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Nadorove antigeny TSA x TAA

TSA tumor specifické antigeny
= nevyskytuji na nemalignich bunkach

TAA tumor asociovane antigeny
" nejsou vylucné specifické pro nadorové bunky



SA tumor specificke antigeny

Nelze prokazat na nemalignich bunkach
Neo-antigeny

= MHC s fragmenty oncovirua - HPV, EBV
* Produkty abnormalni glykosylace proteint - glykosylace, syalizace
* diotypy myelomu a lymfomii - klonotypické BCR a TCR - NHL, HL, MM)

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



AA tumor-associated antigens

= nejsou vylucne specifické pro nadorové bunky
= exprese je fyziologicka v urCitém ontogenetickém obdobi
= za urcitych okolnosti je 1ze nalézt i na normalnich bunikach
* u malignit - ektopicka exprese x zvySena exprese
= pomocné diagnostickeé markery

o onkofetalni antigeny antigeny specifické pro tkan nebo organ z nichZ vychazeji
alfa feto protein (AFP)- hepatomy
karcinoenbryonalni antigen zaZzivaciho traktu (CEA) -

o antigeny specifické pro tkan nebo organ z nichz vychazeji
MAGE-1melanomovy antigen
Prostaticky specificky antigen (PSA)

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



Imunologicka diagnostika nadoru

Onkomarkery*

o Alfa-feto protein (Ca jater)

o CEA (Ca colon)

o PSA (Ca prostaty)

o Mnohé dalsi s riznou senzitivitou a specificitou
Paraproteiny

DiferenciacCni antigeny na bunkach malignit
lymfatického systému (CD znaky)

Prukaz klonality



Vyvoj B-lymfocytu
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Bunky imunitniho systému v obrane proti
nadorum

Obranna funkce specifické a nespecifické imunity

NK bunky
Tc lymfocyty

Aktivované makrofagy
Dendritické bunky (DC)



Cytotoxicke T-lymfocyty

Jsou CD8+

Rozeznavaji cizorody antigen
prezentovany na HLA-I antigenech.

Cytotoxicky pusobi perforin, dale ruzné
mechanismy indikujici apoptozu cilové
bunky (granzymy, FasL, lymfotoxin).

Jsou i dulezitymi producenty cytokinu (Tc1
a Tc2 bunky)



Prirozeni zabijeCi (NK bunky)

NK bunky jsou namireny zejména proti nadorovym a
viry infikovanym bunkam.

Vrchol odpovedi NK-bunek je jiz beéhem nekolika hodin
po primarni infekci jako soucCast indukované vrozené
Imunitni reakce

Mechanismy cytotoxicity jsou stejné jako u Tc
lymfocytu.

Dulezitym stimulaénim cytokinem je IL-12 (jako
produkt aktivovanych makrofagu) IFN-o,(3, IL-2, IL-18
Jsou dulezitym zdrojem prozanétlivych cytokinu —
IFNy, IL-3, TNF-a




Obranné mechanismy nadoru proti
imunitnimu systemu

Ztrata exprese nadorovych antigenu - sniZeni antigenni variability nadori,
mutantni formy ztraceji nadorovy antigen

Selekce nizce antigennich variant bunék tumoru

ignorace imunitnim systémem

ovlivnéni exprese MHC I proteind, 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-lymfocyti (TGF-b, IL-10)

T reg - inhibice funkce tumorspecifickych T lymfocyti (TGFbeta, 11-10,
PD, PDL1, CTLA-4)

Indukce apoptozy - exprese FasL, aktivace STAT3 drahy, exprese BCL-2
Absence kostimula¢nich molekul - utlumeni Tc a Th



Imunitni systém a maligni nador

Imunologicka uprava nadoru (cancer
immunoediting):

Imunologicka ostraha (immunological surveillance) —
eliminace maligne transformovanych bunék.

Vytvoreni rovnovahy mezi imunitnim systéemem a
nadorem, selekce rezistentnich mutantu.

Unik malignich bunék pfed imunitnimi reakcemi.



Elimination Equilibrium

Genetic instability/tumor heterogeneity
‘d_“

Immune selection

Cancer immunoedition
Dunn GV, Bruce AT, Ikeda H, Old L], Schreiber RD:
Nature Immunology 2002; 3:991-998



Editace nadoru imunitnim systemem
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 nespecifické a specifické slozky imunity

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



Editace nadoru imunitnim systemem
Eqilibrium

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

= dynamicka rovnhovaha
= obtizné diagnostikovatelné stadium (vyjimka MGUS)

Vysledkem muze byt:

kompletni eliminace bunék nadoru
nebo
dlouhodoby stav rovnovahy
nebo
unik kontrole imunitniho systému a rozvoj nadorového onemocnéni



Editace nadoru imunitnim systemem
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

unik bunék tumoru mechanismiim editace imunitniho systému



Imunoonkologicka terapie

Indukce protinadorove imunity

nebo

Vyuziti imunitnich mechanismu k cilenému
nasmerovani léCiva k mistu nadoru



Imunoonkologicka IéCba

Monoklonalni protilatky (anti-CD20, anti-HER2).

Check point inhibitor blockers (jedna se téz obvykle o monoklonalni
protilatky)( anti PD, anti PDL1, anti CTLA4)

Adoptivni bunécné terapie (TIL, DC vac,CAR)

Imunomodulacni preparaty
Auto a alo HSCT ( mechanismus GVLR )

Imunostimulacni a imunomodulacni cytokiny (IFN-a, IL-2)

Indukce zanétu se stimulaci Th1 bunék (BCG vakcina)



Imunomodulacni a imunostimulacni cytokiny

IL 2

= Rdstovy faktor T lymfocytu

= Na davce zavisly imunomodulacni a antitumorosni efekt

» Rekombinantni preparat, multiorganova toxicita, nahrazen check

point inhibitory.

= \V soucasneé dobe je podivani prakticky opusténo
BCG bacillus Calmette-Guerin
= Astenuované mycobacterium bovis
= LéCba karcinomu mocoveho meéchyre intravesikalni aplikaci
» Elevace INFg, indukce exprese MHC |l na bunkach tumoru
= Infiltrace moCoveho mechyre makrtofagy a CD4+T bunkami



Imnunomodulacni a imunodtimulacni
cytokiny

INFo
Lymfatické malignity
Adjuvantni |éCba high risk melanomu pred zavedenim ipilimumabu

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



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

PD1 program cell death receptor
= transmembranovy protein T, B, NK, DC monocytu
= exprese je zvySena na lymfocytech v mikrosprotfedi nadoru

» inhibice apoptosy malignich bunek preména T efektorovych na Treg,
vycerpani T efektorovych bunék

= |nterakce s PD-L1 a PD-L2

Monoklonalni protilatky proti temto check points se uspésne
vyuzivaji prfi imunostimulacni terapii v onkologii



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

CTLA4
Co}lﬁ)ilimumab

{}.B7

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.

http://cancergrace.org/lung/files/2012/06/Slide08.jpg



Monoklonalni protilatky v onkologii mAbs

Primy protitumorosni efekt prostfednistvim inhibice nebo aktivace
receptoru mADb

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

Trastuzumab (Herceptin) :
anti ERBB2, (epidermal growth factor receptor, HER 2 receptor)
metastasujici mamarni karcinom.

Rituximab ( Mabhtera)

= antiCD20 lgG1chimericka mADb,
CD20pos NHL a CLL, folikularni NHL

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

Bevacizumab (Avastin):
anti VEGF

Inhibitor angiogenese
kolorektalni ca



Adoptivni celularni terapie

= Nadorova vakcinace
Dendritické bunky ...

» CAR
Chimerickeé antigenni receptory T bunek

= TIL
Tumor infiltrujici lymfocyty




Nadorove vakciny

Preventivni

= vakcinace zdravych pacientu

= vznik specifickych protilatek a pamétovych bunék
= proti papilomaviriim, hepatitidé B

Terapeutické

= vakcinace onkologicky nemocnych pacientu

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



Protinadorové vakciny
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CAR

1-3 generace
metody genetického inzenyrstvi
obchazi HLA prezentaci

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

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



Macrophage —

Turmowur cell

TIL — tumor mﬂltratlng Iymphocytes
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Monoklonalni gamapatie



The basic structure of IgG1

heavy chain
(450 residues)

hinge region

light chain (212 residues)
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ELEKTROFOREZA SERA

serum zdravého jedince
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Moznosti vysetreni

Elektroforéza Imunoelektroforéza

Identifikace (antisérum IgG kappa)
monoklonalniho Ig

HUNTER IMMUNOLOGY UNIT

Imunofixace
(antisérum IgG
lambda)
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Monoklonalni gamapatie

= MGUS

= MnohocCetny myelom

= Waldenstromova makrogloblinemie

= AL amyloidosa



MGUS monoklonalni gamapatie nejisteho
vyznamu

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

nejsou pritomny znamky:
= maligni proliferace

= poskozeni organismu monoklonalnim gamaglobulinem



Mnohocetny myelom
druha nejcastéjsi hematologicka malignita
= 10% hematologickych malignit
= onemocneni starsi generace
= 5leté preziti je cca 35 % a klesa s vekem

= median preziti je 3 roky



MnohocCetny myelom

Bolesti v zadech, v zebrech
Patologicke fraktury
Hyperkalcemie

Renalni selhani
Sekundarni imunodeficit
Anemie



Mnohocetny myelom — RTG
nalezy

https://www.researchgate.net/



