NADOROVA IMUNOLOGIE

praktikum €. 12



RELATIVNI VYSKYT MALIGNICH NADORU

hematopoetické nadory (8-10 %)
lymfomy (57 %)
leukémie (29 %)
plasmocytomy (myelomy) (14 %)

ostatni (90-92 %)
karcinomy
sarkomy




NADOROVA ONEMOCNENTI ...
treti nejcastejsi pricina smrti
PRICINA
vyssSi vék

zmeéneneé potravni zvyklosti
u - V4 7 u V4 0
expozice fyzikalnim a chemickym faktorum

DOSLEDEK

toxicky ucCinek na DNA clovéka

mutace DNA
poskozeni enzymu, které zpracovavaji informace z DNA




NADOROVA ONEMOCNENI
poskozeni DNA

exogenni faktory
ionizujici zareni
UV svétlo
chemické slouceniny
(cigaretovy kour, potraviny, pracovni prostredi, infekce)

endogenni faktory
vrozené genetické poruchy
kyslikové radikaly

dlsledky poskozeni DNA — zlomy, inzerce, delece, mutace, které
méni smysl kodénu; opravné mechanismy DNA’ nejsou univerzalni (vznik
genetlcky podminénych nadoru)



NADOROVA ONEMOCNENI
charakteristika nadorové bunky

ztrata schopnosti apoptozy
schopnost nekonecneho deleni

schopnost invadovat



NADOROVA ONEMOCNENI

v genomu normalni bunky — protoonkogeny

bilkoviny pro pfenos signalu z povrchu buriky do
jadra a cytoplazmy
regulace rustu a diferenciace buriky

!

mohou se zmeénit na — abnormalni onkogeny

jejich produkty se podileji na maligni transformaci
bunky



VZNIK NADOROVEHO ONEMOCNENI

prvni nutna podminka pro maligni transformaci bunky
pfeména protoonkogenl na onkogeny

inzerce retroviry
mutace protoonkogenﬁ
amplifikace protoonkogenu
translokace protoonkogend

druha podminka pro maligni transformaci bunky
porucha v tumorsuprimujicich genech — antionkogeny

jsou blokovany, inaktivovany, dysfunkcni

priklad: gen pro protein p53 - stimuluje apoptdézu bunék s pfilis poskozenym
genomem; jeho funkci negativné ovliviiuje EBV



TEORIE VZNIKU NADORU ...

IMUNITNI DOZOR

hypotéza:nadory vznikaji z maleho poctu bunek, ktere unikly
imunitnimu dozoru a nebyly odstraneny T-lymfocyty

(tzn. antigen specifickou imunitni reakci)

NESPRAVNA: lidé s poruchou funkce T-lymfocyty jsou stejng
casto postizeni nadorem, jako lide bez poruchy T-lymfocytu

soucasna predstava

za unik nadoru z imunitniho dozoru je zodpovedna

v prezentaci nadorovych antigenu _na dendritic
bunkach T-lymfocytum

(tzn. antigen nespecifickou imunitni rea

porucha
Kych

KCi)



TEORIE VZNIKU NADORU ...

k ucinné prezentaci antigenu je tfeba, aby byla
dendriticka bunka aktivovana

nadorova tkan — hypoxie — nekréza — zanét — aktivace

abnormalni antigeny rozpoznavany jako ,nebezpecneé vzory"—
zanet — aktivace

Cooley: tézka bakterialni infekce vedla k remisi
nadoroveho onemocneni

(devitalizace)



IMUNITNI SYSTEM A MALIGNI NADORY

imunologicka uprava nadoru (cancer immunoediting)

imunologicka ostraha (immunological surveillance)
(eliminace maligné transformovanych bunek)

vvtvoreni rovnovahy mezi imunitnim systémem a nadorem
(selekce rezistentnich mutantu)

unik malignich bunék pred imunitnimi reakcemi




NEJDULEZITEJSI MECHANISMY IMUNITNIHO
SYSTEMU V OBRANE PROTI NADORUM

Tc lymfocyty
NK bunky

mechanismus ADCC
(antibody dependent cellular cytotoxicity)

aktivovane makrofagy



NEJDULEZITEJSI OBRANNE MECHANISMY NADORU
PROTI UTOKU IMUNITNIHO SYSTEMU

antigenni variabilita nadori
vznik mutantnich forem, které ztratily nadorové antigeny

selekce nizce antigennich variant

nizkd hustota exprese nadorovych antigenu (ignorace imunitnim
systémem), sialylace povrchu nadorovych bunék (zamaskovani
nékterych epitopu)

mala exprese HLA antigenu I. tridy

HLA antigeny I. tridy slouzi jako inhibicni receptor pro NK bunky (jejich snlzena
exprese vede k aktivaci NK bunék pfevazenim stimulaénich signald)



NEJDULEZITEJSI OBRANNE MECHANISMY NADORU
PROTI UTOKU IMUNITNIHO SYSTEMU

tlumeni funkce T-lymfocytu
produkce faktoru inaktivujicich T-lymfocyty nebo jiné blokujici faktory
(TGF-b, IL-10)
exprese FasL — indukce apoptozy Tc bunék
indukce apoptdzy protinddorovych T lymfocytd

inhibice funkce dendritickych bunek

oxid dusnaty (|nh|b|ce apoptdzy dendritickych bunék), TGF-b, IL-10
(inhibice zrani dendritickych bunék), vaskularni endotelialni rustovy

faktor (inhibice prekurzord dendritickych bunék v kostni dieni)

“"Enhancement” efekt protinadorovych protilétek

paradoxni (pravdépodobny mechanlsmus - stimulace rustovych
receptoru protilatkami)



MECHANISMY ODOLNOSTI NADORU VUCI
IMUNITNIMU SYSTEMU

casto analogickeé jako unikové mechanismy
mikroorganismu

ztrata nadorovych antigeny
nizka exprese nadorovych antigenu
zamaskovani nadorovych Ag

nadorové bunky nejsou profeS|onaIn| APC (nemaji CD80, CD86), proto
navozuji utlum Tc, Thl Iymfocytu

protinddorové protilatky podporuji rust nadoru
produkce faktoru, které inaktivuji T lymfocyty a dendritické bufky

nadoroveé bunky exprimuji FasL (indukce apoptozy protinadorovych T
lymfocytd)



VLIV INFEKCE NA NADOROVE BUJENI

N mry N A0 4

druha nejcastejsi pricina (po koureni)
15% vsech pfipadu vznikd jako nasledek plUsobeni infekce

prima maligni transformace bunky

chronicka zanetliva reakce
kyslikove radikaly
proliferacni aktivita bunék - nedostatek casu na opravu DNA
imunosupresivni Ucinky

|

jednoznacny prukaz infekce maligni transformace je obtizny



ROZVOJ NADOROVEHO BUJENI
virove infekce

EBV

lymfomy, Hodgkinova choroba, nasoferynfedlni karcinom, Burkittdv
lymfom

HHV-8
Kaposhiho sarkom, B-NHL
papilomaviry
karcinom délozniho Cipku
virus hepatitidy B
hepatocelularni karcinom

retroviry

HTLV-1 (Human Thymus-derived-cell Leukemia Virus)
T-leukemie
HIV-1



ROZVOJ NADOROVEHO BUJENI
bakterialni infekce

Helicobacter pylori

'

chronicka gastritida

'

zanetliva reakce

y

aktivita NEU
poskozeni genomu epitelovych bunek zaludku

\

adenokarcinom



NADOROVE ANTIGENY

predpoklad pro rozpoznani nadorové bunky imunitnim systémem

tumor specifické antigeny (TSA)

neni je mozno prokazat na maligne netransformovanych
bunkach

s tumorem asociované antigeny (TAA)

je mozno je za urcitych okolnosti nalézt i na normalnich
bunkach



NADOROVE ANTIGENY (TSA)

komplex MHC g|l:))I. tridy s abnormalnimi fragmenty
unécnych proteint

produkty mutovanych genud (nebo produkty abnormalniho stépeni normalnich proteiny v
nadorove bunce)

komplex MHC gp I. tridy s fragmenty proteini onkogennich
vird
u nadory vyvolanych viry (polyoma virus, SV40, EBV a podobné)

abnormalni formy glykoproteinli

glykosylace povrchovych antigenu (zejména sialylace - pfipojeni molekul kyseliny sialové
na konce olisacharidovych retezcu) je odlisna od bunek normalnich

idiotypy myelomu a lymfomi

nadorové odvozené T nebo B lymfocyty maji na svém povrchu TCR/BCR, jejichz vazebna
mista jsou unikatnimi antigennimo strukturami



NADOROVE ANTIGENY (TAA)

onkofetalni antigeny
pritomné v normalnich embryonalnich bunkach mizejici v postnatalnim obdobi
a-fetorprotein (AFP): hepatomy; karcinoembryonalni antigen (CEA): karcinom tlustého streva
melanomove antigeny

silné exprimovany na melanomovych bunkach (méné na melanocytech nebo jinych bunkach,
napr. testikularni tkan) MAGE-1, Melan-A

antigen Her2/neu
silné exprimovan na bunkach karcinomu prsu (méné na normalnich epitelialnich bunkach)
prostaticky specificky antigen (PSA)
muze provazet taky benignl' hyperplézii prostaty

sledovani koncentrace solubilniho PSA v séru se pouziva pro screening a sledovani
ucinnosti [écby karcinomu prostaty

diferenciacni antigeny leukemickych bunek

piitomny normalni burikdch vyvojové fady leukocytl, ze které jsou naddorové buriky
odvozeny

povrchovy antigen akutnich lymfoblastickych leukémii (CALLA; CD10; common acute
lymphoblastoid leukaemia antigen)



TUMOR MARKERY

latka produkovana malignimi bunkami nebo
organismem jako odpoved na nadorove bujeni

}

antigeny lokalizované na povrchu biomembran,
enzymy, fragmenty cytoplazmatickych struktur
uvolnovane pri zaniku bunky do okoli atd.

prokazat je Ize v télnich tekutinach (krev, moc) nebo
primo v nadoroveé tkani



MONOKLONALNI GAMAPATIE

termin biochemicky i klinicky

biochemicky
nalez monoklonalniho imunoglobulinu v krvi nebo moci

k identifikace a kvantifikace se pouziva
elektroforéza sérovych bilkovin séra a modi

citlivost zachytu je zavisla na pohyblivosti monoklonalni komponenty
pokud je monoklonalni komponenta v gama zoné, detekcni limit je kolem 1 g/l
pokud se prekryva s jinymi bilkovinami (napr. v beta zonée), detekcni limit je mnohem vyssi



MONOKLONALNI GAMAPATIE

termin biochemicky i klinicky

klinicky

onemocneni Ci stav patofyzio

ogicky souviseijici s klonalni

proliferaci lymfoidni rady s p

azmocytoidni diferenciaci a

castou pritomnosti monok

onalniho imunoglobulinu




MONOKLONALNI GAMAPATIE

monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS)
mnohocetny myelom
AL amyloiddza
doutnajici mnohocetny myelom
jiné maligni lymfoproliferativni nemoci
solitarni nebo extramedularni plazmocytom
makroglobulinémie
jiné



DETEKCE MONOKLONALNIHO
IMUNOGLOBULINU

detekce monoklonalnich imunoglobulind se dafi pomoci
imunofixace u 93 % nemocnych

klasickou elektroforézou se podar| monoklonalnl imunoglobulin
prokazat asi v 80 % prFipadu

u 20 % nemocnych jsou produkovany pouze monoklonalni lehké
retézce, neni tvorena kompletni molekula monoklonalniho
|munoglobuI|nu u téchto pacientu jsou monoklonalni lehké

retézce metodou |munof|xace prokazovany obvykle pouze v mod;,

v séru se jejich prukaz klasickou metodou imunofixace nedafi pro

jejich nizkou koncentraci



IMUNOFIXACE
princip metody

elektroforeticka separace proteinti v gelu a jejich nasledna
imunoprecipitace s monospecifickymi antiséry

rozdeleni séra pacienta elektroforézou na gelu do 6 drah

do drah se napipetuje monospecifické antiséerum (anti- I1gG, IgA, IgM, kappa,
lambda)

antiséra difunduji do gelu a v misté reakce s prislusnym antigenem vytvari
imunokomplexy ve forme precipitatu

Vyuziti v klinické praxi:
imunofixace bilkovin séra - uréena k typizaci paraproteinu
imunofixace bilkovin moce - uréena k identifikaci paraproteinu, lehkych fetécl kappa a lambda v mo¢i
(Bence-Jonesova bilkovina)



... po rozdéleni
séra 1 pacienta
elektroforeticky v
6 drahach se
prilozi Sablona s
vyriznutymi
prouzky v zonach
elektroforetickych
drah ...

... do jednotlivych
drah se aplikuji
monospecificka

antiséra proti IgG,

IgA, IgM a lehkym

fetézcdm k a A ...
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MONOKLONALNI GAMAPATIE NEJASNEHO
VYZNAMU (MGUS)

klinicky némy bezpriznakovy stav, pri kterém nejsou splnéna
diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu (MM),
Waldenstromovy makroglobulinemie, AL-amyloiddézy nebo
jiného zhoubného lymfoproliferativhiho onemocnéni

!

dlouhodobym sledovanim bylo prokazano, ze jde o moznou
prekancerozu s prechodem v mallgnl monoklonalnl gamapatii
v pFiblizné 1 % pFipadu za rok

pravdépodobné vsechny pripady MM vznikaji transformaci
z MGUS



DIAGNOSTICKA KRITERIA MGUS

monoklonalni IgG v séru < 35 g/I
monoklonalni IgA v séru < 20 g/l
exkrece lehkych tetézcu modi < 1 g/24 h

polet plazmocytu v myelogramu < 10 %

normalni koncentrace Ca, hemoglobinu a kreatininu

nejsou lyticka loziska na rtg snimcich skeletu, pfipadne na MR
zobrazeni

nejsou znamky amyloidozy nebo light chain deposition disease

Pro stanoveni dg musi byt splnéna vsechna kritéria!



MNOHOCETNY MYELOM

maligni choroba zpUsobend maligni transformaci B lymfocytd,
jejich nekontrolovanou proliferaci a diferenciaci v plazmaticke
bunky

proliferace a akumulace plazmatickych bunék se déje prevazné
v kostni dreni

patologické plazmatickeé bunky (myelomoveé bunky) tvori
monoklonalnl |munoglobuI|ny a dalsi cytokiny, zpusobu3|C|
pomerne pestré a ruzne intenzivneé vyjadrené projevy nemoci
(nejCastéji nemoc zpusobUJe osteolyzu, poruchu funkce ledvin a
utlum krvetvorby)



MNOHOCETNY MYELOM

maligni mutace B lymfocytu ve folikulu lymfaticke tkané

nekontrolovatelna proliferace a diferenciace na
plazmaticke bunky — zachovavaji si schopnost migrace a
proliferace

terminalni stadium — zrala myelomova bunka, ktera jiz
dale neproliferuje

nekontrolovatelna proliferace a dlouhovekost
myelomové bunky



MNOHOCETNY MYELOM

tvori monoklonalni imunoglobulin
(drive nazyvany paraprotein)

kompletni imunoglobulin
jen lehké retézce
J retézce
nesekrecni varianta nemoci

priblizné 3 % nemocnych nemaji metodou imunofixace prokazatelny monoklonalni imunoglobulin v
krvi ani v moci

tato forma nemoci je nazyvana nesekrec¢ni mnohocetny myelom

u téchto nemocnych se vSak nékdy podafri novou metodou analyzy voInych Iehkych Fetézcl
v krvi prokdzat patologické zvy$eni jednoho typu lehkych Fetézcl
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extramedularni  solitarni kostni multifokalni i~V
e plasmaticky
plasmycytom plasmocytom myelom difuzni myelom sarkom



KDY MYSLET NA MOZNOU DIAGNOZU MM?

poskozeni skeletu

osteolyticka loziska, bolesti kosti
osteopordza bez lytickych lozisek
bolesti zad stejné jako pri diskogennich potizich
zlomenina pri neodpovidajicim nasili

poskozeni ledvin

proteinurie, nefroticky syndrom, renalni insuficience
obtizna dif dg. glomerulonefritidy v.s. nékterého z typu poskozeni ledviny myelomem

priznaky z postizeni krvetvorba

Casté infekce, snizeni koncentrace polyklonalniho imunoglobulinu
anémie, trombocytopenie, vysoka sedimentace (FW)



WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE

priznaky nemoci Ize obecné délit na

projevy insuficience kostni drené
projevy toxicity monoklonalniho imunoglobulinu,

pripadné projevy extramedularni proliferace
lymfoplazmocytarniho lymfomu (lymfadenopatie,
splenomegalie)

nespecifické priznaky

chronicka unava, ktera nemizi ani po dostatecnem
odpocinku, pocit slabosti a nevykonnosti, pripadné
ubytek hmotnosti




AMYLOIDOZA

termin amyloid pouzil poprvé Virchow v roce 1854 - nazval
tak patologicky extracelularni material v jatrech

oznaceni pro chorobny stav, pfi némz se v ruznych
organech zacne hromadit bilkovinna sloucenina zvana
amyloid, kterou neni nase telo schopnée odbouravat

existuje velké mnozstvi téchto amyloidnich bilkovin, je jich
znamo nekolik desitek

amyloiddza muZe byt vrozend nebo ziskana




AMYLOIDOZA ZISKANA

primarni amyloidoza (AL amyloidoza)
nadorové choroby z krevnich bunék (mnohocetny myelom)

nadorové leukocyty z bilych krvinek tvori velké mnozstvi defektnich a
spatné funkcnich protilatek, které jako latky bilkovinné povahy a jejich
fragmenty se stavaji zakladem onoho amyloidu

sekundarni amyloidoza (AA amyloid6za)
doprovazi jakékoliv chronické zanétlivé onemocnéni

pri jakémkoliv zanétu v téle se vytvari Siroké spektrum bilkovin, kterée
oznacujeme jako proteiny akutni faze

pri chronickém zanétlivém procesu jsou hladiny téchto bilkovin zvysené
trvale a nékterd z nich se muze zadit hromadit a uklddat jako amyloid.

AA amyloiddza: revmatoidni artritida, Crohnova choroba, Bechtérevova
nemoc, ulcerozni kolitida



KLINICKE PRIZNAKY AMYLOIDOZY

velmi variabilni
depozita amyloidu poskozuji tkané a organy
neni organ, ktery by nemohl byt postizen

typické jsou periorbitalni hematomy, makroglosie,
indurace, krvaciveé projevy, infiltrace srdce, jater, ledvin
a podobné

priklad vzacné komplikace: vychytavani faktoru X amyloidem a z toho
plynouci krvaceni, izolovane infiltrace streva



TERAPIE NADORU

zdkladem je chirurgické odstranéni nddoru, chemoterapie
nebo radioterapie

imunoonkologicka terapie

!

indukce protina’dorové imunity

vyuZiti imunitnich mechanismu k cilenému nasmérovani
leCiva k mistu nadoru

odstranéni minimalni rezidualni choroby




IMUNOONKOLOGICKA TERAPIE

monoklonalni protilatky — (anti-cb20, anti-HER2)
check point inhibitor blockers — (anti-PD, anti-PDL1, anti-CTLA4)
adoptivni bunécné terapie — (TIL, DC vakciny, CAR)

imunomodulacni preparéty — auto a alo HSCT (mechanismus

GVLR), imunostimulacni a imunomodulac¢ni cytokiny (INF-a, IL-2), indukce

zanetu se stimulaci Th1l bunék (BCG vakcina)



TERAPIE NADORU

imunoterapie pomoci protilatek
protilatka slouzi jako nosic |écCiva, nebo se vyuziva jejich
fyziologickych funkci (opsonizace, indukce ADCC, aktivace
komplementu)

monoklonadlni protilatky proti nadorovym antigeniim

bispecifické protilatky

cisténi bunék kostni drene




TERAPIE NADORU
imunoterapie pomoci protilatek

monoklonalni protilatky proti nadorovym antigentim:

Herceptin — mAb anti-HER2/neu (lécba zbytkové nemoci u
karcinomu prsu)

Mabthera — mAb rituximab anti-CD20 (Ié¢ba lymfomu)

Mylotarg — mAB gemtuzumab proti antigenu myeloidnich
bunek CD33 konjugovana s cytostatikem kalicheamycinem



TERAPIE NADORU
imunoterapie pomoci protilatek

bispecifické protilatky

jedno vazebné misto reaguje s nadorovym antigenem a druhé se
vaze na molekulu na povrchu T bunék nebo NK bunék
(CD3, CD2, CD16)

klinické pokusy
EpCAM a CD3 (lecba karcinomu prostaty)

CD16 a CD30 (lecba Hodgkinovy choroby)



TERAPIE NADORU
imunoterapie pomoci protilatek

cisténi bunéek kostni drené pro autologni transplantaci

odbér kostni drené pacienta s nadorovym onemocnénim Vv remisi

odstranéni zbytku nadorovych bunek pomoci monoklonalnlch
protildtek namifenych proti nddorovym antigenim

chemoterapie nebo radioterapie pacienta ke zniceni jeho vlastni
Krvetvorby

transplantace vlastni kostni drené obsahujici kmenové bunky



TERAPIE NADORU
imunoterapie zalozena na bunecnych mechanismech

slouzi k aktivaci bunék imunitniho systému

nespecificka stimulace zanéetu
mykobakterialni vakcina (napr. karcinomy mocového méchyre)

stimulace bunék LAK a TIL

LAK (lymfokine activated killers) — stimulace T-lymfocytd a NK
pusobenim IL-12 (aktivace i utlumenych nadorové specifickych bunék)

TIL (tumor infiltrating lymphocytes) — lymfocyty z nadoru + cytokiny,
ucinnejsi nez LAK



TERAPIE NADORU
imunoterapie zalozena na bunecnych mechanismech

slouzi k aktivaci bunék imunitniho systému

zlepseni antigen-prezentujici funkce nadorovych bunék

in vitro uprava genomu tak, aby exprimovaly kostimulacni molekuly
(CD80, CD86) nebo tvorily cytokiny (GM-CSF, IL-2)
~z nadorove bunky se stane APC + cytostatika, aby se nemohly
nadorové bunky delit (nasledne navrat pacientovi nebo kultivace s jeho
T lymfocyty)

nadorové vakciny
stimulace Tc nebo Th1 pusobenim TAA (indukce autoimunity protj tkanim
obsahujicim antigen - napr. depigmentace zdravych okrsku kuze u
pacientu stimulovanych proti antigenu melanocytu)




TERAPIE NADORU
imunoterapie zalozena na bunecnych mechanismech

slouzi k aktivaci bunék imunitniho systému

imunoterapie produkty imunitniho systému
pouzivani rekombinantnich cytokinu k posileni buné&&nych mechanismu imunity

maligni melanom, Grawitzdv tumor ledviny, leukémie
IL-2, IFN-alfa i IFN-gamma, GM-CSF




TERAPIE NADORU
imunoterapie zalozena na bunecnych mechanismech

CAR bunky

geneticky modifikovane bunky mirici na TAA antigen

chiméricky antigenni receptor (CAR) je uméle vytvoreny receptor T lymfocytl skladajici
se z extracelularni Casti vazajici antigen, transmembranové oblasti a intracelularni
signalni domeény spoustéjici aktivaci bunky

ma prednosti cilené specifity monoklonalni protilatky a zaroven schopnost aktivovat
T lymfocyty svymi aktivacnimi kostimula¢nimi doménami

T lymfocyt nesouci CAR Jje schopen vyhledat a eliminovat cilovou bunku s danym
povrchovym antigenem a zaroven aktivovat i ostatnl slozky imunitniho systému produkci
cytokinl

CAR T lymfocyty predstavuji obrovsky potencial v 1écbé hematologickych
malignit a vyzkum pFinasi i nové Gspéchy v modifikaci CARG pro eliminaci
solidnich nadori



TERAPIE NADORU
imunoterapie zalozena na bunecnych mechanismech

,checkpointy“ imunitni odpovédi

na povrchu T lymfocytU existuje velké mnozstvi aktivaénich a inhibi¢nich
molekul, které se podileji na optimalnim vyladéni imunitni odpovedi proti
cizorodym agens a zaroven udrzuji imunitni rovnovahu, ¢imz zabranuji napadani
vlastnich tkani lymfocyty (obrana proti rozvoji autoimunizace)

aktivacni receptory — molekula CD28 — vazba na CD80/86 na APC — tzv. IL
signal (kostimulaéni) pro aktivaci a proliferaci T lymfocytd

inhibicni receptory — molekula CTLA-4 — vazba na CD80/86 na APC —
inhibi¢ni signal proti aktivaci a proliferaci T lymfocytU

dalsi inhibicni molekuly a receptory — PD-1, LAG-3, TIM-3



TERAPIE NADORU
imunoterapie zalozena na bunecnych mechanismech

,checkpointy“ imunitni odpoveédi

tyto kontrolni body imunitni odpovédi (tzv. ,immune checkpoints®) blokuji
nadmernou aktivaci T-bunék a omezuji tak riziko vzniku autoimunitnich reakci
vV misté zanétu

aktivovat imunitni systém Ize tedy v zdsadé dvéma zpusoby

INHIBICE INHIBITORU — pouzitim antagonistickych protilatek proti inhibicnim
receptorum

AKTIVACE AKTIVATORU — aktivaci stimulaénich receptort
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imunoterapie zalozena na bunecnych mechanismech

check point inhibitory

zablokovani kontrolnich bodu imunitni odpovédi vede k odstranéni

inhibi¢nich signdlu T-buné&né aktivace, coz umozfiuje tumor-

reaktivnim T lymfocytum prekonat regulaéni mechanismy a zvysit

tim padem efektivni protinadorovu imunitni odpoved’

anti-PD, anti-PD-L1, anti-PD-L2,
anti-CTLA4
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imunoterapie zalozena na bunecnych mechanismech

check point inhibitory

anti-CTLA-4 (IPILIMUMAB)

prvni FDA schvalenych checkpoint od roku 2011 (metastaticky melanom)
nepﬁ'm{/ antitumorozni efekt posilenim T-mediované imunitni odpovedi

pUsobi pfedevéim na Urovni efektorové faze T lymfocytu a do jisté mlry
tlumi také aktivitu regulaénich T lymfocytud, které se podileji na vytvareni
lokalniho imunosupresivniho mikroprostredi v nadorové tkani

CTLA-4 — cytotoxic T lymphocyte associated antigen

inhibi¢ni molekula T lymfocytl — kompetice vazby aktivaéni molekuly
CD28 a inhibicni molekuly CTLA4 na CD80/86
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imunoterapie zalozena na bunecnych mechanismech

check point inhibitory
anti-PD1 (NIVOLUMAB)

blokada PD-1 pusobl predeVS|m na urovni perlfernlch tkani a orgadnd a také v
mist& nddorového ristu — nadory mohou vyuzivat expresi Ilgandu PD-L1, ktery
Ppo vazbé na PD-1 receptor na povrchu T Iymfocytu utlumi ¢i zcela zabloku3e
ucinnou protlnadorovou odpovéd — blokadou této mterakce PD-1/PD-L1 nebo
PD-L2 muzZe tedy dojit k obnoveni akt|V|ty T-lymfocytd a v idedlnim pFipadé k
siln€jsi imunitni odpovedi proti nadoru

PD-1 — program cell death receptor

inhibicni receptor PD-1 na T lymfocytech, B lymfocytech a NK bunkach reaguje
se svymi ligandami PD-L1/PD-L2 na bunkach — snizeni proliferace
antigenné specifickych T lymfocytl v lymfatickych uzlinach a snizeni
apopotozy regulacnich T lymfocyti
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check point inhibitory
anti-PD-L1 (ATEZOLIZUMAB) a anti-PD-L2

blokada PD-1 pusobl predeVS|m na urovni perlfernlch tkani a orgadnd a také v
mist& nddorového ristu — nadory mohou vyuzivat expresi Ilgandu PD-L1, ktery
Ppo vazbé na PD-1 receptor na povrchu T Iymfocytu utlumi ¢i zcela zabloku3e
ucinnou protlnadorovou odpovéd — blokadou této mterakce PD-1/PD-L1 nebo
PD-L2 muzZe tedy dojit k obnoveni akt|V|ty T-lymfocytd a v idedlnim pFipadé k
siln€jsi imunitni odpovedi proti nadoru

PD-1 — program cell death receptor

inhibicni receptor PD-1 na T lymfocytech, B lymfocytech a NK bunkach reaguje
se svymi ligandami PD-L1/PD-L2 na bunkach — snizeni proliferace
antigenné specifickych T lymfocytl v lymfatickych uzlinach a snizeni
apopotozy regulacnich T lymfocyti
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kinazovéeé inhibitory

buriky pfijimaji prostiednictvim receptoru signaly ze svého okoli,
tyto signaly dale zpracovavaji molekuly bunécné signalni kaskady

uplatnuje se fosforylace

proteinova fosforylace je Postranslac”:ni reversibilni modifikaci proteind —
fosforylace proteinu je kontrolovana kinazami a fosfatazami
predavani signalu mezi jednotlivymi signalnimu molekulami zajistuji jejich
casti signalnich molekul zvane kinazy — inhibitory proteinovych kinaz blokuji
specifickou kinazu a tedy prenos signalu na dalsi molekulu

blokada miize byt cilena na nadorovou bunku nebo na angiogenezi
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kinazovéeé inhibitory

inhibice kinazy, ktera ) je soucastl signalni drahy v bunce ovlivni transkripci
nebo translaci genu a tim muUze zastavit bunéény rist, proliferaci nebo
metabolismus bunky

|

molekuldrné genetické vysetifeni nddorové tkdné muzZe poskytnout informaci o
tom, jake signalni drahy nadorova bunka vyuziva, jestli jsou v kinazach
pritomny konkretni mutace a jaka lecba by tak mohla byt ucinna

vice jak 25 kinazovych inhibitord je povoleno pro onkologickou 1é¢bu
stavajici Iécba cili na malignity s definovanou onkogenetickou aktivaci kinaz
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kinazové inhibitory

IMATINIB
blokuje nékteré proteinove kinazy vcetné kinazy BCR-ABL
(bez prorUstové signalizace prestava burika rlist a aktivuje mechanismus apoptézy)

pouziti — gastrointestinadlni stromalni tumor, chronicka myeloidni leukémie, akutni lymfaticka leukémie,
chronicka eosinofilni leukemie, myelodysplastické / myeloproliferativnhi onemocneni, dermatofibrosarkoma
protuberans

priklady dalsich kinazovych inhibitori

CRIZOTINIB — tyrozinkinazovy inhibitor cilici na translokaci genu ALK, ROS1 a MET

LAPATINIB — dudlni tyrosinkindzovy inhibitor, ktery blokuje intraceluldrni doménu receptord HER1 a HER2
GEFITINIB — inhibuje tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni rdstovy faktor (EGFR)



