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Intratumoralni mikrobiom

u svétlobunecného renalniho
karcinomu - novy faktor nadorového
mikroprostredi

Intratumoral microbiome in clear cell renal cell
carcinoma — a new factor in the tumor microenvironment

Souhrn: Svétlobunécny rendlni karcinom (ccRCC) predstavuje nejcastéjsi histologicky podtyp
rendlniho karcinomu a vyznamny onkologicky problém s vysokou incidenci zejména v Evropé.
V poslednich letech se pozornost vyzkumu zamétuje na nadorové mikroprostredi, jehoz
soucasti je i intratumoralni mikrobiom — mikroorganizmy pfitomné pfimo v nadorové tkani.
Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout soucasné poznatky o sloZeni intratumoralniho
mikrobiomu u ccRCC, o jeho vztahu k imunitnimu mikroprostfedi a o potencidlnim
prognostickém vyznamu. Dostupné studie potvrzuji pfitomnost bakteridlni DNA v nddorové
tkani ccRCC a prokazuji odlisné mikrobialni sloZeni oproti nenadorové tkani, v¢. snizené alfa
diverzity. Byly identifikovany specifické mikrobidlni rody spojené s celkovym prezitim pacientt
i s charakterem imunitni infiltrace. Nékteré mikroorganizmy jsou spojeny s protinddorovou
adaptivni imunitni odpovédi, jiné naopak s imunosupresivnim mikroprostfedim a nepfiznivou
prognézou. Soucasné prace rovnéz naznacuji mozny vztah mikrobiomu k odpovédi na
systémovou lécbu. Pfestoze jsou dosavadni poznatky prevazné observacni a zatizené
metodologickymi limity, intratumorélni mikrobiom predstavuje perspektivni oblast klinického
vyzkumu. Dalsi studie by mély sméfovat ke standardizaci metodiky a k prospektivni validaci
klinického vyznamu mikrobiélnich signatur u pacient( s ccRCC.

Klicova slova: svétlobunécny renalni karcinom — intratumoralni mikrobiom — nddorové mikro-
prostiedi — alfa diverzita — imunita - progndza - 16S rRNA sekvenovani — imunoterapie

Summary: Clear cell renal cell carcinoma (ccRCC), is the most common histological subtype
of renal cell carcinoma and represents a significant oncological burden with particularly high
incidence in European countries. In recent years, research has increasingly focused on the
tumor microenvironment, which also includes the intratumoral microbiome — microorganisms
present directly within tumor tissue. The aim of this review is to summarize current knowledge
regarding the composition of the intratumoral microbiome in ccRCC, its relationship with
the tumor immune microenvironment, and its potential prognostic significance. Available
studies confirm the presence of bacterial DNA within ccRCC tumor tissue and demonstrate
differences in microbial composition compared with adjacent non-tumorous tissue, including
reduced alpha diversity. Specific microbial genera associated with overall survival and with
patterns of immune cell infiltration have been identified. Some microorganisms appear to
be linked to antitumor adaptive immune responses, whereas others are associated with an
immunosuppressive tumor microenvironment and unfavorable prognosis. Current evidence
also suggests a possible relationship between the microbiome and response to systemic
therapy. Although existing evidence is largely observational and subject to methodological
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INTRATUMORALNI MIKROBIOM U SVETLOBUNECNEHO RENALNIHO KARCINOMU

limitations, the intratumoral microbiome represents a promising field of research. Future studies should focus on methodological
standardization and prospective validation of the clinical relevance of microbial signatures in patients with clear cell renal cell carcinoma.

Key words: clear cell renal cell carcinoma — intratumoral microbiome - tumor microenvironment - alpha diversity — immunity — prognosis —

16S rRNA sequencing — immunotherapy

Uvod

Renalni karcinom (RCC - renal cell carcinoma) pfedstavuje za-
vazny celosvétovy zdravotnicky problém. Tvofi pfiblizné 2 %
viech zhoubnych nadori a v roce 2022 bylo celosvétové dia-
gnostikovano pres 430 000 novych pfipadd, pficemz one-
mocnéni si vyzadalo téméF 156 000 umrti.

Mezi jednotlivymi histologickymi podtypy RCC dominuje
svétlobunéény RCC (ccRCC - clear cell renal cell carcinoma),
ktery predstavuje priblizné 70 % vsech pfipadd RCC[1].

V Ceské republice (CR) byla v roce 2021 incidence zhoub-
nych nador ledviny 28,9 na 100 000 obyvatel, coz predstavo-
valo 3 033 nové diagnostikovanych pfipad(, a tento nador se
tak stal patou nejcastéji diagnostikovanou malignitou (kromé
nemelanomovych koZnich nadord). Incidence je vyssi u muzq,
v roce 2021 ¢inil pomér pohlavi 1,8 : 1. Pfi mezinarodnim srov-
nani zaujima CR v incidenci RCC druhé misto v Evropé. V roce
2021 zemfelo v souvislosti s timto onemocnénim 907 osob
(8,6 umrti na 100 000 obyvatel). Zhoubné nadory ledviny tak
tvofily 3,4 % viech imrti na malignity (bez jinych zhoubnych
novotvarQ klze), ¢imz se fadily na sedmé misto mezi onko-
logickymi pfi¢inami amrti. V ramci Evropy se CR umistuje na
2.-3. misté v mortalité na RCC [2].

V poslednich letech se dostavéa do popredi zdjmu nadorové
mikroprostfedi (TME - tumor microenvironment), které za-
sadné ovliviiuje rlst a Siteni nddoru i jeho odpovéd na terapii.
Soucasti TME je i tzv. intratumoralni mikrobiom, tedy mikro-
organizmy pfitomné pfimo v nddorové tkani. Studie proka-
zaly jeho pfitomnost v celé fadé solidnich nadord a nazna-
Cuji, Ze mUze hrat vyznamnou roli v odpovédi na imunoterapii
i v progn6ze onemocnéni [3-5].

U ccRCC zatim z(stava vztah mezi slozenim intratumoral-
niho mikrobiomu a klinickym chovanim nadoru malo pro-
zkouman. S ohledem na potencialni vyznam mikrobidlnich
signatur jako biomarkera ¢i terapeutickych cild je hlubsi po-
rozuméni této oblasti velmi potrebné.

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout soucasné po-
znatky o intratumoralnim mikrobiomu u ccRCC, o jeho vztahu
k TME, imunitni odpovédi a klinickym vysledkiim pacient(.

Metody

Zékladem tohoto narativniho pfehledového ¢lanku byla ci-
lend literarni reSerSe provedena v databazich PubMed. Vy-
hledavani bylo uskute¢néno dne 2. 2. 2026 bez ¢asového
omezeni. Pouzity byly nasledujici vyhledavaci vyrazy a je-
jich kombinace: ,intratumoral microbiome®, ,tumor micro-
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microenvironment”. Vysledky byly filtrovany na humanni stu-
die publikované v anglickém jazyce.

Po uvodnim vybéru publikaci na zakladé nazvu a abstraktu
byly nasledné prostudovény plné texty relevantnich praci.
Dalsi zdroje byly dohleddany metodou tzv. snowballingu,
tedy vyhledavéanim citovanych a citujicich praci v seznamu
literatury jednotlivych ¢lank(, a dle relevance zafazeny do
prehledu.

Do prehledu byly zahrnuty zejména plvodni prace a syste-
matické prehledy zamétené na detekci intratumorélniho mik-
robiomu u ccRCC, jeho vztah k TME, imunitni odpovédi a pro-
gnoze pacientll. Zvlastni dGraz byl kladen na studie vyuzivajici
sekvenacni metody (RNAseq, 16S rRNA, metagenomiku) a na
prace analyzujici souvislosti mezi mikrobialnim slozenim a kli-
nickymi vysledky, v¢. celkového pfreziti (OS - overall survival).

Vysledky

Diikazy o existenci intratumoralniho mikrobiomu
pri RCC

V poslednim desetileti pfibyva dlikazl o tom, Ze nddorové
tkané nejsou sterilni a Ze rzné mikroorganizmy - v¢. bakte-
rif, virll @ hub — mohou byt pfitomny pfimo uvnitf TME. P¥i-
tomnost intratumordlniho mikrobiomu byla popsana u celé
fady solidnich nador0, mimo jiné u karcinomu plic, pankre-
atu, prsu a jater, a to jak v extraceluldrnim prostoru, tak intra-
celularné - napf. uvnitf nadorovych bunék a makrofagu [6].

Tyto nalezy vytvareji dalezity vychozi ramec pro studium
mikrobiomu i u dalSich nador, v¢. ledvinnych malignit, jako
je ccRCC.

Jednim z hlavnich pfistupl k detekci mikroorganizm
v nadorové tkéani je sekvenace 16S rRNA, kterd umoznuje
identifikaci bakterii na zdkladé analyzy konzervovanych
a variabilnich oblasti genu 16S ribozomalni RNA. Tato me-
toda umozniuje detekovat sloZzeni mikrobiomu bez nut-
nosti kultivace. U nador( ledvin se dale vyuzivaji metageno-
mické a metatranskriptomické pfistupy, pficemz vyznamna
data byla ziskana z vefejné dostupné databdze The Can-
cer Genome Atlas (TCGA), kterd umoziuje zpétnou iden-
tifikaci mikrobialnich sekvenci z RNA-seq dat nddorovych
vzorkUd. V rdmci ccRCC byla nedavno publikovana studie,
kterd pomoci analyzy dat z TCGA identifikovala signifikantni
rozdily v mikrobidlnim sloZzeni mezi nddorovymi a nena-
dorovymi vzorky. Autofi popsali specifické mikrobialni sig-
natury spojené s OS pacientl a s imunitnimi charakteristi-
kami TME, coz naznacuje mozny funkéni vyznam téchto
mikroorganizmu [7].
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Pfitomnost a biologicky vyznam mikrobiomu byly popsény
také u dalsich solidnich nador0. Naptiklad Porphyromonas
gingivalis detekovana ve sliznici jicnu byla davana do souvis-
losti se spinocelularnim karcinomem této lokalizace a byla na-
vrzena jako potencialni biomarker onemocnéni [8]. Vyznam
mikrobiomu byl rovnéz popsan u kolorektalniho karcinomu,
u néjz pfitomnost Fusobacterium nucleatum souvisi s imu-
nosupresivnim TME a je spojovan s nepfiznivou prognézou
pacientd [9].

Kompozic¢ni slozeni mikrobiomu u ccRCC

Mikrobidlni sloZzeni v nddorové tkani ccRCC vykazuje ve
srovnani s nenddorovou tkéani vyrazné rozdily v rozmani-
tosti i zastoupeni jednotlivych taxonomickych skupin. Tato
rozmanitost se hodnoti pomoci dvou zakladnich ekologic-
kych ukazatell - alfadiverzity (a-diverzita) a betadiverzity
(B-diverzita).

Druhovou pestrost uvnitf jednoho vzorku - tedy kolik rdiz-
nych mikroorganizm je pfitomno a jak rovnomérné jsou za-
stoupeny - popisuje a-diverzita . Naproti tomu B-diverzita
srovnava mikrobialni slozeni mezi rlznymi vzorky, napf. mezi
nadorovou a zdravou tkani — ¢im vétsi rozdil mezi vzorky, tim
vyssi B-diverzita

Analyza dat RNA-seq z databaze TCGA, doplnénd o dekon-
taminacni algoritmy, prokdzala signifikantné snizenou a-di-
verzitu v nadorové tkani oproti okolni nenadorové (p < 0,001),
coz naznacuje snizenou mikrobialni pestrost v nadoru. Rov-
néz 3-diverzita mezi nddorovymi a nenadorovymi vzorky byla
vyrazné odlisnd (p = 0,003), coz ukazuje, Zze mikrobidlni pro-
stfedi nddoru je kvalitativné i kvantitativné jiné nez zdrava
tkan [7].

Klinicky vyznam diverzity nddorového mikrobiomu Ize de-
monstrovat na pfikladu adenokarcinomu pankreatu, u néhoz
byla a-diverzita nadorového mikrobiomu identifikovana coby
prediktivni faktor klinického vysledku chirurgické terapie [10].

Souvislost mikrobiomu s t¢innosti imunoterapie
Nékteré prace naznacuji, Ze slozeni stfevniho mikrobiomu
mUZe ovliviiovat uc¢innost imunoterapie u pacientl s RCC.
U nemocnych s pokrocilym RCC, ktefi byli Ié¢eni antibiotiky,
byla ve srovnani s pacienty bez antibiotické Iécby pozorovana
nizsi odpovéd na imunoterapii a kratsi preziti bez progrese
onemocnéni i OS [11]. Naopak u pacientl bez predchozi ex-
pozice antibiotikm byla vyssi abundance nékterych bakteri-
alnich druhd ve stfevnim mikrobiomu, zejména Akkermansia
muciniphila, Bacteroides salyersiae a Eubacterium siraeum, spo-
jena s lepsi odpovédi na lé¢bu nivolumabem [12].
Doplnénim téchto zavérl je prehledova prace autoru
Zhang et al., kterd shrnuje aktudlni poznatky o mikrobiomu
u raznych histologickych typ( renalnich nadord. Autofi uva-
déji, ze specifické mikrobidlni vzorce mohou byt charakteris-
tické nejen pro ccRCC, ale i pro papilarni a chromofobni typy

128

RCC. Napfiklad u ccRCC byly opakované identifikovany zvy-
$ené hladiny Firmicutes, které mohou ovliviiovat imunitni
odpovéd nadoru a ovlivnit U¢innost imunoterapie. Mikrobi-
alni signatury mohou mit vztah ke klinickym faktortim, jako je
grading, staging a odpovéd na lécbu, proto by budouci per-
sonalizace terapie méla zohlednit i slozeni intratumorainiho
mikrobiomu. Autoti doporucuji vétsi dliraz na standardizaci
metod sbéru a analyzy vzork(, coz je nezbytné pro spolehli-
vou validaci biomarker( v onkourologii [13].

Vysledky téchto praci podporuji hypotézu, Ze slozeni intra-
tumoralni mikrobioty m{ze ovlivnit priibéh onemocnénii od-
povéd na lé¢bu, a tim padem se nabizi jako potencidlni bio-
marker i terapeuticky cil u pacient s ccRCC.

Vztah k imunitnimu mikroprostredi

Soucasné vyzkumy ukazuji, ze slozeni intratumoralniho mi-
krobiomu u ccRCC ma vyznamny dopad na imunitni cha-
rakteristiky TME. Pfitomnost konkrétnich mikroorganizmu
v nadoru souvisi s aktivaci rdznych typd imunitni odpovédi
a muze ovlivnit prognoézu i odpovéd na lécbu.

Korelace mezi prognostickymi rody a expresi
imunitnich genii

Ve studii autord Xu et al. byla identifikovdna souvislost mezi
vybranymi intratumoréalnimi mikroorganizmy a OS pacientt
s ccRCC. Na zakladé mikrobidlniho rizikového skére byli pa-
cienti stratifikovani do dvou skupin a nasledné byla prove-
dena analyza diferencidlni genové exprese pomoci metody

Pacient s horsi prognézou Pacient s lepsi prognézou

mikrobiom nédoru
(vysokéa mikrobialni diverzita)

mikrobiom nadoru
(nizka mikrobidlni diverzita)

imunosuprese imunoaktivace

Obrazek byl upraven s vyuzitim generativni umélé intelligence [20].

Obr. 1. Schéma hypotetického vlivu intratumoralniho
mikrobiomu na imunitni mikroprostredi a klinickou
prognézu u ccRCC dle Xu et al. [7].

Fig. 1. Schematic representation of the hypothetical

impact of the intratumoral microbiome on the tumor
immune microenvironment and clinical prognosis in ccRCC
according to Xu et al. [7].
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DESeq2. Celkem bylo identifikovano 882 rlizné exprimova-
nych gen(, z nichz 30 bylo klasifikovano jako imunitné rele-
vantnich. Mezi tyto geny patfily napt. PI3, LBP, IFNG, CXCL5,
SAAT a SAA2, které se podileji na regulaci zanétlivé odpovédi
a vrozené imunity. Korela¢ni analyza nasledné prokdzala vy-
znamné vztahy mezi zastoupenim identifikovanych mikrobi-
alnich rodu a expresi téchto genl zapojenych do imunitnich
odpovédi (obr. 1) [7].

Protumorové vs. antitumorové imunitni odpovédi
Nékteré mikroorganizmy spojené s nepfiznivou prognézou,
napt. Luteimicrobium, vykazovaly korelaci se zvy$enou infil-
traci makrofagl a vznikem chronického prozanétlivého mik-
roprostredi, které mlze podporovat angiogenezi, remodelaci
tkané a imunosupresi, a tim pfispivat k progresi nadoru [14].
Dal$im moznym mechanizmem je snizeni zastoupeni T-lym-
focytd, B-lymfocytd a NK bunék v TME, coz muze vést k osla-
beni protinddorové imunitni odpovédi a naruseni lokalni imu-
nitni kontroly.

Naopak mikroorganizmy spojené s pfiznivéjsi prognézou,
napf. Cytobacillus, souvisely s aktivaci adaptivni imunitni od-
povédi zahrnujici rlizné subpopulace T-lymfocytl, coz mlze
podporovat efektivnéjsi protinadorovou imunitni kontrolu
a omezeni nadorové progrese [15]. Tyto ndlezy naznacuji, ze
biologicky vyznam zanétlivé odpovédi zavisi nejen na jeji in-
tenzité, ale také na funkénim charakteru imunitniho infiltratu.

PfestoZe analyza TME a signdlnich drah naznacuje souvis-
lost mezi mikrobiotou a imunitni odpovédi, pfesné mechani-
zmy, kterymi mikroorganizmy ovliviiuji riist nadoru, zatim z0-
stavaji nejasné a vyzaduji dalsi experimentalni ovéreni. Tyto
rozdily v mikrobialnim sloZeni tak mohou pfispivat k hetero-
genité imunitni odpovédi mezi jednotlivymi pacienty a po-
tencialné ovliviiovat Uc¢innost imunoterapie.

Mikrobiom a rezistence k l1écbé

Papildrni RCC na rozdil od ccRCC reaguje hife na systémovou
cilenou lé¢bu (inhibitory VEGF, mTOR a TKI) ¢i imunoterapii
checkpoint inhibitory [16].

Kromé vlivu na imunitu existuji i dlkazy, Ze nékteré mikro-
organizmy pfimo ovliviuji t¢innost chemoterapie. Napfiklad
Escherichia coli dokaze metabolizovat 5-fluorouracil (5-FU) na
dihydrofluorouracil, ¢imz chrani nadorové buriky pred cyto-
toxickym ucinkem této latky [17]. Bylo také prokazéno, ze né-
které bakterie mohou ovliviiovat citlivost nadorovych bunék
k chemoterapii. Fusobacterium nucleatum mize podporovat
chemorezistenci u kolorektélniho karcinomu aktivaci autofa-
gie. Bakterie zvysuje expresi genli ULKT a ATG7, které se podi-
leji na regulaci autofagického procesu, ¢imz dochazi k potla-
¢eni apoptodzy indukované chemoterapii a ke snizeni citlivosti
nadorovych bunék na 5-FU a oxaliplatinu [18].

Ackoli byly tyto mechanizmy popsany u kolorektalniho kar-
cinomu, oteviraji dllezitou otazku, zda podobné mikrobialni
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interakce nemohou ovlivihovat Ucinnost [é¢by i u pacient(
s RCC. Potencialni terapeutickou strategii by pak mohla byt
cilend modulace mikrobidlniho sloZeni nebo jeho funkce
napf. ovlivnénim mikrobiomu pomoci antibiotik, probiotik ¢i
transplantace.

Kombinace mikrobiomu a stromalni imunity jako
prognosticky marker

Analyzy naddorové tkdné u RCC ukazuji, ze bakterialni pfitom-
nost je Uzce propojena s charakterem imunitniho infiltratu ve
stromatu. Ve srovnani s pfilehlou nenadorovou tkani vykazuje
nador obecné nizsi bakteridlni naloz i nizsi a-diverzitu mikro-
bidlnich komunit.

Mnozstvi bakteridlni DNA koreluje se zastoupenim vybra-
nych populaci vrozené imunity. Vyssi bakteridlni néloz je pro-
vazena zvysenou pfitomnosti PU.1* makrofagl (p = 0,013)
a CD66b" neutrofilld (p = 0,007). Pro vysvétleni PU.1* mak-
rofdgy predstavuji populaci makrofagl exprimujicich tran-
skrip¢ni faktor PU.1 (SPI1), ktery je klicovym reguldtorem di-
ferenciace a funkce bunék myeloidni linie. Exprese PU.1 je
nezbytna pro vyvoj a aktivaci makrofagl a dalsich slozek vro-
zené imunity, pfi¢emz jeho pfitomnost je povazovana za mar-
ker myeloidni diferenciace a funkéni aktivity téchto bunék.
Zvysené zastoupeni PU.1" makrofagll tak mdze odrazet akti-
vaci vrozené imunitni odpovédi v TME, pravdépodobné v sou-
vislosti s pfitomnosti mikrobidlnich struktur.

U ccRCC se soucasné objevuje vyrazna vazba mezi mik-
robidlni nalozi a adaptivni imunitou. Vy3si mnozstvi bakterif
mUzZe odrazet pfitomnost mechanizmu vedoucich k omezeni
cytotoxické protinadorové odpovédi.

Prognosticky vyznam se neomezuje pouze na samotnou
pfitomnost mikroorganizmd, ale predevsim na jejich vztah
k buné¢nému slozeni stromatu. Vyssi zastoupeni CD68",
CD163* a CD8* bunék je spojeno s kratsim prezivanim pa-
cientl s nepfiznivéjsim OS, zatimco ptitomnost iINOS* mak-
rofagll je vazana na pfiznivé;si klinicky prabéh [19]. Uvedené
vysledky vychazeji z analyzy souboru 66 pacient( s renalnimi
nadory, u nichz byla hodnocena bakterialni ndloz metodou
16S rRNA sekvenovéni v kombinaci s imunohistochemickou
analyzou stromalniho infiltratu.

Mikrobidlni ndloz tedy predstavuje souc¢ast komplexni sité
interakci, ve které dochazi k propojeni mezi mikroorganizmy,
vrozenou i adaptivni imunitou a vyslednym biologickym cho-
vanim nadoru. Hodnoceni mikrobiomu izolované bez sou-
¢asné analyzy imunitniho infiltrdtu mdze vést k netpIné inter-
pretaci jeho klinického vyznamu.

Metodologické vyzvy a omezeni soucasnych studii

Studium intratumoralniho mikrobiomu u RCC je zatim ve
fazi ¢asného vyvoje a dostupné prace maji nékolik spolec-
nych omezeni. Jednim z nejcasté&ji diskutovanych problém
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je moznost kontaminace vzorkl. Nadorova tkarn obecné obsa-
huje velmi malé mnozstvi bakteridlni DNA, a proto i minimalni
laboratorni kontaminace muze ovlivnit vysledky sekvenac-
nich analyz. Tento problém je obzvlast dllezity u studii vyu-
Zivajicich data z TCGA, kde byly mikrobidlni sekvence zpétné
extrahovany z RNA-seq dat pavodné uréenych k analyze lid-
ského transkriptomu.

Dalsim limitem je relativné maly pocet pacientd v klinic-
kych souborech. Napfiklad analyza vztahu mezi bakteri-
alni ndlozi a stromalni imunitou u RCC zahrnovala pouze
66 pacientt [19].

Takovy pocet je pro prizkumnou studii dostacujici, avsak
neumoznuje spolehlivou stratifikaci podle jednotlivych histo-
logickych podtypu nebo pokrocilosti onemocnéni. Vysledky
je proto nutné interpretovat s opatrnosti a potvrdit na vétsich,
idealné prospektivnich souborech.

Urcitou komplikaci je také rozdilnost pouzitych metod. Jed-
notlivé prace vyuzivaji rizné sekvenacni pristupy (16S rRNA,
metagenomiku, metatranskriptomiku) i odlisné bioinforma-
tické nastroje (napt. Kraken, LEfSe, STAR a dalsi), coz ztézuje
piimé porovnani vysledkd mezi studiemi. Chybi jednotny po-
stup zpracovani vzork( i analyzy dat, coz mUze pfispivat k va-
riabilité nalez(.

VétSina dostupnych dat ma navic korela¢ni charakter. Byly
popsany vztahy mezi bakteridlni ndlozi a zastoupenim PU.1*
makrofagli ¢i CD8" T-lymfocytd, nicméné z téchto udajli nelze
jednoznacné urcit, zda mikrobiom tyto zmény zpUsobuje, je
jejich odrazem, ¢i zda jsou tyto zmény dlsledkem zcela jinych
biologickych procesd v nddorové tkani.
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