 kategorie IC0– IC3, přičemž 
hranice mezi IC0 a IC1 je ≥ 1 % imunit-
ních buněk z  celkové plochy hodno-
ceného vitálního nádoru (IC2  je ≥ 5 %, 
IC3  ≥  10  %). Zatímco však PD-L1  pozi-
tivita nádorových buněk je poměrně 
dobře reprodukovatelná, v  případě 
hodnocení pozitivity PD-L1 na TIL stále 
existují velké interobservační rozdíly 
a  v  některých studiích je míra shody 
hodnotících patologů velmi nízká [100]. 
Navíc v tomto případě hodnocení neroz-
lišuje mezi stromálními a  intratumoro-
vými TIL. Protilátka též značí směs lym-
focytů, makrofágů, dendritických buněk 
i granulocytů. 

Mezoteliom
Význam TIL u  maligního mezoteliomu 
(zejména pleury či peritonea) není zcela 
jasný, především s ohledem na relativně 
nízkou prevalenci, i když poznatků o vý-
znamu TIL recentně přibývá. Zatím lze 
předpokládat negativní korelaci mezi 
přítomností stromálních TIL a délkou cel-
kového přežití [2].

Uroteliální karcinom
Význam vlivu imunoterapie u uroteliál-
ního karcinomu močového měchýře 
(urothelial carcinoma of the bladder  –  
UCB) je podložen již zavedenou a intra-
vezikální BCG terapií. Ta analogicky jako 
Mycobacterium tuberculosis (MTB) v pli-
cích indukuje Th1  řízenou cytotoxic-
kou odpověď se zvýšením počtu CD3+, 
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tomnost hojných zánětlivých elementů, 
které však nepronikají do nádoru a jsou 
lokalizovány v jeho okolí či stromatu. Po 
anti-PD-1/ PD-L1 léčbě dochází k určitým 
známkám aktivace T lymfocytů, nikoliv 
však k  jejich pronikání do nádorových 
struktur a  odpověď na imunoterapii je 
vzácná. 3. Opuštěná  (immune-desert)  
charakterizovaná absencí či pouze mini-
mální přítomností zánětlivých elementů 
v nádoru, jeho stromatu i okolí. Tento fe-
notyp pravděpodobně svědčí pro ne-
přítomnost preexistující protinádorové 
imunity  [112]. V  kontextu uvedeného 
se hodnocení TIL nabízí jako potenciální 
prediktivní marker, zdá se však, že nutný 
bude komplexní přístup vyhodnocující 
více parametrů (mutační load, neoanti-
geny, exprese PD-L1 atd.), nikoliv jednot-
livý parametr izolovaně –  zatím se však 
nepodařilo nalézt algoritmus, který by 
využití v praxi umožnil. 

Složení zánětlivého infiltrátu je v ob-
lasti nádoru velmi heterogenní a kom-
plexní. Tento infiltrát zahrnuje elementy 
podílející se na normální homeostáze, 
ale i  elementy podílející se na vzniku 
a progresi nádoru např. tím, že potlačují 
imunitní odpověď  [115]. Všechny tyto 
elementy interagují mezi sebou i s oko-
lím [116]. Nezastupitelnou roli hrají např. 
i  normální stromální fibroblasty a  síť  
kolagenních vláken (prevence nádoro-
vého růstu), vaskularizace či nádorové 
stromální fibroblasty (podpora progrese 
nádoru) [117]. 

Základní roli ve vlastní protinádorové 
imunitě však hrají T lymfocyty. V iniciační 
fázi (priming) dochází z naivních T lym-
focytů ke vzniku efektorových a pamě-
ťových T lymfocytů (z těch mohou vzni-
kat terminálně diferencované buňky, 
jako jsou cytotoxické T lymfocyty). 
V časné fázi antigenní stimulace se nej-
prve jedná o sebeobnovující krátkodobé 
paměťové T lymfocyty –  u lidí zatím ne-
potvrzeným předpokladem je, že toto 
jsou buňky, které selektivně proliferují 
po PD-1  blokádě  [118]. Při dlouhodo-
bější stimulaci antigenem však dochází 
k negativní regulaci (např. prostřednic-
tvím PD-1), která vede ke zvyšujícímu 
se funkčnímu vyčerpání efektorových 
T lymfocytů [112]. Problematika těchto 
interakcí je důležitá zejména s ohledem 
na fakt, že u  některých pacientů, kteří 

v  současné době zejména léčbu anti-
-PD-1/ PD-L1. V tomto kontextu připadá 
v úvahu např. hodnocení tzv. mutačního 
loadu, neoantigenů, výskytu určitých 
genetických změn (mutace MHC1, NF-1, 
interferonu γ), exprese PD-L1 či aberací 
PD-L1/ PD-L2 na genetické úrovni (např. 
amplifikace genu atd.). Poměrně per-
spektivním prediktivním markerem je 
však právě i hodnocení TIL –  ukazuje se, 
že nádory s přítomností vysokého počtu 
efektorových T lymfocytů vykazují lepší 
odpověď na imunoterapii než nádory 
bez těchto lymfocytů [110,111].

Vlastní biologický význam přítom-
nosti zánětlivého infiltrátu u  solidních 
nádorů je daleko složitější a pouhá pří-
tomnost zánětlivých elementů sama 
o sobě může reflektovat určitý stav imu-
nitní odpovědi proti nádoru (či jejího 
potenciálu), jde však o parametr nedo-
konalý a s ohledem na komplexnost in-
terakcí mezi nádorem a hostitelem ne-
dostatečný  –  imunitní interakce jsou 
mj. ovlivněny stromálním mikroprostře-
dím, globálním stavem imunity, antigen-
ními vlastnostmi nádoru (neoantigeny, 
nádorové antigeny, virové antigeny), 
ale i  faktory zevního prostředí, střev-
ním mikrobiomem a  v  neposlední 
řadě i  typem buněčné smrti, resp. její 
imunogenicitou [112– 114]. 

Prediktivní význam TIL může souviset 
s faktem, jestli se efektorové T lymfocyty 
dostanou do kontaktu s  nádorovými 
buňkami. Podle současné koncepce je 
možné nádory podle přítomnosti a roz-
sahu TIL s ohledem na nádorovou imu-
nitu stratifikovat do tří  základních 
fenotypických skupin: 1. Zánětlivá  (im-
mune-inflamed)  charakterizovaná pří-
tomností CD4 a CD8 T lymfocytů, mye
loidních a monocytoidních buněk, které 
jsou v  přímém kontaktu s  nádorovými 
strukturami. Tento fenotyp svědčí pro 
přítomnost protinádorové odpovědi, 
která však byla z nějakého důvodu po-
tlačena (nejspíše imunosupresivním 
prostředím v oblasti nádoru). U pacientů 
s  tímto fenotypem se nejčastěji vysky-
tuje odpověď na imunoterapii. Není 
však vyjádřena vždy a přítomnost zánět-
livé infiltrace v nádoru je tedy nezbytná, 
avšak sama o sobě nestačí. 2. Imunitně 
vyloučená (immune-excluded)  pro tuto 
fenotypickou skupinu je typická pří-

tická data však chybí a studie jsou často 
zatíženy metodickými rozdíly v kvantifi-
kaci a typizaci TIL [2,108].

Analogická situace je u meningiomů, 
ve kterých jsou TIL obecně méně četné, 
nicméně u  některých typů (např. me-
ningiom bohatý na lymfocyty) jsou čet-
nější a  některé studie prokázaly zvý-
šený počet TIL u atypických a maligních 
meningiomů (WHO G2, resp. G3  me-
ningiomy). TIL jsou u  meningiomů za-
stoupeny zejména CD3+, CD4+, CD45+ 
a CD20+ lymfocyty, NK buňkami a mak-
rofágy; jejich přesný prognostický a pre-
diktivní význam je však zatím nejasný [2].

Hodnocení TIL v  CNS má tak v  sou-
časné době potenciál spíše v rámci ana-
lýzy metastáz epitelových nádorů či 
MM. V případě primárních nádorů CNS 
je význam TIL a  potenciální imunote-
rapie zatím nejasný, nicméně i v tomto 
případě běží řada klinických studií se 
zaměřením na imunoterapii zejména 
high-grade gliomů [2].

Prediktivní význam hodnocení TIL
Prediktivní význam TIL nabývá na aktuál-
nosti především v souvislosti s hledáním 
nových prediktorů odpovědi na terapii 
imunitními checkpoint inhibitory. Nutné 
je však zmínit, že TIL mohou mít predik-
tivní význam i u jiných léčebných moda-
lit (viz výše, např. u karcinomu prsu je vy-
soký výskyt TIL spojen s lepší odpovědí 
na neoadjuvantní chemoterapii; stejně 
tak výskyt TIL u jaterních metastáz CRC 
predikuje lepší odpověď na chemotera-
pii a u MM je výskyt TIL spojen s dobrou 
odpovědí na terapeutické vakcíny vyu-
žívající MEGEA3 (melanoma-associated 
antigen 3) [109].

Odpověď na imunoterapii (zejména 
anti-PD-1/ PD-L1) je v  současné době 
obecně obtížně predikovatelná. U  ně
kterých nádorů nemáme žádný predik-
tor (např. MM, nádory močových cest). 
U jiných nádorů (např. NSCLC) lze použít 
stanovení exprese PD-L1 –  jedná se však 
o  prediktor, který je velmi dynamický 
a s ohledem na predikci není z více dů-
vodů optimální (problematika stano-
vení exprese PD-L1  je však nad rámec 
tohoto sdělení). Obecně je snahou na-
lézt další markery, které by vedly k lepší 
stratifikaci pacientů s ohledem na pre-
dikování odpovědi na imunoterapii, 
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Závěr
Současné poznatky týkající se přítom-
nosti TIL u solidních nádorů svědčí pro 
fakt, že se jedná o parametr s prognos-
tickým a  pravděpodobně i  prediktiv-
ním významem. V  současné době až 
překotného rozvoje imunoterapie do-
provázeného (dá se říci opožděně) sna-
hou o nalezení prediktivních markerů se 
hodnocení TIL stává jedním z perspek-
tivních parametrů, validace a rutinní vy-
užití nových biomarkerů je však kompli-
kovaný proces a  v  tuto chvíli je nutné 
akceptovat fakt, že hodnocení TIL má 
velký potenciál stát se jedním z predik-
torů odpovědi (nejen) na imunoterapii. 
Jeho současné využití v  klinické praxi 
však není podloženo dostatkem dů-
kazů a naráží na více problémů, vč. me-
todických. Přes veškerý metodický roz-
voj umožňující využití komplikovaných 
technologií hodnotících nejrůznější as-
pekty přítomného zánětlivého infiltrátu 
včetně funkčních charakteristik (obra-
zová analýza, multiplexní fluorescenční 
imunohistochemie, hmotnostní spek-
trometrie) je snahou v  této fázi vývoje 
(a finančních možností) vyvinout a stan-
dardizovat levnou a všeobecně dostup-
nou metodiku umožňující široké využití 
hodnocení TIL v klinické praxi.
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