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Imunoterapia:
Um Olhar na nova modalidade terapéutica do Cancer
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Resumo: O céncer ¢ um problema de salde pablica com importancia crescente nas Ultimas décadas. Novas
terapias, entdo, tém se mostrado necessarias para garantir maior eficacia e menor morbimortalidade relacionada
ao cancer, com destaque para a imunoterapia. O objetivo deste estudo é apresentar as principais modalidades e
avancos no campo da imunoterapia no tratamento oncolégico, através de uma revisao de literatura. O sistema
imunolégico exerce papel de destaque tanto na carcinogénese, como na supressao tumoral, sendo utilizado para
combater o cancer em diversas modalidades, com destaque para o tratamento prévio a cirurgia e no metastatico.
Neste contexto, 0s principais desafios sdo a garantia da seguranca a longo prazo destas novas modalidades
terapéuticas, bem como a disponibilizagdo em larga escala para permitir a aquisicdo de melhores resultados no
tratamento do cancer.
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Immunotherapy:
A Look at the New Cancer Therapy

Abstract: Cancer is a public health problem of increasing importance in recent decades. New therapies, then,
have been necessary to ensure greater efficacy and lower cancer-related morbidity and mortality, especially
immunotherapy. The aim of this study is to present the main modalities and advances in the field of
immunotherapy in cancer treatment, through a literature review. The immune system plays a prominent role in
both carcinogenesis and tumor suppression, being used to fight cancer in various modalities, especially for
treatment prior to surgery and metastatic. In this context, the main challenges are ensuring the long-term safety
of these new therapeutic modalities, as well as making them available on a large scale to enable better results in
cancer treatment.
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Introducéo

O cancer representa, atualmente, um desafio crescente a nivel mundial. A despeito do
avanco tecnoldgico nos cuidados em saude observado nas Ultimas décadas, o cancer
permanece como a segunda causa de morte no mundo, sendo responsavel por 9,6 milhdes de
mortes em 2018, com distribuicdo desigual entre os paises (PLUMMER, et al,2016). Ao passo
em que a mortalidade relacionada ao cancer tem sofrido relativa reducdo em paises
desenvolvidos, estima-se que o cancer se torne a principal causa de morbimortalidade nas
proximas décadas em paises em desenvolvimento. (BARBOSA,2015)

No Brasil, dados mais recentes apontam um namero esperado de 600 mil novos casos
de cancer por ano, para o biénio 2018-2019. Dentre estes, a grande maioria encontra-se nos
canceres relacionados a urbanizagdo, como prdéstata, pulmdo, mama, célon e reto. Contudo,
ainda se observa, no pais, alta incidéncia de cancer relacionado a causas infecciosas, como
colo de utero, estbmago, eséfago e figado (INCA,2018).

Neste contexto, existe interesse exponencial no desenvolvimento de novas terapias
com objetivo de reduzir a morbimortalidade associada ao cancer, em especial a imunoterapia,
tendo em vista o papel de destaque do sistema imunolégico na fisiopatogenia do cancer.
(YOUSEFI,2017)

Este artigo tem como fito demonstrar, através de revisdo de literatura, a importancia
do sistema imunolégico na fisiopatologia do Cancer, bem como as principais atualizagdes a
respeito da imunoterapia como terapia oncolégica.

O Papel do Sistema Imune no Cancer

O sistema imunoldgico exerce papel fundamental na manutencdo da homeostase
celular, sendo responsavel por diversos mecanismos que impedem a formacdo e o crescimento
tumoral, como a remoc¢do de virus potencialmente carcinogénicos, supressdo de reacdes
inflamatdrias e a eliminacdo de células tumorais. A imunoterapia vem, portanto, buscar
alternativas eficazes e menos danosas que as terapias convencionais praticadas no tratamento
oncologico. (MAIA, 2017; CHIOSSONE,2017)
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O principal objetivo consiste em obter alvos especificos que sinalizem as células
tumorais e permitam ao sistema imunoldgico a criacdo de uma resposta direcionada, evitando
eliminacdo de células sadias adjacentes. A identificacdo de antigenos associados a tumores,
por fim, tem se mostrado essencial no advento da imunoterapia em Oncologia, que se baseia
em trés principais modalidades: transferéncia de células adotivas, vacinas e terapia com
anticorpos (YOUSEFI,2017).

Anticorpos

Os anticorpos sdo componentes essenciais para o sistema imune humoral, uma vez que
sdo capazes de se ligar a epitopos altamente especificos e dar inicio a uma resposta de
sinalizacdo que pode culminar com a morte de células infectadas ou defeituosas. O advento
dos anticorpos monoclonais (mAc) abriu caminho para o desenvolvimento de terapias em
larga escala que se baseiam no uso de anticorpos capazes de se ligar a células tumorais,
ativando células efetoras, como as natural killers (NK), que liberam citocinas e moléculas
citotoxicas capazes de induzir a lise da célula-alvo. Somam-se a este, mecanismos de morte
celular induzida por anticorpos, como a fagocitose e a citotoxicidade dependente do
complemento. (HENDRIKS,2017).

O primeiro e mais estudado alvo de mAc foi a proteina CTLA-4, um receptor
inibitério das células T, que se liga ao CD28 de maneira competitiva, impedindo a ativacdo
das células T e, por conseguinte, da resposta imune citotoxica. Os mAc ipilimumab e
terelimumab inibem a CTLA-4 e apresentaram resultados promissores na imunoterapia de
melanoma metastatico. (YOUSEFI,2017).

Anticorpos anti-proteinas PD-1 e PD-L1, como Pembrolizumab, Nivolumab e
Durvalumab, da mesma forma, tem demonstrado bons resultados como terapia supressora de
alguns subtipos de cancer de mama mestataticos, seja como monoterapia, seja em associacdo
a quimioterapia e radioterapia convencionais ou outras modalidades de imunoterapia
(ESTEVA,2019).

Transferéncia de células adotivas
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Consiste no uso de células especificas para antigenos tumorais, capazes de induzir
uma resposta imune especifica e efetiva, obtidas atraves de diversas técnicas de engenharia
molecular, que produzem diversos subtipos de células adotivas. (YANG,2016) As principais
séo:

Receptores quiméricos de antigenos (CAR)

S80 receptores sintéticos, obtidos atraves de cadeias simples de anticorpos
monoclonais, capazes de promover ativacdo e proliferacdo de células T de maneira especifica
para alvos predeterminados. A infusdo de células T- CAR demonstrou remisséo sustentada em
mais de 40% de pacientes com cancer maligno de linhagem linfoide. Pule et al. Obtiveram
resultados promissores com esta terapia em pacientes com neuroblastomas, porém o uso de T-
CAR tem sido restrito a neoplasias hematoldgicas. (AHN,2019; PULE,2008).

Células Killers Induzidas por Citocinas (CIK)

Caracterizadas por dois principais subtipos de Linfécitos T CD8: CD3+CD56+ e
CD3+CD56-. O primeiro grupo, conhecido como “células T NK”, apresenta atividade
antitumoral nao restrita ao MHC, contra tumores sélidos e hematoldgicos, ja 0 segundo grupo
se assemelha a linfdcitos convencionais. O uso clinico de CIK tem se mostrado promissor em
estudos recentes envolvendo pacientes com Carcionoma Hepatocelular e Linfoma de células
B (MENG,2017; GAO,2017).

Células Natural Killer (CNK)

As células NK sdo componentes importantes dos sistemas inato e adaptativo, com
funcdo de citotoxicidade e capazes de destruir células tumorais. A ativacdo das CNK ocorre
através da interacdo entre o receptor NKG2D e o ligante NKG2DL expresso na superficie
tumoral, e varios sdo 0s mecanismos utilizados pelo cancer para impedir tal interagéo.

O objetivo da Imunoterapia baseada em CNK consiste em aumentar a expressdo de
NKG2D no sistema imune, através do uso de citocinas com IL-2, IL-12 e IL-15; assim como
do NKG2DL na célula tumoral, através de drogas como Romidepsina , Vorinostat e Gefitinib.
H& diversos estudos em andamento utilizando anti-NK2GDL em pacientes com cancer
ginecoldgico em estado avancado ou recorrente. (DUAN,2019;GREPPI,2019)

Antigenos “Cancer-testis” (CTA)

Os CTA sdo antigenos normalmente presentes em células testiculares e placentarias
humanas, mas que estdo expressos em varios tipos de cancer e, por isso, tem sido utilizados
como alvo para imunoterapia. Foram descritos, até 0 momento, mais de 200 subtipos de CTA,
presentes no cancer de mama, pulméo, estbmago, figado, rim, préstata e colon (L1,2017).
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Vacinas

Assim como nas doencas infecciosas, 0 uso de vacinas na terapia oncoldgica tem
como mecanismo principal a estimulacdo do sistema imune, com intuito de produzir uma
eficiente resposta T-mediada a partir de um antigeno, obtido, neste caso, de uma célula
tumoral. (MELIEF,2017)

As vantagens de possuir poucos efeitos colaterais e gerar imunidade duradoura, além
da capacidade de estimular o sistema imune de através de multiplos epitopos sdo
caracteristicas bastante vantajosas das vacinas a serem transpostas para o tratamento do
cancer. (LI1;BU,2017; ALDOUS;DONG,2018)

Existem diversos ensaios clinicos em andamento para avaliar o uso de varios tipos de
vacinas em cancer, porém, apenas tem aprovacao, pelo U.S. Food and Drug Administration
(FDA), até o momento, a TheraCys® - cadeia viva atenuada de Mycobacterium bovis para
carcinoma de bexiga sem invasdo muscular; a Provenge® - vacina de células dendriticas
utilizada em céncer de prostata mestatatico; e a T-VEC or Imlygic®- vacina viral para

melanoma invasivo. Todas sdo utilizadas em associacao a outras terapias. (BEHRE,2012).

Considerac0es Finais

A Imunoterapia constitui, nos dias atuais, um campo promissor, com enorme potencial
para o tratamento do cancer, em especial, as formas avancgadas, e seu uso clinico ja é uma
realidade como adjuvante as chamadas terapias tradicionais, com bons resultados na
supressdo tumoral em longo prazo.

Contudo, ainda ha desafios no que tange a utilizacdo em larga escala desta nova
modalidade terapéutica, seja ainda pelo alto custo ou baixa disponibilidade nos principais
centros do pais, bem como do desenvolvimento de técnicas que garantam maior eficacia da

imunointervencdo como principal modalidade terapéutica para os diversos tipos de cancer.
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