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1. Definições importantes

2. Imunidade contra tumores

3. Antígenos tumorais

4. Mecanismo de escape dos tumores

5. Imunoterapias



Tumor: crescimento anormal de células do corpo (benignos e malignos)

Câncer: termo para doenças em que células anormais se dividem sem

controle e podem invadir tecidos próximos. As células cancerosas também

podem se espalhar para outras partes do corpo por meio dos sistemas

sanguíneo e linfático (metástase).

Vigilância Imunológica: capacidade do sistema imune em reconhecer

células transformadas antes que se tornem tumores e de destruir tumores

depois que estão formados

Evidências da existência de vigilância imunológica: aumento da incidência

de tumores em humanos e animais imunocomprometidos

Tumores: Definições Importantes



Câncer: definições

Tipos de câncer:

➢ Carcinoma: câncer que começa na pele ou nos tecidos que revestem

ou cobrem os órgãos internos.

➢ Sarcoma: câncer que começa no osso, cartilagem, gordura, músculo,

vasos sanguíneos ou outro tecido conjuntivo ou de suporte.

➢ Leucemia: câncer que começa no tecido formador de sangue, como a

medula óssea, e faz com que muitas células sanguíneas anormais

sejam produzidas.

➢ Linfoma e o mieloma múltiplo são cânceres que começam nas

células do sistema imunológico.

➢ Cânceres do sistema nervoso central: começam nos tecidos do

cérebro e da medula espinhal.



Características de Desenvolvimento do Câncer

normal       lesão displasia carcinoma   carcinoma

leve moderada severa in situ         invasivo

Acúmulo de alterações genéticas, epigenéticas, seleção, evasão do sistema imune



“Hallmarks” do Câncer

Hanahan & Weinberg, Cell, 144:646-674, 2011.



Imunidade Natural:

- macrófagos e células NK

Imunidade Adquirida:

- células T citotóxicas,

T auxiliares e anticorpos

Tumores Estimulam Respostas Imunológicas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Carcinoma de colon

- Células T CD8+ em marrom

- Células tumorais em azul

Tumores Estimulam Respostas Imunológicas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Antígenos Tumorais

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Antígenos Tumorais

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Antígenos Tumorais

Tipo de Antígeno Exemplos

Produtos de oncogenes e genes 

supressores de tumor mutados

Ras mutado (10% dos carcinomas humanos; p53 

mutado (50% dos tumores humanos

Produtos de oncogenes não mutados, mas 

superexpressos

HER2/Neu (carcinomas de mama e outros)

Formas mutadas de genes celulares não 

envolvidos na tumorigênese

Várias proteínas de melanoma (reconhecidas por 

CTLs)

Produtos de genes que são silenciosos na 

maioria dos tecidos normais

Antígenos câncer-testículo expressos em 

melanomas e carcinomas (são normalmente 

expressos em testículos)

Proteínas não oncogênicas normais 

superexpressas em células tumorais

Tirosinase, gp100, MART em melanomas

Produtos de vírus oncogênicos Proteínas E6 e E7 do papilomavírus (carcinoma 

de colo de útero)

Proteína EBNA-1 do EBV (linfoma associado ao 

EBV, carcinoma nasofaríngeo)

Antígenos oncofetais Antígeno carcinoembrionário (vários tumores); 

alfa-fetoproteína

Glicolipídeos e glicoproteínas GM2, GD2 nos melanomas

Antígenos de diferenciação tecido-

específicos

Antígeno específico da próstata (carcinomas de 

próstata); CD20 em linfomas de células B



Busca de Antígenos Tumorais

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Promoção de Microambiente Anti-Inflamatório

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Mecanismo de Escape Tumoral

➢ Baixa imunogenicidade:

- Ausência de moléculas de adesão

- Ausência de antígenos tumorais (antígenos 

são apresentados apenas com o primeiro 

sinal)

- Diminuição da expressão de MHC de classe I

➢ Seleção das células tumorais

- Anticorpos contra antígenos da superfície 

tumoral podem ser endocitados e as células sem 

os antígenos são selecionadas

➢ Criação de sítio privilegiado

- Produção de membranas (cápsula) ao redor do 

tumor impedindo a ação do sistema imune

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Mecanismo de Escape Tumoral:
Mudança da Resposta Imunológica



Imunoterapias Tumorais

Tizard, Imunologia Veterinária, Saunders-Elsevier, 9ª Edição, 2014.



• Pacientes com diagnóstico de sarcoma

que desenvolveram erisipela causada por

Streptococcus pyogenes

• “Toxina mista de Coley“: ele injetou

bactérias nesses tumores e observou que

esses sarcomas retrocederam, pois isso

causou uma resposta imune levando a

remissão completa e durável para

pacientes com várias doenças malignas,

incluindo sarcoma, linfoma e câncer

testicular.

Imunoterapias Tumorais: Contexto Histórico



Anticorpos Monoclonais

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Anticorpos Monoclonais

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Anticorpos Monoclonais

https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1984/summary/



Anticorpos Monoclonais – Nomenclatura



Anticorpos disponíveis para terapia em 2003:

Anticorpos Monoclonais – Usos Clínicos



Anticorpos disponíveis para terapia em 2017:

Anticorpos Monoclonais – Usos Clínicos
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Trade name

International 

Non-

proprietary 

Name (INN)

Company Target Type

Year of 

first EU 

EMA 

approval

Year of 

first FDA 

approval

Cell line Therapeutic indication(s)

Amjevita® Adalimumab
Amgen 

Europe
TNFα

Human 

IgG1
2017 2016 CHO

Arthritis; juvenile rheumatoid arthritis; 

psoriatic arthritis; rheumatoid colitis; 

ulcerative Crohn’s disease; 

psoriasis; spondylitis; ankylosing

Zinplava™ Bezlotoxumab

Merck Sharp 

& Dohme 

Limited

C. difficile
Human 

monoclonal 

antitoxin 

antibody

2017 2016 CHO Enterocolitis; pseudomembranous
toxin B

Bavencio® Avelumab

Merck Sharp 

& Dohme 

Limited

PD-L1
Human 

IgG1/κ

Not 

approved
2017 CHO

Metastatic Merkel cell

carcinoma

Dupixent® Dupilumab

Regeneron 

Pharmaceuti

cals Inc

IL-4Rα
Human 

IgG4

Not 

approved
2017 CHO Asthma; dermatitis

Imfinzi® Durvalumab
Astrazeneca 

UK
PD-L1

Human 

IgG1/κ

Not 

approved
2017 CHO Metastatic urothelial carcinoma

Ocrevus™ Ocrelizumab
Genentech 

(Roche)
CD20

Humanized 

IgG1κ

Not 

approved
2017 CHO Multiple sclerosis

Siliq Brodalumab

Valeant 

Pharmaceuti

cals 

international

IL-17RA
Human 

IgG2/κ

Not 

approved
2017 CHO Psoriasis

Cinqair™ Reslizumab

Teva 

Pharmaceuti

cals Limited

IL-5
Human 

IgG4/κ
2016 2016 NSO Asthma

Lartruvo Olaratumab Eli Lilly PDGFR-α
Human 

IgG1
2016 2016 CHO Sarcoma

Darzalex® Daratumumab
Janssen-

Cilag
CD38

Human 

IgG1/κ
2016 2015 CHO Multiple myeloma



Cai, Clin. Res. Immunol. 4(1):1-2, 2021.

Anticorpos Monoclonais Aprovados em 2020



Anticorpos Monoclonais Aprovados



Anticorpos Monoclonais Aprovados



Anticorpos Monoclonais Aprovados



Ex.: Rituximab (anti-CD20)

Salles et al., Advances in Therapy, 34(10):2232-2273, 2017.

Anticorpos Monoclonais: Mecanismos de Ação



Bloqueio de Pontos de Controle

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Margolin et al., The Lancet Oncology, 13(5):459-465, 2012.

Ex.: Impilimumab (anti-CTLA-4)

Anticorpos Monoclonais: Efeitos Clínicos



https://www.hospitalsiriolibanes.org.br/imprensa/noticias/Paginas/Anvisa-

aprova-imunoterapia-da-MSD-para-melanoma.aspx

http://www.vilhenasilva.com.br/noticia/anvisa-aprova-nova-imunoterapia-para-o-

tratamento-de-c-ncer-de-pulm-o-

Bloqueio de Pontos de Controle

https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summary/

Nobel Prize in Physiology or

Medicine 2018



Imunobiológicos: a nova fronteira



Terapia Baseada em Imunotoxina



Terapias com Células Dendríticas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Ralph M. Steinman

1943-2011
http://www.scientificamerican.com/article.cfm?id=steinman-nobel-laureate-

explains-discovery-dendritic-cells

Terapias com Células Dendríticas



Terapia de Célula T com Receptor Antigênico Quimérico
(chimeric antigen receptors  - CARs)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

• Terapia adotiva usando células T do

próprio paciente transfectadas para

expressar receptores antigênicos

quiméricos (CARs, do inglês

“chimeric antigen receptors”)

• Os CARs - receptores produzidos por

engenharia genética, com sítios de

ligação antígeno tumoral específicos

codificados por genes variáveis de

imunoglobulina (Ig) recombinante e

caudas citoplasmáticas contendo

domínios de sinalização tanto do TCR

como dos receptores de

coestimulação.


