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Revisdo de conceitos base

Imunidade Tumoral

Resposta Imune

linfocitos e anticorpos

Componentes do sistema imune:

e Subgrupos de linfdcitos (células T auxiliares, células T citotdxicas,
células T reguladoras [Treg], células B e células natural killer [NK])

e Células apresentadoras de antigeno (APC, antigen presenting cells),
qgue incluem mondcitos sanguineos, macrofagos teciduais, células B e
células dendriticas (CD).
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Células do sistema imune
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Revisdo de conceitos base

Imunidade Tumoral

Resposta Imune

Os diferentes componentes do sistema imune comunicam atraveés

de diversas moléculas de adesdao e receptores existentes na
superficie celular

Sao também secretados compostos bioquimicos (usualmente
proteinas), denominados citocinas.

As citocinas circulam e ligam-se a receptores especificos existentes
nas células envolvidas na resposta imune;

Estas células, depois de ativadas por citocinas, podem ser
imunoestimulatérias ou imunoinibitérias, (tipos de citocinas:
interleucinas, ex: IL-1, IL-12; ou interferons ex: INF gama)
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Imunidade Tumoral

Os constituintes celulares e soluveis da resposta imune atuam em
conjunto no reconhecimento dos antigenos (p. ex., proteinas,
glicoproteinas e glicolipidios) que sao expressos ou secretados
pelas células tumorais.

A identificacao dos constituintes celulares da resposta imune e o
conhecimento de suas funcdes foi possivel através do
desenvolvimento de anticorpos monoclonais criados por meio da
imunizacao de hospedeiros animais contra células imunes
humanas.

A estes receptores e as células que os expressam foi atribuido um

numero (CD, cluster de diferenciacao), como por exemplo CD3,
CD4, CD8
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Producao de anticorpos
Monoclonais
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Imunidade Tumoral

Especificidade da Resposta Imune tumoral

A especificidade da resposta imune foi demonstrada pela auséncia de

um efeito protetor em animais que foram previamente imunizados

com células mortas de um tumor nao relacionado.

A especificidade das células linfoides foi demonstrada através de
resultados de experiencias classicas com transplante de tumores

singénicos
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Especificidade da Resposta Imune tumoral

Tumores singénicos

e Transplante singénico consiste no transplante de um tumor em ratos com
o mesmo fundo genético (mesma espécie) do rato do qual se extraiu o
tumor.

e A vantagem é que o tumor transplantado e o estroma que o rodeia sao
da mesma espécie, o que evita o desencadeamento de reacdoes de
rejeicao do tecido transplantado

e Esta técnica apresenta duas limitacOes: Caréncia de complexidade
genética em comparacao com tumores humanos e uma taxa de
metdstases usualmente baixa (o que ndo ocorre no tumor do rato dador).



Imunidade Tumoral

Especificidade da Resposta Imune tumoral
- Foi verificado que tumores singénicos poderiam ser rejeitados em

hospedeiros naive submetidos a imunizacao prévia ou mediante

transferéncia adotiva de células imunes especificas para o tumor

Estes resultados sustentam a existéncia de antigenos especificos de

tumor em animais modelo e constituem a base de grande parte do

trabalho experimental sobre imunologia de tumores.
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Redman BG, Chang AE. Tumor immunology. ACP Medicine. 2009;1-10.
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Imunidade Tumoral

Especificidade da Resposta Imune tumoral

Tipos de antigenos tumorais proprios

1. Produtos de mutacao (novas proteinas)
Expressao inapropriada (proteinas embrionaria)
3. Aumento de expressao (proteinas normais)
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Imunidade Tumoral

Especificidade da Resposta Imune tumoral

Os antigenos tumor-especificos servem de alvo para inducao de uma
resposta imune efetiva.

Existem pelo menos 5 classes de potenciais antigénios associados a
tumores que sao reconhecidos e estimulam as células T:

proteinas oncovirais

antigenos testiculares tumorais

oncogenes mutantes ou super-expressos

antigenos de genes supressores de tumor

antigenos de diferenciacao (ou linhagem-especificos)

O O O O O O

modificacao pos-transducional anormal



Imunidade Tumoral
Proteinas oncovirais

As proteinas oncovirais representam antigenos celulares codificados
pelos genomas dos virus oncogénicos.

Exemplos:

Antigenos do papilomavirus humano E6 (HPV-E6) e HPV-E7,
encontrados no carcinoma cervical;

Antigeno EBNA-1 do virus Epstein-Barr (EBV), encontrado no linfoma
de Burkitt e no carcinoma nasofaringeo.

O desenvolvimento de uma vacina composta por antigenos oriundos
dos papilomavirus humanos (HPV) resultou em protecao contra a
infeccao pelo HPV e prevencao contra o desenvolvimento de cancro
cervical, em 2007

(The Future Il Study Group. Quadrivalent vaccine against human papillomavirus to prevent hight-grade cervical lesions. N Engl J Med 2007;356:19.)
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Antigenos testiculares tumorais

Sao proteinas normalmente expressas durante o desenvolvimento
embrionadrio e no testiculo do homem adulto.

Sao anormalmente expressos em células cancerigenas de
individuos adultos.

Exemplos:

Antigenos da familia de proteinas MAGE/GAGE e o antigeno NY-
ESO-1, sao expressos por uma variedade de células tumorais,
incluindo melanoma, glioma e carcinomas de pulmao, bexiga e
mama.
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Mutacao ou aumento da expressao de

antigenos de genes supressores tumorais ou oncogenes

Antigenos codificados por genes supressores tumorais ou oncogenes

que sofreram mutacdo ou estao sub-expressos

Codificam para produtos proteicos mutantes ou superexpressos

encontrados em diversas células tumorais.
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Mutacdo/aumento da expressao de antigenos de genes supressores
tumorais/oncogenes

Exemplos de antigenos tumor-associados:

» p21-ras (expresso em diversos carcinomas);

» Proteina p210, produto da translocagao bcr-abl, encontrada na
leucemia mieloide cronica (LMC);

» Proteinas Cdk4 e betacatenina, encontradas no melanoma;

» Proteina HER-2/neu, encontrada no carcinoma de mama e outros;

» Proteina caspase 8, expressa em alguns carcinomas de células

esCamaosas,

» Proteina p53, encontrado em multiplos tumores.
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Antigenos de diferencia¢ao (ou linhagem-especificos)
Sao proteinas normalmente expressas de modo tecido-especifico em
células normais, mas que sao co-expressas por células tumorais

derivadas dos tecidos normais do hospedeiro.

Exemplos:

Tirosinase, gp100 e MART-1, que sao co-expressos por melandcitos e

células de melanoma;

Imunoglobulina de membrana celular encontrada nas células B.
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Modifica¢gdes pds-transducionais anormais

Proteinas que sofreram modificacdes pos-transducionais
anormais constituem formas mutantes de produtos proteicos
normais.

Estas proteinas modificadas dao origem a epitopos tumor-
associados.

Um exemplo desta classe de antigenos tumorais é o antigeno
MUC-1 (caracteristico da mucina nao glicada), que é expresso por
carcinomas de mama e de pancreas.
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Resposta imune celular

A resposta imune celular envolve a atividade de 5 constituintes

celulares principais:

1. As células T CD8+ citotoxicas

Reconhecem antigenos tumor-associados que sao apresentados no contexto
das moléculas de classe | do complexo principal de histocompatibilidade

(MHC, major histocompatibility complex)

2. As células T CD4+ auxiliares

Reconhecem antigenos associados a tumores que sao apresentados no
contexto de moléculas de classe Il do MHC, com consequente liberacao de

citocinas para a ativacao das células T citotoxicas.
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Resposta imune celular

3. Células NK

Destroem células tumorais de modo independente do MHC.

Em vez de se ligarem diretamente aos antigenos tumor-associados, as células
NK podem ter como alvo células tumorais recobertas de anticorpos, do
reconhecimento e ligacao a uma parte especifica do anticorpo.

As células NK também sao capazes de reconhecer, ligar-se e serem ativadas

por moléculas do MHC |
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Resposta imune celular

4. Macrofagos e células NK

Podem ter como alvo células tumorais recobertas com anticorpos, sendo a
sua atividade citotoxica dependente da liberacao de proteases destrutivas,

citocinas e intermediarios oxidativos reativos.

5. Células Apresentadoras de Antigénio (APQC)

Podem induzir ativacao ou tolerancia nas células T dependendo de seu status

de maturacao.
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Resposta imune celular

1—4. Células T reguladoras (Tregs)

As células T reguladoras ou células T supressoras — sao uma
subpopulacao de células T que modulam o sistema imunitario,
mantem a tolerancia a antigénios proprios e evitam doencas
autoimunes. Estas células sao immunosupressoras e geralmente
suprimem ou regulam negativamente a inducao e proliferacao de

células T efetoras do sistema imune.
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Resposta imune humoral

Linfocitos B — Defesa Natural

e Reconhecimento de antigenos tumor-associados pelas células T
auxiliares CD4+ também pode desencadear uma resposta humoral

mediada por células B

e Apesar deste mecanismo de imunidade anti-tumoral, os resultados
obtidos em experiencias realizadas com animais modelo sugerem
que anticorpos de ocorréncia natural exercem papel pouco

significativo na resposta anti-tumoral efetiva.
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Mecanismos gerais de fuga a resposta imune anti-cancerigena

- Auséncia de resposta imunoldgica

- Resposta imunologica seletiva

- Modulacao de antigénios

- Aumento da resposta imunologica e inativacao de anticorpo
- Perda de antigénios

- Locais privilegiados imunologicamente
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Mecanismos de fuga a resposta imune anti-cancerigena

1. Mediados pelo tumor

As células tumorais podem:

- Expressar baixos niveis de antigenos tumor-associados em sitios

especificos

- Sofrer modulacao antigénica via liberacao de antigenos tumorais
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Mecanismos de fuga a resposta imune anti-cancerigena

1. Mediados pelo tumor

Foi demonstrado que as células tumorais expressam baixos niveis ou

guantidades indetectaveis de moléculas do MHC.

Estas células também expressam baixos niveis ou quantidades

indetectaveis de moléculas estimuladoras da resposta imune efetiva.
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Mecanismos de fuga a resposta imune anti-cancerigena

1. Mediados pelo tumor

Neste tipo de fuga ao sistema imune, as células tumorais que sao

capazes de estimular uma resposta imune efetiva sao eliminadas

Apenas as células capazes de escapar da resposta imune sao mantidas no

tumor

As células tumorais secretam diversos fatores imuno-supressores

soluveis (p. ex., fator transformador do crescimento-beta [TGF-beta, transforming

growth fator-beta], IL-10 e Fas-ligante)
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Mecanismos de fuga a resposta imune anti-cancerigena

2. Fuga mediada pelo sistema imune

Manipulacao de sinais co-estimulatérios e desencadeamento de
uma rede de imuno-supressora constituida por multiplos tipos
celulares, incluindo as células supressoras derivadas da linhagem

mieloide, células CD imaturas e células Treg.
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Terapia Imune contra células tumorais

Mecanismos Independentes de Antigénios:

- Tratamento com interleucinas
-  Tratamento com interferoes
- Fatores estimulantes de coldnias de células imunes

- Imunizacao com proteinas heat-shock
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Terapia Imune contra células tumorais

Mecanismos Dependentes de Antigénios

- Imunizacdo com antigénios especificos do tumor (péptidos ou células
tumorais)

- Terapia com anticorpos monoclonais, que podem ser ligados a
moléculas suicidas (“magic bullets”, radioimunoterapia)

- Vacinagao contra virus oncogénicos



