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Imunoterapia no tratamento do cancer

Immunotherapy in cancer treatment

Juliano José Jorge!

RESUMO ‘

O avanco no conhecimento do funcionamento do sistema imu-
nolégico e de seu comportamento frente as neoplasias nos tem
levado a novas modalidades de tratamento do cancer. Terapias
como inibidores de checkpoint imunoldgico, transferéncia de
células adotivas, anticorpos monoclonais e vacinas preventivas
tém revolucionado o enfoque terapéutico para diversos tipos de
neoplasias. Este documento traz uma breve descricdo dos meca-
nismos de acao destas novas classes terapéuticas, com o objetivo
de fornecer aos médicos alergistas e imunologistas nogoes de sua
aplicacao, ajudando-os e estimulando-os a aprofundar o conheci-
mento nas varias frentes de atuagéo no tratamento do cancer.

Descritores: Imunoterapia, vacinas anticancer, imunoterapia
adotiva.

Introducéo

Desde o século XIX, sabe-se que o sistema imu-
noldgico tem a capacidade de reconhecer e erradicar
células cancerigenas. Umas das primeiras obser-
vacOes feitas desta acdo do sistema imunolégico
foi a observagcédo de regressédo de alguns tipos de
sarcomas em pacientes que desenvolveram infec¢éo
cutanea com Streptococcus pyogenes’, desenvol-
vendo uma resposta imunoldgica contra este tipo de
cancer. Isto levou ao uso de cepas de S. pyogenes
e Serratia marscecens, mortas por calor (Toxina de
Coley), no tratamento e regressao de alguns tipos
de sarcomas?.

Estas observacdes levaram ao desenvolvimen-
to do conceito de imunovigilancia, onde células T
apresentam a capacidade de reconhecer proteinas
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cancerigenas, quando ligadas ao complexo de
histocompatibilidade principal (MHC) em células
apresentadoras de antigenos (APC). Logo, o sistema
imunoldgico é capaz de controlar a imunogenicidade
e a carga tumoral'. Este sistema de controle imuno-
I6gico apresenta trés fases:

— fase de eliminagdo: onde o sistema imunolégico
destréi as células cancerigenas, antes de qualquer
apresentacao clinica;

— fase de equilibrio: a células que escaparam da fase
de eliminagdo permanecem de forma controlada
no organismo, através de acao do sistema imuno-
I6gico. Por exemplo: estado livre de doenga, apesar
de micrometastases;

1. Clinica Dr. Juliano Jorge, Departamento de Alergia e Imunologia Clinica - Maringd, PR, Brasil.

Submetido em: 14/03/2019, aceito em: 20/06/2019.
Arq Asma Alerg Imunol. 2019;3(2):133-8.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20190023



134 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 2, 2019

Imunoterapia no tratamento do céncer — Jorge JJ

— fase de escape: o crescimento descontrolado do
cancer através de escape do sistema imunolégico,
se da devido a alguns destes fatores: resisténcia a
citotoxicidade, perda da expressao dos antigenos
do MHC, defeitos na apresentacéo de antigenos,
perda de genes cruciais & resposta imunoldgica
(genes relacionados ao interferon v, recrutamento
de células imunorreguladoras?.

Ativacao do sistema imunolégico

Para que ocorra a ativagdo dos linfocitos T, sao
necessarias complexas interacbes entre diversos
receptores e seus ligantes. A primeira ligagdo ne-
cessaria é entre o receptor do linfécito T (TCR) e o
antigeno apresentado em uma molécula de MHC na
célula apresentadora de antigenos (APC). Porém,
esta Unica ligagéo é incapaz de ativar o sistema imu-
noldgico, sendo necessario um segundo sinal. Este
sinal ocorre através da conexao da molécula de CD28
no linfécito, com o CD80/CD86 que é o seu ligante na
APC. Logo, percebe-se que células tumorais ndo sao
capazes por si s6 de desencadear resposta imunolé-
gica, sendo necessaria agdo das APCs'.

Com o desenvolvimento tecnolégico e maior co-
nhecimento do sistema imunoldgico, chegamos ao
reconhecimento de trajetos inibitérios, que atenuam
esta resposta imunoldgica. A molécula de CTLA-4,
expressa nos linfécitos T depois de ativados, possui
grande homologia com a molécula CD28. Ela também
apresenta maior afinidade ao CD80/CD86 que a mo-
lécula de CD28, ativando uma resposta imunorregu-
ladora que inativa a resposta de linfécitos T4.

Os medicamentos com acédo nesta interface do
sistema imunoldgico sdo denominados inibidores de
checkpoint imunoldgico.

Inibidores de checkpoint imunolégico

Terapia anti-CTLA-4

Como a agéo da molécula CTLA-4 necessita da
ligagdo com o mesmo receptor da molécula CD28, ela
apresenta mecanismo imunorregulador inibitdrio de
resposta inflamatdria contra o cancer, evitando dano
tecidual exagerado. Porém, este mecanismo acaba
protegendo células do céancer, e ao bloquear sua agéo,
melhora-se a resposta antitumor.

O Ipilimumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal
contra CTLA-4. Seu uso se mostrou eficaz na regres-
sao do melanoma, carcinoma renal, cancer de présta-

ta, carcinoma urotelial e cancer do ovario®. O sucesso
no seu uso levou a investigacdo e reconhecimento de
outros mecanismos de regulagao imunolégica®.

Anti-PD1/PD1L

A PD1 (programmed death) pertence a familia do
CD28/CTLA-4. E expressa na superficie de linfécitos
T ativados, células dendriticas e células NK. A PD1
exerce sua funcao imunorreguladora diretamente
no TCR, diferente do CTLA-4 que age na interface
CD28/CD80, fornecendo um sinal imunorregulador
adicional. Anticorpos agindo na interacdo PD1/PD1L
mostraram resposta clinica positiva em diversos tipos
de tumores.

O Nivolumabe, foi a primeira droga anti-PD1
lancada, usada no tratamento de melanoma metas-
tatico. Pembrolizumabe é outra medicacao anti-PD1
atualmente utilizada como terapia de checkpointimu-
noldgico em céncer. Ha também o Atezolizumabe, um
anti-PD1L, aprovado no tratamento de cancer de be-
xiga’. A Tabela 1 enumera os principais inibidores de
checkpoint imunoldgico aprovados para uso clinico.

O uso destes medicamentos tem sido extensa-
mente avaliado clinicamente, porém alguns pacientes
podem apresentar danos teciduais inflamatérios,
denominados efeitos adversos imunorrelacionados.
Os mais comuns sao: diarreia, colite, rash cutaneo,
dermatite, elevagdo de transaminases, hipofisite e
tireoidite®. A combinacdo de anti CTLA-4 e Anti-PD1,
apresenta maior incidéncia destes efeitos adversos,
porém a maior parte deles é transitéria e responsiva
a corticoides. Em algumas ocasides o tratamento com
drogas imunomoduladoras, como a azatioprina ou
micofenolato mofetil, pode ser necessario®.

Além dos efeitos adversos, outros fatores que limi-
tam a eficacia clinica do uso dos inibidores de check-
pointimunoldgico sdo os mecanismos de resisténcia
a terapia, que podem ocorrer da seguinte maneira:
— Ativagéo de vias oncogénicas que levam a inibicao

de células T no ambiente tumoral, como ativagao

de vias das cateninas e perda da expressao de

PTEN (regulador negativo da via P13K-AKT).

— Perda da sinalizagdo de interferon vy, através da
perda de funcdo de genes envolvidos na sinaliza-
¢éo de sua via de ativagéao.

— Maior recrutamento de linfécitos reguladores
(TRegs).

— Microbioma: a composi¢ado do microbioma pode
contribuir em diferentes respostas a imunote-



Imunoterapia no tratamento do cancer — Jorge JJ Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 2, 2019 135

Tabela 1
Inibidores de checkpoint imunoldgico aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)

Linha de
Tipo de cancer Droga Posologia Estadiamento tratamento
Melanoma Ipilimumabe 3 mg/kg EV 1) Metastatico/ 1) Inicial
a cada 3 semanas, nao ressecavel 2) Adjuvante
total 4 doses 2) Tumor ressecavel,
alto risco recorréncia
Melanoma Pembrolizumabe 2 mg/kg EV a cada Metastatico/ Refratario
3 semanas até nao ressecavel
progressao ou
toxicidade
Melanoma Nivolumabe 3 mg/kg a cada Metastatico/ Inicial
2 semanas até nao ressecavel
progressao ou
toxicidade
Melanoma Ipilimumabe+ Nas doses Metastatico/ Inicial
Nivolumabe citadas acima nao ressecavel
BRAF V600 WT
Rim Nivolumabe 3 mg/kg a cada Avangado Apds terapia
2 semanas antiangiogénica
até progressao
ou toxicidade
Pulméo néo de Nivolumabe 3 mg/kg Avancgado Ap6s platina,
pequenas células a cada 2 semanas EGFR/ALK
até progressao
ou toxicidade
Pulméo nao de Atezolizumabe 1.200 mg/kg Avangado Apds platina,
pequenas células a cada 3 semanas EGFR/ALK
Urotelial Atezolizumabe 1.200 mg/kg Metastatico/ Apds platina
a cada 3 semanas nao ressecavel
Linfoma de Hodgkin Nivolumabe 3 mg/kg a cada Apds TMO,
2 semanas brentuximabe
até progressao vedotina

Escamoso de
cabecga e pescogo

Escamoso de
cabega e pescogo

Pembrolizumabe

Nivolumabe

ou toxicidade

200 mg/kg a cada
3 semanas

3 mg/kg a cada
2 semanas

até progressao
ou toxicidade

Metastatico/
nao ressecavel

Metastatico/
nao ressecavel

Durante ou apés
quimioterapia

Durante ou apos
quimioterapia
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rapia. Estudos em ratos mostraram que floras
intestinais ricas em espécies de Bifidobacterium
apresentaram maior resposta imunoldgica contra
os tumores. A administracao destas bactérias em
ratos com melanoma melhorou a resposta imuno-
l6gica e eficacia com anti-PD110. Em outro estudo,
mostrou-se que microbiota rica em Bacterioides
fragilis apresentou melhor resposta ao tratamento
com CTLA-4",

Transferéncia de células adotivas

Esta é uma modalidade de tratamento na qual ha a
reinfusao de linfdcitos isolados do tumor ou do sangue
periférico do préprio paciente, que sofrem expansao
clonal ex-vivo. Linfécitos presentes em tumores
transplantaveis sao capazes de reconhecer células
tumorais in vitro, onde sdo clonalmente expandidos
e reinfundidos para o tratamento, porém a técnica de
isolar e expandir clonalmente estes linfécitos € muito
cara e trabalhosa, o que limita seu uso'2. Além de
sua alta complexidade e custo, a realizacdo desta
modalidade de tratamento exige imunossupressao
do paciente antes de sua aplicagéo, com o objetivo
de melhorar sua eficacia. Uma alternativa de fonte
de linfécitos é o sangue periférico, estratégias para
isolar e expandir estas raras células T especificas
estao sendo desenvolvidas para estudos clinicos em
populagcbes maiores.

No inicio dos anos 2000 foram introduzidos linfo-
citos modificados geneticamente. Para aumentar sua
especificidade, foram desenvolvidos linfécitos T com
receptores antigénicos quiméricos (CART cells), que
reconhecem antigenos tumorais sem a necessidade
de apresentacgéo pelas APCs. Apds o sucesso inicial,
foram desenvolvidos receptores antigénicos quiméri-
cos (segunda geracéo), onde foram incorporados a
eles moléculas coestimuladoras como CD28, 4-1BB
ou OX40 (moléculas da familia do receptor de fator
de necrose tumoral), ICOS (coestimulador de células
T induziveis)'3. Receptores antigénicos quiméricos
de terceira geracdo séo incorporados a dois fatores
coestimuladores. E mais recentemente surgiram os
receptores antigénicos quiméricos blindados, onde
além de duas moléculas coestimuladoras, estédo as-
sociados transgenes para citocinas (IL-2) ou ligantes
(CDA40L ou 4-1BBL).

CTLO19, uma CAR T cell de segunda geragéao
foi o primeiro desta classe a receber aprovacao
pela FDA para o tratamento de leucemia linfoblas-
tica adulta refrataria ou recidivante (NCT02228096;
ClinicalTrials.gov).

Transferéncia de células adotivas isoladas e
modificadas para terem reatividade contra DNA viral
podem tratar de maneira eficiente doengas linfo-
proliferativas pds-transplantes associadas ao virus
Epstein-Barr'4,

Os efeitos colaterais sdo geralmente toleraveis,
porém reacgbes graves sao relatadas. Efeitos adver-
sos podem ocorrer quando linfocitos T transferidos
além de reconhecer antigenos tumorais, passam a
reconhecer estes antigenos em células saudaveis.
Foram descritos vitiligo e uveite em pacientes com
melanoma que receberam esta modalidade de tra-
tamento. Hepatotoxicidade foi relatada em pacientes
com carcinoma renal, submetidos a transferéncia de
células adotivas. O tratamento destas reagbes se
baseia no uso tépico ou sistémico de corticoides®.
Uma das maiores preocupagdes em pacientes sub-
metidos a tratamento com células T com receptores
antigénicos quiméricos € a sindrome de liberagao de
citocinas (tempestade citocinica), caracterizada pe-
los altos niveis de citocinas (IL6, TNFa, Interferon v),
levando a febre, tremores, hipotensao e hipdxia. Seu
tratamento é feito com altas doses de corticoides ou
uso de Tocilizumabe (anti-IL6R).

Anticorpos monoclonais

Sao anticorpos provenientes de um unico clone
de linfocitos B que se ligam a um especifico epitopo
antigénico. Sdo compostos por uma por¢ao FC que
mediara a reagao de citotoxicidade celular mediada
por anticorpo (ADCC) e a citotoxicidade mediada por
complemento; e uma por¢cao FAB com alta afinidade
para antigenos especificos'®. No tratamento do cancer
existem os anticorpos monoclonais isolados (naked
mAbs), onde a ADCC é a principal mecanismo de
atividade contra as células cancerigenas. Exemplos
mais comuns dos naked mAbs sao relacionados a
sequir.

— Rituximabe, que possui especificidade contra
moléculas CD20 da superficie de células B. E
aprovado para o uso em linfoma de células B
né&o Hodgkin CD20 positivo e leucemia linfocitica
cronica.

— Transtuzumabe, especifico contra EGFR-2 (re-
ceptor de tirosina quinase), que é expresso em
exagero em pacientes com cancer de mama.

— Bevacizumabe, especifico contra fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF), usado como
tratamento de primeira e segunda linha contra
cancer de colo metastatico, associado a quimio-
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terapia. Também usado em céncer de pulméao
nao pequenas células, como primeira linha de
tratamento. Tem aplicagdo no glioblastoma em
pacientes cujo tumor apresentou progressao apos
tratamento inicial.

— Cetuximabe, especifico contra EGFR, utilizado
no tratamento no cancer colorretal metastatico e
no cancer de cabeca e pescogo recorrente, tanto
como primeira linha (associado a derivados da
platina), quanto como segunda linha nos casos
de faléncia do tratamento inicial”.

Anticorpos monoclonais conjugados

Os mAbs sao associados a agentes citotdxicos ou
radioterapicos (radioimunoterapia), se encarregando
de entregar estes agentes diretamente nas células
tumorais alvo. As substancias relacionadas abaixo sao
exemplos de uso clinico de anticorpos monoclonais
conjugados.

— Ibritumomabe Tiuxetan (antiCD20) é um exemplo
de radioimunoterapia, aprovado para o tratamento
de diferentes tipos de linfomas.

— Brentuximabe Vedotina € um mAb especifico
contra CD30 conjugado a uma droga (monometil
auristatina E). Estudos clinicos em Fase Il mos-
traram remissao completa em 34% de pacientes
com linfoma de Hodgkin refratario.

Ha também os MAbs biespecificos, neste caso
sdo conjugados dois mAbs com especificidade contra
dois antigenos. Blinatomumabe apresenta especifi-
cidade contra CD19 e CD3. Aprovado para uso em
leucemia linfoblastica refrataria aguda, onde 40% dos
pacientes atingiram remissao ou resposta completa
com recuperacdo hematoldgica parcial'®.

Vacinas contra cancer

Existem as vacinas preventivas, que visam evitar
infeccdes de determinados agentes que podem levar
ao surgimento do cancer, como as vacinas contra o
HPV, virus associado ao surgimento de cancer em
cabeca e pescoco, regidao anal e cérvix uterino.

Para pacientes com cancer de préstata, o
Sipuleucel-T foi a primeira vacina aprovada para
uso. Consiste no uso de células mononucleares
autdlogas ativadas ex-vivo com a proteina PA2024
(um antigeno prostatico). O tratamento se mostrou
eficaz em pacientes com tumores resistentes ao
tratamento convencional. Seu exato mecanismo de
acao nao é conhecido’®.

A imunoterapia com virus oncoliticos € uma
modadlidade de tratamento, ainda em estudos,
onde virus modificados sao utilizados para com-
bater determinados tipos de cancer. IMLYGIC é
um herpes virus modificado, preparado para se
replicar dentro de células tumorais e provocar
sua lise. Estudos mostram sua eficacia no trata-
mento de pacientes com melanoma avancado.

Conclusao

Imunoterapia para o cancer ja é uma modalidade
de tratamento bem estabelecida. Mostrou resposta
satisfatoria em diversos tipos de tumores malig-
nos, inclusive em tipos refratarios ao tratamento
convencional.

Novas pesquisas seguem em andamento, com
0 objetivo de otimizar e criar novas estratégias de
tratamento, assim como a identificacao de biomarca-
dores. Com o avanco destes estudos, ha esperanca
de que a imunoterapia contra o cancer possa se
massificar, beneficiando cada vez mais pacientes.
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