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Imunookologie

Vyvoj hypotéz
Ehrlich 1900: imunitni systém potlacuje rust nadoru
Burnet 1959:neonatigeny tumoru vyvolavaji imunitni reakci vici nadoru

Thomas 1959: musi existovat protektivni procesy chranici jedince pred
karcinogenesi obdobné procesu odhojovani alograftu

Burnet 1970 hypotéza ,,Cancer immunosurveillance*

Dunn 2002 hypotéza ,,Cancer imunoediting”
editace nadoru imunitnim systéemem



Role imunitniho systemu v okogenezi - hypotezy

Cancer immunosurveillance (1970)

Puvodni teorie

Adaptivni imunitni systém zodpovida za kontrolu karcinogeneze
u imunitné kompetentnich jedincu.

Existuje dozor imunitniho systému nad tumorogenezi.

Cancer imunoediting (2001)

Imunitni systém chrani svého nositele proti tumorogenezi.
( fyziologické “odstranovani‘ mutovanych malignich bunék)

Imunitni systém, ale zaroven ovliviiuje imunogenicitu nadoru.
(mohou se selektovat imunorezistentni klony v tumoru, ménit slozeni mikroprostredi
tumoru, stav vede k rezistenci vuci k fyziologickym imunitnim mechanismum)

Jedna se o dynamicky, oboustranny proces.

Teorie 3E charakterizuje editaci tumoru imunitnim systémem
ELIMINACE- EKVILIBRIUM -ESCAPE



Cancer immunoediting teorie 3E

Dualni funkce imunitnino systému

Imunitni systém chrani svého nositele Tumor
proti malignimu zvratu. promoting

Imunitni systém paradoxné zaroven
neprimo napomaha selektovat

] ) ] N Host
imunorezistentni klony bunéek tumoru a orotecting

tim ztraci potencialné kontrolu nad
nadorovym bujenim.

Proces ma 3 stadia (Teorie 3E)
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Cancer immunoediting teorie 3E

ELIMINACE

Dochazi ke kompletni eliminaci bunék nadoru imunitnim systémem - jedinec je zdrav
nebo
Pokracuje proces tumorogeneze
Stav nelze diagnostikovat
Stav prechazi do faze

!

EQILIBRIUM

Predstavuje dlouhodoby stav rovhovahy mezi tumorem a imunitnim systémem jedince.
Vyjma MGUS nelze diagnostikovat.
Onkologické onemocnéni bud’to nepropukne nebo naopak dochazi k progresi nadorového bujeni.
Stav a prechazi do faze

!

ESCAPE - UNIK
Dochazi k uniku malignich bunék z dozoru imunitniho systému.
Rozviji se nadorového onemocnéni.
Diagnostikovatelné stadium.



Cancer immunoediting teorie 3E
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Role imunitniho systému
V rozvoji nadoroveho bujeni

Role jednotlivych typu bunék nespecifické a specifické
imunity v rozvoji nadorovéeho bujeni
je ¢asto dualni.

Stejny typ bunék se muze za uréitych okolnosti podilet
na podpore rustu nadoru nebo na jeho eliminaci.

Procesu rozvoje nadorového onemocnéni se ucastni
specificky a nespecificky imunitni system jedince,
nadoroveé bunky a jimi vytvarené mikroprostredi nadoru
(TMI).



Role imunitniho systému v rozvoji nadoroveho
onemocneni
dualni role nekterych bunek imunitniho systému

Makrofagy, NK bunky, NKT bunky, neutrofily, T (CD8+]) lymfocyty a
zralé dendriticke bunky se podili na primarni eliminaci bunék nadoru.

Vykazuji protitumorozni efekt.
oproti tomu

Tumor asociované makrofagy (TAM), tumor asociované neutrofily
(TAN), nezralé dendritické bunky a T regulaéni lymfocyty pusobi
imunosupresivné, podporuji unik tumoru z dozoru imunitnimu
systému.

Podporuji progresi tumoru a metastaticky proces.



Imunitni mechanismy
podilejici se na editaci nadoru imunitnim systémem
CD8+T cytotoxicke lymfocyty
NK bunky
NKT bunky
Dendritické bunky
Makrofagy

Neutrofily



Imunitni mechanismy
podilejici se na editaci nadoru imunitnim systemem
Makrofagy

Makrofagy M1

Eliminuji bunky tumoru v ¢asné fazi progrese maligniho bujeni.

Makrofagy M2

Tumor asociované makrofagy (TAM)

Podporuji angiogenezi, lymfogenezi, proliferaci bunék nadoru,
proliferaci bunék extracelularni matrix tumoru.

Podporuji metastaticky proces a rust tumoru.

Pusobi imunosupresivné na efektorové antitumordzné
zamerené bunky imunitniho systému.

(produkce IL-10 TGF-B)



Imunitni mechanismy
podilejici se na editaci nadoru imunitnim systemem
TCD8+ cytotoxicke lymfocyty

Predstavuji nejefektivnéjsi protinadorovou obranu.
Primy antitumorézni efekt ma jejich nasledna produkce
granzinu, perforint a cathepsinu.

Indukuji apoptosu nadorové bunky
vazhou svého FASL na FAS receptor nadorové bunky.

Na CD8+ T bunkach je zalozen efekt CART a check point inhibitoroveé terapie.

CD8+T ly rozpoznaji antigenu tumoru prezentovany na HLAI na antigen prezentujici burice (APC)
a meéni se (aktivujici se) v cytotoxicky CD8 +T lymfocyt.

Cytotoxicky T lymfocyt vytvori nasledné komplex svého TCR receptoru s HLA | komplexem buriky nadoru
prezentujici nadorovy Ag za korecepce CD8.

Pro plnou aktivaci CD8+ T ly je nezbytny kostimulacni aktivacni signal CD28 T lym s CD80/66



Imunitni mechanismy
podilejici se na editaci nadoru imunitnim systemem

NK bunky

Podili se na eliminaci nadorovych bunék prostrednictvim
svych aktivaénich a inhibiénich receptoru.

Cytotoixickym mechanismem je uvolnéni cytotoxickych granzint a perforint NK bunék,
dale spusténi apopoptosy nadorovych bunék pusobenim nepfimo produkci INFa
nebo pfimym kontaktem NK buriky s nadorovou burikou pfes FAS receptor (FASL).

NKT bunky
Podili se na eliminaci nadorovych bunék .
Vykazuji prevazné protitumorézni neprimy efekt.
Diky produkci INFy aktivuji CD8+T lymfocyty ,
NK buriky a dendritické buriky.



Imunitni mechanismy
podilejici se na editaci nadoru imunitnim systemem

T CD3+CD4+ Th1 lymfocyty

Vykazuji protitumorozni efekt,
Podili se na aktivaci antigen prezentujicich bunék, aktivaci CD8+T lymfocytu.
Potencuji antitumorézni efekt makrofagu a NK bunék.
Produkuji IL-2, TNF-a, and IFN-y.

T regulacni lymfocyty Treg

V mikroprostredi tumoru pusobi imunosupresivné vi¢i mechanismim vlastniho
imunitnimu systému a podporuiji rist tumoru.

Produkuji imunosupresivni cytokiny 1110, TGF (.
Inhibuji APC svoji expresi inhibicni molekuly CTLA4 (vazbou na CD80/86 APC).
,Vychytavaji“ I12 svym IL2R a tim snizuji dostupnost IL2
Jjako klicoveho proliferacnihoa diferenciacniho faktoru pro lymfocyty.
Produkuji granziny a perforiny jimiz eliminuji T lymfocyty .



Imunitni mechanismy
podilejici se na editaci nadoru imunitnim systemem

Dendritické bunky DC

Dulezity hrac v protinadorovych imunitnich mechanismech
v mikroprostredi nadoru.
Posiluji CD8+ T lymfocytarni protinadorovou odpoved

Vkazuji schopnost aktivace CD8+T lymfocytu prostrednictvim
cross prezentace Ag tumoru na HLA'| DC buriky

Neutrofily

V[\(/kazujivfa,du pfimych a nepfimych jak protinadorovych efektu,
tak za urcitych okolnosti mechanismu podporujicich rust nadoru.

Protitnadorovy efekt: pfimé oxidativni poskozeni DNA bunék nadoru,
Protumordzni efekt. Exprese PDL1 liganady,



Imunitni mechanismy
podilejici se na editaci nadoru imunitnim systémem

Bunky infiltrujici mikroprostredi tumoru
Myeloid derived supresor cells (MDSC)
Tumor asociované neutrofily (TAN)
Tumor asociované makrofagy (TAM)
Nezralé dendritické buiiky TADC)

T regulacni lymfocyty (Treg)

Pusobi imunosupresivné vuéi imunitnim mechanismum jedince,
které se snazi o zastaveni maligniho bujeni.

Vytvari cytokinové prostredi
umoznuijici rust tumoru a jeho dalsi Sireni.



Obranné mechanismy nadoru
proti imunitnimu systemu

Vytvareni imunosupresivniho mikroprostredi tumoru (TMI)

Pusobeni ,,vy€erpani* bunék imunitniho systému
uréenych k fyziologické obrané vuéi nadoru
CD8+, NK, NKT.

Snaha bunék tumoru “ maskovat se*
pred imunitnim systém jedince.



Obranné mechanismy nadoru proti imunitnimu systému

Vytvareni imunosupresivniho mikroprostredi tumoru (TMI)
nadorovymi bunkami

Dusledek pusobeni bunék nadoru na své okoli.

Bunky tumoru vytvari podminky pro vznik imunosupresivniho mikroprostredi nadoru
(TMI) podporuiji infiltraci a diferenciaci TMI Tregy, MSDC, TAM, TAN,TADC.
Pusobeni bunék nadoru a TMI pfimo a nepfimo inhibuji funkci, proliferaci a

diferenciaci TCD8+, NK, NKT, DC a CD4+ Tly.

Exprese inhibicnich molekul a proapopoptotickych molekul burnikami tumoru a bunkami TMI.
Bunky tumoru vytvari kyselé pH, které vede k supresi funkce C8+T ly a NK bunék a zvysené infiltraci
MDSC, TAM a TAN do TMI.

Produkce arginazy, iNOS a IDO vede k snizeni koncentrace Ltryptofanu a Lrgininu v TMI a naruSeni
schopnosti proliferace a aktivace T bunék.

Dalsi metabolity inhibuji NK bunky.

Exprese HLA E a HLA G burikami tumoru inhibuje funkci makrofagu.



Obranné mechanismy nadoru proti imunitnimu systému

Pusobeni ,,vycerpani“ bunék imunitniho systému bojujicich vucéi
nadoru CD8+, NK, NKT

Znamkou vycerpani NK bunék je snizené exprese aktivacnich a
inhibi¢nich receptord, snizeni produkce INF-y, snizeni produkce granzint a perforini

K vycerpani CD8+:vede chrornicka expozice antigenu a chronicka TCR stimulaci

Snaha bunék tumoru “ maskovat se “
pro imunitni systém jedince
Dochazi k selekci nizce antigennich vatriant bunek tumoru.

Tumor snizi expresi HLA a tim prezentaci svych Ag vuci okol.
Rychlé mutace nadorovych bunek rychle meni Ag skladbu tumoru..



Nadorove antigeny

Nadorovy antigen je antigen nadorovych bunek umoznuijici
rozpoznani maligni bunky imunitnimu systemu.

rozeznavame

TSA Tumor specifické antigeny

TAA Tumor asociované antigeny



TSA tumor specifické antigeny

Antigeny nelze prokazat na nemalignich bunkach.
Vyskytuji se pouze na bunnkach nadorovych.
Maji charakter neo-antigenti.

Komplex MHC gp | s abnormalnimi fragmenty bunéénych proteint bunék tumoru
MHC gp | s fragmenty onkovitru
Produkty abnormalni glykosylace proteint (glykosylaxe, sialyzace)
Idiotypu myelomu a lymfomu (klonotipické BCR a TCR — NHL, HL, MM)

Produkty mutovanych genti tumoru - chomosomalni translokace

Fuzni geny translokace 9 a 22 AML a ALL
Fuzni proteiny chimericky bcr-abl

Produkty mutace tumor supresor gen(



TAA tumor asociované antigeny

Nejsou vylucné specifické pro nadorové bunky.

Jejich exprese je fyziologicka v urcitém ontogenetickém obdobi
napfriklad fetalnim (AFP).

Za urcitych okolnosti je Ize nalézt i na zdravych bunkach.
U malignit dochazi k jejich ektopické nebo zvysene expresi.

Predstavuji pomocné diagnostické markery.



TAA tumor asociované entigeny

Onkofetalni antigeny
AFP alfa fetoprotein
CEA carcioembryonini proteiny

Ag specifické pro tkan z nichz nador vychazi
Jsou ve zvysené mife exprimovana u malignity oproti zdravé tkani
MAGE1 melanomovy antigen
PSA prostaticky antigen

Proteiny fidce pritomné ve vlastni tkani a hojné pritomné neoplastické tkani
Receptor HER2/neu u ca mammy

Diferencialcni antigeny bunék lymfatického systému
Typické pro urcité stadium diferenciace lymfocyti
Exprimovany malignim klonem
CD10 - pre B bunky



Onkomarkery

Vybrané TAAa TSA
Neslouzi k diagnostice nemoci.
Umoznuiji sledovani prubéhu nemoci a jeji odpovédi na lécbu.
Mohou byt zvyseny i pfi jiném nez onkologickém onemocnéni.

Stanoveni je serologickymi metodami.



Onkomarkery

AFP (alfa fetoprotein):
Hepatocelularni karcinom
Exprimovan nékterymi nadory vajeCnik( a varlat.
Nenadorova onemocneéni jater (cirhdza jater, hepatitida)

PSA/fPSA/tPSA
Prostaticky specificky antigen
Karcinom prostaty
Fyziologicka exprese prostatickymi bunkami

CEA karcino-embryonalni antigen
Exprese u karcinomy GIT, prsu, vajecniku
Nenadorova onemocnéni - jaterni cirhza, M. Crohn...



Biomarkery

Jejich stanoveni ma prediktivni nebo prognosticky charakter vuci
onkologickému onemocnéni,

Umoziiuji diagnostiku onemocnéni, stanoveni prognézy onemocnéni a
predikci odpovedi onemocnéni na konkrétni lécbu.

Jsou kliCem k personalizované medicine.
Stanovuiji se histologicky a geneticky,

Prediktivni vliv
Predikce ucinku urcité IéCby

Prognosticky vliv
Progndza onemocnéni
Vliv na strategii IeCby
Charakteristiky agresivity maligniho onemocnéni



Biomarkery

HER 2

Humanni epidermalni receptor 2
Karcinomy prsu a karcinomy zaludku.
Predikce anti HERZ terapie.

BRAF

Mutace BRAF je povazovana za jednu z ,driver mutaci“ maligniho melanomu,
Predikce UCinku anti BRAF terapie.

PDL-1
Programm death cell ligand
Predikce odpovedi na anti PDL |éCbu.



Vlysetrovaci metody v onkologii
Stanoveni biomarkeru

Imunoeseje
AFP, CEA, hCG

Imunohistochemie
Analyza z histologie
HER2 neu
PD PD1 exprese

FISH
fluorescencni in situ hybridizace
HER 2 overexprese

PCR
Fusni geny bcr-abl fuse (CML)

Microarraye
genetické profilovani
pf. karcinom ovarii, leukemie

WES whole exome sequencing
WGS whole genome sequncing
RNA Seq RNA sequencing



Imunoonkologicka terapie

Indukce protinadorové imunity
Posileni prirozenych imunitnich mechanismu

nebo

Vyuziti imunitnich mechanismu
k cilenému nasmeérovani lécCiva k mistu nadoru



Imunoonkologicka terapie

1. Check point inhibitory
2. Molekularni terapie = biologicka lécba = cilené terapie
a) Monoklonalni protilatky / bispecifické protilatky
b) Malé molekuly - tyrosin kinasové inhibitory
3. Protinadorové vakciny

4. Adoptivni celularni terapie

5. Imunomodulacni lécba



Check point inhibitory ICl

ICl jsou fyziologicky exprimované molekuly na bunkach imunitniho
systému slouzici k regulaci imunitni odpoveédi.

Overexprese check point inhibitort usnadnuje unik tumoru z dohledu
imunitniho systemu.

ICl vedou k obnoveni schopnosti imunitniho systému rozpoznavat
antigeny tumoru.

ICl se pouzivaji v monoterapii nebo kombinované terapii.

Nezadouci ucinky ICI predstavuji rozvoj autoimunitnich projevu témér
v jakékoliv organové strukture ruzného stupné zavaznosti.

Hovorime o irAE (Immune related adverse events).
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CTLA4

CTLA 4 cytotoxic T lymphocyte associated Ag
Inhibi¢ni molekula T lymfocytu

Exprese na T CD3+CD4+ly a TCD3+ CD8+ly a T reg
Interakce s CD80/86 na APC
Kompetice s CD28 T bunék

Funkce: inhibice T lymfocytarni proliferac a aktivace

anti CTLA 4 (ipilimumab)
Rekombinantni humanni monoklonalni protilatka
Blokuje CTLA4 (inhibiCni molekulu T bunek)
Umozni stimulaci T lymfocytarni odpovedi ity oLy
Prvni FDA schvaleny ICl 2011

Neprimy antitumorosni efekt posilenim T
mediované odpovedi.




PD 1

PD1 program cell death receptor

Transmembranovy protein T, B, NK, DC monocytu.
Exprese na lymfocytech v mikroproprotfedi nadoru.

Inhibice T bunééné proliferace
Inhibice T bunééné produkce cytokind
Podpora pfemény T efektorovych na Treg
Interakce s PD-L1 a PD-L2

ICl anti PD 1 (pembrolizumab / nivolumab )
Posileni T lymfocytarni odpovedi. e e emety meformationcom/antitmer
NSCLC , RCC, melanom , NHL.....



PD-L1/PD-L2

PD-L1 program cell death receptor ligand

exprese na hematopoetickych bunkach
(T, B, NK, DC,monocyty), epiteliich a burikach tumoru

Interakce PD-PD-L1 a CD80-PD-L1
Inhibice T lymfocytarni odpovedi
Indukce Treg

PD-L2
fyziologicky nizka exprese
APC bunky
indukovana v mikroprostfedi tumoru http:/ /s immunooncologyhep.bsinformation comyantitumor

-immunity/pathways/PD1-pathway

anti PDL1 (atezolizumab / arveluma / durvalumab))
anti PDL 1 mADb



Molekularni terapie
Monoklonalni protilatky v onkologii
cili na

I. Rustové faktory a jejich receptory (anti HER2 , anti EGFR)
Il. Povrchové znaky bunék (anti CD20 )

lll. Antigeny extraceluarni matrix a stromatu

IV. Antigeny zodpovidajici za angiogenezi stromatu (anti VEGFR)



Efekt monoklonalnich protilatek v onkologii

|. Blokace urcitého receptoru — blokace signalizacni drahy bunky
ll. Blokace urcitého ligandu — blokace signalizacni drahy bunky
lll. Aktivace ADCC - na protilatkach zavislé bunécné cytotoxicity
IV. Aktivace fagocytozy
V. Aktivace na protilatkach zavislé komplementové cytotoxiciteé

VI. Prima indukce apoptozy



Monoklonalni protilatky v onkologii

ADCP

¥ Trastuzumab
¥ Edrecolomab

A

ADCC Cetuximab
# Edrecolomab

Receptor Dinutuximab

Blocking ;
Trastuzumab LT s
Olaratumab us s NKcell

Pertuzumab
Cetuximab

Apoptosis

Denosumab
MABp 1

Dinutuximab

. . -
Ligand # Edrecolomab -
Blocklng Dinutuximab
aqgonistic immune checkpoints
B gAb C <

Delgado M, Garcia-Sanz JA. Therapeutic Monoclonal Antibodies against Cancer: Present and Future. Cells. 2023 Dec 14;12(24):2837. doi: 10.3390/cells12242837. PMID: 38132155; PMCID: PMC10741644.



Monoklonalni protilatky v onkologi

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

Phagocytosis ‘

Complement

Receptor
Receptor antagonist
agonist

N

“NK cell

Macrophage

Fc receptor l ADCC
' (@)
Cor.uugated Granzyme
antibody and perforin

MHC and

€ Vascular and stromal cell ablation peptide CD3E or CD28

scFv

Monoclonal
-antibodies

~ Genetically
modified T cell

Conjugated
antibodies

Cross-presentation
and T cell activation

Dendritic
cell

Blood vessel

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

Rituximab anti CD20

Chimericka IgG1

B cilené terapie

Eliminace B lymfocytl exprimujicich CD20
Lécba NHL

Aletuzumab anti CD52
Humanizovana IgG1

Eliminace T a B lymfocytuexprimujicich
CD32

Priprava k transplantaci
Lécba hematologickych malignit

Trastuzumab anti HER2/neu
Rekombinatni humanizované IgG1

Proti receptoru 2 lidského
epidermalniho ristového faktoru.

Lécba CA mammy

Bevacizumab anti VEGFR

Proti vaskularnimu endoteliarnimu
rastovému faktoru.

Colorektalni carcinom
Inhibitor angiogenze



Molekularni terapie
Kinasove inhibitory v onkologil

Malé molekuly
Pusobi intracelularné

Inhibuji pfimo intracelularni enzymy nebo kompetuji se substratem
téchto enzymu.

Cilené kinasy jsou exprimovany v bunkach nadoru, ale i ve zdravych
bunkach oragnizmu z ¢ehoz vyplyva vedle Ié¢ebného efektu i jejich
toxicita.

(cytopenie, GIT toxicita — nauzea, zvraceni, hepatotoxicity..)



Molekularni terapie
Kinasove inhibitory v onkologii

Idealisib Anti PI3K

Lecba chronicke myeloidni leukemie

Ibrutinib anti BTK
Anti BTK Inhibitor brutonovy kinasy
B malignity

Mekinist anti MEK
MEK inhibitor
Lécba melanomu



Nadoroveé vakciny

Preventivni
Vakcinace zdravych pacientu.
Umozni vznik specifickych protilatek a pamétovych bunek.
proti HPV

Terapeuticke
Vakcinace onkologicky nemocnych pacientu.
Indukce cilené protinadorove imunitni odpovedi.
schvaleny FDA Sipuleucel C (CA prostaty)



Nadorove vakciny

Terapeuticke
Ex vivo generované autologni vakciny z dendritickych bunek
X
Proteinové/peptidoveé vakciny (cil TAA-gp100, PSA...)
X
Geneticke vakciny
DNA vakciny ( bakterialni plasmidy — tumor antigen)

RNA vakciny ( mRNA autologni tumorosni tkane)

Na virech zalozené vakciny ( vyuzivaji virové vektory)



Protinadorove vakciny
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Adaptivni celularni terapie

CART
Chimerické antigenni receptory T bunék

TIL
Tumor infiltrujici lymfocyty




Adaptivni celularni terapie CAR T

Chimerickeé antigenni receptory T buneék

Vyuziva metody genetického inzenyrstvi

Geneticky modifikované rekombinantni receptory T bunék
cilici na TAA antigen malignich bunek.

Skladaji se extracelularni domény, ktera se vaze na
cilovou doménu malignich bunék, transmembranovou doménu
a intracelularni doménu,
ktera aktivuje intracelularni T signalizaci
vedouci k eliminaci nadorové bunky.

Terapie se uplatiuje predevsim u hematologickych a solidnich
nadoru, v praxi dominantné B malignit.
(6 FDA schvalenych preparatu 2023)



CART19

Cili na CD19 B malignity (leukemie/lymfomy)
Recentné nejcasteéji vyuzivana CAR T terapie v praxi
Schvaleny FDA jsou dva preparaty
(tisagenlecleucel a axicabtagene ciloleucel)

Autologni leukafereticky produkt pacientam=) ex vivo T celularni aktivace
genova modifikace TCR prostfednictvim virového vektoru m=) expanze ex vivo
CART m8) conditioning pfiprava pacienta na pfevod CAR T ™8 pfevod CAR T

Terapie ma zavazné mozné vedlejSi nezadouci ucinky.
(cytokine release syndrom, CAR related encephalopathy)

Postihuji dlouhodobé nejen maligni, ale i zdravé B CD 19+ znak nesouci bunky;,
pSedstavuji riziko rozvoje sekundarni hypogamaglobulinemie.



Vlyroba a mechanismus ucinku CAR T

Target Ced -
8 Celd
CART Cell I

Leukapheresis

PBMCs

‘ T-cell selection and T-cell selection for

 Remaining blood is lymphocyte enrichment for axi-cel production
retumed to patient brexu-cel production

-

Removal of

CD19 @
tumor cells _ g%
CAR T expansion \

T-cell activation
with
/antu -CD3IL-2
Conditioning chemotherapy—. , - 'R’ -
with fludarabine and ‘ Co-stimulation p . * Co-stimulation
cyclophosphamide with anti-CD28 | by monocytes
I

; ) Retroviral transduction and creation
VAT TRY of chimeric antigen receptor

CARTcells W, MR

029 Cleveland Clinic

Mian, Agrima, and Brian T. Hill. ' Brexucabtagene autoleuce for the treatment of relapsed/refractory
mantle cell ymphoma." Expert opinion on biological therapy 21.4 (2021): 435-441.




Imunomodulacni lécba

v praxi na ustupu

Interleukin 2 IL2
Rustovy faktor T lymfocytd
Na davce zavisly imunomodulacni a antitumorosni efekt.
Rekombinantni preparat.
Nezadoucim ucinkem je multiorganova toxicita, jsou nahrazen ICI.
Lécba maligniho melanomu, renalniho carcinomu ( vysokodavkovany [12).

INF alfa
Drive terapie melanomu, renalniho karcinomu, nékterych hematologickych malignit.

Bacillus Camet-Gueéry
Atenuované mycobacterium bovis
Lécba karcinomu mocCového méchyre intravesikalni aplikaci.
Elevace INFg, indukce exprese MHC Il na burnikach tumoru.
Infiltrace moCového méchyie makrtofagy a CD4+T burikami.



Monoklonalni gamapatie
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Elektroforéza séra
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Moznosti vysetreni u monoklonalni gamapatie

Elektroforéza Imunoelektroforéza Imunofixace

Identifikace (antisérum IgG lambda)
monoklonalniho Ig

HUNTER IMMUNOLOGY UNIT

TiMU YDOJOMUMMI RITUUH

i
:



Definice pojmu

M - protein = Paraprotein = M komponenta

Monoklonalni protein
Produkt klonu plasmocytarnich bunék u monoklonalnich gamapatii.

Imunoglobulin nebo jeho lehky nebo tézky retézec.
(imunologicky a elektroforeticky homogenni)

Lehky mnoklonalni retézec v moci
se nazyva Ben Jonesovou bilkovinou.



Definice monoklonalni gamapatie

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

Klinicka definice:
Onemocneni 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
moci pacientu bez znamek MM, WM nebo AL.

Nejsou pritomny znamky:
maligni proliferace
ani
znamky poskozeni organismu monoklonalnim
gamaglobulinem.



MGUS
Monoklonalni gamapatie nejisteho vyznamu

Benigni onemocneéni s rizikem malignizace.

Prekanceréza
19% pacientl s MCUG zprogreduje do MM v prubéhu 2-19 let.

Median veku diagnodzy je 70let.
5% pacientu je starsich 70 let.
10-15% pacientu strasich 80let ma detekovatelny M protein.



MGUS
Monoklonalni gamapatie nejisteho vyznamu

Vznika na podklade monoklonalni expanze Ig secernujiciho klonu
plasmatickych bunék, je pokladan za prekancerozu.

Vznika v dusledku somaticka mutace plasmatickych bunék.
Prevazuje MGUS IgG a IgA origa.

MGUS IgM predstavuje pouze 15-20%.



Mnohocetny myelom MM

MM vznika na podkladé klonalni proliferace plasmatickych bunék,
které vedou k patologické produkci maligniho paraproteninu a
zpusobuji mnohocetné organové poskozeni.

Prekancerosou MM je MGUS.

Druha nejcastéjsi hematologicka malignita.
Je onemocnenim starsi generace.



Maligni myelom

Predstavuje 10 % hematologickych malignit.
Median diagnosy v Evropé je 72 let.
5 lete preziti je cca 35 % a klesa s vekem.

Median pieziti jsou 3 roky.



Maligni myelom — vysetreni

KO DIF
LD, beta2 mirkroglobulin
Urea, krea, alb, ionogram vcetné Ca

Koncentrace imunoglobulin
Elektroforéza bhilkovin
Imunelektroforéza a imunelektrofixace séra
Elektroforéza a imunofixace proteinti mogi
Stanoveni lehkych retézcu ze séra (FLC)
PET CT

Aspirace kostni drené



Maligni myelom diagnostika CRAB kritéria

Hyperkalcemie

Renalni insuficience

Anemie

Jedno nebo vice osteolytickych lozisek na RTG, CT, or PET-CT



Klinické a laboratorni nalezy MM

Teploty, hubnuti, nocni poty
Unava
Infekce
Kostni bolesti, osteolyticke léze skeletu

Anemie

Hyperkoagulacni stavy,

Hemoragicka diathesy

Hyperkalcémie, elevace kreatininu, hyperviskozita

Sekundarni imunodeficience:
B a T bunécna dysfunkce
Omezena produkce funkénich imunoglobulind

viiv sy

Zdrojem infekce jsou opouzdrfené mikroorganismy



Kostni zmény pri myelomu




Waldenstromova makroglobulinemie

Lymfoplazmocytoidni lymfom
Per exclusione Dg pri vylouceni jiné B malignity.

Monoklonalni gamapatie s produkci monoklonalniho
imunoglobulinu typu Ig-M.

Dochazi k infiltrace kostni drené monoklonalnimi
plasmablasty a produkci monoklonalniho IgM .

2% hematologickych malignit.

MGUS IgM je pokladan za prekusor WM.



Amyloidosa

Heterogenni skupina onemocnéni vyznacujici se akumulaci toxickcy
nerozpustnych agregati amyloidu a jeho infiltraci do tkdni a vnitrnich
organ(

Akumulace amyloidu vede k poskozeni funkce organd.

Hereditarni a ziskané

AL amyloidosa (primarni amyloidosa) vznikajici na podkladé
produkce lehkych retézcli imunoglobulinii abnormalnim
plasmocytarnim klonem.

AA ziskand amyloidosa u chornickych zanétlivych zmén
Transthiretinova amyloidosa

Dialyzacni amyloidosa



