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Typy nadori

» karcinom — epitelialni tkané (zlazy s vnitini sekreci, prsa, klize, urogenitalni trakt, travici
soustava, dychaci systém) - ~ 90 %

* lymfom, myelom — onemocnéni lymfatickych uzlin a sleziny, nadmérna produkce
lymfocytii - ~ 5 %

* leukémie — onemocnéni kostni direné, nadmérna produkce leukocyti - ~ 3 %

» sarkom — nadory pevnych tkani (svaly, kosti, chrupavka), embryonalni mezodermalni
ptvod - ~2 %
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Lymfomy

* nadorova onemocnéni lymfatického systému (miznich uzlin a lymfatické tkané v okoli
sleziny, jater, stiev a velkych krevnich cév)

e priznaky:
 dlouhotrvajici zvétseni miznich uzlin na krku, v podpazdi, tfislech
* horecka nad 38 °C
* nechutenstvi a nasledny ubytek hmotnosti
* silné nocni poceni
* Unava a malatnost
* sveédeni kize
* suchy kasSel a dychavi¢nost
* Hlavni typy:
* Hodgkintav lymfom (90 %)
* non-hodgkinské lymfomy (10 %)
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Hodgkintv lymfom

* maligni lymfogranulom

* neznama etiologie (geneticka predispozice, porucha imunity, EBV, HIV)
 diagnostikovan mezi 20. a 30. rokem zivota, incidence znovu stoupa po 50. roce Zivota
« vznika v lymfatickych uzlinach, sifi se do sousednich uzlin a do systémové cirkulace

» dobra prognoza, asi 70-80 % pacientt Se vyléci

» systémova léc¢ba ve form¢ kombinované chemoterapie : ABVD (adriamycin, bleomycin,
vinblastin, dekarbazin), BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednison)

* bunky Reedové-Sternberga (vzniklé mutaci z B-lymfocyth)
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(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
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Hodgkintv lymfom

typ | (lymfocytarni)
* pievaha lymfocytli, malo R-S buné¢k
* nejlepsi progndza
* 5%

typ Il (nodularné-skleroticky)

* nodularni loziska, bunky (retikularni, lymfocyty, histiocyty) v kolagennich
vldknech

« 70%
typ Il (smiSeny)
« 20-25%
typ IV (klasicky)
* chudy na lymfocyty, zmnozené R-S buiky

* nejhorsi prognoza
- 1%
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Hodgkintv lymfom

» stadium |

 postizeni jedné lymfatické oblasti, nebo jednoho extralymfatického organu
« stadium I

» postizeni dvou nebo vice oblasti na jedné stran¢ branice
» stadium I11

» postizeni lymfatickych uzlin na obou stranach branice, i S extralymfatickym
organem, nebo slezinou

e stadium IV

« diseminované postizeni extralymfatickych organii nezavisle na postizeni uzlin
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(https://www.health-panel.com/)
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Non-hodgkinské lymfomy

* 4% nadorovych onemocnéni v CR
* 30 % primarn¢ extranodalni
 incidence roste s vékem
« (Casté postizeni CNS
 etiologie ve vétsing pripadi neznama
* germinalni mutace
* Infekce (EBV, HIV, Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi)
« chemické latky (organicka rozpoustédla, barvy na vlasy, chemoterapeutika)
* Imunosuprese (transplantace organii)

 autoimunitni onemocnéni (SLE, Sjogrentiv syndrom)
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Non-hodgkinské lymfomy

Difuzni velkobunéény B lymfom (DLBCL)

* nejcastejsi NHL (30 — 50 %)

» 20— 30 % primarné extranodalni (travici soustava, kiize, CNS)

* histologické varianty: imunoblastovy, plasmablastovy, anablasticky)
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Non-hodgkinské lymfomy

Folikularni lymfom (FL)

 druhy nejcastéjsi NHL (25 — 30 %)
« CD20++, CD10+, CD5-, CD23-

* chromosomalni translokace t(14;18)
» zvySena exprese bcl-2

chromosom 14

Bcl-2

chromosom 18

2

(https://intergenetics.eu/)
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Non-hodgkinské lymfomy

Lymfom z bunék plastové zony (MCL, Mantle Cell Lymphoma)

5-7% NHL

nizka malignita

chromosomalni translokace t(11;14)
zvysSena exprese bcl-1 a cyklinu D1
CD20+, CD5+, CD23-

Casté extranodalni postiZeni (travici soustava, kostni dien, plice)




Non-hodgkinské lymfomy

Periferni T lymfom (PTCL)
« asi 10 % NHL
* nizka malignita



Non-hodgkinské lymfomy

Lymfomy MALT
* asi 8% NHL
* 75 % v zaludku (uloha Helicobacter pylori)

* Waldeyertv mizni okruh, plice stievo



Non-hodgkinské lymfomy

Velmi agresivni lymfomy
* Burkittiv lymfom
* Lymfoblastovy lymfom



Mnohocetny myelom

« ~ maligni non-hodgkinsky lymfom

« zpusoben proliferaci plazmatickych buné¢k a jejich akumulaci v kostni dfeni v dtsledku

genetickych mutaci

* 3-4 jedinci/ 100 000 obyvatel / rok

Zdrava kostni di‘en Mnohodetny myelom

plazmatické bunky
a normalni Ab

neoplasticka
tranasformace

@fm_n,ﬂ_l—“@ nekontrolovana proliferace
= Y bun¢k myelomu,

\}"—' 4 ¥ \)r/ ‘\{ abnormalni Ab
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Leukémie

* zhoubna nadorova onemocnéni Krvetvorby (kmenové bunky za¢nou produkovat velké
mnozstvi jednoho typu krvinek)

« zmnozeni nezralych bilych krvinek, které neplni svou normalni funkci
» vyskytuji se v kostni dfeni, v krvi a nékdy také v dalSich organech
* U vetSiny typt leukemii neni znama pticina vzniku

* rizikové faktory: koufeni, radioaktivni zafeni, kontakt s nékterymi chemickymi latkami

normalni krev leukemie

erytrocyty

leukocyty

abnormalni leukocyty

(https://www.gleneagles.com.sg/)



Leukémie
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Klasifikace podle progrese:

e Akutni leukemie

bunky kostni diené nedozravaji spravné (nezralé imunoblasty)

nezralé imunoblasty dale proliferuji a rychle se mnozi

nezralé leukemické bunky nejsou schopny vykonavat jejich normalni funkce
rychlé zhorSovani nemoci

vyZaduje v€asnou agresivni [éCbu

* Chronic leukemia

rizné typy

zvysSené / snizené pocty leukocyti

castecna (neuplnd) maturace leukemickych bunck

leukemické bunky nejsou schopny vykonavat jejich normalni protiinfek¢éni
funkce

leukemické bunky proliferuji a akumuluji se pomaleji, po uréitou dobu mohou
normalné fungovat



Leukémie

Klasifikace podle typu postizenych leukocytu:

* Lymfocytarni leukemie
* Myeloidni leukemie (myelocytarni, non-lymfocytarni)
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Leukémie

* Hlavni typy leukemii:

» Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)

* nejbézng;si typ leukemie u malych déti
« Akutni myelogenni leukemie (AML).

» vyskytuje se u dospélych i u déti

* nejbe&znéjsi typ akutni leukemie u dospélych
« Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

* nejbeéznéjsi typ chronické leukemie u dospélych
« Chronicka myelogenni leukemie (CML)

 vyskytuje se hlavné u dospé€lych

* muze byt dlouhé bezsymptomatické obdobi
e Ostatni, vzacnéjsi typy leukemii

 Vlasatobunécna leukemie

* myelodysplasticky syndrom

» ostatni myeloproliferativni onemocnéni



Cytokiny

* IFN-a se vyuziva v terapii neuroendokrinnich nadora
 rastové faktory se vyuzivaji pro podporu tvorby bilych a ¢ervenych krvinek
« prevence a lécba nezadoucich u¢inki onkologické 1é¢by



Monoklonalni protilatky

pocetna skupina 1ékti schopna vazat se na signalni a regula¢ni bilkoviny na povrchu
nadorovych bunék, ¢imz blokuji signaly pro rlst a déleni, obnovuji signaly pro zanik
nadorové bunky a aktivuji imunitni reakci

blokada receptort

0:>=

blokada ligandt

(Antibodies, 2020)
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Monoklonalni protilatky

* Neznacené¢ monoklonalni protilatky

* protilatky se vazi na nadorové bunky a indukuji protilatkami zprostiedkovanou
cytotoxicitu

* mala uCinnost
* Monoklonalni protilatky s navazanym toxinem nebo enzymem
 protilatky s toxinem jsou internalizovany a toxin usmrcuje nadorovou buiiku
« enzym lokaln¢ metabolizuje pro-cytotoxickou latku na cytotoxickou
* Monoklonalni protilatky s navazanym radioizotopem
 radioaktivita usmrcuje nadorové bunky

* vyuziva Se I pro zobrazovani nadoru
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Inhibitory kontrolnich bodu
* monoklonalni protilatky, které riznymi mechanizmy obnovuji protinddorovou imunitu

* reaktivace schopnosti imunitniho systému rozpoznat a zlikvidovat nadorové bunky
» terapie maligniho melanomu, nemalobunééného karcinomu plic, n¢kterych typi
karcinomu ledviny ¢i moc¢ového méchyte

AUTOIMUNITA

usmrcena nadorova b.

nizka exprese

Tim-3 eoir

PD-1
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CTLA-4

rust nadoru ' zanét
antigen PD-1- L
& anti-PD-1- L —
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. anti-PD-1
vysoka exprese

RAKOVINA

PD-1-L

(Clinical Research and Trials, 2022)
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Profylaktické (preventivni) vakciny

» nckteré typy rakoviny, jako je rakovina délozniho ¢ipku a rakovina jater, jsou zptisobeny
viry (onkoviry)

« vakciny proti papilomavirim (virus HPV zptisobuje vznik velkého procenta nadoru
délozniho Cipku)

* ockovani proti hepatitidé vyznamné snizuje riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu
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Nadorové (terapeutické) vakciny

bunééné vakciny virové vakciny

O

-dendritické bunky

viry jako vektory

J

terapeutické vakciny se zamétuji na zabijeni existujicich nadort
BCG vakcina, ktera se pfi nadorovém postizeni aplikuje pfimo do mocového méchyie

vakcina T-VEC se aplikuje pfimo do nadorového loziska u maligniho melanomu

vakciny na bazi
nukleovych kyselin

peptidové vakciny

mRNA vakciny
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(Frontiers in Immunology, 2022)




Vyuziti TIL (tumor infiltrating lymphocytes)

lymfocyty izolované z nadoru pacienta
in vitro stimulace

cilem je aktivace utlumenych cytotoxickych bunék proti nadorovym antigentiim

’ aktivace \

@
‘ expanse
Y / Ve e
nadorové specific

T-lymfocyty

transfuze
piijemci

fragmentace nadoru
izolace TIL

(https://www.illustratedcuriosity.com/health/)
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CAR-T lymfocyty
* T bunky jsou modifikovany tak, aby rozpoznaly rakovinné bunky a znicily je

S

4. Infuze CAR-T lymfocyti 1. Odbér a izolace T-lymfocyti
pacientovi z krve pacienta

Pl N
B

—

3. Chemoterapie 2. Piiprava CAR-T lymfocytl
(inzerce genu pro CAR)

(https://lymphoma-action.org.uk/)
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Chimerni antigenni receptory (CAR)

* receptorové proteiny, které byly navrzeny tak, aby T bunkam poskytly novou schopnost
zam¢rit Se na specificky antigen

« kombinuji funkce vazajici antigen a funkce aktivujici T bunky

 transmembranova doména

intracelularni doména

TCR (IMS, 2020)



Chimerni antigenni receptory (CAR)

1. generace: intracelularni doména z CD3¢ fetézce (primarni vysila¢ signali z TCR)

2. gQenerace: soucasti intracelularni signalni domény komponenty z rtznych
kostimula¢nich receptorii (napt. CD28, 41BB, 1COS)

3. generace: kombinace riznych signalizacnich domén (napt. CD3-§ — CD28 — 41BB
nebo CD3-§ — CD28 — 0X40)

1G 2G 3G

 4-1BB, OX40

CD28 [«
b2v7ud CD3C

| piezivani J

(IIMS, 2020)
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Chimerni antigenni receptory (CAR)

T lymfocyty s vice cilovymi CAR wusnadiiuji eliminaci heterogennich nadora
prostfednictvim rozpoznavani vice antigenti

prekonavaji nékteré problémy imunoterapie CAR T lymfocyta s jedinym cilenim, jako je
unik antigenu

dualni CAR: T bunky exprimuji vice CAR specifickych pro rizné antigeny

tandemovy CAR: dva jednoretézcové scFv fragmenty specifické pro rtizné antigeny jsou
zahrnuty v ektodoméné, oddélené linkerem Gly-Ser

BiTE CAR: CAR T bunky schopné vylu¢ovat BITE zacileny na odlisny antigen k CAR v
misté nadoru

dualni CAR tandemovy CAR BiTE CAR

g

transmembranova doména ! : ! NI ! ‘ n) s Z 1444
CD28 cD28

intracelularni doména \
co3t CcD3%

(IIMS, 2020)
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