Imunidade contra Tumores
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Aspectos gerais da imunidade tumoral

* Tumores expressam antigenos que sao capazes de
estimular a resposta imune  adaptativa:
especificidade e memoria

* As respostas imunoldgicas frequentemente falham
na prevenc¢ao do crescimento de tumores: pouco
imunogénicos e tem alta capacidade de evadir a
resposta imune

*Imunoterapia: ativagdo do sistema imune para
potencializacao das repostas antitumorais



Blallmarks of Cancer

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death SUppressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality

Hanahan & Weinberg, 2000



Cénecery, a ferida que nunca cicatriza

Ha mais de um século atras, o patologista alemao Rudolph Virchow
havia referido que a “inflamag¢dao crénica é uma condigao promotora
tumoral, através do estimulo a proliferagao celular” (Virchow, 1863).
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Processes inflamatérios cxdnicos podem habilitar a tumerigénese

TABELA 15.1. Associacoes entre condicoes inflamatorias crénicas e neoplasias de diferentes localizacoes, com base
em evidéncias epidemiolagicas.

Condicao Inflamatdria Neoplasia Associada

Esdfago de Barrett / esofagite cronica Carcinoma de esofago

Colite ulcerativa / doenga de Crohn Cancer colorretal

Infecgao crénica por hepatite B ou C / cirrose cronica Hepatocarcinoma

Pancreatite cronica (associada ou nao ao etilismo) Cincer pancredtico

Infecgdo croénica por H. pylori [ gastrite cronica Cancer gastrico

Infecgao crénica por HPV Carcinoma cervical

Tireoidite de Hashimoto Carcinoma papilifero de tireoide
Prostatite cronica Carcinoma de préstata
Queimadura térmica ou solar Cancer de pele

Asbestose Mesotelioma

Inflamagao da pele associada a radiagio UV Melanoma

Periodontite e liquen plano Carcinoma epidermoide da cavidade bucal
Silicose / asbestose / bronquite Carcinoma pulmonar

Liquen escleroso Carcinoma vulvar

Doenga inflamatéria pélvica Carcinoma de ovario
Sialadenite Carcinoma da glandula salivar

Fundamentos de Oncologia Molecular, 12 edi¢do (2015). Capitulo 15 (pgs. 281 a 300) .



Patogenos associados ao cneer

Retrovirus
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Vacinas profildticas disponiveis
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Imunidade tumoral

Mouse with
chemical carcinogen-
induced tumor

N
[ Isolate CD8* T cells |

Transplant tumor cells
into original
tumor-bearing mouse

No tumor growth

Transplant tumor cells
into syngeneic mouse

Tumor growth

Adoptively transfer
T cells into recipient
of tumor transplant

V

Eradication
of tumor
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Antigenos Tumorais: Produtos de genes mutados

* Alguns antigenos tumorais sao produzidos por mutacoes de

genes celulares normais:

mutacoes

ontuais, delecoes,

translocacdes cromossdmicas ou insercoes de genes virais

e Muitos tumores

expressam _genes

cujos produtos sao

necessarios para a transformacao ou manutencao do fenétipo
maligno: Ras (10%), Bcr-Abl, p53 (50%)
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https://www.researchgate.net/figure/p53-canonical-and-non-canonical-tumor-
suppressor-roles-of-p53-p53-is-activated-by-a_figl 325657277

As proteinas mutadas sao
encontradas com maior
frequéncia em tumores

induzidos por carcinégenos
guimicos ou radiacao


https://www.researchgate.net/figure/p53-canonical-and-non-canonical-tumor-suppressor-roles-of-p53-p53-is-activated-by-a_fig1_325657277

Antigenos Tumorais: Produtos de genes mutados

*Nem todos as mutacoes levam ao fendtipo
maligno, mas servem para o reconhecimento do
sistema imunologico

Induction of anti-tumor
T cell response
(cross-priming)

Phagocytosed
Tumor Tumor ce"s tumor cell

i and antigens Costimulator
ok ingested by
host APCs

cell

helper R
T lymphocyte

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immt



Produtos de genes mutados
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Antigenos Tumorais: Proteinas celulares superexpressas

Antigenos tumorais podem ser proteinas celulares
normais que sao expressas de forma anormal em
células tumorais e induzem respostas imunoldgicas:

* Tirosinase, enzima envolvida na biossintese da
melanina, é altamente expressa no melanoma

* Antigenos de cancer/testiculo (proteinas MAGE) sao
expressos nos gametas e trofoblastos na placenta, mas
nao em células somaticas normais



Hntigenos de genes germinativos

Antigenos de cancer/testiculo

Atualmente ha mais de 40 diferentes familia;
Cerca da metade é codificada no cromossomo X;
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Antigenos Tumorais: Proteinas celulares superexpressas
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Antigenos Tumorais: Virus oncogénicos

* Os produtos de virus oncogénicos funcionam como
antigenos tumorais e induzem respostas especificas
de linfocitos T: HPV, EBV, adenovirus, HTLV-1

e S30 0s antigenos tumorais mais imunogénicos

Type of Virus | Viral Species Associated Cancer

DNA Human Papillomavirus Cervical Cancer
Epstein-Barr Virus Burkitt’s Lymphoma
Hepatitis B Virus Liver Cancer
Kaposi Sarcoma-Associated Kaposi Sarcoma
Hepervirus
Merkel Cell Polyomavirus Merkel Cell Carcinoma
RNA Human T-Lymphotropic Virus 1 Leukemia
Hepatitis C Virus Liver Cancer

https://slideplayer.com/slide/4643637/



https://slideplayer.com/slide/4643637/

Antigenos Tumorais: Virus oncogénicos

HTLV-1 Latency period: ~60 years
infected cell
‘ Carrier state Adult T-cell leukemia
Transmission (ATL)
. . Anti-Tax
- . immunity

.m:ogen'esrs of ‘ '

infected cells ‘
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https://medicalxpress.com/news/2018-04-leukemia-causing-retrovirus-htlv-vaccine-future.html



https://medicalxpress.com/news/2018-04-leukemia-causing-retrovirus-htlv-vaccine-future.html

Antigenos Tumorais: Oncofetais

* Antigenos oncofetais sao expressos em altos niveis em
células tumorais e em fetos em desenvolvimento
normal, mas nao em células adultas

* Acredita-se que esses genes sao silenciados durante o
desenvolvimento sendo reativados em transformacoes
malignas

* Antigeno carcinoembriondrio (CEA): cancer de célon,
pancreas, estbmago e mama

 Alfafetoproteina (AFP): cancer gastrico e pancreatico



Antigenos Oncofetais

A o-fetoproteina (AFP) é uma glicoproteina circulante normalmente
secretada no desenvolvimento fetal pelo saco vitelino e pelo figado;

Na vida adulta, a AFP é substituida pela albumina;

Um nivel sérico elevado de AFP é um indicador util de tumores hepaticos
ou de células germinativas avancados, ou da recorréncia desses tumores
apos o tratamento;

Albumin levels during development i AFP levels during development

nbbb

AFP levels %

EMSEISSEIGSEITS EBSEIRS EANS PO P1 E145 E155 EI65E175 E185 E19SE205 OPP 1PP
Stage Stage

alp/-




Antigenos Tumorais:
Glicolipideos e glicoprotéicos alterados

* A maioria dos tumores expressa niveis mais altos ou
formas anormais de glicoproteinas e glicolipideos de
superficie que podem ser marcadores diagndstico ou
alvos para terapia

* Gangliosideos (glicolipideos): neuroblastoma, melanoma
e sarcomas

* Mucinas (glicoproteinas): carcinoma de ovario (CA-125 e
CA-19-9) e mama (MUC-1)



Antigenes glicolipidicos e glicoproteices alterados

Os tumores apresentam uma expressao desregulada das enzimas que sintetizam essas
cadeias laterais de carboidratos, o que leva ao surgimento de epitopos especificos de
tumor nas cadeias laterais ou nos nucleos peptidicos anormalmente expostos.

Aberrant
carbohydrate
epitopes

Normal
carbohydrate ¢
epitopes

N TUMOR MUC1

Intracellular Cell surface plasma membrane




Antigenos tumorais

Normal host
cell displaying
multiple MHC-

associated
self antigens

Tumor cells
expressing
different
types of
tumor antigens

Normal
self protein

Mutated self
protein

Product of
oncogene or
mutated tumor
suppressor
gene

overexpressed AN —

or aberrantly
expressed
self protein

Oncogenic
virus

No T cell
response

antigen—
specific
CD8* CTL

Examples

Various mutant proteins in
carcinogen or radiation
induced animal tumors;
various mutated proteins
in melanomas

Oncogene products: mutated
Ras, Ber/Abl fusion proteins

Tumor suppressor gene
products:
mutated p53 protein

Overexpressed: tyrosinase,
gp100, MART in melanomas.
Aberrantly expressed:
Cancer/testis antigens
(MAGE, BAGE)

Human papilloma virus

E6, E7 proteins in cervical
carcinoma; EBNA proteins
in EBV-induced lymphomas

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology 6e - www.studentconsult.com




Cancer em animais domeésticos

https://www.youtube.com/watch?v=qt1YQ2tFdOs



Sarcoma nos felinos
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Papiloma em marsupial




Respostas Imunoldgicas contra Tumores:
Imunidade Inata

* Células NK: As células NK destroem células tumorais que

possuem

reduzida expressao de MHC de classe | e

expressam ligantes para receptores ativadores das céls. NK

* A capacidade tumoricida das células NK é aumentada pelas

citocinas: IL-2, IL-12 e IL-15
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Respostas Imunolégicas contra Tumores:
Imunidade Adquirida

Linfocitos T CD8+ (CTL): principal mecanismo
adaptativo de imunidade tumoral para destruicao
de células tumorais

e Atividade citolitica eficiente contra virus
oncogénicos



Resposta de Linfécitos T aos tumores

Induction of anti-tumor Effector phase
T cell response of anti-tumor
(cross-priming) CTL response
= Tumor cells cyseed Differentiation Jorpemiic
antigen and antigens Costimulator ~ of tumor- recognizes
ingested by specific tumor cell
host APCs T cells

v Tumor

cell

Killing of
tumor cell

Sx 00
helper S ~—~----"" ’
T lymphocyte

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com




O principal mecanisme de immunidade tumeoral adaptativa é a
destruigiio das células tamerais pex CTL CD8+




O principal mecanismo de imunidade tumeoral adaptativa é a
destxuigiio das células tumerais pox CTL CD8+

linfdcitoTCDB+ A ~ Celula alvo




Respostas Imunoldgicas contra Tumores:
Imunidade Adquirida

* Os anticorpos podem destruir células tumorais por meio de
ativacao do complemento ou citotoxicidade dependente de
Ac (ADCC)

* Ex: Pacientes portadores de tumores como o linfoma
associado ao EBV produzem Acs séricos contra Ags
codificados pelo EBV, que podem destruir as células
tumorais

https://draxe.com/epstein-barr-virus/



https://draxe.com/epstein-barr-virus/

Evasao das respostas imunoldgicas pelo tumor

* A pressao seletiva da resposta imune contra tumores pode
gerar o aparecimento de céls tumorais variantes com
imunogenicidade reduzida

* Tumores reduzem a expressao de antigenos tumorais expostos
ao sistema imunoldgico (tumores de crescimento rapido) e de
moléculas de MHC de classe |

* Tumores podem nao induzir uma resposta CD8+ CTL porque a
maioria das céls tumorais nao expressa moléculas co-
estimulatodrias ou reduzida expressao de MHC classe |

Induction of anti-tumor Effector phase
T cell response of anti-tumor
(cross-priming) CTL response

Phagocytosed : . o -
Tumor cells  {umar ool Differentiation Lamoreped

;rL:t'g%l}] and antigens Costimulator ~ of tumor-
ingested by specific
host APCs Tcells &

- el

ific

helper
T lymphocyte
© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular




Evasao das respostas imunoldgicas pelo tumor

* Produtos de células tumorais podem inibir a resposta
imune contra antigenos tumorais: TGF-3 inibe a a¢ao de
macrofagos e linfocitos

e Antigenos tumorais podem estar escondidos do sistema
imune, por camadas de glicocalice presente na superficie
da célula tumoral

s.g.i..t LA .@"@ o
%‘g‘.’ Q..O@Q“O’QOO

PROTEINAS / PROTEINAS

EXTRINSECAS INTRINSECAS

http://materiais.dbio.uevora.pt/jaraujo/biocel/ordem.membrana.htm



http://materiais.dbio.uevora.pt/jaraujo/biocel/ordem.membrana.htm
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Evasao das respostas imunoldgicas pelo tumor

Diversas populacoes celulares podem suprimir a resposta
imune antitumoral:

* Macroéfagos associados a tumor (TAM): M2 - TGF-$3

 Celulas T reguladoras (T reg)

* Celulas supressoras
derivadas de mieloides
(MDSC)

Arginase
iNOS

https://www.rndsystems.com/blog/immunology-news-targeting-myeloid-
derived-suppressor-cells-mdscs-cancer-immunotherapy



https://www.rndsystems.com/blog/immunology-news-targeting-myeloid-derived-suppressor-cells-mdscs-cancer-immunotherapy

Evasao das respostas imunoldgicas pelo tumor

* Tumores apresentam baixos niveis de co-estimuladores B7

* Anergia das células T induzida pela interacdo CTLA-4/B7 e
PD-1/PD-L1

-

£ Tumor Cell
-

Q‘!_‘Dmdrltk: ,
& | cell

b

https://www.onclive.com/publications/contemporary-oncology/2014/february-2014/immune-

checkpoint-blockade-in-cancer-inhibiting-ctla-4-and-pd-1pd-l1-with-monoclonal-antibodies



https://www.onclive.com/publications/contemporary-oncology/2014/february-2014/immune-checkpoint-blockade-in-cancer-inhibiting-ctla-4-and-pd-1pd-l1-with-monoclonal-antibodies

Imunoterapia contra Tumores: Estimulacao
da resposta imune contra os tumores

Imunizacao de individuos portadores de tumor com
células tumorais mortas ou Ags tumorais

® o
Vaccinate with
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dendritic cell
N . 4 S — :>‘
* Transferéncia céls < .
&y /5
74t i ’ " Activation of
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transfectadas com  ® ... oo

cDNA encoding
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. with DNA or
tumorais dendiitic ool

Activation of

Dendritic cells A\
transfected with tumor antigen tumor-specific

plasmid expressing
tumor antigen T cells
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Imunoterapia contra Tumores: Estimulacao
da resposta imune contra os tumores

Vacinagao com vacinas virais:

*Hepatite  B: protege parcialmente contra
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular

* HPV: protege contra cancer do colo do utero



Imunoterapia contra Tumores: Estimulacao
da resposta imune contra os tumores

* A imunidade contra tumores pode ser aumentada pela
expressao de citocinas e moléculas co-estimulatorias em céls.
tumorais

* Tratamento de pacientes com tumor com citocinas que
estimulam a proliferacao de linfécitos T e céls NK

@ Vaccinate with

2 9 tumor cell B i
\f  oxressing W

cost(n)r:\luLl.aztors A tumor-specific T cell
(& y=- s >

72 Tumor cell % , IL-2 enhances proliferation

tr:nsfected with .2y and differentiation of —
gene for lymphocyte ILt}2 tumor-specific T cells Activation pf
costimulator (e.qg.. B7) tumor-specific
orlL-2 T cells

@ Fleavier Ahhac ot al Cellitlar and Malacilar Immiinnlnnv Ae - www chiidenteancanlt rnm



Terapia sistémica com Citocinas

Citocina Rejeicdo tumoral | Ensaios clinicos | Toxicidade
IL-2 Sim Melanoma, renal, | Permeabilidade
cancer de vascular,
colon (<15%) choque, edema
pulmonar
IFN-a N&o Melanoma Febre, fadiga
TNF-a Apenas local Sarcoma, Sindrome de
melanoma choque-séptico
IL-12 Variavel Fase | melanoma | Funcéo hepatica
anormal
GM-CSF Nao Recuperacéo da Dor 6ssea

medula 6ssea




Terapia com inibidores de checkpoint

James P. Allison (right) and Tasuku Honjo (left) were awarded the 2018 Nobel Prize in Medicine.

Credit: Sam Yeh/AFP/Getty Images

Tasuku Honjo James P. Allison
Kyoto University (Japan) University of Texas (U.S.A)
PD-1/ PD-L1 CTLA-4/B7




Imunoterapia

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



Imunoterapia contra Tumores:
Terapia com inibidores de checkpoint

*Uso de anticorpos que bloqueiam o CTLA-4 e
aumentam a resposta de linfocitos T

\ YN
' : T-cell
) : A . activation
R - 4 . restored

Ipilimumab
blocks
binding

http://www.the-scientist.com



Imunoterapia contra Tumores:
Terapia com inibidores de checkpoint

PD-L1/PD-1 binding inhibits T cell | .bcﬁhgl‘b‘ld or PD-1 allows
Teoll k

killing of tumor ing of tumor cell
Tumor ooll
Tumor call Soath

r Nivolumab

https://gtbinf.wordpress.com/2017/10/31/gene-expression-of-immune-cells-treated-with-pd-1-inhibitors/



https://gtbinf.wordpress.com/2017/10/31/gene-expression-of-immune-cells-treated-with-pd-1-inhibitors/

Imunoterapia contra Tumores: Estimulacao
da resposta imune contra os tumores

* Tratamento sistémico com agentes que funcionam
como ativadores policlonais de linfocitos T: anticorpo
anti-CD3 (Leucemia Linfoblastica Aguda Cels T — LLA)

e Estimulacao inespecifica do sistema imunolégico
através da administracao local de substancias
inflamatorias: BCG (cancer de bexiga)



Inmunoterapia com BCG

Subcutaneous
tumor implantation
(5x10° MB49 cells)

Queiroz et al., 2021

BCG Treatment
(8x108 CFU)
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Imunoterapia contra Tumores:
Imunoterapia com transferéncia de células T

Tumor-bearing

7 . (_ patient
* Leucaocitos do sangue
periférico do paciente sao [l )] ol ympnocytes

removidos e tratados com IL- [ "m”tﬁ

2 ex vivo e transferidos de
volta para o paciente: ) yphcytes
lymphokine-activated Kkiller - Yy
cell -LAK cells (efeito o

\ [ % ““ Transfer

colateral) | Il e
W T ) into patient, with or
o 2/ without systemic IL-2

‘ Tumor
¥\ /| regression
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Retorno ao

LAK cells in dogs
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CAR T-cell Therapy
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https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/car-t-cell-therapy



https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/car-t-cell-therapy

CIENCIA E SAUDE

Brasileiro com cancer terminal tera
alta apos terapia genética pioneira
obter sucesso pela 1% vez na
América Latina

Homem de 64 anos tinha linfoma e tomava morfina todo dia. Pesquisa da USP-Fapesp criou
método 100% brasileiro para aplicar técnica norte-americana CART-Cell, que pode custar mais de

US$ 475 mil.

Por Fabio Manzano, G1
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Imunoterapia contra Tumores:
Imunoterapia com anticorpos

* Anticorpos monoclonais especificos para antigenos
tumorais podem ser uteis na imunoterapia

*Os Acs tem as suas acOes efetoras via ativacao de
complemento, opsonizacao e fagocitose



Anticorpos anti-tumorais

Especificidade do anticorpo

Forma de anticorpo usada

Ensaios clinicos

Her-2/Neu

Monoclonal de camundongo
humanizado

Cancer de mama

CD20 (célula B)

Monoclonal de camundongo

Linfoma de células B

humanizado

CD10 Monoclonal de camundongo Linfoma de células B
humanizado

CEA Monoclonal de camundongo Cancer de pulméo e
humanizado gastrointestinais

CA-125 Monoclonal de camundongo Cancer de ovario

humanizado

GD3 gangliosideo

Monoclonal de camundongo
humanizado

Melanoma




Hematelogic malignancies

Rituximab (Rituxan}
albritumormab tivgetan (Zevalin)
PTasitumomab (Bexxan

Gemtuzumah ozogamicin
{Mylotarg)

Alemtuzumab (Campath)

Solid tumors
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