
254 Klin Onkol 2025; 38(4): 254– 263

PŘEHLED

Vliv a stanovení lidského cytomegaloviru 
u onkologických onemocnění

Impact and detection of human cytomegalovirus in oncological 
diseases

Fried A.1,2, Strmisková J. 1,2, Magerová K.3, Hendrych M.4, Bartošík M.1, Moráňová L.1

1 Výzkumné centrum aplikované molekulární onkologie, MOÚ Brno 
2 Národní centrum pro výzkum biomolekul, Přírodovědecká fakulta, MU Brno 

3 Ústav experimentální biologie, Přírodovědecká fakulta, MU Brno 

4 I. ústav patologie, LF MU a FN u sv. Anny v Brně

Souhrn
Východiska: Lidský cytomegalovirus (human cytomegalovirus –  hCMV) je rozšířený herpesvi­
rus, přičemž u imunokompetentních jedinců probíhá infekce tímto virem obvykle asympto­
maticky. U imunokompromitovaných pacientů však může způsobit závažné klinické kompli­
kace. V kontextu nádorových onemocnění hCMV vykazuje onkomodulační účinky ovlivňující 
nádorový růst, odpověď imunitního systému a účinnost léčby. Stále více důkazů naznačuje, 
že terapeutické strategie cílené na hCMV by mohly zlepšit prognózu onkologických pacientů. 
Přesto zůstává detekce tohoto viru v nádorové tkáni nebo tělních tekutinách problematická, 
přičemž výsledky se často liší v závislosti na použité metodologii a typu vzorku. Cíl: Tato práce 
poskytuje komplexní přehled o roli hCMV v nádorových onemocněních. Popisuje genom hCMV 
a funkci jeho klíčových proteinů se zaměřením na jejich roli v onkomodulaci. Podrobně rozebírá 
mechanizmy virové interakce s buněčnými signálními dráhami, dopady infekce a reaktivace na 
klinický průběh onkologických onemocnění a zvláštní pozornost věnuje vlivu hCMV na glio­
blastom, vč. studií hodnotících efekt antivirové léčby. Dále jsou diskutovány standardní dia­
gnostické metody vč. imunohistochemie, ELISA a polymerázové řetězové reakce, přičemž jsou 
uvedeny nejčastěji používané komerčně dostupné diagnostické sady schválené pro klinickou 
praxi. Závěr práce shrnuje hlavní výzvy spojené s diagnostikou a léčbou hCMV v kontextu on­
kologie a věnuje se perspektivám budoucích terapeutických přístupů, vč. vývoje dendritických 
vakcín.
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Úvod
Lidský cytomegalovirus (human cyto­
megalovirus –  hCMV) je virus s dvouře­
tězcovou DNA z  rodiny Herpesviridae, 
který se podobně jako ostatní viry této 
skupiny vyznačuje schopností perzis­
tence a reaktivace v hostitelském organi­
zmu. Prevalence hCMV je značně vysoká, 
přičemž v  industrializovaných zemích 
dosahuje přibližně 70 % a v rozvojových 
zemích až 100 % [1].

U zdravé populace probíhá infekce 
hCMV většinou asymptomaticky, avšak 
u  imunokompromitovaných jedinců 
může primoinfekce nebo reaktivace vést 
k závažným klinickým projevům. Význam 
hCMV narůstá i  v  kontextu nádorových 
onemocnění, kde byly popsány jeho on­
komodulační účinky, které mohou ovliv­
nit chování a progresi nádorů, efektivitu 
léčby i imunitní odpověď organizmu. Stu­
die naznačují, že cílená léčba zaměřená 
na hCMV nad rámec standardní terapie 
může zlepšit kvalitu života pacientů a při­
spět k delšímu celkovému přežití [2,3].

Detekce hCMV u  onkologických pa­
cientů však zůstává předmětem inten­
zivního zkoumání a diskuzí. Výsledky se 
značně liší v závislosti na použitém bio­
logickém materiálu, metodách detekce 
a  jejich provedení. Pozitivní nálezy se 
proto pohybují v  širokém rozmezí od 
0 do 100 %. Zlatým standardem pro de­
tekci přesto zůstává imunohistoche­
mické vyšetření (immunohistochemistry 
–  IHC) a polymerázová řetězová reakce 
(polymerase chain reaction –  PCR).

Role lidského cytomegaloviru 
u onkologických onemocnění
V roce 1973 byl poprvé pozorován on­
kogenní potenciál hCMV, kdy tento virus 
transformoval křeččí embryonální fib­
roblasty  [4]. Přestože se tehdy uvažo­
valo o  jeho možné roli v  onkogenezi, 
nedostatek přesvědčivých důkazů vedl 
k tomu, že byl později považován spíše 
za onkomodulační virus. Onkomodu­
laci lze definovat jako proces, při kterém 
virus mění vlastnosti nádorových buněk 
a ovlivňuje progresi onemocnění [5]. Te­

prve v posledních letech se však obje­
vují studie, které znovu otevírají otázku 
jeho přímého onkogenního potenciálu, 
přesto dosud nepatří mezi sedm uznáva­
ných onkogenních virů [6,7].

Se svou velikostí 240  kbp se hCMV 
řadí mezi největší virové genomy infiku­
jící člověka [8]. Skládá se ze dvou domén 
označovaných jako unikátní dlouhá (UL) 
a unikátní krátká (US), které jsou lemo­
vány dvojicí inverzně se opakujících sek­
vencí (TRL a IRL, IRS a TRS) (obr. 1) [9]. Ge­
notypy hCMV je možné rozlišovat podle 
genů kódujících některé glykoproteiny. 
Za základní se považuje rozdělení podle 
typu glykoproteinu B, který je kódován 
genem UL55, na pět genotypů gB1, gB2, 
gB3, gB4 a gB5. Podle glykoproteinu H 
kódovaného genem UL75  se virus dále 
dělí na genotypy gH1 a gH2. Vysoce po­
lymorfní gen UL73, který kóduje glyko­
protein N, umožňuje rozlišení dalších 
sedmi genotypů: gN1, gN2, gN3a, gN3b, 
gN4a, gN4b a  gN4c. Jednotlivé alely 
genů a jejich kombinace však nelze spo­
lehlivě spojit s  konkrétním fenotypem 
viru s ohledem na patogenezi nebo rezi­
stence na antivirotika [10].

hCMV kóduje stovky proteinů, které 
zasahují do mnoha procesů v  infikova­
ných hostitelských buňkách, a mají tak 
zásadní vliv na jejich funkci  [12]. První 
jsou exprimovány geny označované 
jako immediate-early, které řídí jak vi­
rovou, tak  buněčnou expresi genů za 
účelem optimalizace hostitelského pro­
středí k produkci virové DNA. Dále jsou 
transkribovány časné (early) virové geny 
ovlivňující replikaci virové DNA a nako­

Summary
Background: Human cytomegalovirus (hCMV) is a widely prevalent herpesvirus that typically remains asymptomatic in immunocompetent 
individuals. However, in immunocompromised patients, it can cause severe clinical complications. In the context of cancer, hCMV exhibits onco­
modulatory effects, influencing tumor growth, immune response, and treatment efficacy. Growing evidence suggests that therapeutic strategies 
targeting hCMV could improve cancer patient prognosis. Nevertheless, detecting this virus in tumor tissue or body fluids remains challenging, 
with results often varying depending on the methodology used and the type of sample analyzed. Aim: This study provides a comprehensive 
overview of the role of hCMV in cancer. It describes the hCMV genome and the functions of its key proteins, focusing on their involvement in 
oncomodulation. The study thoroughly examines the mechanisms of viral interactions with cellular signaling pathways, the effects of infection 
and reactivation on the clinical course of cancer, and pays special attention to the impact of hCMV on glioblastoma, including studies assessing 
the effectiveness of antiviral therapy. Furthermore, standard diagnostic methods, including immunohistochemistry, ELISA, and polymerase 
chain reaction, are discussed, along with the most commonly used commercially available diagnostic kits approved for clinical practice. The 
study concludes by summarizing the key challenges associated with hCMV diagnosis and treatment in oncology and explores future therapeutic 
approaches, including the development of dendritic cell vaccines.
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Obr. 1. Schéma struktury genomu hCMV (upraveno podle [11]). 
IRL – dlouhá vnitřní repetitivní sekvence, IRS – krátká vnitřní repetitivní sekvence, TRL – 
dlouhá terminální repetitivní sekvence, TRS – krátká terminální repetitivní sekvence UL – 
dlouhá unikátní sekvence, US – krátká unikátní sekvence
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Bezprostředně po vstupu viru do 
buňky se spouští exprese proteinů 
IE1  a  IE2, ty následně regulují expresi 
dalších genů, a to jak virových, tak i genů 
hostitelské buňky [38]. Oba tyto proteiny 
se mohou vázat na členy rodiny pro­
teinů Rb. Protein IE1 interaguje s p107, 
zatímco IE2 se váže na protein Rb (pRb). 
Tato vazba přispívá k  hyperfosforylaci 
pRb, čímž ztrácí svou inhibiční funkci. 
Výsledkem je uvolnění transkripčních 
faktorů E2F, které podporují přechod 
buňky do S-fáze a  následnou replikaci 
genetické informace [39]. 

Protein IE2  je schopný interagovat 
s p53, přičemž tato interakce vede k po­
tlačení transaktivační funkce p53 a ná­
slednému snížení transkripční aktivity 
p53-dependentních genů [40]. Oba tyto 
proteiny mohou inhibovat indukci apo­
ptózy tumor nekrotizujícím faktorem 
alfa (TNF-alfa)  [36]. Schopnost bloko­
vat apoptózu je klíčová pro replikaci viru 
a přetrvávání v hostitelské buňce.

US28  je virový receptor spřažený 
s G proteinem (G protein-coupled recep­
tor –  GPCR). Tento receptor je exprimo­
vaný během lytické replikace i během vi­
rové latence, pro kterou je nezbytný. US28 
se váže na širokou škálu chemokinů, ale 
vykazuje také obzvláště vysokou konsti­
tutivní aktivitu. Tato aktivita moduluje 
širokou síť buněčných drah. Díky tomu 
mění prostředí hostitelské buňky ve pro­
spěch viru  [41]. Exprese US28  vyvolává 
pro-angiogenní a transformovaný feno­
typ tím, že reguluje expresi vaskulárního 
endoteliálního růstového faktoru (vascu­
lar endothelial growth factor –  VEGF) 
a aktivuje růst buněk a progresi buněč­
ného cyklu  [42]. Během lytické infekce 
podporuje protein US28 proliferační sig­
nály prostřednictvím mitogenem ak­
tivované proteinkinázy (MAPK), Wnt 
a  NFkB  [43], čímž ovlivňuje chemotak­
tické a mitotické procesy. 

Vliv lidského cytomegaloviru na 
léčbu onkologických onemocnění
Onkomodulační účinky hCMV byly po­
zorovány u  řady malignit, přičemž nej­
vyšší prevalence hCMV-pozitivních ná­
dorových buněk byla zaznamenána 
u glioblastomu (GB), IDH-wildtype a kar­
cinomu prsu  [52,53]. Recentní publi­
kace (2024) se zaměřila na studium vlivu 

rové DNA a proteinů u solidních nádorů, 
kde je pozorován vliv viru na mikro­
prostředí nádoru. Mnoho studií taktéž 
poukazuje na onkomodulační efekt to­
hoto viru  [5,12]. Navíc je důležité rozli­
šit původ virové DNA u nádorů, jelikož 
se může jednat pouze o náhodný nález, 
který je zapříčiněn celkovou viremií [5].

K lepšímu pochopení vztahů mezi in­
fekcí hCMV a nádorovou progresí je dů­
ležité zmínit i klinicky významnou sou­
vislost mezi reaktivací latentního viru 
a onkologickou léčbou. Genotoxické te­
rapie, jako je ionizující záření nebo che­
moterapie, indukují poškození DNA a re­
plikační stres ve zhoubných i zdravých 
buňkách  [23,24]. Recentní studie uka­
zují, že právě stres vyvolaný genoto­
xickou terapií může vést k reaktivaci la­
tentní infekce hCMV. Merchut-Maya et al. 
prokázali, že infekce hCMV sama o sobě 
zpomaluje postup replikační vidlice, zvy­
šuje její asymetrii a zpomaluje odpověď 
na poškození DNA. Dále ukázali, že po­
škození DNA způsobené genotoxickými 
látkami zvyšuje expresi časných viro­
vých genů (IE72/ 86), čímž podporuje vi­
rovou reaktivaci. Proteiny hCMV jsou 
častěji detekovány v  rekurentních ná­
dorech po terapii než v primárních bio­
ptických vzorcích, což naznačuje sou­
vislost mezi léčbou, reaktivací viru 
a následnou progresí nádoru. Tento fe­
nomén, kdy protinádorová terapie pa­
radoxně podporuje virovou reaktivaci 
a zvyšuje replikační stres a genomovou 
nestabilitu, může přispívat k agresivněj­
šímu chování nádoru a  rezistenci vůči  
léčbě [25,26]. 

Studie poukazující na souvislost mezi 
infekcí hCMV a progresí a rozvojem on­
kologických onemocnění jsou nejčastěji 
spojovány s  karcinomem prsu  [27,28], 
kolorektálním karcinomem  [29] nebo 
nádory mozku [30,31]. 

Onkomodulační potenciál je zapří­
činěn proteiny, které jsou kódovány 
geny hCMV. Nejčastěji jsou v  této sou­
vislosti studovány geny UL123  (IE1), 
UL122  (IE2)  [32], US28  [33] nebo 
UL76  [34]. Produkty těchto genů ná­
sledně zasahují do buněčných procesů 
a mají za následek např. deregulaci bu­
něčného cyklu  [35], necitlivost k  bu­
něčné smrti [36] nebo únik před imunit­
ním systémem (tab. 1) [37].

nec jsou přepisovány geny pozdní (late) 
kódující strukturální proteiny viru [13]. 

K šíření hCMV dochází především pro­
střednictvím tělních tekutin (slinami, 
krví, transplacentárně, mateřským mlé­
kem apod.)  [14]. Po primární infekci 
hCMV přechází do latence a v infikova­
ném jedinci přetrvává po zbytek života. 
U hCMV můžeme rozlišovat tři subtypy 
infekce –  primární, sekundární a super­
infekci [15]. Primární infekce nastává po 
expozici vnímavého jedince. V monocy­
tech a CD34+ hematopoetických kme­
nových buňkách v kostní dřeni virus ná­
sledně přechází do latence [16]. Dalším 
významným rezervoárem infekce jsou 
tkáňové endoteliální buňky [17]. Za ur­
čitých podmínek může nastat reakti­
vace viru s  následující sekundární in­
fekcí. Reaktivace nastává u  jedinců se 
sníženou funkcí imunity, např. HIV pozi­
tivních pacientů, jedinců po transplan­
tacích nebo s onkologickým onemocně­
ním. O superinfekci se jedná v případě, 
že kontakt s infekční osobou způsobí re­
infekci u  jedince navzdory tomu, že již 
jednou infekci hCMV prodělal [15]. 

Na klinický dopad hCMV infekce 
a reaktivace u onkologických pacientů je 
možné nahlížet dvěma způsoby. V prv­
ním případě lze virovou infekci vnímat 
v  kontextu oslabené imunity onkolo­
gických pacientů, kvůli čemuž se virus 
následně reaktivuje a  může být příči­
nou zvýšené mortality. U těchto jedinců 
může reaktivace hCMV velmi rychle pře­
jít v  život ohrožující onemocnění. Pa­
cienti mají širokou škálu příznaků vč. 
horečky, enterokolitidy, pneumonitidy, 
retinitidy, hepatitidy, encefalitidy a ne­
fritidy [18,19]. Tento průběh infekce mů­
žeme pozorovat i u dalších skupin imu­
nokompromitovaných osob.

V tomto kontextu hraje u  reaktivace 
významnou roli potlačená funkce imu­
nitního systému. Klíčovým procesem 
je diferenciace progenitorových buněk 
a cytokinová signalizace spojená se zá­
nětem [20,21]. Diferenciace myeloidních 
progenitorů na makrofágy nebo dendri­
tické buňky způsobuje reaktivaci díky in­
dukci genového lokusu MIE (major im­
mediate early region), nezbytného pro 
spuštění lytické infekce [22]. 

Druhý typ případu hCMV infekce u on­
kologických pacientů je přítomnost vi­
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byla ovšem kritizována za nevhodný me­
todický koncept, zejména kvůli zkres­
lení typu „immortal time bias“. Jedná se 
o zkreslení, kdy je do studie nesprávně 
zahrnuto období, během kterého ne­
mohla nastat nežádoucí událost (např. 
smrt), což může vést k přecenění účin­
nosti léčby nebo intervence [58]. Novější 
publikovaná studie této švédské skupiny 
(2022), která byla navržena tak, aby lépe 
eliminovala podobná zkreslení, ukázala, 
že pacienti s relabujícím GB léčení stan­
dardní terapií doplněnou antivirotikem 
dosáhli mediánu přežití 12 měsíců, za­
tímco pacienti bez této přídavné léčby 
pouze 7 měsíců [2].

Důležitým prognostickým faktorem 
se ukázala být také hCMV séropoziti­
vita. Pacienti diagnostikovaní IgG+ vy­
kazovali signifikantně kratší celkové 
přežití ve srovnání s  pacienty s  hCMV 
IgG− (530  vs. 404  dní)  [59]. Navíc bylo 

léčba zaměřená na hCMV jeví jako slibná 
léčebná strategie s  potenciálem pro­
dloužit celkové přežití pacientů a zlepšit 
kvalitu jejich života. Princip léčby spočívá 
v podávání antivirotik, které inhibují viro­
vou DNA polymerázu, či cílené imunote­
rapie. První klinická studie zaměřená na 
aplikaci antivirotika valgancikloviru byla 
realizována ve švédském Institutu Ka­
rolinska (2013). V této studii bylo 42 pa­
cientů s GB rozděleno do dvou ramen –  
jednomu byla kromě standardní léčby 
po dobu 6  měsíců podávána antiviro­
tika (dvě tablety valgancikloviru v dávce 
450 mg 2× denně po dobu 3 týdnů, ná­
sledně jedna tableta 2× denně až do 24. 
týdne), druhé rameno užívalo placebo. 
Přestože nedošlo ke zmenšení velikosti 
nádorů, medián celkového přežití pa­
cientů léčených valganciklovirem dosa­
hoval 24 měsíců ve srovnání se 14 mě­
síci u kontrolní skupiny [57]. Tato studie 

hCMV na karcinom prsu na myších mo­
delech a klinických vzorcích karcinomu 
prsu. Single-cell sekvenování (sekve­
nování jednotlivých buněk) společně 
s  analýzou prostorového transkrip­
tomu ukázalo, že přítomnost viru při­
spívá k  imunosupresivnímu prostředí. 
hCMV potlačuje proliferaci a  aktivaci 
tzv. natural killers (NK) buněk a  pod­
poruje akumulaci Th2  lymfocytů, čímž 
zhoršuje schopnost imunitního sys­
tému bojovat s nádorem. Na myších mo­
delech vedla infekce myším CMV k ná­
růstu mozkových metastáz a  kratšímu  
přežití [54].

GB představuje nejčastější primární 
nádor mozku. Přestože je standardní 
léčba GB velmi agresivní a zahrnuje chi­
rurgickou resekci následovanou radiote­
rapií a chemoterapií, medián celkového 
přežití zůstává přibližně 15– 16  mě­
síců [55,56]. V posledních letech se cílená 

Tab. 1. Funkce a onkomodulační význam klíčových proteinů hCMV. 			 

Protein Regulační funkce Onkomodulační potenciál Zdroj

pUL123 (IE1) vstup do S fáze
suprese p53 a pRb
deregulace exprese cyklinu E
aktivace telomerázy
inhibice apoptózy
indukce chromozomálních aberací

 buněčné dělení
 necitlivost k růstovým supresorům
 nesmrtelnost
 zánět
 zvýšené přežívání buněk
 genomová nestabilita a mutace

[32,44,45]

pUL122 (IE2) vstup do S fáze
vazba na p53
aktivace PI3K/Akt dráhy
indukce exprese TGF-beta

 buněčné dělení
 necitlivost k růstovým supresorům
 zvýšené přežívání buněk
 potlačení imunitního systému

[5,32]

pUS28 aktivace dráhy IL6/JAK/STAT3
indukce exprese VEGF
aktivace NF-kB

buněčné dělení
 růst nádorů
 zvýšená angiogeneze
 zvýšené přežívání buněk

[5,42,46]

pUL76 indukce chromozomálních aberací  genomová nestabilita a mutace [34]

pUL97 fosforylace a inaktivace pRb  vyhýbaní se růstovým supresorům [47]

pUL36 (vICA) inhibice aktivace kaspázy 8 a apoptózy  zvýšené přežívání buněk [48]

pUL37x1 (vMIA) inhibice mitochondriemi zprostředkované apoptózy  zvýšené přežívání buněk [49]

pUL111A (vIL10) aktivace STAT3
produkce homologů imunosupresivních cytokininů

 buněčné dělení, migrace a metastazování 
 aktivace telomerázy
 potlačení imunitního systému

[50]

pUL83 (pp65) zvýšená frekvence mutací
antagonista aktivačního receptoru NKp30

 genomové mutace
 únik před imunitním systémem

[51]

hCMV – lidský cytomegalovirus, NF-kB – nukleární faktor kappa B, TGF – transformující růstový faktor, VEGF – vaskulární endote­
liální růstový faktor 
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(tab. 2). Nejčastějšími důvody pro testo­
vání hCMV u  pacientů je potřeba zjiš­
tění přítomnosti viru či jeho reaktivace 
při transplantacích orgánů, kdy jsou pa­
cienti imunokompromitovaní, a preven­
tivní testování těhotných žen, obzvláště 
pokud u nich byla prokázána séropozi­
tivita po dřívější infekci hCMV, či novo­
rozenců  [67]. V  poslední době existuje 
ale také předpokládaná souvislost mezi 
infekcí hCMV a rozvojem některých ná­
dorových onemocnění, která vzbuzuje 
ještě větší potřebu testování, avšak pro 
tyto účely bohužel dosud nejsou schvá­
lené a  komerčně dostupné testovací 
sady. V základním principu se testy dají 
rozdělit na ty, co detekují samotný virus 
(DNA, RNA, proteiny), a testy detekující 
imunitní odpověď na přítomnost viru 
v organizmu (IgG, IgM, IgA). Dle jiného 
členění jsou rozlišovány testy detekující 
nukleové kyseliny, proteiny či cytopa­
tický efekt. 

Serologické metody cílící na detekci 
protilátek IgG a IgM, komplement fixační 
reakce nebo ELISA (z angl. enzyme-lin­
ked immunosorbent assay) patří mezi 
nejznámější a historicky nejvyužívanější 
zejména ke zjištění, zda se organizmus 
pacienta již dříve s infekcí hCMV setkal. 
Některé diagnostické postupy, vyvíjené 
zvláště v poslední době, jsou zaměřeny 
také na vyhledávání hCMV specifických 
T-lymfocytů (QuantiFERON-CMV, T-spot.
CMV, T-track.CMV)  [68]. Jejich přítom­
nost však odráží spíše aktuální stav imu­
nitní odpovědi na akutně probíhající in­
fekci než samotnou přítomnost hCMV, 

jsou ex vivo senzibilizovány hCMV an­
tigeny a  poté opětovně podány pa­
cientovi s  cílem podpořit vznik speci­
fické imunitní odpovědi (obr. 2) [63,64]. 
Pouze 5 % takto upravených dendritic­
kých buněk dosáhne lymfatických uzlin, 
což snižuje jejich účinnost. Z  tohoto 
důvodu je nezbytné použití adjuvans, 
např. difterického nebo tetanického to­
xoidu, která výrazně zvyšují efektivitu 
imunizace [65].

Dosavadní klinické studie v raných fá­
zích potvrdily, že vakcíny cílené na fosfo­
protein pp65 mohou vyvolat specifickou 
T-buněčnou imunitní odpověď  [65,66]. 
Např. studie NCT00639639  [66] apli­
kovala hCMV cílené dendritické buňky 
jedenácti pacientům s  nově dia­
gnostikovaným GB nad rámec stan­
dardní terapie. Medián celkového přežití 
těchto pacientů dosahoval 41  měsíců, 
zatímco u kontrolní skupiny, které byly 
podávány neupravené dendritické 
buňky, bylo mediánové přežití pouze 
19  měsíců  [66]. Navazující studie s  ná­
zvem ELEVATE (2015– 2020) měla tato 
pozorování potvrdit na větší kohortě pa­
cientů. Z dosavadních tří klinických stu­
dií, zahrnujících celkem 23  pacientů, 
přežila třetina déle než 5 let [3].

Standardní metody detekce 
hCMV
V současné době existuje hned několik 
metodických přístupů pro detekci cyto­
megalovirové infekce u člověka, z nichž 
je většina komerčně dostupná v  po­
době standardizovaných testovacích sad 

zjištěno, že pacienti s  GB, u  nichž bylo 
pomocí IHC detekováno méně než 25 % 
hCMV-pozitivních nádorových buněk, 
přežívali v  průměru o  20  měsíců déle 
a jejich onemocnění progredovalo poz­
ději než u pacientů s vyšší náloží hCMV. 
Tito pacienti zároveň vykazovali nižší ex­
presi antigenu IE1  klíčového pro repli­
kaci hCMV [60,61].

Závažným problémem, který se může 
objevit až u  20  % pacientů s  gliomem 
nebo mozkovými metastázemi pod­
stupujících radioterapii, je náhlé zhor­
šení neurologických funkcí (např. řeči či 
motoriky) během 4  týdnů po zahájení 
léčby. Tento jev je často spojen s reakti­
vací hCMV, což vede ke zvýšení agresi­
vity nádorových buněk a  k  možnému 
urychlení recidivy onemocnění. Podání 
antivirotik v těchto případech vede k vý­
raznému zlepšení neurologického stavu 
pacientů a  kvality jejich života. U  pa­
cientů s hCMV asociovanou encefalopa­
tií byl medián přežití 99 dní (1leté přežití 
22 %), zatímco u pacientů bez prokázané 
hCMV viremie dosahoval medián přežití 
570 dní (1leté přežití 69 %) [62].

V současnosti probíhá několik klinic­
kých studií zaměřených na využití vak­
cín na bázi dendritických buněk. Tyto 
vakcíny využívají zvýšené exprese hCMV 
v nádorové tkáni pacientů s GB a pod­
porují aktivaci hCMV specifické T-bu­
něčné imunity, která následně cíleně li­
kviduje nádorové buňky. Dendritické 
buňky jsou izolovány buď z  periferní 
krve, nebo z CD34+ hematopoetických 
kmenových buněk pacienta. Následně 

Obr. 2. Schématické znázornění procesu přípravy a aplikace dendritické vakcíny (upraveno podle [64]).
hCMV – lidský cytomegalovirus

odběr krve stimulace dendritických 
buněk pomocí hCMV 

pp65 RNA

navázání hCMV pp65 RNA  
na povrch dendritických 

buněk

podání připravené 
vakcíny
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tifikací (kvantitativní PCR (qPCR), re­
verzně transkripční kvantitativní PCR 
(RT-PCR)) představuje účinný nástroj pro 
časnou detekci reaktivace hCMV stejně 
jako primární infekce, ale také sledování 
odpovědi na léčbu [70]. Před provede­
ním qPCR testu je většinou nezbytná izo­
lace DNA z odebraného vzorku, kterým 
může být široké spektrum klinického ma­
teriálu, jako je např. krevní plazma, moč, 
sliny, tkáň, ale také bronchoalveolární 
laváž. Detekce pomocí qPCR má s anti­
genními testy kvalitativně srovnatelné 
výsledky, je však citlivější a  nároky na 
zpracování vzorků jsou zde nižší [71]. 

používán imunocytologický test Antige­
nemia, který umožňuje vizualizaci hCMV 
antigenů časné fáze v  leukocytech peri­
ferní krve. Tato diagnostická metoda vy­
žaduje izolaci krevních leukocytů, jejich 
nanesení na mikroskopické sklo a  ná­
sledné imunoperoxidázové značení vi­
rového antigenu pomocí monoklonální 
myší protilátky. Připravené preparáty jsou 
poté manuálně vyhodnocovány pomocí 
mikroskopie, což metodu řadí mezi ty 
pracnější [69]. 

Detekce DNA hCMV založená na PCR 
je v dnešní době nejpoužívanějším pří­
stupem. V provedení s průběžnou kvan­

proto metoda pro stanovení hCMV u on­
kologických pacientů není vhodná.

Diagnostické testy zaměřené na detekci 
samotného viru využívají specifického roz­
poznání virových antigenů či nukleových 
kyselin, ale také pozorování již zmíněného 
cytopatického efektu při kultivačních tes­
tech. Kultivační testy navíc umožňují zjiš­
tění citlivosti viru z klinického materiálu 
na jednotlivá antivirotika, kvůli časové ná­
ročnosti však nejsou vhodné pro prvotní 
rychlou diagnostiku. Histopatologie na­
bízí sledování hCMV antigenu a cytopa­
tických změn přímo ve vzorku tkáně. Na 
začátku 90. let minulého století začal být 

Tab. 2. Komerčně dostupné sady pro testování hCMV schválené pro použití v klinické praxi.		

Test Metoda Typ vzorku Firma Osvědčení pro  
použití k diagnos-

tickým účelům

Zdroj

Cytomegalovirus (CMV) Total 
Antibody EIA

ELISA krevní sérum/plazma Eurofins Viracor FDA (USA) [77]

CLIA CMV IgG CLIA krevní plazma/sérum Bio Vendor Group 
CLIA

CE-IVD (EU) [78]

CMV IgG/IgM Rapid Test sérologie – lateral flow 
strip assay

plná krev/plazma/
sérum

CTK Biotech IVD (EU) [79]

LIAISON® Cytomegalovirus 
(CMV) Diagnostic Solution

CLIA sérum Diasorin CE-IVD, FDA  
(EU, USA)

[80]

RealStar® CMV PCR Kit 1.0 qPCR krevní plazma/ne­
srážlivá krev (EDTA)

Altona Diagnostics CE-IVD (EU) [81]

GeneProof Cytomegalovirus 
(CMV) PCR Kit – (IVDR)

qPCR mozkomíšní mok,  
nesrážlivá krev (EDTA), 

plazma, sérum, moč

GeneProof CE-IVD (EU) [82]

Cobas® CMV /COBAS Ampli­
cor HCMV monitor test

qPCR plazma (EDTA) Roche Diagnostics CE-IVD, FDA  
(EU, USA)

[83]

ABBOTT REALTIME CMV qPCR plná krev/plazma Abbott CE-IVD (EU) [84]

Aptima® CMV Quant Assay qPCR plazma (EDTA, PPT), 
sérum

Hologic CE-IVD, FDA  
(EU, USA)

[85]

QuantiFERON-CMV CMV-specifická imu­
nitní odpověď T-lym­

focytů / ELISA detekce 
IFN-γ

plná krev → mono­
klonální buňky z pe­

riferní krve

Qiagen CE-IVD (EU) [86]

Dextramer® CMV Kit (IVD) detekce CMV-speci­
fických CD8+ T-lymfo­
cytů, flow-cytometrie

plná krev Immudex IVD (EU, USA) [87]

T track.CMV stanovení reakti­
vity CD8+, CD4+ a NK 

buněk technologií 
ELISpot (IFNγ-)

Li-heparin krev → 
monoklonální buňky 

z periferní krve

Mikrogen 
Diagnostik

CE-IVD (EU) [88]

CLIA – chemiluminiscenční imunoanalýza, EDTA – kyselina ethylendiamintetraoctová, ELISA – enzyme-linked immunosorbent 
assay, IFN-γ – interferon γ, NK – natural killer, PPT – plasma preparation tube, qPCR – kvantitativní polymerázová řetězová reakce
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gánovým postižením  [90]. Aktivní in­
fekce s  tvorbou virionů je dominantně 
prokázána v  endoteliálních, stromál­
ních, epiteliálních buňkách i  makrofá­
zích. Mikroskopicky jsou v  přehledo­
vém barvení HE patrné buňky s nápadně 
zvětšenými nepravidelnými jádry s ba­
zofilními intranukleárními inkluzemi 
(Cowdryho tělísko) a okolním projasně­
ním. Podobné inkluze je možné zastih­
nout i v cytoplazmě infikovaných buněk 
(obr. 3A, B) [92,93]. 

IHC vyšetřením mohou být prokázány 
různé antigeny hCMV, jež jsou koordino­
vaně exprimovány v průběhu hCMV in­
fekce. IHC průkaz hCMV nemoci s orgá­
novým postižením je založen na detekci 
nestrukturálního DNA vazebného pro­
teinu p52 a  immediate-early hCMV an­
tigenu rutinně používanou bivalentní 
protilátkou CCH2/ DDG9  (obr.  3C,  D). 

přínos antivirotik v nádorové terapii při 
pozitivní infekci hCMV. Ojedinělejší stra­
tegií je detekce cirkulující virové mik­
roRNA hcmv-miR-UL112-3p pomocí tes­
tovací sady TaqMan. Tato metoda byla 
použita ve studii sledující výskyt hCMV 
u pacientů s GB, ale také s revmatoidní 
artritidou či diabetes mellitus [76].

Imunohistochemické stanovení 
přítomnosti hCMV
Histologické a imunohistochemické vy­
šetření v  rutinní klinické praxi předsta­
vuje zlatý standard průkazu hCMV ne­
moci s orgánovým postižením [89– 91]. 
Současně IHC vykazuje vyšší senziti­
vitu průkazu aktivní hCMV infekce v po­
rovnání se základním barvením hema­
toxylinem a  eozinem (HE), a  proto je 
toto vyšetření doporučováno k  defini­
tivní diagnostice hCMV nemoci s  or­

Testování přítomnosti hCMV u  pa­
cientů s  nádorovým onemocněním se 
provádí především ze samotné nádo­
rové tkáně. Metodou, která se zde nej­
více nabízí, je IHC mikroskopických 
preparátů z řezů tkání (viz oddíl Imuno­
histochemické stanovení přítomnosti 
hCMV níže). Po extrakci nukleových ky­
selin také PCR a  její modifikace, např. 
qPCR, RT-PCR, nebo tzv. nested PCR. Me­
tody založené na PCR byly použity pro 
detekci hCMV ve vzorcích kolorektál­
ního karcinomu [72]. V několika studiích 
byl také zvolen komplexnější přístup de­
tekce hCMV ve vzorcích nádorové tkáně 
zahrnující kombinaci metod IHC, fluo­
rescenční in situ hybridizace (FISH), prů­
tokové cytometrie či PCR. Tyto studie 
byly zaměřeny zejména na neuroblas­
tom [73], meduloblastom [74] a GB [75], 
přičemž v některých byl zmíněn i možný 

Obr. 3. Imunohistochemické barvení FFPE preparátů. A) Stromální buňka s nukleárními i cytoplazmatickými inkluzemi hCMV (šipka); 
B) mnohočetné stromální buňky s nukleární inkluzí hCMV (šipky); C) hCMV kolitida s průkaznými buňkami infikovanými hCMV (hnědé 
tečky); D) hCMV vilitida s průkaznými buňkami infikovanými hCMV (hnědé tečky). A, B): původní zvětšení 600×, barvení hematoxylin-eo­
zin. C, D): původní zvětšení 200×, imunohistochemické barvení – Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus Clones CCH2 + DDG9 (Dako)
FFPE – formalínem fixovaný a zalitý do parafinu, hCMV – lidský cytomegalovirus

A

C
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0– 100 % v závislosti na použité metodě 
a biologickém vzorku [31]. 

Z dostupných dat a  klinických studií 
tedy vyplývá, že cílení na hCMV vedle 
standardní terapie může zvýšit přežití 
pacientů a ovlivnit celkový dopad léčby, 
ale také může být vedlejším efektem 
podání antivirotik, kdy dojde k aktivaci 
imunitního systému [109,110]. Bohužel 
aktuálně chybějící informace objasňu­
jící biologický mechanizmus virové reak­
tivace právě v nádorové tkáni nechává 
současnou medicínu spíše tápat.
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