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RESUMO

O tratamento do cancer que promove a estimulagdo do sistema imunolégico, por
meio do uso de substédncias modificadoras da resposta biologica, é denominado
imunoterapia. Obijetivo: Evidenciar imunoterapias desenvolvidas e implementadas
para o tratamento do cancer. Método: Pesquisa bibliografica do tipo revisdo de
literatura. Discussdo: As imunoterapias evidenciadas foram: anti-inflamatodria;
anticorpos monoclonais (MAbs); Vacinas; Viroterapia; Terapia com Células
Dendriticas (DCs); inibidores do ponto de imunodepressao (anticorpos anti-
antigenos linfaticos citotoxicos 4 (CTLA-4) e ligantes de morte celular programado
(PD -L1 e PD-L2). Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) as imunoterapias
implementadas na pratica sdo: anticorpos monoclonais e vacinas. Conclusdo: O
avanco da tecnologia e da pesquisa cientifica propicia diversos modos de terapia
ainda em desenvolvimento. E necessario futuros estudos para adequacdes e
melhores entendimentos sobre a complexidade da imunoterapia analisando seus
eventos benéficos e adversos para implementar seguramente o tratamento aos
pacientes portadores de neoplasias em combinagcdo com outras abordagens
imunoterapéuticas: quimioterapia, radioterapia e pequenas moléculas que visam as
vias oncogénicas.

Palavras-Chaves: Imunologia. Cancer. Terapia Biologica.

ABSTRACT

The treatment of cancer that promotes the stimulation of the immune system, through
the use of substances modifying the biological response, is called immunotherapy.
Objective: To demonstrate immunotherapies developed and implemented for the
treatment of cancer. Method: Literature review of literature. Discussion:
Immunotherapies evidenced were: anti-inflammatory; monoclonal antibodies (MAbs);
Vaccines; Viroterapia; Dendritic Cell Therapy (DCs); (CTLA-4) and programmed cell
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death ligands (PD-L1 and PD-L2). According to the National Cancer Institute (INCA),
the immunotherapies implemented in practice are: The future advances in technology
and scientific research provide a variety of modes of therapy that are still under
development. Future studies are needed for adequacy and better understanding of
the complexity of immunotherapy by analyzing its beneficial and adverse events to
safely implement treatment patients with neoplasias in combination with other
immunotherapeutic approaches: chemotherapy, radiotherapy and small molecules
that target the oncogenic pathways.

Keywords: Immunology. Cancer. Biological Therapy.

INTRODUGAO

O tratamento do caéncer que promove a estimulacdo do sistema
imunoldgico, por meio do uso de substancias modificadoras da resposta biolégica, é
denominado imunoterapia. Ha muito tempo se conhece a relagao entre competéncia
imunologica e evolugdo favoravel da doenga maligna devido a capacidade do
sistema imune rejeitar as células tumorais. Ha hipotese de que a restauragédo da
funcdo imunoldgica pode levar a um melhor prognédstico, favorecendo o
desenvolvimento de pesquisas sobre imunovigilancia e imunoedi¢ao (INCA, 2017).

Na imunoterapia ativa, substancias estimulantes e restauradoras da
fungdo imunoldgica (imunoterapia inespecifica) e as vacinas de células tumorais
(imunoterapia especifica) sdo administradas com a finalidade de intensificar a
resisténcia ao crescimento tumoral. A imunoterapia especifica pode ser autdloga ou
heter6loga. Na imunoterapia passiva ou adotiva, anticorpos antitumorais ou células
mononucleares exdgenas sao administradas, objetivando proporcionar capacidade
imunoldgica de combate a doenga (INCA, 2017).

A imunoterapia ainda € um método experimental, devendo se aguardar
resultados mais conclusivos sobre sua eficacia e aplicabilidade clinica (INCA, 2017;
TORREZINI; ATHANAZIO, 2017).

Este trabalho se justifica pela necessidade de discussao sobre a tematica
abordada no sentido de colaborar para a disseminagao do conhecimento cientifico.
O objetivo é evidenciar as imunoterapias desenvolvidas e implementadas para o

tratamento do cancer.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma Pesquisa Bibliografica do tipo revisdo de literatura.
Realizada busca na base de dados eletronica MEDLINE por meio do instrumento
PUBMED, utilizando descritores (Imunologia, Cancer, Terapia Bioldgica).

Os critérios para selegao dos artigos foram estabelecidos com recorte
temporal de 1998 a setembro de 2017 nos idiomas inglés e portugués.

A selecdo dos artigos fora realizada em duas etapas. Na primeira, foram
analisados o titulo, autores, peridédico, ano de publicagdo, objetivo do estudo,
método empregado e imunoterapias abordadas. Em seguida, na segunda etapa foi

realizado leitura critica e interpretativa dos artigos selecionados.

DISCUSSAO

Foi possivel selecionar quatro artigos. Posteriormente elaborou-se um
instrumento para a coleta das informagbes composto pelos seguintes itens: titulo,
autores, periédico e ano de publicagao, objetivo do estudo, metodologia empregada
e imunoterapias abordadas descritos no quadro abaixo (Quadro 1).

Foi realizada leitura analitica dos artigos selecionados o que possibilitou a
organizacgéo, abordagem e descrigdo das principais imunoterapias existentes.

A terapia anti-inflamatéria € estudada porque a mesma dispde de
competéncia em prevenir que as células pré-malignas se tornem totalmente
cancerosas, ou seja, contribui para a prevencao da formagao de células cancerosas,
além de impedir metastases em um tumor existente. Com a relacéo entre inflamacao
e cancer, alguns tratamentos utilizam-se aspirina ou outras drogas anti-inflamatorias
nao esteroidais (NSAIDs) para evitar a formagao de tumores sélidos que podem ser
causados pela inflamacgao através da capacidade da mesma de transformar células
pré-malignas em células malignas. Esta classe de farmaco bloqueia a produgéo de
prostaglandinas que sdo moléculas regulatorias limitadas por NSAIDs. Estas drogas
podem refrear a inflamagao e o crescimento do tumor, evitando os efeitos colaterais

cardiovasculares e gastrointestinais de outros medicamentos (STIX, 2008).
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Quadro 1: Principais dados dos artigos utilizados para obtengao dos resultados.

Titulo Autores Periédico | Objetivo do Estudo Método Imunoterapias
s/Ano de Abordadas
Publicaga
o
Técnicas e | Giovana Revista Elaborar uma reviséo | Pesquisa Terapia Anti-
Perspectivas Giacomini | Saude e | sucinta sobre as | Bibliografic | inflamatéria;
em e Hércules | Pesquisa modalidades e | a do tipo: | Anticorpos
Imunoterapia | Menezes (2012) perspectivas de | Revisdo de | Monoclonais;
do Céncer emprego das | Literatura Vacinas
diferentes (Imunoprofilaticas
imunoterapias e
atualmente utilizadas Imunopreventivas
contra o cancer. );
Viroterapia e
Células
Dendriticas
Targeting T | Margaret Immunity Dissertation on clinical | Bibliographi | Monoclonal
Cell Co- | K. Review development of ¢ research | Antibodies
receptors for | Callahan, (2016) CTLA-4, PD1 and PD- | of type:
Cancer Michael A. L1 blocking antibodies | Literature
Therapy Postow in all tumor types and | Review
and Jedd briefly discuss areas
D. of active research
Wolchok of potential
biomarkers.
Immune- Korean J | To analyze the | Bibliographi | Immune  Check
Checkpoint Marta Radiology | molecular basis of | ¢ research | Point Inhibitors
Inhibitors  in | Braschi- (2017) anticancer of type:
the Era of | Amirfarzan immunotherapeutic Literature
Precision , MD, Sree reagents and its | Review
Medicine: Harsha clinical application in
What Tirumani, solid and
Radiologists MD, Frank hematological
Should Know | Stephen malignancies.
Jr.  Hodi,
MD,
Mizuki
Nishino,
MD, MP
Checkpoint Chrisann Febs It examines the | Bibliographi | inhibitors of the
blocking Kyi, Letters efficacy, toxicities and | ¢ research | immunodepressio
antibodies in | Michael A. | Journal clinical development | of type: | n point
cancer Postow (2013) of antibody-blocking | Literature
immunotherap control points, | Review
y including agents

already approved by
the US Food and
Drug  Administration
(anti-CTLA-4,

ipilimumab) or in
development (anti-
PD-1, PD- L1)

Fonte: Elaborado pelos autores.

A

imunoterapia que emprega anticorpos monoclonais (MAbs) é

considerada passiva, pois os anticorpos sao produzidos em culturas celulares, ou

em ratos, e, em seguida, injetados no paciente suprimindo, desse modo o sistema
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imune age produzindo anticorpos. Este tratamento induz a apoptose, ativa
anticorpos dependentes de citotoxicidade celular, faz bloqueio de receptores de
fatores de transcrigdo e ativagado de complementos (STIX, 2008; BELDA et al., 2011;
KING et al., 2008).

As vacinas sao relacionadas ao sistema imune adaptativo, que necessita
de tempo para se desenvolver e abrange a geragao de anticorpos e ativagcao das
células imunes de memoaria. As vacinas envolvem uma imunizagéo ativa, no qual o
paciente recebe injegdes de antigenos, geralmente junto com outra molécula
auxiliar, para que se inicie uma resposta imune. No entanto, os antigenos tumorais
sdo mais dificeis de serem identificados que os patogénicos, porque as células
cancerosas sao formas mutantes de células do proprio organismo (FINN, 2008)

Destartes, o sistema imune adaptativo n&do consegue perceber estas
células como estranhas e, assim, o cancer pode enganar o corpo desligando-o de
proceder a qualquer resposta. As vacinas para o cancer sido medicamentos
pertencentes a uma classe de substéncias conhecidas como modificadores de
respostas biologicas. Existem dois tipos de vacinas contra o cancer: as preventivas
ou profilaticas, que se destinam a prevencdo do desenvolvimento do cancer em
pessoas saudaveis; e as vacinas de tratamento ou terapéuticas, as quais sao
projetadas para o tratamento de céanceres ja existentes por meio do reforgo das
defesas naturais do organismo (STIX, 2008)

As vacinas terapéuticas estimulam o sistema imune a lutar contra as
células cancerosas considerando-as como estranhas. Varias vacinas estdo sob
estudo, como as que apresentam antigenos associados a tumor, células autélogas
ou alogénicas, vetores virais, DNA, células dendriticas, dentre outras. As vacinas
imunoprofilaticas tém como alvo agentes infecciosos que causam ou contribuem
para o desenvolvimento do cancer. Estas vacinas tém sido desenvolvidas a partir de
abordagens ja comprovadas, envolvendo a indugcdo de anticorpos neutralizantes
pela administragdo de organismos mortos ou atenuados, ou de proteinas
recombinantes da parede das células ou de capsideos (FINN, 2008; FRAZER,
2007).

A viroterapia consiste em modificar geneticamente virus para se
replicarem seletivamente e matar células tumorais, muitos tratamentos que
envolvem a injegdo intratumoral mostraram sinais de eficacia por meio de respostas

imunes completas, parciais ou pela estabilizacdo da doenca; contudo, estes
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resultados evidenciam que ha pouco ou nenhum espalhamento dos virus a partir do
local da primeira injegdo, demonstrando, assim, que a administragdo intratumoral
nao é totalmente efetiva contra doengas que se alastram (KHURI, 2000).

As Células Dendriticas (DCs) com sua grande capacidade de captura,
apanham e apresentam os antigenos tumorais em suas superficies e iniciam uma
resposta imune contra tumores de seus proprios hospedeiros. Entretanto, em
algumas pessoas este processo de apresentacdo acaba ndo ocorrendo ou é
deficitario, resultando no subsequente desenvolvimento do tumor. Os primeiros
estudos em camundongos apontaram que as DCs mediaram respostas imunoldgicas
levando a redugao no crescimento do tumor ou sua completa erradicacdo; da
mesma forma, estas células pulsadas com peptideos tumorais apropriados,
poderiam proteger os hospedeiros contra canceres letais (BANCHEREAU et al,
1998; ZITVOGEL, 2000).

Os inibidores do ponto de imunodepressdo consistem num novo
paradigma de medicamentos contra o cancer aprovados para o tratamento de uma
variedade de neoplasias malignas solidas e hematolégicas. Com o crescente uso de
inibidores do ponto de imobilizagdo (IClI) em um numero crescente de tipos de
tumores, a conscientizacdo sobre os padroes de resposta imunes, as manifestacoes
clinicas e de imagem de eventos adversos relacionados a imunidade (irAEs) séo
fundamentais para os radiologistas, a medida que eles se envolvem cada vez mais e
contribuem para o tratamento de pacientes com cancer (BRASCHI et al, 2017).

Os inibidores do ponto de imunodeferéncia atuam inibindo etapas
regulatérias cruciais no sistema imunoldgico, promovendo a ativagao e proliferagao
de células T para induzir infiltragdo e regressado tumoral. Com base no objetivo do
ponto de controle, trés tipos principais de ICls foram estudados até agora: anticorpos
anti-antigenos linfaticos citotéxicos 4 (CTLA-4), morte celular programada (PD-1) e
ligando de morte celular programado (PD -L1 e PD-L2) (BRASCHI et al, 2017).

Os canceres podem ser reconhecidos pelo sistema imunoldgico, e o
mesmo pode regular e até mesmo eliminar tumores. O desenvolvimento de
anticorpos bloqueadores de ponto de controle, como os dirigidos contra o antigeno 4
de linfécitos T citotoxicos (CTLA-4) e o receptor de morte 1 programado (PD-1),
demonstrou uma promessa recente significativa no tratamento de uma lista

crescente de doengas malignas (BRASCHI et al, 2017).
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Embora tanto CTLA-4 como PD-1 funcionem como reguladores negativos,
cada um desempenha um papel ndo redundante quando se trata em modular
respostas imunes. O CTLA-4 atenua a ativacdo precoce de células T naive e de
memoria. Em contraste, a PD-1 estad envolvida principalmente na modulagcdo da
atividade das células T nos tecidos periféricos através da interagdo com seus
ligandos, PD-L1 e PD-L2. Infelizmente, nem todos os pacientes respondem a estas
terapias, e a avaliagdo dos biomarcadores associados aos resultados clinicos esta
em andamento (KYi, 2014).

Os pontos de controle imunolégicos sdo um componente essencial do
sistema imunolégico e a manipulagao dos efeitos desses pontos de controle naturais
com anticorpos terapéuticos pode controlar ou mesmo eliminar tumores. Os
anticorpos que bloqueiam as vias inibitorias, como os dirigidos contra CTLA-4 e PD-
1, foram desenvolvidos para uso clinico. Esses anticorpos bloqueadores de pontos
de controle estao revitalizando o interesse pela imunoterapia com tumores sélidos e
obtiveram resultados clinicos promissores, exemplificados pela aprovagdo do FDA
em 2011. As licdes aprendidas com os estudos do bloqueio CTLA-4 e PD-1
fornecem uma base para o desenvolvimento futuro de bloqueio de anticorpos (KYi,
2014).

CONSIDERAGOES FINAIS

O avancgo da tecnologia e da pesquisa cientifica auxilia a imunoterapia no
desenvolvimento de tratamentos e profilaxias contra o cancer. Diversos modos de
terapia ainda estdo em processo de analises: anti-inflamatéria, anticorpos
monoclonais, vacinas imunoprofilaticas e imunopreventivas, viroterapia, células
dendriticas e inibidores do ponto de imunodepressao.

E necessario o desenvolvimento de futuros estudos para adequacdes e
melhores entendimentos sobre a complexidade da imunoterapia. E necessario
analisar os efeitos benéficos e adversos para implementar seguramente o
tratamento aos pacientes portadores de neoplasias com ou sem combinagcido com
outras abordagens imunoterapéuticas, quimioterapicas, radioterapicas e pequenas

moléculas que visam as vias oncogénicas.
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