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RESUMO: Introdugdo: A imunoterapia caminha para se tornar ABSTRACT: Introduction: Immunotherapy is progressing
uma expressiva ferramenta no combate ao cancer, a partir da to become an expressive tool in the fight against cancer, from
manipulacdo do sistema imunolégico dos pacientes para eliminar manipulating the immune system of patients to eliminate
tumores. Muitas institui¢des tém investido em pesquisa na area, tumors. Many institutions have invested in research in the
uma vez que as abordagens imunoterapeuticas apresentam field, since the immunotherapeutic approaches have advantages
vantagens sobre as terapias convencionais, além de apresentar over conventional therapies, in addition to presenting potential
potencial para cénceres até entdo intrataveis. Objetivo: Definir for hitherto intractable cancers. Objective: To define some
alguns mecanismos que baseiam a imunoterapia, além de citar mechanisms based on immunotherapy, in addition to citing
suas classes e em quais tipos de cancer essas terapias t€m sido their classes and in which types of cancer these therapies have
utilizadas. Método: Trata-se de uma revisdo bibliografica feita been used. Method: This is a literature review of the selection
por meio da sele¢do de artigos dos ultimos 10 anos na base of articles from the last 10 years in the PubMed database with
de dados PubMed com as palavras-chaves “Immunotherapy, the keywords “Immunotherapy, Adoptive” combined with the
Adoptive gom?lnado com o termo Lym’[’)hocyte_s, Tumor- term “Lymphocytes, Tumor-Infiltrating” and “Immunotherapy,
Infiltrating” e “Immunotherapy, Adoptive” combinado com Adoptive”, combined with “Neoplasms.” Results: The term

“Neoplasms”. Resultados: O termo imunoterapia representa uma
vasta classe de tratamentos baseados no Ciclo de Imunidade ao
Cancer. Os Inibidores de Checkpoint, por exemplo, bloqueiam
mecanismos de imunossupressao realizados pelo tumor. Ja a
Terapia com Células Adotivas consiste em extrair ¢ capacitar
linfocitos T dos proprios pacientes para identificar e combater
antigenos especificos do tecido tumoral. Destacam-se também as
vacinas, que utilizam células tumorais atenuadas ¢ modificadas
geneticamente para estimular a resposta imune. Essas terapias
estdo sendo estudadas em diversos tipos de melanomas, canceres
de mama, glioblastomas e canceres hematologicos, tal como o
mieloma metastatico, entre outros. Além disso, a combinagao
de técnicas imunoterapicas com terapias convencionais também
apresenta-se como alternativa promissora. No entanto, barreiras
na consolidagdo de um método de produgdo mais eficiente e de
menor custo ainda limitam a utilizagdo em massa de algumas
dessas terapias. Conclusdo: Muitas abordagens imunoterapicas

immunotherapy represents a vast class of treatments based
on the Immunity Cycle of Cancer Checkpoint. Inhibitors, for
example, block immunosuppressive mechanisms performed by
the tumor. In another instance is adoptive cell therapy, which
consists of extracting and training T-lymphocytes from the
patients themselves to identify and combat specific antigens of
the tumor tissue. Also noteworthy are the vaccines, which use
attenuated and genetically modified tumor cells to stimulate the
immune response. These therapies are being studied in several
types of cancers, showing encouraging results in melanomas,
breast cancers, glioblastomas, hematologic cancers, like the
metastatic myeloma, among others. In addition, the combination
of immunotherapeutic techniques with conventional therapies is
also a promising alternative. However, barriers to consolidating
a more efficient and lower-cost production method still limit
the mass use of some of these therapies. Conclusion: Many

ainda sdo experimentais e sua aplicagdo abrangente ainda immunotherapeutic approaches are still experimental and their
apresenta-se incerta, contudo, os resultados obtidos pelos estudos comprehensive application is still uncertain, however, the
clinicos demonstram a animadora perspectiva ao redor desse novo results obtained by the clinical studies demonstrate the exciting
horizonte no combate a0 cancer. perspective for this new horizon in the fight against cancer.
Descritores: Imunoterapia; Neoplasias/terapia; Imunoterapia Keywords: Immunotherapy; Neoplasms/therapy; Immunotherapy,
adotiva; Linfocitos T. adoptive; T-Lymphocytes.
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INTRODUCAO

imunoterapia ¢ uma classe de tratamento
xtremamente vasta, que tem chamado atengio
diante do crescente numero de ensaios pré-clinicos e
clinicos com resultados encorajadores. Esse novo tipo de
tratamento representa uma alternativa aos pacientes com
cancer nos quais as terapias convencionais nao alcangaram
respostas satisfatorias. O mecanismo de a¢do do método
imunoterapico, basicamente, tem como premissa melhorar
e capacitar o sistema imunologico do proprio paciente para
que ele reconhega e combata as células do tumor, tornando-o
habil para driblar as barreiras imunossupressoras criadas
pelas células cancerigenas'.

A esséncia dessa estratégia ¢ incluir ao combate
do cancer agentes celulares que outrora deveriam ter
reconhecido a mutagdo de determinado grupo de células
e interrompido a proliferagdo mitotica anormal, antes
da formagdo de um tumor. Sendo assim, o principio
imunoterapico fundamenta-se no fendmeno da vigilancia
imunolégica, realizado pelas células efetoras, tais como
linfécitos T, macrofagos e células natural killers, que
podem ser enganadas pelas estratégias de imunossupressao
de um tumor, levando ao desenvolvimento do céncer.

Nao raro, o uso da imunoterapia ocorre em conjunto
com a administrag@o de tratamentos ja existentes, pois ele
foca seu trabalho na preparagdo do ambiente imunologico
do tumor, a fim de potencializar a estratégia de tratamento?.
Dessa maneira, a abordagem terapéutica passa a combinar
a agdo direta dos quimioterapicos ou radioterapicos com
a cooperacdo ativa das células de defesa do corpo do
hospedeiro, que sofreram modificagdes e estimulos para
apresentar agdo antitumoral mais intensa e especifica.

Dentre algumas das propriedades do tratamento
imunoterapico, destaca-se seu carater especifico. Em
terapias com transferéncia de células adotivas, por exemplo,
o processamento das células imunologicas deve objetivar o
rastreamento e combate de antigenos especificos presentes
nas células tumorais do paciente®. Para isso, € necessario
analise do tecido tumoral do individuo em questdo para
escolha do antigeno alvo de maior especificidade, ou seja,
¢ visivel o exercicio da Medicina personalizada. Essa
preocupagdo garante maiores chances de sucesso e previne
que a o tratamento ablativo destrua células saudaveis.
Alcangar altos niveis de especificidade tem suas vantagens
ao poupar demais tecidos ndo tumorais, aumentar o
aproveitamento da terapia e diminuir efeitos colaterais que
comprometem a qualidade de vida do paciente.

No entanto, o uso da imunoterapia ndo se aplica a
todos os tipos de cancer, pois depende de alguns requisitos.
Além disso, vale ressaltar que existem canceres em que
essa nova metodologia ainda ndo foi testada.

Diante disso, teve-se como objetivo definir alguns
mecanismos que baseiam a imunoterapia, além de citar

suas classes e em quais tipos de cancer essas terapias tém
sido utilizadas.

METODO

A pesquisa foi feita na base de dados Pubmed
avaliando artigos publicados nos tltimos dez anos (2008-
2018). Os termos utilizados para a selegdo inicial no Pubmed
foram: “Immunotherapy, Adoptive” [Mesh] combinado
com o termo “Lymphocytes, Tumor-Infiltrating” [Mesh]
e “Immunotherapy, Adoptive” [Mesh]” combinado com o
termo “Neoplasms” [MeSH] ”, usando o operador booleano
AND. Os termos foram definidos pelo Medical Subject
Headings (MESH). Os filtros usados consistem em: “Free
full text”; “10 years”; “Humans” e “Cancer”. Todos os
passos estdo demonstrados na Figura 1.

Utilizou-se como material de analise artigos
classicos, ensaio clinico, revisao sistematica, metanalise e
revisdo bibliografica. A adequagao dos titulos ao objetivo
foi utilizada como o primeiro critério de exclusdo. Em
seguida, por meio da leitura dos resumos, foram excluidos
trabalhos que desviavam do objetivo e, dentre aqueles que
tratavam de temas semelhantes, utilizou-se como critério de
desempate o ano de publicac¢ao dando preferéncia aos mais
recentes. Os artigos restantes foram lidos integralmente e
os contetidos foram descritos nos resultados pela relevancia
na contribui¢@o ao objetivo do trabalho.

Visando atingir plenamente o objetivo, 13 artigos
relacionados foram encontrados na base de dados do
PubMed por meio de pesquisas pontuais e individuais
durante a fase de escrita do projeto ou escolhidos entre as
referéncias dos artigos estudados.

Estudos identificados a partir
de busca na base de dados:

Pub”ﬁedws

Estudos excluidos apds
leitura:

Dos titulos = 26
Dos resumos = 12
Integral= 18

Estudos com petencial de
inclusae:

Total = 12

Estudos correlatos
adicionados a:

Total =13

Estudos incluidos na revisdo:

Total = 25

Fonte: Proprios autores

Figura 1 - Fluxograma do processo de escolha dos artigos



RESULTADOS
Cancer e o sistema imunologico

O conceito de que as células de defesa do corpo
humano podem reconhecer e controlar o crescimento de
um tumor existe desde 1891, quando William Bradley
Coley concebeu erradicar os tumores de seus pacientes
estimulando uma resposta imune que fosse capaz de
combaté-los. Para isso, Coley propds que a reagao
imunolégica a infecgdes controladas também combateria
os tumores presentes nos pacientes. Para gerar as infecgdes,
foram injetados em seus pacientes Streptococcus sp e
posteriormente as Toxinas de Coley (toxinas da emulsdo
de bactérias)’. Seu trabalho publicado em 1893, “The
treatment of malignant tumors by repeated inoculations
of Erysipelas, with a report of ten original cases” (O
tratamento de tumores malignos por inoculagdes repetidas
de erisipela, com um relato de dez casos originais) € visto
atualmente como um importante marco responsavel por
uma nova forma de pensamento e pesquisa no tratamento
de doengas como o cancer, por demonstrar que o sistema
imune pode gerar um efeito redutor nos tumores ou até
levéa-los ao desaparecimento®”.

Para que uma resposta imune leve a morte efetiva
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de células cancerigenas, uma série de eventos graduais
chamados de Ciclo de Imunidade ao Cancer (Figura 2)
devem ocorrer. Na primeira etapa, os neoantigenos criados
pela oncogénese sao liberados e capturados pelas células
dendriticas (DCs) para processamento. Para que este passo
produza uma resposta de célula T anticancer, deve haver
uma produgdo de sinais imunogénicos estimulatorios,
como citocinas pro-inflamatdrias e fatores liberados pelas
células tumorais.

Em seguida, as DCs apresentam os antigenos
capturados nas moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC I e II) as células T, resultando
na ativagdo das respostas das células T efetoras contra
os antigenos especificos do cancer, que sdo vistos como
estranhos. A natureza da resposta imune é determinada
neste estagio, com base em um balanco critico da propor¢ao
de células T efetoras versus células T reguladoras,
constituindo a chave para o resultado final. Por fim, as
células T efetoras ativadas trafegam e se infiltram no tumor,
reconhecendo e se ligando as células cancerigenas através
da interacdo entre seu Receptor de Células T (TCR) e o
antigeno ligado a MHCI, promovendo a morte da célula
cancerosa alvo. A liberacao de antigenos resultantes desse
processo alimentara a primeira etapa do ciclo, aumentando
a amplitude e a profundidade da resposta imune®.
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Figura 2 - Ciclo de imunidade ao cancer, destacando os fatores estimuladores e inibidores de cada etapa

Em pacientes com cancer, o ciclo de imunidade
contra o cancer ndo tem um desempenho ideal, o que
pode ser devido a: os antigenos tumorais podem ndo ser
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detectados; DCs e células T podem tratar antigenos como
fatores autdlogos, em vez de estranhos, criando assim
respostas de células T reguladoras, quando deveriam criar
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respostas efetivas; células T podem ser inibidas de se
infiltrar no tumor; fatores no microambiente tumoral podem
suprimir as células efetoras produzidas’.

Com isso, a imunoterapia deve criar um ciclo
auto-sustentado de imunidade ao cancer de forma a se
amplificar, propagar, mas ndo gerar respostas inflamatdrias
autoimunes desenfreadas que causem danos as células e
aos tecidos normais.

Nesse sentido, diferentes abordagens terapéuticas
(Figura 3) tém sido desenvolvidas e aperfeigoadas®, tais
como: os inibidores de checkpoint, a transferéncia de
células adotivas usando células T citotdxicas expandidas
clonalmente ou manipuladas para expressar TCRs ou
receptores de antigenos quiméricos (CARs), citocinas e
vacinas. Essas técnicas serdao discutidas a seguir.

Cytakirg Tharapy
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IL-7, IL-15, iL-21
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Fonte: Maus et al.®,

Figura 3 - Abordagens terapéuticas para tratamento do cancer.

Inibidores de checkpoint

Com o entendimento de que as neoplasias malignas
podem usurpar as vias de checkpoint imunoldgico, a
partir de agentes como a proteina 4 associada a linfocitos
T citotoxicos (CTLA-4) ¢ a proteina de morte celular
programada 1 (PD-1), o bloqueio do ponto de checagem
imune foi desenvolvido como um tratamento terapéutico.
Essa estratégia tem se mostrado eficaz em muitos tumores
solidos, como melanoma, cancer de pulmio, cancer de
células renais e cancer urotelial®.

Células supressoras derivadas de mieloides
(MDSCs) sdo importantes componentes celulares do
microambiente tumoral. As MDSCs atuam principalmente
para suprimir a atividade das células imunes. Quimiocinas
produzidas por tumores diferentes podem recrutar
ativamente MDSCs para sitios tumorais primarios ¢
metastaticos. A expressao do ligante de PD-1 (PD-L1) na
superficie das MDSCs que se infiltram no tumor suprime
a atividade das células T pela ligagdo a PD-1'°.

A identificagdo de PD-L1 como um modulador
imunologico expresso em 20% a 50% dos canceres humanos
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levou ao desenvolvimento de varias imunoterapias de
cancer que visam interromper as interagdes entre o receptor
tumoral e a proteina estimulatoria do linfocito, tais como,
PD-L1:PD-1, PD-L1:B7.1 ¢ PD-L2:PD-1. As taxas de
resposta em imunoterapia com os anticorpos anti-PD-L1 e
anti-PD-1 foram apresentadas para mais de 750 pacientes
(variando de 13% a 38%) tratados em uma ampla gama de
tipos de canceres humanos. Dessa forma, acredita-se que
para muitos canceres humanos, o ciclo de imunidade ao
cancer esta intacto até o ponto de morte das células tumorais
pelas células T, que podem ser restringidas de forma potente
pela PD-L1. Uma vez bloqueada a interagdo PD-L1: PD-
1, as células T anticancerigenas preexistentes podem ter
sua funcdo efetora restaurada rapidamente, permitindo
a secrecdo ou produgdo de mediadores citotoxicos
necessarios para matar as células tumorais®.

De acordo com Zhang e Chen'!, mais de 100
estudos clinicos estdo em andamento para testar a eficacia
e seguranga de bloqueadores de checkpoint imunes em
diversos tipos de cancer. O Ipilimumab, por exemplo, ja
esta aprovado pela FDA (Food and Drug Administration)
no tratamento de melanoma e canceres multiplos, assim
como o Nivolumab e o Pembrolizumab, os quais t€ém como



alvo o PD-1.

Terapia com células adotivas

Células T CAR

Constata-se que as células receptoras de antigenos
quiméricos (T CAR) vem sendo a ferramenta mais precisa
no tratamento imunoterdpico. Essas células consistem
em linfocitos T CD8 extraidos dos proprios pacientes
submetidos ao tratamento imunoterapico. Apos a extragao,
os linfocitos sdo mantidos em meio nutritivo, onde sao
apresentados a antigenos especificos do tecido tumoral.
O contato com esses antigenos, somado a estimulos
bioquimicos refinados, torna as células quiméricas

Rev Med (Sao Paulo). 2020 mar.-abr.;99(2):148-55.

geneticamente capazes de produzir receptores em sua
membrana denominados de receptores de antigenos
quiméricos (CAR), que serdo o gatilho da resposta tumoral.
Sendo assim, pode-se dizer que a célula T CAR ¢ produzida
artificialmente por meio da engenharia genética e o método
de aplicag@o no paciente € conhecido como transferéncia
de células T CAR adotivas.

As CAR sao proteinas transmembrana constituidas
de trés dominios funcionais principais: (a) o de
reconhecimento de antigeno extracelular que contém um
fragmento de cadeia variavel chamado de scFV, (b) o de
ancoragem na membrana plasmatica e (c) o de ativacdo
intracelular que teve sua estrutura modificada com o avango
dos estudos na area, permitindo estabelecer a diferenca
entre trés geracdes principais (Figura 4).

ScFV = | ScFV r ScFV
Hinge Hinge Hings
=TT b ananal TSIy 1y
™ S8 ™ M&ﬁ&& ™ eteletel
Signal 2: Signal 2:
Signal 1: CD28/CD134/ CD1371C0OS
cD3g CD137/1C0S 1
Signal 2: J—--’l
Signal 1 CD28/CD134 i
CDG!: -
Signal 1:
cD3g
First-gansration CAR Sewnd-generatic—n CAR Third-ganaration CAR

Fonte: L1 H, Zhao Y'.

Figura 4 - Esquema das geragdes de proteinas CAR

As células da 1* geracdo estavam limitadas ao sinal
1 e ndo possuiam moléculas co-estimulatorias, capazes de
manter a resposta imune por mais de algumas semanas.
Tal entrave foi superado pelas moléculas da 2* geracdo,
que sdo constituidas, além do sinal 1, por moléculas co-
estimulatdrias responsaveis por manter as células ativadas,
proporcionando respostas antitumorais efetivas. A 3?
geracdo ¢ caracterizada por possuir mais de um dominio
co-estimulatorio, porém os resultados do tratamento nao
tém uma melhora significativa em relagdo a 2* geracdo,
tornando-a menos utilizada'?.

A aplicagdo clinica da terapia das células T CAR
foi descrita no relato de caso de um glioblastoma no lobo
temporal direito de um homem de 50 anos, realizado no City
of Hope Beckman Research Institute and Medical Center.
Brown et al.'* constataram que as infusdes intraventriculares
apresentaram uma melhor resposta antitumoral em relacao
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as infusOes intracavitarias, evidenciando a relevancia da
escolha do melhor método para aplicagdo das células
T CAR, para o maximo de infiltracdo e atividade no
tecido tumoral. Além disso, os autores a presenca de
efeitos colaterais brandos, como dores de cabeca, fadiga
generalizada, mialgia e auras olfativas; e o retorno do
paciente a suas atividades laborais, antes interrompidas
pelos tratamentos convencionais de radioterapia'>.

Vale ressaltar que a aplicagdo da imunoterapia
em canceres neuroldgicos, como o glioma, representa
uma esperanca aos pacientes, ja que essas doencas sao
caracterizadas pelos altos niveis de letalidade. Por outro
lado, o tratamento de canceres envolvendo o sistema
nervoso central requer atengdo para: o baixo poder de
regeneracao desse tecido, sua funcionalidade essencial e
restrigdes anatdmicas, como a rigidez do cranio, que podem
agravar situagdes de edema ou inflamacao induzidas pelas
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células imunes.

Diante disso, a escolha dos antigenos alvos para
os efetores imunoldgicos requer um estudo rigoroso
da especificidade do alvo para minimizar a chance das
células antitumorais causarem danos irreversiveis ao tecido
saudavel!®.

Células MILs

A terapia com células adotivas (ACT) usando
linfocitos infiltrantes de medula (MILs) pode conferir
maior imunidade antitumoral em canceres hematolédgicos,
j& que sdo obtidos a partir do microambiente tumoral do
proprio paciente.

O ensaio clinico de Noonan et al.> descreve o uso de
MILs no tratamento de Mieloma Multiplo, malignidade que
ataca amedula 6ssea. Nesse estudo, vinte e cinco pacientes
com doenca recém-diagnosticada ou com recaida, tiveram
suas MILs ativadas e expandidas em “ex vivo”. Em seguida,
eles foram submetidos a terapia mieloablativa e ap6s 3 dias
receberam as infusdes contendo MILs. Os resultados da
pesquisa revelaram que o tratamento com MILs levou a
uma maior imunidade especifica ao mielomaZ.

Os dados obtidos no estudo atestam a maior
especificidade tumoral das MILs quando ativadas,
revelando seu grande diferencial em comparagdo com os
linfocitos do sangue periférico, que, em geral, sdo usados
para infusdes. Sendo assim, a familiaridade com o ambiente
imunolégico onde estd o tumor devido ao maior nivel de
especificidade antigénica inata das MILs as células da
medula, a capacidade de trafegar com maior facilidade para
amedula ap6s a infusdo e a persisténcia ao longo do tempo
evidenciam maior eficacia dos MILs no combate ao tumor?.

Alias, segundo Baskar e Muthusamy!s, as
malignidades hematologicas sdo consideradas
particularmente adequadas para intervengao terapéutica
com respostas imunitarias mediadas por células ou por
anticorpos. Assim, a aplicabilidade da imunoterapia,
sobretudo das células adotivas, em canceres hematoldgicos
¢ vista como uma das mais notaveis.

Células TILs

O uso de Linfocitos Infiltrantes de Tumor (TILs)
indica maiores chances de geragdo de respostas antitumorais
satisfatorias, ja que possuem agao local e familiaridade com
o ambiente imunologico do tumor tratado'®.

Entretanto, a intervencdo com células TILs ¢
ainda pouco viavel devido a constante necessidade de
mao-de-obra especializada para sua producgdo, gerando
altos custos, ¢ a uma alta taxa de desisténcia de pacientes
ao tratamento, em vista da demora na produgao dos TILs.
O tempo para manufatura dos TILs ¢ de cerca de 5 a 6
semanas com taxa de sucesso de 60% a 90% no caso de
tumores de melanoma!’. Diante disso, um estudo de Besser
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et al.'® procurou observar a realiza¢do de uma nova técnica
de producao de TILs, que consistia em diminuir o tempo
de cultura, a fim de tornar o processo mais acessivel sem
perder sua eficacia, diminuindo as taxas de abandono
dos pacientes. Observou-se que com a transferéncia dos
linfocitos Jovens (Young-TIL), minimamente cultivados,
para 20 pacientes, 10 obtiveram uma resposta clinica
objetiva incluindo 2 respostas completas e 8 continuas,
com apenas efeitos colaterais passageiros e controlaveis!'.

Outro desafio das TILs ¢é a existéncia de pacientes
com melanoma metastatico com lesdes ndo ressecaveis,
que impossibilita a extracao de linfocitos T infiltrantes para
fornecer a terapia'.

Células Natural Killer (NK)

As células NK sdo a primeira linha de defesa contra
as células cancerigenas, possuem a capacidade de identifica
e eliminar rapidamente essas células, por serem capazes
de reconhecer o que é ¢ o que nao é proprio do organismo
por meio da expressdo de receptores inibitorios killer.
Esses receptores interagem com os marcadores proprios
(ex.: complexo de histocompatibilidade principal de classe
I) em células saudaveis, e quando as células se tornam
estressadas ¢ perdem esses marcadores, as células NK sdo
ativadas®. A grande citotoxicidade gerada por essas células,
se direcionada para células tumorais, proporciona a reducao
do tecido malignizado.

Entretanto, as células NK nao sdo encontradas em
nimeros significativos em neoplasias avangadas. Assim,
restaurar sua funcionalidade antitumoral poderia ser
uma estratégia terapéutica promissora. Células NK que
sdo ativadas e expandidas ex vivo podem suplementar
células NK disfuncionais. De acordo com Levy et al.?!,
a imunoterapia baseada nas células killer induzidas por
citocinas (CIK) tornou-se uma nova estratégia promissora.
As células CIK sao uma mistura de linfocitos T, expandidos
ex vivo com citocinas, compreendendo células CD3+/
CD56+, células natural killer (NK) CD3-/CD56+ e células
T citotoxicas CD3+/CD56-. Essas células tém uma taxa de
proliferagdo elevada, efeitos antitumorais potentes devido a
capacidade funcional tanto das células T como das células
NK, além de pouca citotoxicidade para as células normais
e especificidade substancial para as células tumorais?.

A seguranga e eficacia da imunoterapia com
células dendriticas (CD) e células killer induzidas por
citocinas (CIK) foi avaliada no cancer de mama por Hu
et al.”. Foi verificado que a terapia CD/CIK combinada
com quimioterapia aumentou significativamente a
resposta antitumoral, embora tenha apresentado efeitos
colaterais, como leucopenia, trombocitopenia, perda de
cabelo, nausea, complicagdes hepaticas e complicagdes
neurologicas (tipicas da quimioterapia). Contudo, os
autores relatam que a vantagem da nova terapia sobre a
convencional ¢ a precisdo no combate a células tumorais,



reduzindo a morte de células saudaveis. Além disso,
citam também um menor desenvolvimento de resisténcia
a drogas, possibilitando o uso da terapia por um longo
periodo de tempo, e ressaltam a importancia da vigilancia
imunoldgica apos a morte das células tumorais?.

Vacinas celulares

As vacinas de células tumorais consistem em injetar
no paciente células do tumor atenuadas (sejam autdlogas
ou alogénicas) que foram modificadas geneticamente para
estimular a resposta imune. Durante a preparacao,retira-
se a sua capacidade de “camuflagem” e permite que
as cé¢lulas malignas estimulem a sintese de moléculas
coestimulatdrias, citocinas ou ambas combinadas. Essa
nova propriedade permite a apresentacdo de antigenos
tumorais, que desencadeiam a resposta imune.

Para atingir melhor desempenho, as Células
Apresentadoras de Antigenos (APCs) também sdo
estimuladas, por meio de Fator estimulador de colonias
de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF), citocinas (ex.:
IL-4) e molécula co-estimulatdria (ex.: CD80). Ensaios
pré-clinicos em camundongos com gliosarcoma mostraram
que a infusdo de IL-4 é a com mais beneficios terapéuticos,
sendo que ¢ responsavel por produzir uma resposta
antitumoral pautada em ativar Linfocitos 7-Helper. Uma
melhora terapéutica também foi observada ao se injetar
Interferon tipo I na cavidade intracraniana.

Outro tipo notavel sdo as vacinas de células
dendriticas. Essas células sdo eficientes em induzir e regular
respostas imunes. Elas podem ser capazes de apresentar
antigenos tumorais de varias formas. A vacina pode ser
confeccionada através da producao sintética similar aos
dos antigenos tumorais ou pelo isolamento dos antigenos
do proprio tumor para proporcionar a acao das células
dendriticas. Pode-se ainda transferir RNA mensageiro que
codificam esses antigenos para tais células, estimulando a
sintese dessas substancias, que desencadeiam a resposta
imunologica®.

CONCLUSAO

A imunoterapia ¢ um campo de tratamento para o
cancer em desenvolvimento exponencial. O conhecimento
do potencial do sistema imune contra células cancerigenas
ndo ¢ recente, contudo a aplicacdo das abordagens
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imunoterapeuticas ganhou for¢a recentemente. Cada vez
mais estudos estdo sendo realizados para desvendar e
manipular os mecanismos imunologicos envolvidos no
combate a essa doenca, impulsionados pelo advento de
novas tecnologias. Hoje, a imunoterapia ja ¢ vista como
um dos tratamentos mais notdveis no combate a canceres
hematologicos. Além disso, essas terapias tém ganhado
espaco dentro do tratamento dos canceres so6lidos.

A ascensdo da imunoterapia inaugura uma
alternativa para os pacientes com cancer, pois ela
pode contornar problemas e limitacdes das terapias
convencionais. Algumas de suas evidéncias promissoras ¢
a atenuacao dos efeitos colaterais, diante da personalizagao
da estratégia imunoterdpica que previne a destrui¢do de
células ndo-tumorais. Vale ressaltar também o ganho da
vigilancia imunoldgica, em que o organismo permanece
monitorando e eliminando as células tumorais, € 0 menor
desenvolvimento de resisténcia a drogas, que possibilita o
uso prolongado da terapia.

Destaca-se também que as abordagens
imunoterapicas podem ser associadas aos tratamentos
convencionais, apresentando resultados até mais
satisfatorios quando comparado a aplicagdo unicamente da
imunoterapia, como no tratamento do melanoma metastico
e do cancer de mama.

Dentre os tipos de imunoterapia abordados neste
trabalho, os inibidores de checkpoint sdo uma alternativa
jéa disponivel no mercado. Muitos medicamentos foram
aprovados pela FDA, consolidando esses tipos de terapia
como tratamento principal para melanoma e canceres
metastaticos, por exemplo.

No entanto, os resultados mais positivos t€m sido
com terapias de células adotivas, como MILs, TILs e
principalmente as que utilizam células T CAR. Ensaios
clinicos mostraram a inovadora resposta dessas células
contra o glioblastoma, um cancer sélido até entdo nao
combatido por mecanismos imunoterapicos. No entanto,
a aplicacdo em massa dessas terapias ainda ¢ um desafio,
ja que a producdo das células adotivas nao possui métodos
consolidados de producédo e envolve engenharia genética
de alto custo.

Embora muitas abordagens imunoterapicas sejam
experimentais e sua aplicacdo abrangente ainda se apresente
incerta, os resultados obtidos pelos estudos clinicos
demonstram uma animadora perspectiva ao redor desse
novo horizonte no combate ao cancer.
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