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Tumores



Resposta imune aos tumores

Feola S et al., Cancers, 2020

Fatores que favorecem a geração 
de resposta imune:
- Mutações no DNA geram novos 

antígenos.
- Tumores causados por vírus –

reconhecimento dos antígenos 
virais.

- Super-expressão de antígenos 
para os quais não há geração de 
tolerância central ou periférica.



Resposta imune aos tumores

Fatores que dificultam a geração de resposta imune:
- Células e antígenos próprios: ausência de diversos ligantes ativadores de 

imunidade inata (agonistas de TLR, NLR, lectinas tipo-C)
- Tolerância imunológica central e periférica a autoantígenos

Feola S et al., Cancers, 2020



Vigilância imunológica

- Termo cunhado em 1950 por 
Frank Mcfarlane Burnet:

Função do sistema imunológico é
reconhecer e destruir células que
sofreram transformação maligna antes
que se desenvolvam em tumores.

1960 Nobel Prize
Physiology and Medicine



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 mieloma múltiplo: cânceres que começam nas células do
sistema imunológico.
- Cânceres do sistema nervoso central: começam nos tecidos do cérebro e
da medula espinhal.



Imunidade inata contra tumores: Células NK (Natural Killer)

- Célula linfoide

- 2-5% do total de leucócitos circulantes



Principal mecanismo de ação de células NK contra tumores

Célula
normal

Célula
tumoral

Islam R et al., Cells 2021; Villalba M et al., Int J Biochem Cell Biol 2012



Liberação de perforina e granzima

Saux G e Schvartzman M, Int J Mol Sci 2019

Apoptose



Células NK matando células tumorais

https://www.youtube.com/watch?v=Va1jaBGwoT8&t=1s



Imunidade adaptativa contra tumores

- Mediada por linfócitos T CD4+ e CD8+ (principalmente) contra 
antígenos tumorais:

- Proteínas mutadas 
- Proteínas expressas aberrantemente por células tumorais
- Proteínas virais (vírus oncogênicos – ex. papilomavirus) 



Imunidade adaptativa contra tumores



Apresentação de antígenos



Apresentação de antígenos cruzada

Kobayashi KS e Van den Elsen PJ, Nat Rev Immunol 2012



Ativação de linfócitos T CD8+ citotóxicos

Célula T CD8+ efetora
Célula T CD8+ citotóxica



Apresentação de antígenos tumorais com MHC de classe I por células 
tumorais

Célula tumoral



Sinapse imunológica



Morte da célula alvo pela ação de linfócitos T CD8+ citotóxicos



Células T CD8+ citotóxicas reconhecendo e matando células tumorais 

https://www.youtube.com/watch?v=jLCNwHxpNzg



Linfócitos como biomarcadores de prognóstico de câncer

As RS et al., Front Cell Dev Biol 2021

Marcação de CD3 em biópsia de tumor

Associação entre 
infiltração de 
linfócitos em 
tumores de língua 
e sobrevivência 



Mecanismos de evasão da resposta imune por tumores



Macrófagos associados a tumores

Pathria P et al., Trends Immunol 2019



Exaustão de linfócitos T

Resposta imune bem sucedida e eliminação do antígeno



Exaustão de linfócitos T

McLane LM et al., Annual Ver Immunol 2019

Falha na eliminação do antígeno e exposição crônica



Moléculas de “checkpoint imunológico”

Rha MS e Shin EC, Cell Mol Immunol 2021



Anticorpos monoclonais

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1984/summary/



Nomenclatura de anticorpos monoclonais

OMS, 2009



Nomenclatura de anticorpos monoclonais



Modo de ação de anticorpos monoclonais

Antagonismo Agonismo Eliminação da célula

Complemento ADCC



Imunoterapias para câncer (bloqueadores de checkpoint imunológicos)

Eno J, J Adv Pract Oncol, 2017

Anticorpos monoclonais 
contra PD1:
- Pembrolizumab
- Nivolumab

Anticorpos monoclonais 
contra PD-L1:
- Atezolimumab
- Avelumab
- Durvalumab



Imunoterapias para câncer (bloqueadores de checkpoint imunológicos)

Eno J, J Adv Pract Oncol, 2017

Anticorpo monoclonal 
contra CTLA-4:
- Ipilimumab



Imunoterapias para câncer (Indução de morte celular)

https://epufabc.proec.ufabc.edu.br/como-detectar-o-novo-coronavirus/

Anticorpo monoclonal contra 
CD20 (linfoma de linfócitos B):
- Rituximab



Imunoterapias para câncer (inibição de fatores de crescimento)

Muro K et al., Cancers, 2020



Inibidores de tirosina quinase

Schwartz et al, 2017



Inibidores de tirosina quinase em câncer (inibição de fatores de 
crescimento)

Baselga J, Science, 2006 Grillo F et al., End Rel Cancer, 2018



Anticorpos monoclonais imunomoduladores

Schmid e Neri , 2019



Drogas mais lucrativas do mercado 2023

https://oncodaily.com/drugs/17374.html



Hu Z et al., Nat Rev Immunol 2017

Imunoterapias para câncer (vacina com antígenos tumorais)

Antígenos tumorais preferencialmente 
não expressos em adultos:
- Cancer-testis antigens (CTAs):

- MAGE (melanoma associated
antigens)

- CTAG1A (câncer-testis antigen 1)

Medicina personalizada (screening de 
antígenos tumorais específicos).



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

Imunoterapias para câncer (vacina de células dendríticas)



Imunoterapias para câncer (imunotoxina)



Imunoterapias para câncer (imunotoxina)

Hamamichi S et al., Toxins 2020



Imunoterapias para câncer (CAR T cells)

Jackson H et al., Nat Rev Immunol 2016

CAR: “Chimeric Antigen Receptor”



Imunoterapias para câncer (CAR T cells)

Srivastava S e Riddel SR., Trends Immunol 2015



Imunoterapias para câncer (CAR T cells)

https://www.cancer.gov/sites/g/files/xnrzdm211/files/styles/cgov_enlarged/public/cgov_image/media_image/2019-09/nci-vol-11776-150.jpg?h=30063a04&itok=jb2eZxz4



Imunoterapias para câncer (CAR T cells)

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/research/car-tcells#:~:text=Since%202017%2C%20six%20CAR%20T,%2C%20most%20recently%2C%20multiple%20myeloma.



CAR T cells pelo SUS – Butantan/ Hemocentro Ribeirão Preto



Imunoterapias para câncer (CAR-T cells)



Questões?
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