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« Evento de iniciacao - ceélulas iniciadas = expanséao clonal
* Progressao - acumulo de novos eventos mutacionais
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Como se explica o desenvolvimento de
tumores em individuos imunocompetentes,
sendo o sistema imune tao evidentemente
eficiente como mecanismo de “defesa”?
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Porque o “default” do sistema imune é o desenvolvimento de tolerancia!!
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Mo T cell EXAMPLES
Mormal host cell response
displaying rmultiple Morrmal
MHC-az2z0ciated =elf proteins
=elf antigens
MHC Clazs |
Product of Oncogens products: mutated
ohcogene or FaS, BCRIABL fusion proteins
mutated tumar Cha+ CTL
SUppressor Tumor SUppressor gene
gene products: rutated pS3 protein
Yarious mutant proteins in
carcinogen, or radiation,
Mutateu:l_ induzed anirmal timars;
T I Self protein yarious mutated proteins
WITIOT CETlS in melanamas
EXpressing
differemnt
rypes of wmar
antigens Crwerexpressed: tyrosinase,
Cnverexpressed gpl100, MART in melanomas
or aberranthy cOE+ CTL
exprassed Aberrantly expressed: cancer-
Self protein testis antigens (MAGE, BAGE)
Wirus Human papilloma virws EG, ET
; antiqen- proteins in cenical cancinoma;
Qnengenic spegc'rfic EBMA, proteins in EBV-induced
COa+ CTL hympharma
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Homeostasia Desbalanco homeostatico
Neoplasia
Padrdes moleculares Atl d d
—
Imu nata

TOLERANCIA
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Pathogen-ass lar patterns — PAMPs “Sneak"ng through”

Damage-assa ar patterns - DAMPs
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sobrevivéncla
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“imortalidade”

proliferacao angiogénese _ )
aumentada INnvasao
e
mestastase

ecanismos de escape ao sistema imune
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 Intrinsecos a célula tumoral
— Resisténcia ao reconhecimento e a acao imune
— Modulacao da funcao de células imunes

« Dependentes do microambiente
— Estroma tumoral — células e matriz extracelular
— Infiltrado leucocitario
— Alteracdes circulatorias e metabdlicas
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l!‘ecanlsmos !e !scape |n!r|nsecos

« Células neoplasicas sao, muitas vezes,
reconhecidas e recobertas por Ac e complemento

» Aumento da expressao de inativadores de complemento
> CD35 (CR1); CD46 (MCP); CD55 (DAF); CD59

Virus oncoliticos!
* O reconhecimento celula pelo sistema

adaptativo depende da expressao de HLA de
classe |
» Perda da expressao - mais comumente de Beta-2-

microglobulina \ Células NK
>
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« Aumento da resisténcia a morte celular
programada (apoptose)
v “efeito colateral” => resisténcia a QT

« Efeito de Warburg — Glicolise aumentada
v PET-Scan
» Acidificacdo do meio -> inibe NK e CTLs
» Modifica infiltrado imune
» Depende de HIF
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Nos 6rgaos linfoéides

Bloqueio da expansao clonal de LT naive

MHC-peptideo - TCR-CD4/CDS8

CD80, CD86 - COPRA-4

CD40 - ED40L
D o

CD83 0% Ligante de CD8

Baleeiro, R. B. and J. A. M. Barbuto. 2008. “Local Secretion/Shedding of
Tumor-Derived CD83 Molecules as a Novel Tumor Escape Mechanism.”
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Perturbacao da recirculacao linfocitaria para o tumor

VEGF
PD-L1
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Provocando infiltrado de células supressoras no tumor

'
; CTLA-4 IL-10
Linfécitos T reguladores
z PD-L1

TGF-beta
VEGF
MDSC

Macroéfagos M2
“Alternativamente ativados”

* Blogueio local da

Mastécitos Resposta efetora

InteracOes celulares
Citocinas

Quimiocinas MED‘K]NA
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Mastdcito <
intra-
tumoral

Linfécitos T reguladores

A IDO (indoleamina-2-3-dioxigenase):
Induz a ativacao preferencial de Tregs
Degrada triptofano — diminui a proliferacao de LT
Sinaliza negativamente no interior da célula dendritica

b b Rodrigues, C. P. et al. 2016. “Tolerogenic IDO(+) De Er:el NA
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Explorando os mecanismos de regulacao da Resposta
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Citocinas

— TGF-beta; IL-10; VEGF
Quimiocinas

— CCL22 (Tregs); CCL12; CCL2
Mediadores inflamatorios

— ROS (sinalizacao intracelular); PGE2
Enzimas

— IDO; Arginase; COX-2
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» Vacinas
; Agonistas de TLR EXPANSAO CLONAL \
Citocinas O tumor explora a fisiologia da resposta

* CTLA-4, PD-1, LAG-3, TIM,3, VIST.

* Alta atividade de co-inibidores
A
 Baixa atividade de co-estimuléd\(%res
D

* ICOS, GITR, OX-40, C27, CD137
* Desequilibrio de citocinas ,

INICIO DA RESPOSTA
O tumor bloqueia a apresentacao de Ag
* Inativacao funcional das DC

* Pobreza antigénica \
S~

» Anticorpos monoclonais

» Citocinas
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> Anti-VEGF
> Citocinas
» Quimiocinas?

RESISTENCIA AS VIAS EFETORAS
Controle intrinseco da resposta
e CHECKPOINTS - de novo!

e Células supressoras

* MDSC, TAM, Treg
S~ s
* Moléculas supressoras

* TGF-beta, IL-10, IDO

RECIRCULACAO LINFOCITARIA

O tumor se “esconde”

* AlteracgOes vasculares

* Expressao “distopica” de moléculas
de adesao

\ . . .

* Quimiocinas e seus receptores

e Selecado de células reguladoras

/

» Anticorpos monoclonais
» Blogqueio de enzimas

> Deplecdo de células M@Bﬂ@fﬁ{j)&\

» CAR-T; NK; { UsP BAURU
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Mecamsmos ge !scape ! !esumm!o

« Evitando/retardando o reconhecimento imune
« Blogueando a expanséao clonal tumor-especifica
« Desviando a resposta imune local e sisténpfta

. Explorando os mecanismos de controfe OPortunidades para a
Imunoterapia

e

MAS

 Ostumores sao heterogéneos e nem todos os mecanismos estao
presentes num determinado tumor

* Em cada neoplasia, cada mecanismo tem um “peso” e ainda nao
se pode prever este peso em casos especificos

DESAFIOS PARA A PESQUISA
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Hypoxia CTL

NK cell

=PD-L1
Tumor cell A
u = PD-1 or CD80

=MICA
Immune ¥

escape 4 =NKG2D

iDC

Killing of immature DCs
to prevent NK cell

priming

Th2
cytokines

. . Immunosuppressive
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TGF-B or IDO
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Careinogens
Radiation

Transformed

‘U" Elimination

(Cancear Immunasurveillance)
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Cancer Immunoediting

Protection
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