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Role imunitniho systému v onkologii

Imunitni systém ma protektivni vliv proti karcinogenezi
(Ehrlich 1900)

Cancer immunosurveillance (Burnet a Thomas 50 léta)

Adaptivni imunitni systém zodpovida za kontrolu
karcinogeneze u imunitné kompetentnich jedincu

Cancer imunoediting (2001 Shanakaran, Dunn, Schreiber)

- Imunitni systém chrani svého nositele proti tumorogenezi, ale
zaroven ovlivhuje imunogenicitu nadoru



Cancer immunoediting teorie 3E

Dualni funkce imunitniho systému

host-protecting x tumor-promoting

Eliminace Eqgilibrium Escape
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Cancer Immunoediting
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Editace nadoru imunitnim systémem
Eliminace

Kooperace nespecifickych a specifickych slozek imunitniho
systému vede k rozpoznani tumorogeneze a jeji eliminaci
pred vlastni klinickou manifestaci

- Nedetekovatelné stadium (in vivo)

- Dominuji mechanismy nespecifickeé a specifické slozky
imunity

danger signals“ - typ | INF = DC m» specificka im. odpovéd
DAMPs - zdroj tumor ( HMGB1) nebo poskozena tkan pfi invazivnim ristu tumoru (hyaluronové fragmenty)

stress ligands MICA/B - povrch tumoru 8 stimulace bunék nespec. im. systému proinflamatorni a
imunomodulaéni cytokiny g mikroprostredi tumoru gptumor specifickou odpovéd’ adaptivni imunity

proces je ukoncen
kompletni eliminaci nadorovych bunék
nebo
prechazi do stavu rovnovahy



Editace nadoru imunitnim systémem
Eqgilibrium

Dominuji mechanismy specifické imunity vedouci k
prevenci progrese tumorogeneze, ale zaroven se vyviji
imunogenicita nadoru

- dynamicka rovnovaha
- obtizné diagnostikovatelné stadium (vyjimka MGUS)

kompletni eliminace bunék nadoru
nebo
dlouhodoby stav rovnovahy
nebo

unik kontrole imunitniho systému a rozvoj nadorového
onemocnéni



Editace nadoru imunitnim systémem
Escape

Rozvoj imunosupresivniho mikroprostredi tumoru a selekce
nizce imunogennich rychle proliferujicich bunék tumoru,
které se stavaji ,neviditelnymi“ pro imunitni systém

- Stadium progresivné rostouciho viditelného tumoru
- Diagnosticky prukazné stadiu

tnik bunék tumoru mechanismim editace imunitniho systému



Obranné mechanismy nadoru proti
imunitnimu systému

Ztrata exprese nadorovych antigenu - sniZeni antigenni variability nadord,
mutantni formy ztraceji naddorovy antigen

Selekce nizce antigennich variant bunék tumoru

ignorace imunitnim systémem

ovlivnéni exprese MHC I proteinti, zpracovani a vazba antigenu na MHC I
Inhibice funkce dendritickych bunék

NO - apoptosa DC, IL1, TGF beta - inhibice zrani DC, VEGF - inhibice prekursort
DC ve dreni

Tlumeni funkce T-lymfocyta (TGF-b, IL-10)

T reg - inhibice funkce tumorspecifickych T lymfocytt (TGFbeta, I1-10, PD,
PDL1, CTLA-4)

MDSC - (Myeloid Derived Suppressor Cells)
Indukce apoptozy - exprese FasL, aktivace STAT3 drahy, exprese BCL-2

“Enhancement” efekt protinadorovych protilatek- stimulace ristovych receptori
nadoru

Absence kostimulac¢nich molekul - utlumeni Tca Th



Editace nadoru imunitnim systémem

Intratumorosni imunitni odpovéd' predikuje

prognosu pacienta

- Tumor infiltratujici lymfocyty (TIL) pos efekt - Th1 CD4+ INF
gamma, CD8+ T INFgamma TNF alpha

Imunodeficience je asociovana se zvysenym

vyskytem nadoru

- HSV6 Kap. sarcom, EBV asociované lymfomy, HPV cervikalni
carcinom

- Deficit imunitniho dozoru

- Zvyseny vyskyt malignit u prim. imunodeficitu



Bunky imunitniho systému v obrané proti
nadorum

Obranna funkce specifické a nespecifické imunity

- NK bunky
- Tc lymfocyty

- Aktivované makrofagy
- Dendritické bunky (DC)



Nadorové antigeny TSA x TAA

TSA tumor specifické antigeny
nevyskytuji na nemalignich bunkach

TAA tumor asociované antigeny
= nejsou vylucné specifické pro nadorove bunky



TSA tumor specifické antigeny

Nelze prokazat na nemalignich bunkach
Neo-antigeny

- Komplex MHC gpl s abnormalnimi fragmenty bunécnych proteinu
- MHC gpl s fragmenty oncoviru - HPV, EBV

- Produkty abnormalni glykosylace proteinu - glykosylace, syalizace

- Idiotypy myelomu a lymfomu - klonotypické BCR a TCR - NHL, HL, MM)

- Produkty mutovanych genti - chromosomalni translokace
(filadelfsky chromosom translokace 9 a 22 AML a ALL ), fusni geny, fusni proteiny
(chimericky bcr-abl )
- Mutace genii tumor supresor genes - geny kontroly bunééného cyklu
P53



TAA tumor-associated antigens

nejsou vylucné specifické pro nadorové bunky

exprese je fyziologicka v ur¢itém ontogenetickém obdobi
za urcitych okolnosti je 1ze nalézt i na normalnich bunkach
u malignit - ektopicka exprese x zvySena exprese
pomocné diagnostické markery

onkofetalni antigeny antigeny specifické pro tkan nebo organ z nichZ vychazeji
AFP - hepatomy
CEA - carcioembryonlni proteiny bunky

antigeny specifické pro tkan nebo organ z nichz vychazeji
MAGE-1melanomovy antigen
PSA prostaticky Ag

proteiny ridce pritomné ve vlastni tkani a hojné pritomné neoplastické tkani
receptor HER2 /neu

o diferenciacni antigeny mah%mt lymfatického systému
CALLAcommon acute lymphoblastoid leukemia antige CD 10 - pre B burnky
fyziologicky pritomny na normalnich bunkach vyvoj ovych rad leukocytl



Imunologicka diagnostika nadoru

« Onkomarkery*
o Alfa-feto protein (Ca jater)
o CEA (Ca colon)

o PSA (Ca prostaty)
- Paraprotein

- Diferenciacni antigeny na bunkach malignit
lymfatického systému (CD znaky)

- Prukaz klonality
- Exprese check point molekul ve vzorku maligni tkané
= NGS



Vyvoj B-lymfocytl
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Imunoonkologicka terapie

Indukce protinadorové imunity
nebo

Vyuziti imunitnich mechanismu k cilenému
nasmerovani lécCiva k mistu nadoru



Imunoonkologicka lécba

- Monoklonalni protilatky (anti-CD20, anti-HER2).
- Check point inhibitor blockers ( anti PD, anti PDL1, anti CTLA4)

- Adoptivni bunécné terapie (TIL, DC vac,CAR)

- Imunomodulacni preparaty

Auto a alo HSCT ( mechanismus GVLR )

Imunostimulac¢ni a imunomodulacni cytokiny (IFN-a, IL-2)

Indukce zanétu se stimulaci Th1 bunék (BCG vakcina)



Imunomodulacni a imunostimulacni
cytokiny

IL 2
- Rustovy faktor T lymfocytu
- Na davce zavisly imunomodulacni a antitumorosni efekt

- Rekombinantni preparat, multiorganova toxicita, nahrazen
check point inhibitory.

- Maligni melanom, renalni carcinom ( vysokodavkovany 112)

BCG bacillus Calmette-Guerin

- Astenuované mycobacterium bovis

- Lécba karcinomu mocového mechyre intravesikalni aplikaci
- Elevace INFg, indukce exprese MHC Il na bunkach tumoru

- Infiltrace mocCového mechyre makrtofagy a CD4+T bunkami



Imnhunomodulacni a imunodtimulacni
cytokiny

INFa

Stimulace Th1 prostrednictvim STAt1 a STAT 3 drah k sekreci
IL 12

Vysokodavkovany INF Interferon alfa-2b
Lymfatické malignity

Adjuvantni lécba high risk melanomu pred zavedenim
ipilimumabu

Monohocetné AE ( hepatotoxicita, myelotoxicita,
thyreotoxicita...)



Check points

spoustéce kostimulucanich a inhibicnich drah T

lymfocytarni odpovédi vedouci k modulaci délky
amplitudy imunitni odpovédi a tim k udrzeni intergrity
organismu (self tolerance)

T bunécné inhibicni a stimulacni receptory a jejich ligandy

Anti PD(CD279), Anti PD -L1(CD274), anti PD-L2( CD273),
anti CTLA4( CD152)

CAVE: Casté vedlejsi reakce ( irAE)



Check point blockers

Activating Inhibitory
receptors receptors ?:
CD28 CTLA-4
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https://www.hindawi.com/journals/scientifica/2013/857519.fig.001.jpg



Check point blockers

CTLA 4

cytotoxic T lymphocyte associated antigen

- inhibi¢ni molekula T lymfocytu ( CD4+, CD8+)

- interakce s CD80/86 na APC

- kompetice s CD28 T bunék (CD28 stimulace vs CTLA4
inhibicie)

- inhibice T lymfocytarni proliferace a aktivace

Ipilimumab anti CTLA 4
- rekombinantni humanni monoklonalni protilatka
- stimulace imunitni odpovedi

prvni FDA schvaleny check point od r. 2011
(metastaticky melanom)

neprimy antitumorosni efekt posileni T mediovaneé
odpovedi



Ipilimumab Blocks Negative Signaling From CTLA-4

CTLA-4 blocks co-stimulation: Ipilimumab blocks CTLA-4:
No T-cell activation T-cell activation

Co-stimulation via CD28:
T-cell activation

g/lung/files/2012/C

Adapted from Lebbé et al. ESMO 2008

APC, antigen-presenting cell; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4;, MHC, major histocompatibility complex; TCR, T-cell receptor.



Check point blockers

PD1 program cell death receptor
- transmembranovy protein T, B, NK, DC monocytu
- experse je zvysena na lymfocytech v mikrosprotredi nadoru

- inhibice apoptosy malignich bunék preména T efektorovych
na Treg, vyCerpani T efektorovych bunek

- interakce s PD-L1 a PD-L2

anti PD 1 (nivolumab)

plné humanizovana IgG4 anti PD 1 protilatka
- blokace PD1-PDL cesty

- povolen FDA
- kombinace s ipilimumabem nebo monoterapie



Monoklonalni protilatky v onkologii
mADbs

- PFimy protitumorosni efekt prostrfednistvim inhibice nebo
aktivace receptoru mAb

- Imunologicky mediované usmrceni bunék tumoru ACCD,
fagocytosa, aktivace komplementu, crossprezentace DC,
CTLA4 blokace

- Ablace bunék stromatu a bunék cévniho zasobeni
mikroprostredi tumoru



Monoklonalni protilatky v onkologii

a Direct tumour cell killing b Immune-mediated tumour cell killing

Phagocytosis |

Complement

Receptor
Receptor antagonist
agonist

Macrophage

Fe receptor "‘ . ‘. ADCC

Conjugated
antibody

Granzyme
and perforin

C Vascular and stromal cell ablation peptide CD3E or CD28

scFv

~ Genetically
modified T cell

Conjugated
antibodies

Cross-presentation
and T cell activation

Dendritic
Blood vessel cell

Antibody therapy of cancer Nature Reviews | Cancer
Andrew M. Scott, Jedd D. Wolchok & Lloyd J. Old
Nature Reviews Cancer 12, 278-287 (April 2012)



https://www.nature.com/nrc/journal/v12/n4/full/nrc3236.html

Monoklonalni protilatky v onkologii

Rustové faktory a receptory rustovych faktoru
- CEA epidermal growth factor receptor (EGFR, ErbB1)

- ErbB2 (HER?2) epidermal growth factor receptor (EGFR) family
her” trastuzumab( Herceptin )- ca mammy

Antigeny zodpovidajici za angiogenesi mikroprostredi tumoru

- VEGF vascular endothelial growth factor bevacizumab
(Avastim)

- VEGFR VGF receptor

Antigeny extracelularni matrix a stromatu tumoru
- FAP fibroblast activation protein
- tenascin - glykoprotein extracelularni matrix



Monoklonalni protilatky v onkologii

Trastuzumab (Herceptin) :
anti ERBB2, ( HER 2 receptor)

metastasujici mamarni karcinom.

Cetuximab (Erbitux):
anti-EGFR, anti epidermal grow factor receptor
kolorektalni ca

Bevacizumab (Avastin):
anti VEGF

inhibitor angiogenese
kolorektalni ca



Monoklonalni protilatky cilené proti CD znakim
v onkologii

Rituximab ( Mabhtera)

- antiCD20 IgG1chimericka mAb,
CD20pos NHL a CLL, folikularni NHL

- ADCC, prima indukce apoptosy and CD

CD 20 povrchovy marker vyvojovych fad B lymfocytu
absentuje na plasmatickych bunkach

Alemtuzumab (Campath)
- 1gG1 humanisovana anti CD 52
- CLL, NHL

- Prima indukce apoptosy a CDC

CD 52 povrchovy antigen maturovanych lymfocytu



Monoklonalni protilatky cilené proti CD znakim
v onkologii

Brentuximab vedotin (Adcetris)

- chimericka IgG1 anti CD30

- chimericka monokolonalni protilatka namirena proti CD 30
spojena valin citrulinovym mustkem s monomethyl
aristatinem C inhibujici polymerizaci mikrotubulu

relabované a refrakterni Hodgkin’s lymphoma a systemovy
anaplasticky lymphom
- mAb z navazanym tocxinem( auristatin toxin)

CD 30 exprimovan na Hodgkinovych and Reed-Sternberg
bunkach HL



Kinasové inhibitory v imunoonkologii
- Fosorylace proteinu je kontrolovana kindsami a fosfatasami

- Proteinova fosforylace je postranslacni reversibilni modifikaci
proteinu

- Vice jak 25 kinasovych inhibitoru je povoleno pro onkologickou
leécbu
- Stavajici lecba cili na malignity s definovanou onkogenetickou

aktivaci kinas

- Vyhledové imunoonkologicka Iécba - kinasy TCR signalizace
(LCK)



Kinasové inhibitory v imunoonkologii
Inhibice Btk kinasy

BTK cytoplasmaticka kinasa
- Transdukce signalu BCR receptoru
- Regulace proliferace, diferenciace, aktivace , preziti

- Zvysena aktivita u urcitych B malignit

- Ibrutinib
- CLL, mantel cell lymphoma ...



Adoptivni celularni terapie

- Nadorova vakcinace
DC ...

- CAR
Chimerické antigenni receptory T bunek

- TIL
Tumor infiltrujici lymfocyty



Nadorové vakciny

Preventivni

vakcinace zdravych pacientu
- vznik specifickych protilatek a pamét ovych bunék
- proti papilomavirim, hepatitidé B

Terapeutické

- vakcinace onkologicky nemocnych pacientl

- indukce cilené protinadorové imunitni odpovedi
antigen spec CTL a antigen spec. CD4+ Th



Nadorové vakciny

Terapeuticke

Ex vivo generované autologni vakciny z dendritickych bunék
Proteinové/peptidové vakciny (cil TAA - gp100, PSA...)

Genetické vakciny

- DNA vakciny ( bakterialni plasmidy - tumor antigen)
- RNA vakciny ( mRNA autologni tumorosni tkane)

- Na virech zalozené vakciny ( virové vektory)



Protinadorové vakciny
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CAR

chimerické antigenni receptory T bunék

- 1-3 generace
metody genetického inzenyrstvi
- obchazi HLA gp prezentaci

- antigen vazici doména scVF ( single chain variable
fragment), hinge oblast, transmembranova doména
,jintracelularni signalizacni domény aktivovné po navazani
antigenu)

- kombinace antigenni specifity s cytotoxicitou T lymfocytu
- geneticky modifikované T bunky mirici na TAA antigen
CD19CART



CAR

Extracellular Space

Natural Extracellular
1st Generation 2nd Generation 3rd Generation Zetakine Ligand Binding Domain
Antigen Binding Moiety CAR CAR CAR (IL-13, VEGF) (CD27)

(scFv, i.e. anti-CD19)
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Intracellular Spac FcRy

Fig 1. Schema of examples of CAR design. CAR, chimeric antigen receptor
Translational Researc h 16 Chen and Yang September 201



TIL - tumor infiltratin

: ymphocytes

Macrophage B
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Monoklonalni gamapatie



The basic structure of 1gG1
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Moznosti vysetreni

Elektroforéza Imunoelektroforéza Imunofixace

Identifikace (antisérum IgG kappa) (antisérum IgG
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Definice monoklonalni gamapatie

Biochemicka definice:
pritomnost monoklonalniho imunoglobulinu
(M-Ig protein M) v séru a v moci

Klinicka definice:
Onemocnéni Ci stav patofyziologicky souvisejici
s klonalni proliferaci lymfoidni rady

s plazmocytoidni diferenciaci a Castou pritomnosti
M-Ig



Monoklonalni gamapatie

- MGUS
- Mnohocetny myelom
- Waldenstromova makrogloblinemie

- AL amyloidosa



MGUS monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu

pritomnost monoklonalniho imunoglobulinu v séru
nebo v mocéi pacientu bez znamek MM, WM nebo
AL

nejsou pritomny znamky:
- maligni proliferace

- poskozeni organismu monoklonalnim
gamaglobulinem



MGUS Monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu

» median diagnosy 70let

= 5% starsich 70 let,

» 10-15% pacientt strasSich 80let ma detekovateny M
protein

» benigni onemocnéni s rizkem malignizace

a I19% s MCUG zprogreduje do MM v prubéhu 2-19
et



MGUS

monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu

- monoklonalni expanze Ig secernujiciho klonu
plasmatickych bunék

FiELnkou je somaticka mutace plasmatickych
uné

( p?slwsotyp class switch - IgG a IgA, pre switch
-19

- prevazuje IgG algA, IgM 15-20%

- riziko progrese do lymfoproliferativniho
onemaocneni



Mnohocetny myelom
druha nejcastéjsi hematologicka malignita
- 10% hematologickych malignit
- onemocneéni starSi generace
median diagnosy v Evropé 72 let
- 5 leté preziti je cca 35 % a klesa s vekem

median preziti je 3 roky



Mnohocetny myelom

- dysregulace onkogenu
- produkce kompletniho Ig nebo jen lehkého retézce

- prevladajici typ nadorovych bunék jsou vyzralé
plasmocyty

- vyjimecné od pocatku charakter plasmoblasticke
leukemie

- heterogenni plasmocytarni populace i u
jednotlivych pacientu

- vysoka cetnost chromosomalnich zmeén



Priznaky MM

- teploty, hubnuti, nocni poceni
- infekce

- kostni bolesti, osteolytické lése skeletu
- anemie

- hyperkoagulacni stavy,
- hemoragicka dithesa

- hyperkalcemie, elevace kreatininu, hyperviskozita

Sekundarni imunodeficience:
B a T bunécna dysfunkce
- omezena produkce funkénich imunoglobulint

AV 4V 4

- opouzdrené mikroorganismy Pneumococy



Kostni zmény pri myelomu




Kostni zmeny pri myelomu -
panev




Waldenstromova makroglobulinemie

- lymfoplazmocytoidni lymfom dle WHO klasifikace

- pritomnost monoklonalniho imunoglobulinu typu
lg-M

- 2% hematologickych malignit

- MGUS IgM je pokladan za prekusor WM



