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Souhrn
Východiska: I přes široké využití imunoterapie v léčbě solidních nádorů je terapie checkpoint 
inhibitory účinná pouze u 20–40 % pacientů. Proto cílem našeho projektu je predikovat odpo-
věď na imunoterapii na základě komplexní analýzy nádoru, jeho mikroprostředí a imunitního 
stavu pacienta. Materiál a metody: Doposud jsme prospektivně zařadili 70 pacientů s pokro-
čilými nebo metastatickými solidními nádory, kteří byli léčeni protilátkami proti receptoru 
programované buněčné smrti (anti-PD-1) /  protilátkami proti ligandu receptoru programo-
vané buněčné smrti (PD-L1), u kterých provádíme komplexní molekulární charakterizaci ná-
doru a imunoprofilaci periferní krve pacienta. Tkáň tumoru se hodnotí imunohistochemickém 
barvením pro různé subpopulace imunitních buněk (CD3+, CD4+, CD8+, CD45RO+, FoxP3+) 
a markery (PD-L1, Tim-3, granzym B, indolamin 2,3-dioxygenáza 1, interferon gama, mismatch 
repair proteiny). Dále bylo provedeno komplexní genomické sekvenování. V buňkách periferní 
krve provádíme deskriptivní imunoprofilaci základních imunitních regulátorů a efektorů a je-
jich dynamiku během imunoterapie. Výsledky: Zde uvádíme předběžnou analýzu deskriptivní 
imunoprofilu u 70 pacientů (34× maligní melanom, 23× nemalobuněčný karcinom plic, 8× re-
nální karcinom, 2× kolorektální karcinom, 1× karcinom močového měchýře, 1× karcinom jícnu 
a 1× testikulární nádor), medián věku byl 67 let, zařazeno bylo 52 mužů. Odpověď na léčbu byla 
následující: kompletní odpověď (complete response – CR) u 10 %, parciální odpověď (parcial 
response – PR) u 24 %, stabilizace u 10 % a progrese onemocnění u 52 % pacientů (u 7 % ne-
hodnoceno). Medián přežití bez progrese byl 7,3 měsíce (95% CI 5,1–12,9) a medián celkového 
přežití 17,6 měsíce (95% CI 11,8–25,4). U části pacientů byla provedena deskriptivní imunopro-
filace imunitních regulátorů a efektorů periferní krve a jejich dynamiku. Pozorovali jsme signi-
fikantně vyšší výchozí (před léčbou) počet T lymfocytů (p = 0,008) a podíl CD8+ cytotoxických 
T lymfocytů (p = 0,013) u respondérů (CR + PR). Nebyl zjištěn žádný významný rozdíl v CD4+, 
absolutní počet lymfocytů a regulačních T buňkách. Závěr: Na konferenci budou prezentovány 
aktualizované a rozšířené výsledky odpovědi na léčbu ve vztahu k perifernímu imunoprofilu 
a výsledkům imunohistochemie. 
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Imunoterapie a zejména použití inhibi-
torů imunitního kontrolního bodu, (im-
mune checkpoint inhibitors – ICIs) způ-
sobila v  posledních letech revoluci 
v  léčbě několika typů nádorů. Od roku 
2011, kdy FDA schválil první checkpoint 
inhibitor – anti CTLA-4  protilátku (ipili-
mumab) pro léčbu metastatického ma-
ligního melanomu, se využití ICIs rozšířilo 
i pro další diagnózy, a to nejenom v mo-
noterapii ale i jako součást kombinačních 
režimů s jinými ICIs nebo s chemoterapií. 
Terapie ICIs může navodit dlouhodobou 
odpověď, nicméně tato efektivita je po-
zorována pouze u 20–40 % pacientů [1]. 
Bohužel léčba ICIs vede nejen k  nežá-
doucím účinkům, ale i  k  významné fi-
nanční zátěži a proto je vyvíjeno nemalé 
úsilí k nalezení prediktivních biomarkerů. 

Protinádorová imunitní odpověď je 
složitý několikastupňový proces. Chen 
et al popsal konkrétně 7  navazujících 
kroků protinádorové imunitní odpo-
vědi: 1.  uvolnění antigenů z  nádoro-
vých buněk, 2. prezentace antigenů na 
povrchu antigen prezentujících buněk, 
3. „priming“ a aktivace T lymfocytů v se-
kundárních lymfatických orgánech, 
4. přenos T lymfocytů k nádoru, 5. infilt-
race nádorové tkáně T lymfocyty, 6. roz-
poznání nádoru T lymfocyty a 7. usmr-
cení nádorových buněk cytotoxickými 
T  lymfocyty  [2]. Jakákoliv chyba v  jed-
nom z těchto 7 kroků může vést k selhání 

protinádorové imunity a  také k  rezis-
tenci na terapii ICIs. Komplexnost pro-
tinádorové imunity potvrzuje, že je ob-
tížné predikovat odpověď ICIs pouze na 
základě jednoho univerzálního a tumor 
agnostického prediktivního biomarkeru. 

Všechny doposud známé prediktivní 
markery můžeme rozdělit do třech zá-
kladních skupin: 1. nádorový genom 
2.  nádorové imunitní mikroprostředí 
a  3.  biomarkery souvisící s  prostředím 
hostitele. Hlavními prediktory z  první 
skupiny jsou vysoká nádorová mutační 
nálož (tumor mutation burden – TMB) 
nebo mikrosatelitní instabilita (microsa-
telite instability – MSI) nádoru, vedoucí 
k vysoké mutační náloži. Tyto prediktory 
vykazují větší potenciál vzniku nádoro-
vých neoantigenů, a tím mohou zlepšo-
vat terapeutickou odpověď ICIs. Několik 
studií potvrdilo spojitost mezi vysokou 
TMB [3–5] nebo MSI [6] a efektivitou ICIs. 
Nádorové imunitní prostředí je důleži-
tým faktorem v protinádorové imunitě. 
Dostatečná přítomnost tumor infiltrují-
cích lymfocytů v  nádorovém prostředí 
zlepšuje protinádorovou reakci, a  i od-
pověď na imunoterapii  [7,8]. Další cha-
rakteristikou nádorového prostředí je 
nádorová exprese PD-L1, která může 
vést k zhoršenému rozpoznání nádoro-
vých buněk T lymfocyty. Mnoho klinic-
kých studií prokázalo, že vyšší PD-L1 ex-
prese koreluje s lepší odpovědí na léčbu 

ICIs  [9,10]. Poslední skupina prediktorů 
představuje prostředí samotného pa-
cienta, a to konktrétně složení střevního 
mikrobiomu a  imunitních buněk v  pe-
riferní krve. Imunoprofilováním peri-
ferní krve bylo například prokázáno, že 
absolutní počet lymfocytů nebo počet 
cytotoxických CD8+ lymfocytů kore-
luje s  lepší terapeutickou odpovědí na 
ICIs [11,12]. Vyšetřování střevního mikro-
biomu odhalilo u respondérů ICIs hojný 
výskyt typických bakteriálních druhů 
jako Bifidobacterium longum, Collinsella 
aerofaciens a Enterococcus faecium [13]. 

Doposud jsme zmínili jenom pozitiva 
potenciálních i v praxi dnes již využíva-
ných prediktorů, avšak potenciálně bio
markery jako imunoprofilování periferní 
krve, nádorového mikroprostředí nebo 
střevní mikrobiom nadále vyžadují roz-
sáhlejší studie. Také v praxi dnes použí-
vané prediktory jako PD-L1 exprese, MSI 
nebo TMB mají své slabá místa. Napří-
klad mezní hodnota PD-L1 exprese i TMB 
u mnohých nádorů stále zůstává nadále 
těžce definovatelná a MSI, která ačkoliv 
je silním prediktorem například u kolo-
rektálního karcinomu, není zcela tumor 
agnostický prediktor. Proto v rámci na-
šeho projektu hledáme prediktory ICIs 
integrující komplexní molekulární cha-
rakteristiky nádoru s imunoprofilováním 
nádorového mikroprostředí a  periferní 
krve pacienta.

Summary
Background: Despite the widespread use of immunotherapy in the treatment of solid tumors, checkpoint inhibitors are only effective in 20–40% 
of patients. Therefore, the goal of our project is to predict the response to immunotherapy based on a comprehensive analysis of the tumor, its 
microenvironment and the patient’s immune status. Material and methods: We have prospectively included 70 patients with advanced or me-
tastatic solid tumors who were treated with anti-programmed cell death receptor (PD-1) /  anti- programmed cell death receptor ligand (PDL-1) 
antibodies, in whom we perform complex molecular characterization of the tumor and immunoprofiling of the patient’s peripheral blood. Tumor 
tissue is assessed by immunohistochemical staining for different subpopulations of immune cells (CD3+, CD4+, CD8+, CD45RO+, FoxP3+) and 
markers (PD-L1, Tim-3, granzyme B, indolamine 2,3-dioxygenase 1, interferon gamma and mismatch repair proteins). Furthermore, complex ge-
nomic sequencing was performed. In peripheral blood cells, we perform descriptive immunoprofiling of basic immune regulators and effectors 
and their dynamics during immunotherapy. Results: Here we present a preliminary analysis of a descriptive immunoprofile in 70 patients (34 ma-
lignant melanomas, 23 on-small cell lung cancer, 8 renal cell carcinomas, 2 colorectal carcinomas, 1 bladder carcinomas, 1 esophageal carcinomas 
and 1 testicular tumor); the median age was 67 years, 52 men were included. The response to treatment was as follows: complete response (CR) 
in 10%, partial response (PR) in 24%, stabilization in 10% and disease progression in 52% (not evaluated in 7%). The median progression-free 
survival was 7.3 months (95% CI 5.1–12.9) and the median overall survival was 17.6 months (95% CI 11.8–25.4). Descriptive immunoprofiling 
of immune regulators and peripheral blood effectors and their dynamics were performed in some patients. We observed a significantly higher 
baseline (pre-treatment) number of T cells (P = 0.008) and the proportion of CD8+ cytotoxic T cells (P = 0.013) in responders (CR + PR). No signi-
ficant differences were found in CD4+, absolute lymphocyte count and regulatory T cells. Conclusion: The conference will present updated and 
expanded results of response to treatment in relation to peripheral immunoprofile and immunohistochemistry results. 
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a  progrese onemocnění u  52  % pa-
cientů (u  7  % nehodnoceno). Medián 
přežití bez progrese byl 7,3 měsíce (95% 
CI 5,1–12,9) a medián celkového přežití 
17,6 měsíce (95% CI 11,8–25,4). U části 
pacientů byla provedena deskriptivní 
imunoprofilace imunitních regulátorů 
a  efektorů periferní krve a  jejich dyna-
miku. Pozorovali jsme signifikantně vyšší 
výchozí (před léčbou) počet T lymfocytů 
(p = 0,008) a podíl CD8+ cytotoxických 
T lymfocytů (p  =  0,013) u  respondérů 
(CR + PR). Nebyl zjištěn žádný významný 
rozdíl v CD4+, absolutní počet lymfocytů 
a regulačních T buňkách. 

Na konferenci budou prezentovány 
aktualizované a  rozšířené výsledky 
odpovědi na léčbu ve vztahu k  peri-
fernímu imunoprofilu a  výsledkům 
imunohistochemie. 
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Doposud jsme prospektivně zařadili 
70  pacientů s  pokročilými nebo meta-
statickými solidními nádory, kteří byli lé-
čeni anti-PD-1 /  anti-PDL-1 protilátkami, 
u  kterých provádíme komplexní mo-
lekulární charakterizaci nádoru a  imu-
noprofilaci periferní krve pacienta. Tkáň 
tumoru se hodnotí imunohistochemic-
kým barvením pro různé subpopulace 
imunitních buněk (CD3+, CD4+, CD8+, 
CD45RO+, FoxP3+) a  markery (PD-L1, 
Tim-3, granzym B, indolamin 2,3-dioxy-
genáza 1, interferon gama, mismatch 
repair proteiny). Dále bylo provedeno 
komplexní genomické profilování. 
V  buňkách periferní krve provádíme 
deskriptivní imunoprofilaci základních 
imunitních regulátorů a efektorů a jejich 
dynamiku během imunoterapie.

Zde uvádíme předběžnou analýzu de-
skriptivní imunoprofilu u  70  pacientů 
(34× maligní melanom, 23× nemalobu-
něčný karcinom plic, 8× renální karci-
nom, 2× kolorektální karcinom, 1× kar-
cinom močového měchýře, 1× karcinom 
jícnu a  1× testikulární nádor); medián 
věku byl 67 let, zařazeno bylo 52 mužů. 
Odpověď na léčbu byla následující: kom-
pletní odpověď u (complete response – 
CR) 10 %, parciální odpověď (parcial re-
sponse – PR) u 24 %, stabilizace u 10 % 




