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Nadorova imunita
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Etiologie nadoru

 transformace zarodecCnych bunek (dédi¢né nadory) - < 10 %
 transformace somatickych bunek (nedédicneé nadory) - > 90 %

Environmentalni faktory

« UV zareni (nadory kuze)

« chemickeé latky (nadory plic)

« patogeny (rakovina délozniho kréku, nadory zaludku)

Nadorové transformace

« poruchy regulace bunécného déleni

* nekontrolovatelna proliferace

« nesmrtelnost nadorovych bunék
 diseminace do jinych tkani

« mutace v protoonkogenech a antionkogenech
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Typy nadoru

« karcinom — epitelialni tkané (zlazy s vnitfni sekreci, prsa, kuze, urogenitalni trakt, travici
soustava, dychaci systém) - ~ 90 %

« lymfom, myelom — onemocnéni lymfatickych uzlin a sleziny, nadmérna produkce lymfocytu - ~ 5
%

« leukémie — onemocnéni kostni dfen€, nadmeérna produkce leukocytl - ~ 3 %

« sarkom — nadory pevnych tkani (svaly, kosti, chrupavka), embryonalni mezodermalni puvod - ~ 2
%
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Antigeny specifické pro nadory

(Tumor-Specifické Antigeny, TSA)
« exprimovany pouze nadorovymi bufikami
 vznikaji:
* nadorove specifickymi mutacemi
« abnormalnimi post-translacnimi modifikacemi proteinu
« zména struktury proteini méni jejich antigenni vlastnosti
« abnormalni formy glykoproteint (napf. snizena glykosylace mucint produkovanych
nadorovymi burikami u nadoru prsu a pankreatu)
 jako antigeny kédované virovymi onkogeny
 proteiny kddované genomy virtl indukujicich nadorovou transformaci
« kliCoveé pro deregulaci proliferace infikovanych bunék
 lokalizovany v jadfe a malo exprimované na povrchu bunék MHC receptory
 klonalni amplifikaci
* nekontrolovana amplifikace ur€itého klonu T nebo B lymfocytl v pfipadé lymfomu
« vznik extrémniho mnozstvi daného idiotypu TCR nebo BCR, pripadné cirkulujicich
monoklonalnich protilatek
TUNI
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Antigeny asociované s nadory

(Tumor-asociované antigeny, TAA)
« prezentovany nadorovymi i normalnimi bufikami
« exprese v ruzném Casovém obdobi, rizna sila exprese
 onkofetalni antigeny
 qa-fetoprotein (AFP)
« karcinoembryonalni antigen (CEA)
* lidsky choriogonadotropin (hCG)
« nadmerna exprese fyziologicky exprimovanych molekul
« MelanA
 Her2Neu
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Antigeny asociované s nadory

Onkofetalni antigeny

* normalné exprimovany v casnych etapach ontogeneze (fetalni obdobi)

« produkovany samotnym plodem nebo placentou

Vv postnatalnim obdobi exprimovany zpravidla v souvislosti s nadorovym onemocnénim
« charakteristické pro méné diferenciované (malignéjsi) nadory
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Antigeny asociované s nadory

Onkofetalni antigeny

a-fetoprotein (AFP)

 glykoprotein (al-globulin)

« produkovan fetalnimi jatry a zloutkovym vackem

 hlavni protein fetalniho séra, difunduje do fetalni moci, vyluCovan do amnioticke tekutiny
 typicky marker hepatocelularniho karcinomu

3 000 000
[ng/ml]

Hladiny AFP v téhotenstvi

(upraveno podle Cancers, 2021)

fetalni sérum

- matefské sérum
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Imunoeditace nadoru

* imunitni systém interaguje s bufikami nadoru
 slozky adaptivni i vrozené imunity
 eliminovany klony nadorovych bunék rozpoznavané imunitnim dozorem
 selektovany klony, které jsou rezistentnéjsi k imunitnimu systéemu
« nadoroveé bunky se poté daji hufe eliminovat a jsou méné imunogenni
* Imunoeditace se déli na tfi faze:
 eliminace
* imunitni systém zabiji nadorové bunky, potlaceni nadoru
« nadorove bunky mutuji a ziskavaji schopnost vyhnout se imunitnimu dozoru
* rovnovaha
* imunitni systém sice nenici vesSkeré nadoroveé bunky, ale nador zatim neroste
* unik
* hromadeni dalsich mutaci
* nador ziskava prevahu nad imunitnim dozorem, zacne rust a ustanovi imunosupresivni
prostredi
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Nadorovée mikroprostredi

10

nadorové b. produkuji TGF-B > konverze CD4+ T-lymfocytt do Treg (navozeni
imunosupresivnino mikroprostredi)
nadorove b. produkuji specifické cytokiny (napf. CSF) > tvorba myeloidnich supresorovych
bunék (MDSC)

« heterogenni populace (prekursory dendritickych b., monocytu, neutrofilt)

« imunosupresivni u€inky na T-lymfocyty, dendritické b., makrofagy
produkce imunosupresivnich TGF- a IL-10

« produkce TGF-B and IL-10 tumor-asociovanymi makrofagy

 fenotyp alternativné aktivovanych M2 makrofagu

« aktivace prostrednictvim TH2 cytokinu (IL-4 a IL-13)

* Imunosuprese, podpora nadorového rustu, angiogeneze
exprese neklasickych MHC-I na povrchu nadorovych b.

« HLA-G indukuje tvorbu Treg, MDSC, polarizaci makrofagu do alternativné aktivovanych M2

makrofagu
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Imunitni dozor

(immune surveillance)
 imunitni systém identifikuje a eliminuje nadory
« nadorove b. exprimuji antigeny, které imunitni systém rozpoznava jako nevlastni > imunitni
odpoved a eliminace nadorovych b.
« nadorové b. vyuzivaji rizné strategie, jak uniknout imunitnimu dohledu a aby se vyhnuly reakci
Imunitniho systemu
- transport
priming a Y .s ﬁ.ﬁ T-lymfocytd
aktivace /'ﬁ @ B\ k nddoru
et ?@) krevni céV@% infiltrace

lymfatickd uzlina T-lymfocyti
A nador@ } do nadoru

> /@
//f,L \
e L 4

e rozpoznani
$¥ nadorovych b.
T-lymfocyty
eliminace
nadorovych b.
T-lymfocyty

prezentace
nadorovych
antigend

uvolnovani
nadorovych

antigenti
(upraveno podle BioProbes 77, 2018)
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Efektorové mechanismy protinadoroveé imunity

 lyze nadorovych bunék protilatkami ve spolupraci s komplementem

* opsonizace nadorovych bunék a nasledna destrukce fagocyty

« produkce cytokinu (INF-y a TNF-a) indukujici zvySeni MHC | a MHC Il a aktivaci
imunokompetentnich bunék

 protilatkami zprostfedkovana ztrata adheze mezi nadorovymi burikami

« pfima destrukce nadorovych bunék cytotoxickymi CD8+ lymfocyty

 protilatkami zprostfedkovana bunécna cytotoxicita

 destrukce nadorovych bunék NK lymfocyty (zejména u nadoru neexprimujicich MHC | antigeny)
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Efektorové mechanismy protinadorové imunity

Prima destrukce nadorovych bunék cytotoxickymi CD8+ lymfocyty

aktivovany T lymfocyt

kostimulaéni ligand T lymfocyt

. . |
| kostimulaéni receptor
| !

N\
eliminace
rozpoznan nadorové
i nadorové b.

b.

prezentace na povrchu b.
nadoroveé
antigeny vazba peptidit na MHC
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Efektorové mechanismy protinadorové imunity

Lyze nadorovych bunék protilatkami ve spolupraci s komplementem

14 Imunitni systém ve zdravi a nemoci
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Efektorové mechanismy protinadoroveé imunity

Destrukce nadorovych bunék NK lymfocyty (zejména u nadoru neexprimujicich MHC | antigeny)

NK bunka aktivovana NK buitka

perforin
granzymy

normalni burika nadorova buiika
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Efektorové mechanismy protinadoroveé imunity

Opsonizace nadorovych bunék a nasledna destrukce fagocyty

nadorova b.

makrofag
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Efektorové mechanismy protinadoroveé imunity

Subpopulace neutrofild — N1 a N2 neutrofily

N1

cytotoxicita
TNF-a

(nadory)
NO
H,0,

ADCC €

CD86
CD54

aktivace
T-lymfocyta

IFN-o/B
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Efektorové mechanismy protinadorové imunity

Subpopulace neutrofild — N1 a N2 neutrofily
« normalni zralé neutrofily z periferie vcestovavaji do nadoroveé tkané — N1 fenotyp (protinadorova

aktivita)
* nezralé neutrofily uvolnované z kostni drené (G-MDSC) vcestovavaji do nadorove tkané — N2

fenotyp (pronadorova aktivita)
\.} N1 vs. N2 °

CXC-chemokiny T TGF-B
| MMP-9 T MMP-9
T TNF-a {TNF-a
cytotoxicita invazivni
immunoregulace angiogeneze
protinadorové pronadorové
prozanétlivé imunosuprese
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Mechanismy, kterymi nadory unikaji rozpoznani IS

* nizka imunogenicita - snizena exprese klasickych MHC-I, adhezivnich molekul, pomocnych
receptoru

* navozeni tolerance - prezentace nadorovych antigenu bez pfritomnosti kostimulacnich receptoru

« snizena exprese nadorovych antigenu - protilatky proti nadorovym antigenum indukuji jejich
endocytozu a degradaci

* indukce imunosuprese - produkce imunosupresivnich cytokinu (TGF-B, IL-10) a jinych
iImunosupresivnich latek nadorovymi bunkami

« mechanicka bariéra - faktory sekretované nadorovymi bunkami vytvari fyzickou bariéru

CD8
CD28

LFA-1
TCR

&0 i?i
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Lymfomy

« nadorova onemocnéni lymfatického systému (miznich uzlin a lymfatické tkane v okoli sleziny,
jater, stfev a velkych krevnich cév)
* priznaky:
 dlouhotrvajici zvétSeni miznich uzlin na krku, v podpazdi, tfislech
* horeCka nad 38 °C
* nechutenstvi a nasledny ubytek hmotnosti
 silné nocCni poceni
* Unava a malatnost
« svédeéni kuze
« suchy kasel a dychaviCnost
 hlavni typy:
« Hodgkinuv lymfom (90 %)
« non-hodgkinské lymfomy (10 %)
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Hodgkinuv 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, Siri se do sousednich uzlin a do systémove cirkulace

« dobra progndza, asi 70—-80 % pacientu se vyléci

« systémova léCba ve formé kombinované chemoterapie : ABVD (adriamycin, bleomycin,
vinblastin, dekarbazin), BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclofosfamid, vinkristin,

prokarbazin, prednison) 2 6 o N e TN

- buriky Reedové-Sternberga (vzniklé mutaci z B-lymfocytd) s 8 .” ..f;: °.~-'.;6f;.0,.g :
 velké dvojjaderné b. s eozinofilni cytoplazmou @Q SN Xy @‘.E

+ CD30+, CD15+ g T TR X,
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Hodgkinuv lymfom

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

() (2] (3) (4)
« postizeni dvou nebo vice oblasti na jedné
strane branice JQ JQ JQ JQ
 stadium I

« postizeni lymfatickych uzlin na obou

stranach branice, i s extralymfatickym — — 9 >0
J 4 . %
organem, nebo slezinou . . .
. stadium IV Y
« diseminované postizeni extralymfatickych n n N n

(https://www.health-panel.com/)

organu nezavisle na postizeni uzlin
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Non-hodgkinskeé lymfomy

* 4 % nadorovych onemocnéni v CR
« 30 % primarné extranodalni
 Incidence roste s vékem
« Casté postizeni CNS
« etiologie ve vétSiné pfipadl neznama
* germinalni mutace
* infekce (EBV, HIV, Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi)
« chemicke latky (organicka rozpoustédla, barvy na vlasy, chemoterapeutika)
* iImunosuprese (transplantace organu)
 autoimunitni onemocnéni (SLE, Sjogrentv syndrom)

23 Imunitni systém ve zdravi a nemoci
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Non-hodgkinskeé lymfomy

« difuzni velkobunécny B lymfom (DLBCL)
« folikularni lymfom (FL)

* lymfom z bunék plastove zony (MCL, Mantle Cell Lymphoma)

mava zona)
mutace
proliferace

B lymfocyt

naivni B lymfocyt

\\?) MCL

24 Imunitni systém ve zdravi a nemoci
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MZL

s MARGINALN{ ZONA
(svétla zona)

selekce

\
\

e \ post-GCB
\!!!i) IP BCIL ’ ) DLBCI
oL [ o MZL

B lymfocyt /
germindlniho
centra

MCI.

pamétovy B lymfocyt  plazmatickd buiika

DLBCL
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Non-hodgkinskeé lymfomy

« chromosomalni translokace — napf. t(14;18) u FL

chromosom 14

Bcl-2

25 Imunitni systém ve zdravi a nemoci
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Mnohocetny myelom

« ~ maligni non-hodgkinsky lymfom

« zpusoben proliferaci plazmatickych bunék a jejich akumulaci v kostni dfeni v dusledku
genetickych mutaci

« 3-4 jedinci/ 100 000 obyvatel / rok

Zdrava kostni dien Mnohocetny myelom

neoplasticka

O tranasformace
plazmatické bunky nekontrolovana proliferace
a normalni Ab et Y 1 bun&k myelomu
I & Y = ’
3 ¥ W \k abnormalni Ab
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Leukémie

« zhoubna nadorova onemocneni krvetvorby (kmenové burniky zacnou produkovat velké mnozstvi
jednoho typu krvinek)

« zmnozeni nezralych bilych krvinek, které neplni svou normalni funkci

 vyskytuji se v kostni dreni, v krvi a nékdy také v dalSich organech

« u vétsiny typu leukemii neni znama pficina vzniku

* rizikove faktory: koureni, radioaktivni zareni, kontakt s nékterymi chemickymi latkami

normalni krev leukemie

abnormalni leukocyty

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

« Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)

* nejbeznéjsi typ leukemie u malych déti
Akutni myelogenni leukemie (AML).

+ vyskytuje se u dospélych i u déeti

* nejbéznéjsi typ akutni leukemie u dospélych
Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

* nejbéznéjsi typ chronickeé leukemie u dospélych
Chronicka myelogenni leukemie (CML)

» vyskytuje se hlavné u dospélych

« muze byt dlouhé bezsymptomatické obdobi
Ostatni, vzacnéjsi typy leukemii

 vlasatobunécna leukemie

« myelodysplasticky syndrom

 ostatni myeloproliferativni onemocnéni

Financovano

/.. NARODNI
. . ] . e K i I
28 Imunitni systém ve zdravi a nemoci - vropskou unii >\- PLAN OBNOVY

NextGenerationEU

w =
(g J ==
— =



Protinadorova imunoterapie

Cytokiny

* IFN-a se vyuziva v terapii neuroendokrinnich nadoru

* rustové faktory se vyuzivaji pro podporu tvorby bilych a ¢ervenych krvinek
« prevence a léCba nezadoucich ucinku onkologické IéCby

Financovano
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Protinadorova imunoterapie

Monoklonalni protilatky

« pocetna skupina Iéku schopna vazat se na signalni a regulacni bilkoviny na povrchu nadorovych
bunék, ¢imz blokuji signaly pro rast a déleni, obnovuji signaly pro zanik nadorové bunky a
aktivuji imunitni reakci

lyze

apoptoza fagocytoza

blokada ligan

N
I
makrofag

(Antibodies, 2020)
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Protinadorova imunoterapie

Inhibitory kontrolnich bodu

« monoklonalni protilatky, které riznymi mechanizmy obnovuiji protinadorovou imunitu
 reaktivace schopnosti imunitniho systému rozpoznat a zlikvidovat nadorové bunky

« terapie maligniho melanomu, nemalobunéného karcinomu plic, nékterych typu karcinomu

ledviny ¢i moCového méchyre

AUTOIMUNITA

usmrcend nadorova b.

nizka exprese

Tim-3
PD-1 TIGIT

c Lag-3
CTLA-4 L g

<
| roscnidors IR v

PD-1-1- ! / antigen pD_l_L—L

E{ Ll ! anti-PD-1-=—2 L"J
TCR
PO w anti-PD-dé

PD-1

vysoka exprese

RAKOVINA
(Clinical Research and Trials, 2022)
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Protinadorova imunoterapie

Profylaktické (preventivni) vakciny
* nékteré typy rakoviny, jako je rakovina délozniho Cipku a rakovina jater, jsou zpusobeny viry
(onkoviry)
« vakciny proti papilomavirum (virus HPV zpusobuje vznik velkého procenta nadoru délozniho
Cipku)
« oCkovani proti hepatitidé vyznamneé snizuje riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu

P ——
QP e
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Protinadorova imunoterapie

Nadorovéeé (terapeutické) vakciny
 terapeutické vakciny se zaméruji na zabijeni existujicich nadoru

« BCG vakcina, ktera se pfi nadorovém postizeni aplikuje pfimo do moCového méchyre
« vakcina T-VEC se aplikuje pfimo do nadoroveho loziska u maligniho melanomu

-

dendritické bu_r_vlkym.._

bunééné vakciny

O

.y

nadorové bunky

virové vakciny

viry jako vektory

peptidové vakciny

MRNA vakciny

DNA vakciny

(Frontiers in Immunology, 2022)

.
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Protinadorova imunoterapie

Vyuziti TIL (tumor infiltrating lymphocytes)
 |lymfocyty izolované z nadoru pacienta

* in vitro stimulace / akuva\ce / @
« cilem je aktivace utlumenych cytotoxickych ® expanse @ @
bunék proti nddorovym antigentim tgb @ / @

\\
geneticky up ¢
nadorové specific

T-lymfocyty

fragmentace nadoru

transfuze

izolace TIL ptijemci
(https://www.illustratedcuriosity.com/health/)
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Protinadorova imunoterapie

CAR-T lymfocyty
« T bunky jsou modifikovany tak, aby rozpoznaly rakovinné buriky a zniCily je

-~

4. Infuze CAR-T lymfocytt 1. Odbér a izolace T-lymfocyti

pacientovi _ \ 2 z krve pacienta
/ - ’\

———

2. Ptiprava CAR-T lymfocyti

3. Chemoterapie (inzerce genu pro CAR)

(https://lymphoma-action.org.uk/)
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Protinadorova imunoterapie

CAR-T lymfocyty
« Chimerni antigenni receptory (CAR)

* receptoroveé proteiny, které byly navrzeny
tak, aby T bunkam poskytly novou
schopnost zamérit se na specificky
antigen

« kombinuji funkce vazajici antigen a funkce
aktivujici T bunky

36 Imunitni systém ve zdravi a nemoci

~ transmembranova doména

intracelularni doména

TCR (IMS, 2020)
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Dekull za pozornost
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