
F
isio

p
a

to
lo

g
ia

 d
a

s n
e

o
p

la
sia

s

D
ra

. M
a

ria
 D

e
l P

ila
r E

ste
ve

z D
iz

C
o

o
rd

e
n

a
d

o
r M

é
d

ico
 –

 O
n

co
lo

g
ia

 C
lín

ica

In
s�

tu
to

 d
o

 C
â

n
ce

r d
o

 E
sta

d
o

 d
e

 S
ã

o
 P

a
u

lo
 



O
 q

u
e

 é
 C

â
n

ce
r?

- D
e

"
n

içã
o

: a
n

o
rm

a
lid

a
d

e
 d

o
 cre

scim
e

n
to

 ce
lu

la
r


 N

íve
l ce

lu
la

r

-
 P

ro
life

ra
çã

o
 ce

lu
la

r e
xce

ssiva

-
 C

re
scim

e
n

to
 se

m
 co

n
tro

le

-
 E

xte
n

sã
o

 a
 ó

rgã
o

s e
 te

cid
o

s vizin
h

o
s

-
 M

e
tá

sta
se

s


 N

íve
l m

o
le

cu
la

r

- A
lte

ra
çõ

e
s g

e
n

é
�

ca
s



Tu
m

o
r b

e
n

ig
n

o

Tu
m

o
r m

a
lig

n
o

 =
 câ

n
ce

r

in
va

sã
o

m
e

tá
sta

se

D
iv

isã
o

 ce
lu

la
r d

e
so

rd
e

n
a

d
a

Tu
m

o
re

s o
u

 n
e

o
p

la
sia

s

3



D
iv

isã
o

 ce
lu

la
r n

o
rm

a
l

C
é

lu
la

 n
o

rm
a

l

C
é

lu
la

 m
u

ta
d

a

M
o

rte
 ce

lu
la

r

4



D
iv

isã
o

 ce
lu

la
r: n

e
o

p
la

sia

C
é

lu
la

 m
u

ta
d

a

5



•
H

ip
ó

cra
te

s

6

5
0

0
 a

. C
.

G
ré

cia

c
a
rc
in
o
s



C
a

rcin
o

m
a

 –
 te

rm
o

 cu
n

h
a

d
o

 p
o

r H
ip

ó
cra

te
s

•
1

9
0

0
 - P

a
u

l E
rlich

 d
e

se
n

vo
lve

 ro
e

d
o

re
s 

h
íb

rid
o

s

•
1

9
4

3
 - u

�
liza

çã
o

 d
e

 a
lq

u
ila

n
te

s e
m

 

d
o

e
n

ça
s h

e
m

a
to

p
o

é
�

ca
s

•
1

9
6

0
 - p

rim
e

ira
 cu

ra
, e

m
 D

. d
e

 H
o

d
g

k
in



•
 1

9
7

6
: o

n
co

g
e

n
e

s ce
lu

la
re

s co
rre

sp
o

n
d

e
n

te
s a

 
o

n
co

g
e

n
e

s v
ira

is

•
C

o
n

ce
ito

 d
e

 tra
n

sfo
rm

a
çã

o

•
Id

e
n

�
"

ca
çã

o
 d

e
 g

e
n

e
s su

p
re

sso
re

s d
e

 tu
m

o
r

•
C

ito
g

e
n

é
�

ca
: tra

n
slo

ca
çõ

e
s e

sp
e

cí"
ca

s q
u

e
 

le
va

m
 à

 p
ro

d
u

çã
o

 d
e

 p
ro

te
ín

a
s q

u
im

é
rica

s 
o

n
co

g
ê

n
ica

s (B
C

R
-A

B
L, t9

,2
2

, cro
m

o
sso

m
o

 
P

h
ila

d
e

lp
h

ia
)

•
R

B
1

: p
rim

e
iro

 g
e

n
 su

p
re

sso
r d

e
 tu

m
o

r 
id

e
n

�
"

ca
d

o



G
e

n
e

s

•
O

n
co

g
e

n
e

s: d
o

m
in

a
n

te
s a

 n
íve

l 

ce
lu

la
r, le

va
m

 a
 ga

n
h

o
 d

e
 fu

n
çã

o

-
Fa

to
re

s d
e

 cre
scim

e
n

to

-
 Fa

to
re

s d
e

 tra
n

sd
u

çã
o

-
 R

e
ce

p
to

re
s ce

lu
la

re
s

•
G

e
n

e
s su

p
re

sso
re

s d
e

 tu
m

o
r: 

re
ce

ssivo
s a

 n
íve

l ce
lu

la
r, le

va
m

 a
 

p
e

rd
a

 d
e

 fu
n

çã
o

-
D

o
w

n
 re

g
u

la
tio

n
 d

o
 ciclo

 

ce
lu

la
r

-
 E

xe
m

p
lo

s: p
5

3
, R

b

•
1

%
 d

o
s g

e
n

e
s (2

9
1

 d
e

 

2
5

.0
0

0
) co

n
trib

u
e

m
 p

a
ra

 

o
 fe

n
ó

�
p

o
 n

e
o

p
lá

sico

•
9

0
%

 m
u

ta
çõ

e
s so

m
á

�
ca

s

•
2

0
%

 m
u

ta
çõ

e
s 

g
e

rm
in

a
�

va
s

•
1

0
%

 a
m

b
a

s



H
a

n
a

h
a

n
 D

 &
 W

e
in

b
e

rg
 R

A
, C

e
ll 1

4
4

, 2
0

1
1

M
icro

a
m

b
ie

n
te

 T
u

m
o

ra
l



H
a

n
a

h
a

n
 D

 &
 W

e
in

b
e

rg
 R

A
, C

e
ll 1

4
4

, 2
0

1
1

R
e

d
e

s d
e

 sin
a

liza
çã

o
 in

tra
ce

lu
la

r



H
a

n
a

h
a

n
 D

 &
 W

e
in

b
e

rg
 R

A
, C

e
ll 1

4
4

, 2
0

1
1

C
a

ra
cte

rís%
ca

s d
a

s cé
lu

la
s tu

m
o

ra
is



D
ia

g
n

ó
s�

co

•
B

ió
p

sia
: re

�
ra

d
a

 d
e

 fra
g

m
e

n
to

 d
o

 tu
m

o
r e

 

e
x
a

m
e

 a
n

a
to

m
o

-p
a

to
ló

g
ico

•
V

ia
s p

a
ra

 o
b

te
n

çã
o

–
G

u
ia

d
a

 p
o

r im
a

g
e

m

–
P

e
rcu

tâ
n

e
a

–
Tra

n
so

p
e

ra
tó

ria

•
A

n
á

lise
 p

e
lo

 p
a

to
lo

g
ista

–
C

ito
lo

g
ia

, h
isto

lo
g

ia

–
Im

u
n

o
-h

isto
q

u
ím

ica

–
Im

u
n

o
lo

g
ia

 



C
la

ssi"
ca

d
o

s e
m

  

•
C

a
rcin

o
m

a
s:o

rig
e

m
 e

m
 p

e
le

 o
u

 

m
u

co
sa

s

•
S

a
rco

m
a

s: te
cid

o
s co

n
ju

n
�

vo
s

•
Lin

fo
m

a
s e

 le
u

ce
m

ia
s: cé

lu
la

s d
o

 

sa
n

g
u

e

•
M

e
la

n
o

m
a

s



In
cid

ê
n

cia



H
o

m
e
n

s

 2
0
3
.9

3
0

M
u

lh
e
re

s

1
9
0
.5

2
0

*T
o

d
a

s a
s n

eo
p

la
sia

s ex
ceto

 p
ele n

ã
o

 m
ela

n
o

m
a

F
o

n
te

: M
S

/IN
C

A
/ E

stim
a

tiv
a

 d
e C

â
n

cer n
o

 B
ra

sil, 2
0

14

C
â
n

c
e
r n

o
 B

ra
s
il: 5

8
0
 m

il n
o

v
o

s
 c

a
s
o

s
 p

o
r a

n
o

!!!



M
o

rta
lid

a
d

e



M
o

rte
s
 p

o
r C

â
n

c
e
r - H

o
m

e
n

s

0 4 8

1
2

1
6

2
0

1
9

7
9

-
1

9
8

3
1

9
9

5
-

1
9

9
9

1
9

9
9

-
2

0
0

3

h
M

p
://w

w
w

.in
ca

.g
o

v.b
r/

%



M
o

rte
s
 p

o
r C

â
n

c
e
r - M

u
lh

e
re

s

0 4 8

1
2

1
6

2
0

2
4

2
8

1
9

7
9

-
1

9
8

3

1
9

9
5

-
1

9
9

9

h
M

p
://w

w
w

.in
ca

.g
o

v.b
r/

%



N
e

o
p

la
sia

s

- 
C

â
n

ce
r 

a
p

a
re

ce
 

co
m

o
 

a
 

se
g

u
n

d
a

 
ca

u
sa

 
d

e
 

m
o

rte
 

n
o

 

n
o

sso
 p

a
ís –

 a
n

o
 2

0
0

0


 2

7
,5

%
 d

o
e

n
ça

s d
o

 a
p

a
re

lh
o

 circu
la

tó
rio


 1

2
,7

%
 n

e
o

p
la

sia
s


 1

2
,5

%
 ca

u
sa

s e
xte

rn
a

s


 9

,3
%

 d
o

e
n

ça
s d

o
 a

p
a

re
lh

o
 re

sp
ira

tó
rio





•
O

 d
e

se
n

vo
lv

im
e

n
to

 d
o

 câ
n

ce
r d

e
p

e
n

d
e

 d
o

 

a
cú

m
u

lo
 d

e
 m

u
ta

çõ
e

s e
m

 u
m

 te
cid

o
 

o
rig

in
a

lm
e

n
te

 n
o

rm
a

l



m
e

ta
p

la
sia

D
isp

la
sia

: d
istu

rb
io

 d
o

 cre
scim

e
n

to
 ce

lu
la

r, re
ve

rsíve
l

M
e

ta
p

la
sia

: su
b

s�
tu

içã
o

 d
e

 te
cid

o
 to

ta
lm

e
n

te
 d

ife
re

n
cia

d
o

 p
o

r o
u

tro

H
ip

e
rp

la
sia

: d
istú

rb
io

 d
o

 cre
scim

e
n

to
 re

ve
rsíve

l, g
e

ra
lm

e
n

te
 e

m
 re

sp
o

sta
 a

 e
sQ

m
u

lo
s

2
3





C
â

n
ce

r C
o

lo
rre

ta
l

- Fa
to

re
s d

e
 R

isco
:


 P

ó
lip

o
s A

d
e

n
o

m
a

to
so

s



C
a

rcin
o

g
ê

n
e

se

•
Fa

se
 d

e
 in

icia
çã

o

–
C

a
rcin

ó
g

e
n

o
 d

a
n

i"
ca

 o
 D

N
A

•
R

e
p

a
ra

çã
o

•
A

lte
ra

çã
o

 p
e

rm
a

n
e

n
te

•
Tra

n
sfo

rm
a

çã
o

 e
m

 câ
n

ce
r, se

 ca
rcin

ó
g

e
n

o
 co

m
p

le
to

•
Fa

se
 d

e
 p

ro
m

o
çã

o

–
E

xp
o

siçã
o

 co
n

�
n

u
a

d
a

•
Fa

se
 d

e
 p

ro
g

re
ssã

o

–
In

va
sã

o
 

–
D

isse
m

in
a

çã
o

 lo
ca

l e
 in

va
sã

o
 d

a
s e

stru
tu

ra
s a

d
ja

ce
n

te
s

–
C

a
rcin

o
m

a
 in

 situ
: e

stá
 lim

ita
d

o
 a

o
 e

p
ité

lio

2
6



M
o

d
e

lo
s M

a
te

m
á

%
co

s




C

o
rp

o
 H

u
m

a
n
o
: to

ta
l d

e
 1

0
1

3 a
 1

0
1

4 cé
lu

la
s


T

um
o
r 

d
e
te

ctá
ve

l 
clin

ica
m

e
n
te

: 
a
 

p
a
rtir 

d
e
 

1
0

9 
cé

lu
la

s (1
g
 o

u
 1

 cm
3

)


M

o
rte

: o
co

rre
ria

 a
o
 se

 a
tin

g
ir 1

0
1

2 cé
lu

la
s (ce

rca
 

d
e
 1

 kg
 d

e
 tu

m
o
r)


C

re
scim

e
n
to

 
n
e
o
p
lá

sico
: 

co
m

o
 

p
o
d
e
 

se
r 

e
xp

lica
d
o
 co

m
 o

 u
so

 d
e
 m

o
d
e
lo

s m
a
te

m
á
tico

s?

S
u

p
o

siçõ
e

s



M
o

d
e
lo

 d
e
 G

o
m

p
e
rtz


M

o
d
e
lo

 n
ã
o
 e

xp
o
n

e
n
cia

l 


F
a
se

 
d
e
 
cre

scim
e
n
to

 
e
xp

o
n
e
n

cia
l 

n
ã
o
 
p
o
d

e
 

co
n
tin

u
a
r 

in
d
e
fin

id
a
m

e
n
te

, 
p
o
is 

q
u
a
n
d
o
 

a
 

“m
a
ssa

 
ce

lu
la

r” 
a
tin

g
e
 

u
m

 
ce

rto
 

vo
lu

m
e
, 

o
 

cre
scim

e
n
to

 g
ra

d
u

a
lm

e
n
te

 d
im

in
u
i


T

E
M

P
O

 
D

E
 

D
U

P
L
IC

A
Ç

Ã
O

 
T

U
M

O
R

A
L

 
A

U
M

E
N

T
A

 
C

O
M

 
O

 
P

A
S

S
A

R
 

D
O

 
T

E
M

P
O

 
(“d

e
m

o
ra

 m
a
is” p

a
ra

 d
u
p
lica

r)



1
0

1
2

1
0

1
0

1
0

8

1
0

6

1
0

4

1
0

2

C
a

n
ce

r

v
isíve

l

C
a

n
ce

r 

n
ã

o
 visíve

l

M
o

rte

C
u

ra
C

u
ra

A

B

C
1

C
2

N
ú

m
e

ro
 

d
e

 cé
lu

la
s

tu
m

o
ra

is



Q
u

im
io

te
ra

p
ia

 P
a

lia
%

v
a

 

C
â

n
ce

r C
o

lo
rre

ta
l

Mediana de Sobrevida 
Global* (meses)

0 6

1
2

1
8

2
4

~
4

-6

~
1

2
-1

4

~
1
5

-2
0

~
1
5

-1
7

~
1
1

-1
2

1
9
8

0
s

2
0

0
0

s
1
9

9
0
s

1
9

6
0

s

5
-F

U
 

5
-F

U
 

b
io

m
o
d

u
la

ç
ã
o

Ir
in

o
te

c
a
n

o

O
x
a
lip

la
tin

a

C
e
tu

x
im

a
b

e

B
e
v
a
c
iz

u
m

a
b

e

~
2

8
-3

0



M
e

ca
n

ism
o

s 

•
A

n
o

rm
a

lid
a

d
e

s q
u

e
 p

o
d

e
m

 le
va

r a
 câ

n
ce

r

–
D

e
sre

g
u

la
çã

o
 d

o
s p

ro
ce

sso
s (p

ré
 o

u
 p

ó
s n

a
ta

l):

•
P

ro
life

ra
çã

o
 ce

lu
la

r

•
A

p
o

p
to

se

•
D

ife
re

n
cia

çã
o

•
M

ig
ra

çã
o

•
In

va
sã

o

•
M

e
ta

b
o

lism
o



R
e

g
u

la
çã

o
 d

o
 ciclo

 ce
lu

la
r



R
e

g
u

la
çã

o
 d

o
 ciclo

 ce
lu

la
r 

p
o

r p
ro

te
in

o
-q

u
in

a
se

s



G
e

n
e

s q
u

e
 re

g
u

la
m

 o
 ciclo

 ce
lu

la
r

•
P

ro
to

 o
n

co
g

e
n

e
s

–
D

o
m

in
a

n
te

s, b
a

sta
 u

m
 g

e
n

 m
u

ta
d

o

•
G

e
n

e
s su

p
re

sso
re

s d
e

 tu
m

o
r

–
P

e
rd

a
 d

e
 h

e
te

ro
zig

o
se

: m
u

ta
çã

o
 n

o
 a

le
lo

 

se
lva

g
e

m
, re

ce
ssivo

–
S

ile
n

cia
m

e
n

to
 e

p
ig

e
n

é
�

co
 d

o
 se

g
u

n
d

o
 a

le
lo

, 

n
o

rm
a

l (tw
o

 h
its)



V
ia

 d
a

 p
R

b
 –

 g
e

n
 su

p
re

sso
r d

e
 tu

m
o

r

G
F

: g
ro

w
th

 fa
cto

r

*
: e

le
m

e
n

to
s e

n
co

n
tra

d
o

s d
e

sre
g

u
la

d
o

s o
u

 m
u

ta
d

o
s e

m
 câ

n
ce

r



T
w

o
-h

it m
o

d
e

l –
 su

p
re

ssã
o

 d
e

 tu
m

o
r



Tra
n

sfo
rm

a
çã

o
 m

a
lig

n
a

 re
q

u
e

r 
m

ú
l�

p
la

s a
lte

ra
çõ

e
s g

e
n

é
�

ca
s



E
xp

re
ssã

o
 g

e
n

é
�

ca
 e

m
 câ

n
ce

r d
e

 m
a

m
a

, d
e

 a
co

rd
o

 co
m

 o
 e

sta
d

ia
m

e
n

to

a
 a

g
re

ssiv
id

a
d

e
 d

e
 u

m
 tu

m
o

r p
o

d
e

 se
r d

e
te

rm
in

a
d

a
 n

o
 e

stá
g

io
 p

ré
 m

a
lig

n
o

  e
 d

á
 

su
p

o
rte

 p
a

ra
 a

 h
ip

ó
te

se
 d

e
 ste

m
 ce

lls n
e

o
p

lá
sica

s



A
p

o
p

to
sis (a

p
o

:d
e

; p
to

sis:q
u

e
d

a
, 

a
n

a
lo

g
ia

 co
m

 fo
lh

a
s ca

in
d

o
 d

e
 á

rvo
re

s)
•

M
o

rte
 ce

lu
la

r p
ro

g
ra

m
a

d
a

 d
o

 �
p

o
 I

•
V

ia
 g

e
n

é
�

ca
 p

a
ra

 m
o

rte
 ce

lu
la

r rá
p

id
a

 e
 

e
"

cie
n

te
 d

e
 cé

lu
la

s d
e

sn
e

ce
ssá

ria
s o

u
 

d
a

n
i"

ca
d

a
s

–
C

e
ll sh

rin
ka

g
e

–
B

le
b

b
in

g
 m

e
m

b
ra

n
a

 p
la

sm
á

�
ca

–
C

o
n

d
e

n
sa

çã
o

 d
a

 cro
m

a
�

n
a

–
F

ra
g

m
e

n
ta

çã
o

 in
tra

n
u

cle
o

sso
m

a
l d

o
 D

N
A

 

•
Fa

n
ta

sm
a

s ce
lu

la
re

s sã
o

 fa
g

o
cita

d
o

s p
e

la
s cé

lu
la

s 
circu

la
n

te
s e

 d
e

g
ra

d
a

d
o

s



P
a

p
e

l d
a

 a
p

o
p

to
se

 n
a

 p
ro

g
re

ssã
o

 
tu

m
o

ra
l



R
e

g
u

la
çã

o
 d

a
 

a
p

o
p

to
se

 
p

e
la

 fa
m

ília
 

B
cl-2

 e
m

 
m

a
m

ífe
ro

s



H
ic

k
lin

, D
. J

. e
t a

l. J
 C

lin
 O

n
c
o

l; 2
3
:1

0
1
1
-1

0
2
7
 2

0
0
5

P
a
p

e
l d

o
 V

E
G

F
 (v

a
s
c
u

la
r e

n
d

o
th

e
lia

l g
ro

w
th

 fa
c
to

r) e
 V

E
G

F
R

 (V
E

G
F

 re
c
e
p

to
r) n

a
 

a
n

g
io

g
ê
n

e
s
e
 tu

m
o

ra
l



H
ic

k
lin

, D
. J

. e
t a

l. J
 C

lin
 O

n
c
o

l; 2
3
:1

0
1
1
-1

0
2
7
 2

0
0
5

 N
o

rm
a
liz

a
ç
ã
o

 d
a
 v

a
s
c
u

la
riz

a
ç
ã
o

 d
o

 tu
m

o
r a

p
ó

s
 te

ra
p

ia
 c

o
m

 a
n

ti V
E

G
F

R
-2

 



D
e

p
e

n
d

ê
n

cia
 h

o
rm

o
n

a
l d

o
s tu

m
o

re
s 

P
ró

sta
ta





D
e
p

riv
a
ç
ã
o

 

a
n

d
ro

g
ê
n

ic
a

Número células

T
e
m

p
o

P
ro

life
ra

ç
ã
o

 d
e
 c

é
lu

la
s
 

a
n

d
ro

g
ê
n

io
-

in
d

e
p

e
n

d
e
n

te
s

R
e
s
p

o
n

s
iv

a

D
e
p

e
n

d
e
n

te

In
d

e
p

e
n

d
e
n

te

D
o

e
n

ça
 A

n
d

ró
g

e
n

o
-R

e
siste

n
te

P
ro

sta
te

 C
a

n
ce

r, Lo
n

d
o

n
 E

n
g

la
n

d
: T

im
e

s M
irro

r In
te

rn
a

�
o

n
a

l P
u

b
lish

e
rs Ltd

: 1
4

3
, 1

9
9

6



G
ru

b
e
r C

 e
t a

l. N
 E

n
g

l J
 M

e
d

 2
0
0
2
;3

4
6
:3

4
0
-3

5
2

T
ra

n
s

d
u

ç
ã

o
 d

o
 

s
in

a
l m

e
d

ia
d

a
 

p
e

lo
 e

s
tró

g
e

n
o



M
o

d
i"

ca
d

o
re

s d
a

 re
sp

o
sta

 b
io

ló
g

ica

•
Im

u
n

o
te

ra
p

ia

–
In

te
rle

u
cin

a
s

–
in

te
rfe

ro
n

s

•
A

n
�

co
rp

o
s m

o
n

o
clo

n
a

is/m
o

lé
cu

la
s a

lvo

–
Tra

stu
zu

m
a

b
 –

 C
-e

rb
B

2

–
C

e
tu

xim
a

b
 - E

G
F

–
R

itu
xim

a
b

 –
 C

D
2

0

–
Ire

ssa
 - E

G
F

–
Im

a
�

n
ib

 - C
-K

it

–
B

e
va

cizu
m

a
b

 - V
E

G
F

•
A

n
ta

g
o

n
ista

s h
o

rm
o

n
a

is



.

W
e
b

e
rp

a
ls

 J
 I e

t a
l. J

C
O

 2
0
0
8
;2

6
:3

2
5

9
-3

2
6

7

R
e

p
a

ro
 d

o
 D

N
A



.

W
e
b

e
rp

a
ls

 J
 I e

t a
l. J

C
O

 2
0
0
8
;2

6
:3

2
5

9
-3

2
6

7



P
a

p
e

l d
o

 fa
to

r te
c
id

u
a

l (tis
s
u

e
 fa

c
to

r - T
F

) p
a
ra

 o
 c

re
s
c

im
e
n

to
 d

o
 

tu
m

o
r, a

n
g

io
g

ê
n

e
s
e

, m
e
tá

s
ta

s
e

 e
 tro

m
b

o
s
e

 e
m

 p
a

c
ie

n
te

s
 c

o
m

 c
â
n

c
e

r

K
a
s
th

u
ri R

 S
 e

t a
l. J

C
O

 2
0
0
9

;2
7
:4

8
3
4
-4

8
3
8



R
e
je

iç
ã
o

 a
o

 tu
m

o
r m

e
d

ia
d

a
 p

e
la

 im
u

n
id

a
d

e

D
is

is
 M

 L
 J

C
O

 2
0

1
0
;2

8
:4

5
3

1
-4

5
3

8



 N
iv

o
lu

m
a

b
e
:  n

o
v
a
 a

rm
a
 n

o
 a

rs
e
n

a
l d

a
 im

u
n

o
te

ra
p

ia
 

 G
e
ra

ld
 F

a
lch

o
o
k. n

u
ll, V

olu
m

e
 1

6
, Issu

e
 4

, 2
0
1
5

, 3
5
0
–

3
5
1



 F
ig

u
re

 1
. T

h
e
 in

te
ra

ctio
n
 o

f P
D

-1
 a

n
d
 P

D
-L

1
 re

d
u
ce

s T
-lym

p
h

o
cyte

 fu
n
ctio

n
. A

P
C

 =
 a

n
tig

e
n
 p

re
se

n
tin

g
 ce

ll; C
T

L
A

 =
 cyto

to
xic T

-
lym

p
h

o
cyte

 a
n
tig

e
n
; IT

IM
 =

 im
m

u
n
o
re

ce
p

to
r tyro

sin
e
-b

a
se

d
 in

h
ib

ito
ry m

o
tif; IT

S
M

 =
 im

m
u
n
o
re

ce
p
to

r tyro
sin

e
-b

a
se

d
 sw

itch
 m

o
tif; 

M
H

C
 =

 m
a
j...

Im
m

u
n

e
-C

h
e
c
k
p

o
in

t In
h

ib
ito

rs
: b

lo
q

u
e
io

 d
e
 P

D
-

1
/P

D
-L

1
 e

m
 M

e
la

n
o

m
a

M
a
h
o
n
e

y K
M

 e
t a

l. C
lin

ica
l T

h
e
ra

p
e
u

tics, V
olu

m
e

 3
7
, Issue

 4
, 2

0
1
5

, 7
6
4
–
7

8
2



T
um

o
r-in

filtra
tin

g
 lym

p
h

o
cyte

s a
n

d
 n

a
tu

ra
l kille

r ce
lls ca

n
 e

xp
re

ss m
u

ltip
le

 co
-stim

u
la

to
ry a

n
d

 co
-in

h
ib

ito
ry re

ce
p

to
rs, w

h
ich

 m
a

y b
e
 

p
o
te

n
tia

l th
e
ra

p
e

u
tic ta

rg
e
ts. T

h
e
 b

u
tyro

p
h
ilin

 g
e
n

e
 fa

m
ily co

n
sists o

f ~
3
0
 B

7
-like

 p
ro

te
in

s, a
sso

cia
te

d
 w

ith
 so

m
e
 a

...

Im
m

u
n

e
-

C
h

e
c
k

p
o

in
t 

In
h

ib
ito

rs
: 

b
lo

q
u

e
io

 d
e

 P
D

-

1
/P

D
-L

1
 e

m
 

M
e

la
n

o
m

a

M
a
h
o
n
e

y K
M

 e
t a

l. C
lin

ica
l T

h
e
ra

p
e
u

tics, V
olu

m
e

 3
7
, Issue

 4
, 2

0
1
5

, 7
6
4
–
7

8
2



.

Irm
in

g
e
r-F

in
g

e
r I J

C
O

 2
0

0
7
;2

5
:1

8
4

4
-1

8
5

1



O
B

R
IG

A
D

A
!

m
a

ria
.p

ila
rd

iz@
g

m
a

il.co
m

m
a

ria
.p

ila
r@

h
c.fm

.u
sp

.b
r

 


