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Incidence zhoubnych nadoru na 100 000 obyvatel

v Ceské republice, Slovensku, Rakousku a Svédsku v letech 1970-2002
(pramen: HFA-DB, WHO/EUROPE)
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Imunitni systém a maligni nddory

Imunologicka dprava nadoru (cancer immunoediting):

Imunologickd ostraha (immunological surveillance) -
eliminace maligné transformovanych bunék.

Vytvoreni rovnovdhy mezi imunitnim systémem a
nddorem, selekce rezistentnich mutantu.

Unik malignich bunék pied imunitnimi reakcemi.



Imunologicka eliminace malignich bunék
(Dunn GP et al.: Nature Immunology 2002; 3: 991-998)



Elimination

Genetic instability/tumor heterogeneity

Immune selection

Cancer immunoedition

(Dunn GV, Bruce AT, Ikeda H, Old LJ, Schreiber RD:
NatureImmunology 2002; 3:991-998)



Nejdulezit€jSi mechanismy imunitniho
systemu v obran¢ proti nadorum

Tc lymfocyty
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Aktivovan¢ makrofagy
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prot1 utoku 1imunitniho systému

Antigenni variabilita nadortu

Selekce nizce antigennich variant

Mala exprese HLA-I antigenu

Tlumeni funkce T-lymfocytu (TGF-3, IL-10)
Exprese FasL - indukce apoptdozy Tc bunck
Inhibice funkce dendritickych bun¢k

“Enhancement” efekt protinadorovych protilatek



Nadorove antigeny

TSA (Tumor-specific antigens) - neni je mozno prokazat
na maligné€ netransformovanych bunkach

produkty mutovanych genu

soucasti onkoviru

produkty abnormalni glykosylace proteint

1diotypy myelomu a lymfomu
TAA (tumor-associated antigens): je¢ mozno je za
urCitych okolnosti nalézt 1 na normalnich bunkach

onkofetalni antigeny

melanomovy antigen MAGE-1

receptor HER2/neu

diferencia¢ni antigeny malignit lymfatického systému




Imunologicka diagnostika nadoru

,,Onkomarkery*

Alfa-feto protein (Ca jater)
CEA (Ca colon)
SPA (Ca prostaty)

Paraprotein

DiferenciaCni antigeny na bunkach malignit
lymfatického systému

Prukaz klonality

(Nalez senzibilizovanych T-lymfocytu)



Vyvoj B-lymfocytu

Ig gene changes
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Imunologicka leCba maligniho bujeni

Imunostimula¢ni a imunomodulacni cytokiny (IFN-a, IL-2)
Indukce zanétu se stimulaci Thl bun¢k - BCG vakcina.
Lécba monoklonalni protilatkami (anti-CD20, anti-HER?2).
GVLR po alogenni transplantaci kostni diené.

Imunizace nadorovym antigenem na dendritickych
bunkach.

LAK a TIL bunky.



Monoklonalni protilatky v onkologii

Rituxan; rituximab: IgG1 chimer. antiCD20,

non-

-Iodgklnske lymfomy

Campath; alemtuzumab: IgG1 humanis. Anti-CD52,

B-CLL

Herceptin; trastuzumab: IgG1l humanis. anti
ERBB2, metastasujici mamarni karcinom

Erbitux;cetuximab: IgG1 chimer., anti-EGFR,
kolorektalni ca

Avastin;bevacizumab: IgG1l humanis., anti VEGF,
kolorektalni ca



Elektroforéza
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Elektrotoréza

Identifikace monoklonalniho Ig
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Imunoelektroforeza
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Imunofixace
(antisérum IgG Lambda)
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Definice monoklonalni
gamapatie
Biochemicka definice: pritomnost

monoklonalniho imunoglobulinu (M-Ig)
v s€ru a v moci

Klinicka definice: Onemocnéni ¢i stav
patofyziologicky souvisejici s klonalni
proliferaci lymfoidni rady s
plazmocytoidni diferenciaci a Castou
pritomnosti M-Ig




Kritéria monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu - MGUS
(IMWG, 2003)

M-IgG v séru <335 g/l, M-IgA <20 g/l,
exkrece lehkych retézca <1 g/24 h

Pocet plazmocytu v myelogramu <10 %

Normalni koncentrace Ca, hemoglobinu a
Kkreatininu

Nejsou lyticka loziska na rtg snimcich
skeletu, pripadné na MR zobrazeni

Nejsou znamky amyloidozy nebo light chain
deposition disease

Pro stanoveni dg musi byt splnéna vSechna Kritéria



Mnohocetny myelom

Priznaky a klinicky
obraz:
1. Kostni: bolesti kosti

2. Nefropatie proteinurie,
nefroticky syndrom, renalni
insuficience)

. Neuropatie
. Casté infekce

. Cytopenie
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. DalSi méneé casté projevy
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Kostni zmény pr1 myelomu




CT vySetieni:osteolyticka loziska sterna MR vySetteni: patrna nadorova aktivita
s okrajovou usuraci kortikalis a infiltrace cel¢ho sterna




Waldenstromova
makroglobulinemie

Morfologie — lymfoplazmocytoidni lymfom dle
WHO Kklasifikace

Pritomnost monoklonalniho imunoglobulinu typu
Ig-M

Klinické projevy nemoci: anémie a dale disledky
hyperviskozity — epistaxe, retinopatie, inavnost,
neurologické priznaky, cefalea, zavraté,
nystagmus, ataxie, kvalitativni az kvantitativni
porucha védomi, srde¢ni selhavani



AL-amyloidoza

Ampyloid- light chain amyloidosis

Ukladani lehkych fetézcu ve forme& amyloidu
Generalizované - difuzni AL-amyloidoza
Omezené na jedno lozisko — lokalizovana
AL-amyloidoza
Primarni AL-amyloidoza

Sekundarni AL-amyloidoza



Klinické projevy AL-amyloidozy

Velmi, ale opravdu velmi variabilni
Depozita amyloidu poskozuji tkan€ a organy
Typické jsou periorbitdlni hematomy, makroglosie,

indurace, krvacive projevy, infiltrace srdce, jater,
ledvin atd. Neni organ, ktery by nemohl byt postizen

Priklad vzacné komplikace: vychytavani faktoru X
amyloidem a z toho plynouci krvaceni, 1zolovan¢
infiltrace stieva



