. NADOROVA IMUNOLOGIE
O




Zhoubné nadory — druha
nejcastejsi pricina umrti v
rozvinutych zemich.

Imunologické a genetické metody:
Zlepsovani dg.
Zlepsovani prognostiky



NADOROVA IMUNOLOGIE

Vztahy mezi imunitnim systémem a
nadorem

Role imunitniho systému v obrané proti
vyvojl nebo progresi nadoru

Zvysovani obranyschopnosti
Imunodiagnostika nadort

Objasnovani poruch imunitniho systému u
0sob s nadorovym onemocnénim

Defekty imunity — spolupodili se na
vzniku Ca (AIDYS)



Vznik a vyvoj nadoru

Maligni zvrat — transformace
Nekontrolovana proliferace



Nadory
z epitelialnich buneék — karcinomy
z mezenchymu — sarkomy
solidni nadory lymfatickych tkani -
lymfomy

nadory lymfocytu a ostatnich
hemopoetickych bunék - leukémie



Nadory stimuluji imunitni odpoved:
Ca testes a prsu, thymom, melanom

infiltrat T-lymfocytu, NK buneék a
makrofagu v okoli nadoru

hyperplazie lymfatickych uzlin



w2<Imunitni dozor* (Paul Ehrlich)
zniceni nadorovych klontu bunék
odstraneni nadoru

ALE -

nadorové bunky vznikaji z vlastnich bunéek
exprimujl malo antigenu

jsou slabé imunogenni

Silna imunitni odpoved pouze u onkogennich viru



Nadorové Ag
Jsou rozpoznavany T 1 B-lymfocyty
Deéli se na TSA: tumor-specific antigens

TAA: tumor-associated Ag —
jsou selektivné exprimovany
pouze na nadorovych bunkach



NADOROVE ANTIGENY

Produkty mutovanych onkogenu a
supresorove geny

Bodové mutace, chromozomové translokace

Zabudovani virového genomu do bunécného
protoonkogenu

Produkty se nachazeji v cytoplazmé nebo
mohou byt na povrchu bunék v
komplexech s MHC I.tridy. Po smrti bunky
mohou byt fagocytovany APC bunkou,

zpracovany a na povrchu b. jsou s MHC
II.tridy.



NADOROVE ANTIGENY

Produkty dalsich mutovanych genu

TSTA — nadoroveé specifické transplantacni
antigeny

nejruznéjsi mutace bunécnych proteinu
hostitele



NADOROVE ANTIGENY

/Zmeénéna exprese normalnich bunécnych proteinu
Exprese se zvysi malignaci
Nespravna exprese normalnich genu

ve spatné tkani

ve spatném case



NADOROVE ANTIGENY

Koédované geny onkogennich viru
U zvirat papovaviry, poliomavirus, Simian
virus, adenoviry
U lidi EBV (B-lymfomy, nasofaryngealni
karcinom), HPV (ca cipku)

Vyskytuje se u imunosuprimovanych jedincu
(terapie IS, AIDS)



NADOROVE ANTIGENY

Onkofetalni antigeny
Fetalni tkan - ne u normalni tkané dospéelych
Vysoké hladiny v nadorovych b.
Dg. nadoru !!

CEA (karcinoembryonalni antigen) — ca tlustého
streva, zaludku, prsu

monitorovani - metastazy

AFP (alfa-fetoprotein) — hepatocelularni ca, ca zaludku,
pankreatu

monitorovani - metastazy



NADOROVE ANTIGENY

Zmeéneéné glykolipidy a glykoproteinové Ag
/Zvysené mnozstvi, abnormalni formy (TAA)
Diagnéza, terapeutické cile

Gangliosidy: GM2, GD2, GD3

~ melanom — vakeiny anti-GM2
v neuroblastom — anti-GM3

CA 125, CA19-9

v Ca ovaria

MUC-1

v Caprsu



NADOROVE ANTIGENY

Tkanove-specifické diferenciacni antigeny

Pritomny na normalnich b., ze kterych nadory
pochazeji.

Specifické pro urcité linie bunecnych typu.

Mozné cile pro imunoterapii.

Maji vyznam pro urceni tkani, ze kterych nador
pochazi, napr. lymfomy — diagnoéza B-bunécného
lymfomu — CD10 (CALLA), CD20

Idiotypové determinanty povrchovych Ig klont
malignich B-buneék (vysoce specifické).



IMUNITNI REAKCE NAMIRENE
PROTI NADORUM

o Bunécna: T-ly, NK bb, makrofagy
o Humoralni: protilatky




BUNECNA IMUNITA
T-LYMFOCYTY

CD8+ cytotoxickéeé T-ly
Rozpoznavaji a zabijeji potencialné maligni b., které exprimuji
peptidy:

z mutovanych b. proteint
z proteinti onkogennich virt

Jsou exprimovany s komplexy MHC I.tridy.

CD4+ pomocné T-ly
Uvolnuji cytokiny, které se podileji na vyvoji cytotoxickych T-ly
Sekretuji:
TNF (tumor-necrosis factor)
IFN-gama (interferon gama) — aktivuje makrofagy
Zvysuji expresit MHC I.tridy - zvyseni citlivosti k lyze
cytotoxickymi lymfocyty



BUNECNA IMUNITA
CYTOTOXICKA PROTINADOROVA REAKCE

Rozpadlé nadorové bunky, jejich Ag zachyceny APC
APC exprimuji zpracované peptidy na svém
povrchu s MHC II.tridy

Komplex peptidy + MHC II.tridy je rozpoznan
CD4+ T-ly.

Aktivované CD4+ T-ly uvolnuji cytokiny, které jsou

2.s1ignalem pro konecnou diferenciaci CD8+ T-
lymfocytu v cytotoxické T-ly.



BUNECNA IMUNITA
CROSS-PRIMING

APC + nadorové Ag — aktivace nadorove-specifickych
CD4+ pomocnych T-ly

Jeden typ b. (APC) muiize senzitizovat T-ly na Ag,
které se vyskytuji na jiné b. (nadorové)

Vzniklé efektorové cytotoxickeé T-ly (CTL)
rozpoznavaji a zabijeji nadorové b. bez dalsi
kostimulace.

Praxe: vakciny zalozené na 1zolaci a produkei
dendritickych b. jsou prototypem profesionalnich
APC pacienta. Po inkubaci s nadorovymi Ag mohou
stimulovat T-b. odpoved.



BUNECNA IMUNITA
NK BUNKY

NK bunky (natural killers, prirozeni zabijeci)
In vitro : Iyza bunék napadenych viry 1 nadorovych b.
Cil: b. které neexprimuji MHC I.tridy
b. které jsou obaleny IgG protilatkami
Aktivitu NK bunék zvysuji IL-2 a IL-12



BUNECNA IMUNITA
MAKROFAGY

Lyza nadorovych b.
Produkce TNF:

primé pusobeni — toxicka aktivita - vazba na receptory:
apoptoza
neprimo — tromboéza v cévnim zasobeni



PROTILATKY

Namireny proti nadorovym Ag
(EBV —indukovany Ly : proti EBV
aktivace komplementu, ADCC
(Ab-dependent cell cytotoxicity)
schopnost zabijet nadorové b. prokazana ,,in vitro®
chybi dikazy k prukazu ,,in vivo“



JAK NADORY UNIKAJI PRED IMUNITNI
REAKCI HOSTITELE

Aktivneé potlacuji expresi MHC I.tridy — unikaji
pozornosti spec.cytotoxickych T ly

Zbavuji se Ag, které by mohly vyvolat imunitni
odezvu (rychle rostouci nadory)

Neexprimuji kostimulatory nebo MHC II.tridy
(nenavodi stimulaci cytotoxickych T ly)

Produkty nadoru aktivné potlaci imunitni reakci
(TGF beta (transforming growth factor beta),Fas
ligand)

Nadorové Ag mohou navodit specifickou
1munologickou toleranci- obal z glykokalixovych
molekul (mukopolysacharidy), obal z fibrinu



IMUNOTERAPIE NADORU

Specificka 1écba — cytostatika zabijeji (poskozuji)
vsechny délici se b., predevsim b. imunitniho
systému

Stimulace aktivni imunitni protinadorové reakce

a) vakcinace nadorovymi b. nebo Ag — podavani
vlastnich APC (dendritické b.) po jejich inkubaci s
nadorovymi Ag ,in vitro®

b) stimulace hostitelské imunitni reakce cytokiny a
kostimulatory : systémové podani cytokinu (Il 2)
stimuluje proliferaci a aktivitu NKb. a cytotoxickych
T ly (toxické projevy-horecka,plicni edem), IFN alfa
(soucasné s chemoterapii)



IMUNOTERAPIE NADORU

c)Nespecificka stimulace imunitniho systému(lokalni
podavani latek,které stimuluji zanét)

Pasivni imunoterapie Th. A protilatkami.
a) adaptivni bunécna terapie — pacientovi podavany
kultivované imunitni b. s protinadorovou aktivitou
b) podani protilatek s protinadorovou aktivitou

MP eliminuji nadorové b. opsonizaci, fagocytozou a
aktivaci komplementu

MP anti Her-2/Neu- namireny proti produktu
onkogenu, Herceptin-nador prsu.
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