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PERSPECTIVA HISTORICA
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com indicacao de osteosarcomas
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PERSPECTIVA HISTORICA

William Coley
MSKCC — NY

Descoberta de caso de paciente com
sarcoma de "round cells", com caso
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CANCER

Cancer é uma colecao de doencgas que podem acontecer em praticamente qualquer
tecido humano, onde células ganham a capacidade de proliferacdo descontrolada e

capacidade de invasao de outros tecidos. (NCI)

displasia carcinoma carcinoma
leve moderada severa in situ invasivo

normal lesao

»
»

Acumulo de alteracdes genéticas, epigenéticas, selecao, evasao do sistema imune

"Tumors destroy man in a unique and appalling way, as flesh of his own flesh which has
somehow been rendered proliferative, rampant, predatory and ungovernable. They are
the most concrete and formidable of human maladies, yet despite more than 70 years of

experimental study they remain the least understood."
Francis Peyton Rous, Nobel lecture 1966.
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MICROAMBIENTE TUMORAL

SINALIZACAO
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DIRETOS

MECANISMOS DE CARCINOGENESE

Mutacao pontual
ganho ou perda de funcao do produto
alteracao da atividade da regiao promotora
Delecao
perda de fragmentos de genes supressores de tumor, de regides
reguladoras;
Insercao
regiao promotora forte a montante de proto-oncogene
Translocacao
geracao de novo produto com atividade alterada, ex. Brc/Abl
Alteracdes epigenéticas

INDIRETOS

Inflamacgao causando estresse oxidativo — mutacao
Inflamacao levando a producao de citocinas e fatores de crescimento
Angiogénese mediada por células inflamatorias



THE HALLMARKS OF CANCER
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RESPOSTAS IMUNES CONTROLAM O CRESCIMENTO DE TUMORES

® |ndividuos imunossuprimidos ou imunodeficientes apresentam maior risco de
desenvolvimento de neoplasias do que individuos imunocompetentes;

= Sistema imune reconhece antigenos tumorais, mesmo que a causa do tumor nao seja
infeccao;



a Antigens: high tumour specificity
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ANTIGENOS TUMORAIS

b Antigens: low tumour specificity
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SINAIS INFLAMATORIOS NO MICROAMBIENTE TUMORAL
ATIVACAO DE APCs
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SINAIS INFLAMATORIOS NO MICROAMBIENTE TUMORAL
AUMENTO DO RECONHECIMENTO DE ALVOS
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INFLAMACAO E RESPOSTAS IMUNES ADAPTATIVAS
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DINAMICA DAS RESPOSTAS IMUNES ANTI-TUMORAIS
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ACTIVATION ANTI-VIRAL (TUMOR) IMMUNE RESPONSES
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RESPOSTAS IMUNES ADAPTATIVAS CONTRA TUMORES
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IMUNOEDICAO E ESCAPE
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"We may one day be able to use immunotherapy to artificially induce
equilibrium and convert cancer into a chronic but controllable disease." _
Mark Smith, Peter MacCallum Cancer Center, Australia Dunn and Schreiber, 2002



INFLAMACAO COMO INICIADOR OU PROMOTOR DE
CARCINOGENSE



PIROPTOSE E INFLAMASSOMO

Plasma membrane
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ASBESTOS E MESOTELIOMA
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ESTRESSE OXIDATIVO E INFLAMACAO
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INFECCAO CRONICA, INFLAMACAO E CANCER
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IL-6/STAT3, INFLAMACAO E TEM
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Anticorpos e inflamacao

NEOPLASTIC PROGRESSION

2 “ A
05 | =

4 . ".;f.
s ® antibodies
n > ‘9 « ':."

innate immune

response -

adaptive immune response

S

CHRONIC
INFLAMMATION



ESCAPE

Células tumorais — comportamento de tecido imunoprivilegiado

Microambiente tumoral
- Inducao de fenétipo tolerogénico em APCs
- Recrutamento de células reguladoras
- Hipoxia e metabolismo levando a imunossupressao

Efeitos sistémicos
- Disparo de respostas reguladoras

- Producdo de células mieldides com viés supressor

Controle de respostas adaptativas — checkpoint blockade




ESCAPE — células tumorais

Reducdo da apresentacdo por HLA-I (inibicdo da expressao de Tapasina,
de subunidades do imunoproteasoma);

Expressdao de HLA-G (inibicdo da atividade de CD8 e NK);

Resisténcia a apoptose mediada por TNFo. e TRAIL;

Resisténcia ao efeito citostatico de TGFf3;

Secregao de citocinas reguladoras (IL-10 e TGFf);

Secrecdo de quimiocinas que recrutam células T reguladoras e células
mieldides (CCL20 e CCL2);

Expressao de IDO, TDO, producdo de kinurenina (inducao de fendtipo T
Regulador), ativacdo de GCN2 por deplecao de triptofano, inducao de
morte celular;

Expression of PD-L1.



ESCAPE — Microambiente tumoral

(iii) Anaerobic glycolysis (iv) M2 macrophage infiltration
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ESCAPE — Microambiente tumoral
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ESCAPE — APCs tolerogénicas
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ESCAPE — APCs tolerogénicas
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ESCAPE — CELULAS T REGULADORAS
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ESCAPE — inducao de respostas sistémicas
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CELULAS MIELODERIVADAS SUPRESSORAS
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ESCAPE - CELULAS MIELOIDES
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CHECKPOINT BLOCKADES
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CTLA-4 - Cytotoxic T Lymphocyte Associated Protein 4
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PD-1/PD-1L—T CELL EXHAUSTION
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IFNy INDUZ EXPRESSAO DE PD-L1
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OPORTUNIDADES TERAPEUTICAS
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IMPILIMUMAB (ANTI-CTLA-4)

Targeted Therapy for Melanoma

Widespread mets on PET
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Ipilimumab in patients with melanoma and brain metastases: an open-label, phase 2 trial.
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Stromal Lymphocytc infiltration
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Genetic and epigenetic changes

T Tumor cell variants
Resistance to immune detection
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RESUMO

- Tumores sao reconhecidos pelo sistema imune;

- Asrespostas inflamatdrias sao essenciais para o disparo de respostas imunes antitumorias;
- As respostas inflamatdrias cronicas podem ser fator de risco para desenvolvimento

de cancer

- Ha varios mecanismos de evasao tumoral, diretos da célula tumoral ou disparados pelo
microambiente tumoral;

- Cancer é uma doencga crbnica e leva a mecanismos de controle das respostas imunes

Que inibem as respostas antitumorais.

Inflamacgdo cronica
progressao

Regulagao

imunoevasao
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