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RESPOSTA IMUNE A TUMORES

De acordo com ateoria da vigilancia imunologica de Burnett, o sistema imune é capaz
de reconhecer células cancerigenas e elimina-las. Dessa forma, diversos tumores sao
considerados intensamente imunogénicos. As evidéncias dessa teoria se deram por diversos
experimentos que mostraram que animais imunocomprometidos (neonatos e idosos) e
individuos imunossuprimidos sé@o mais susceptiveis a desenvolverem carcinomas. Por outro
lado, a presenca de imunoestimulantes diminui a probabilidade de desenvolvé-los.

No geral, 0 que determina a eliminac&o, o equilibrio do organismo ou escape do tumor
é a relacdo entre a imunovigilancia e a imunoedicdo. Sendo assim, a eliminacao consiste na
morte da célula tumoral pelo sistema imune; o equilibrio com o organismo remete ao nao
crescimento da célula tumoral, uma vez que o sistema imune impede seu crescimento, mas
ndo o elimina; e o escape faz com que ndo haja o reconhecimento das células tumorais,
consequentemente a reducdo da capacidade do sistema imune em reconhecé-los favorecem

0 Sseu crescimento.

Em relagdo a antigenicidade tumoral, destacamos que os tumores apresentam
antigenos que possibilitam a resposta imune especifica contra seus antigenos. Os antigenos
tumorais podem ser especificos do tumor (ndo estdo presentes em outras células nédo
mutadas), compartilhados com células normais (proteinas superexpressas nas células
tumorais) ou antigenos compartilhados entre tumores. Quando nos referimos a resposta
antitumoral, as principais células envolvidas séo:

- Células NK: As células NK ap6s o reconhecimento direto do tumor, desgranulam-
se, permitindo a liberacdo de perforinas e granzimas que promovem a morte das

células tumorais por apoptose.
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MECANISMOS IMQNOLOGICOS QUE ATUAM CONTRA
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Ceélulas T: células TCD8 e TCD4 atuam de forma especifica favorecendo a
eliminacéo de células tumorais. Os linfocitos TCD8 sdo essenciais para a eliminacao
direta das células tumorais. Para isso, devem ser previamente ativadas pelas células
apresentadoras de antigenos (APCs) que apresentam os antigenos tumorais acoplados
a uma molécula de MHC-I. Nesse contexto, linfécitos TCD4 também auxiliam
atraves da producdo de citocinas pro-inflamatdrias, tais como, IFN-y e IL-2 que

favorecem o microambiente inflamatdrio e a ativagdo de células TCDS8.
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Macrdéfagos anti-tumorais: os macrofagos podem ser classificados como M1 e M2.
O M1 é muito importante para o combate de tumores, pois possuem mecanismos
efetores antitumorais que estdo associados principalmente a producéo de citocinas
pro-inflamatorias (IL-6, IL-12 e TNF-a). J4 0 M2 produz citocinas antiinflamatorias
(imunossupressores) como IL-10, TGF-B e ¢é geralmente responsavel pela
remodelacdo tecidual no final da inflamacdo. Porém, alguns tumores utilizam esses

mecanismos para beneficio proprio, favorecendo seu crescimento e proliferacao;
P N

MECANISMOS IMUNOLOGICOS QUE ATUAM CONTRA
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- Resposta imune humoral (anticorpos): os anticorpos especificos para as células
tumorais ativam o sistema complemento ou atuam como ADCC-citotoxidade celular
dependente de anticorpo (imunoglobulinas que se ligam na célula tumoral para
permitir a ligagdo das células NK).
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Fonte: Imunologia Celular e Molecular. 82 edicdo. Abul K. Abbas; Andrew H. Lichtman; Pillai,

Shiv. Editora Elsevier

A falha do sistema imune em prevenir o crescimento de um tumor pode se dar por 3
motivos principais: pela presenca de proteinas fracamente imunogénicas (semelhantes as
celulas proprias); pelo crescimento e disseminacdo rapida do tumor, ou pela evasdo do tumor
as células do sistema imune (mecanismos tumorais para inibir o sistema imune).

Sendo assim, para que ocorra a evasao do sistema imune, 0s tumores geram um
microambiente que promove seu crescimento: inibem moléculas de MHC-I; ndo apresentam
co-estimulos suficientes para promover a ativacao de células imunes; o proprio tumor pode
mudar seus antigenos para que ndo sejam reconhecidos pelas células do sistema imune, ou
ainda, promover a liberacdo de citocinas que sdo capazes de inibir a ativacdo de células
imunes. Além desses, outros mecanismos podem favorecem o crescimento tumoral, tais
como, células T reguladoras, que inibem a atividade de todas as células efetoras (células B,
T e fagocitos); O TGF-B que gera vasos sanguineos que alimentam o tumor; O CTLA-4 que

evita o co-estimulo entre as células efetoras e as células tumorais; os macrofagos do tipo M2
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que inibem a¢des microbicidas e liberam citocinas anti-inflamatdrias e neutréfilos do tipo N2
que liberam TGF-R.

Nesse cenario, as imunoterapias tém como funcdo principal aumentar a resposta
imunoldgica do hospedeiro contra tumores, podendo ser utilizada por meio de vacinas com
antigenos tumorais, que pode ser empregado moléculas pro-inflamatdrias que séo utilizadas
para aumentar o nimero de celulas dendriticas ativadas no local da vacinagdo ou na forma
de vacinas de células dendriticas. Além disso, o bloqueio de Vias Inibitdrias para Promover
Imunidade Tumoral, que consiste em um anticorpo especifico para o CTLA-4, o receptor
inibitdrio das células T para B7. O anticorpo pode funcionar bloqueando a a¢édo do CTLA-4.
Em adicdo, hd o aumento da imunidade do hospedeiro contra tumores com citocinas, que sdo
fornecidas de forma artificial e podem aumentar a ativacdo das células dendriticas e das
células T especificas do tumor, como a CTL CD8+ e as citocinas também podem induzir
respostas inflamatorias inespecificas, e por si prépria ter atividade antitumoral. E por fim, a
estimulacdo inespecifica do sistema imune, uma vez que as respostas imunes a tumores sdo
estimuladas pela administracdo local de substéncias inflamatérias ou por tratamento
sistémico com agentes que funcionam como ativadores policlonais de linfécitos, como

exemplo, aplicacdo de micobactérias mortas (BCG) que ativam o0s macréfagos.
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