Imunitni systém a nadorova onemocnéni

V protinddorové imunité se mlze uplatnit imunita transplantaéniho typu zprostfedkovana T-lymfocyty, i jimi
produkovanymi cytokiny (pozitivni vliv IL-2, interferon a TNFa a B). Déle se pfi protinddorové reakci podileji NK
bunky a LAK bunky (lymfokiny aktivovani zabijeci). NK buriky maji na nddorové bunky toxicky vliv bez predchozi
sensitivizace. Mohou byt prvnim prirozenym obrannym systémem v ¢asnych stadiich rlstu nddoru. Nadorovou tkan
infiltruje funk¢né modifikovand populace T-ly, takzvané tumor infiltrujici lymfocyty (TIL).Ty jsou schopny, po
izolovani, in vitro namnozeni a po vpraveni do organismu infuzi, specificky likvidovat nddorové burky cytotoxickym
efektem.

Rozdily fenotypu normalnich a nadorovych bunék v expresi nejen membranovych antigeni nazyvame zmény
antigenni vybavy nadorovych bunék.

Zmény antigenni vybavy nadorovych bunék

Kvalitativni zmény

Neoantigeny

Vznik neoantigent je podminén mutaci jinych, fyziologickych antigen(. Ty jsou rozpoznany jako cizi a je proti
nim, a burikam, které je nesou, zahdjena imunitni reakce. Nové antigeny mohou byt specifické pro jednotlivé typy
nadorl. Jsou pak nazyvany jako tumor specifické transplantacni antigeny (TSTA). Neoantigeny
transplantacniho typu maji schopnost vyvolat imunologickou odezvu vedouci k likvidaci transformovanych bunék
v pocatku maligniho procesu. Uniknuti transformovanych bunék mechanismdm imunitni kontroly méze byt
zpUsobeno selekci v populaci nddorovych bunék nebo imunosupresi jedince. Imunologicka aktivita zavisi na véku a
stavu jedince. Imunosupresi mohou také vyvolat chemické kancerogeny, faktory fyzikalni a chemické. Exprese
TSTA zavisi na etiologii transformace bunky, je variabilni. Exprese TSTA u nador{ vyvolanych jak chemickymi
kancerogeny tak zaFenim zavisi na dobé latence (od setkdni s kancerogenem do vzniku nddorového bujeni).
Nadory virové etiologie vyvolané tymz virem nesou shodné TSTA. Takové TSTA mohou vést k imunizaci organizmu.
Imunitni systém je pak schopen transformované bunky likvidovat. Pri odhojeni hraji hlavni roli cytotoxické T-
lymfocyty.

Priklad regulace nadorového rlstu imunitnim systémem je Burkittdv lymfom - nddorové transformované B-
lymfocyty jsou odstrafovany imunologickymi mechanismy za rozhodujici Gc¢asti T-ly. Ty na jejich povrchu
rozpoznavaji virem indukovany TSTA prezentovany molekulami HLA I. tfidy. V nepfitomnosti T-bunék nebo
pfi potlaceni jejich aktivity dojde k rychlému rozvoji nddorového bujent.

Imunitni reakce namifena proti TSTA ma vyznam pfi spontdnni likvidaci nddorovych bunék na pocatku maligniho
procesu.

= Prevence: vakcinace v endemickych oblastech,
= terapie: imunizace proti neoantigentim.

Kvantitativni zmény

Exprese antigent, které se normalné vyskytuji na zdravych bunkach, mize byt u nddorovych zvy$ena nebo
snizena az nulova. Mize se také jednat o antigeny, které se u zdravych, pIné diferencovanych bunék nevyskytuji.
Jednd se ¢asto o antigeny normalné pritomné v embryogenezi. Kvantitativné zménéna exprese antigenl u
nadorovych bunék muize byt dllezitym diagnostickym markerem. Tyto antigenni markery jsou bud vazéany na
buné¢ném povrchu (antigeny MHC I. a Il. tfidy) nebo jsou z nddorovych bunék secernovény do krevniho obéhu. Pro
zpresnéni diagnostiky a kontrolu vhodnosti 1éCby nddorovych onemocnéni je vyuzivano stanoveni hladiny
karcinoembryonalniho antigenu (CEA) a alfa-fetoproteinu (AFP) v séru.

= Zvysené hodnoty CEA jsou charakteristické pro nadory GIT. Neni vSak jen specifickym markerem
nadorového bujeni. Zvysena hladina byla zaznamendna i u jinych nenadorovych chorobnych procesl GIT. V
normalnich bunkéch je jeho exprese organové a ¢asové omezend. U fétl jej nalézdme ve tkani streva,
pankreatu a jater. U dospélych se nachézi v nizkém mnozstvi ve sliznici strfeva, v plicich a laktujici mlé¢né
Zlaze.

= Alfa-fetoprotein je pritomny ve fetalnich jatrech, ve fetalnim séru a nizké mnozstvi je nalézano i v séru
zdravych dospélych jedincl. U dospélych je zvySend hladina v séru ¢asto v asociaci s hepatomy nebo
testikularnim teratomem.

= MHC antigeny jsou také vyuzivany pfi sledovani prlibéhu urcitych nddorovych onemocnéni a Gcinnosti [€¢by.
Snizena exprese antigenu |. tfidy je v korelaci s agresivitou a invazitou tumoru zaludku, ovaria, stfeva,
ledviny, prsu a pankreatu. Exprese antigent I. tfidy v nddorové tkani se stanovuje pomoci B-2-mikroglobulinu.
Stanoveni exprese antigend Il. tfidy MHC ma vyznam pro progndzu specielné u leukemii, kdy jejich chybéni
v membrané leukemickych bunék znamend horsi prognézu.

Dalsimi antigennimi determinantami vyuzivanymi pro diagnostiku, prognézu a volbu Ié¢ebnych postup( jsou
diferenciac¢ni antigeny (membranové CD znaky). Jejich pomoci Ize zpresnit diagnostiku morfologicky
nerozlisitelnych naddorovych onemocnéni, zejména hematologickych malignit a lymfomd, a nasledné volit |é¢ebné

postupy.
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