Respostas Imunes aos Tumores

Ambas as respostas imunes, inata e adaptativa, podem ser detectadas em
pacientes e animais de experimentacdo, e diversos mecanismos imunes
podem matar células tumorais in vitro. Os desafios para os imunologistas
tumorais tém sido determinar quais dos mecanismos podem contribuir de
maneira significativa para a protecao contra os tumores e desenvolver
terapias que intensifiquem esses mecanismos efetores de modos que sejam
tumor-especificos. Avangos técnicos recentes na caracterizacao de
respostas imunes antitumorais antigeno-especificas, bem como dados de
estudos envolvendo pacientes com cancer tratados com farmacos recém-
desenvolvidos que estimulam células T, indicaram que os CTLs sdo os
mais importantes colaboradores da defesa imune contra os tumores. Nesta
secao, revisaremos as evidéncias da imunidade antitumoral mediada por
células T e outros mecanismos efetores imunes.

Linfocitos T

O principal mecanismo de imunoprotegdo contra tumores é o killing de
células tumorais por CTLs CDS8" (Fig. 18.4). A habilidade dos CTLs de
conferir imunidade antitumoral efetiva in vivo é vista claramente em
experimentos com animais usando tumores induzidos por carcindgeno e
por virus de DNA. Os CTLs podem exercer uma funcao de
imunovigilancia reconhecendo e destruindo células potencialmente
malignas que expressam peptideos derivados de antigenos tumorais e
apresentados em associacao com moléculas do MHC de classe 1. CTLs
tumor-especificos podem ser isolados de animais e seres humanos com
tumores estabelecidos, e ha evidéncia de que o progndstico dos tumores
humanos, incluindo tipos comuns como os carcinomas colonicos, € mais
favoravel quando mais CTLs estao presentes no tumor. Além disso, as
células mononucleares derivadas do infiltrado inflamatério em tumores
solidos humanos, chamados linfocitos tumor-infiltrantes (TILs, do inglés,
tumor-infiltrating lymphocytes), contém CTLs capazes de destruir o tumor
do qual derivam. E importante ressaltar que a incapacidade de detectar
CTLs tumor-especificos funcionais em alguns pacientes pode ser devida
aos mecanismos reguladores empregados pelo tumor para suprimir as
respostas de CTL, sendo que as novas terapias que bloqueiam os
mecanismos reguladores levam ao desenvolvimento de fortes respostas de
CTL contra o tumor (discutido adiante).
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FIGURA 18.4 Resposta de linfocitos T citotéxicos (CTL) contra
tumores.

Os antigenos tumorais sao captados pelas células dendriticas do
hospedeiro, e as respostas sao iniciadas nos 6rgaos linfoides
periféricos (secundarios). Os CTLs tumor-especificos migram de
volta para o tumor € matam as células tumorais. Outros
mecanismos de imunidade antitumoral ndo sdo mostrados.



As respostas de células T CD8" especificas para antigenos tumorais
podem requerer apresentacdo cruzada dos antigenos tumorais pelas
células dendriticas. A maioria das células tumorais nao derivam de células
apresentadoras de antigeno (APC, do inglés, antigen-presenting cells) e,
portanto, ndo estdo presentes nos orgaos linfoides secundarios onde
podem exibir antigenos para as células T naive. A maioria das células
tumorais também ndo expressa os coestimuladores necessarios para iniciar
as respostas de célula T ou as moléculas do MHC de classe II necessarias a
estimulagao de células T auxiliares promotoras de diferenciacao de células
T CD8*. Uma provavel explicacdo de como as respostas de células T a
tumores sao iniciadas é que as células tumorais ou seus antigenos sao
ingeridos pelas APCs do hospedeiro, particularmente as células
dendriticas, e os antigenos tumorais sao processados dentro das APCs. Os
peptideos derivados desses antigenos sdao entdao exibidos ligados a
moléculas do MHC de classe I para o reconhecimento por células T CDS8".
O processo de apresentacao cruzada, ou crosspriming, foi descrito nos
capitulos anteriores (Fig. 6.17). As APCs transportam os antigenos
tumorais para os linfonodos e se colocalizam com as células T naive
(Capitulo 6). Em adicdo, as APCs expressam coestimuladores e tanto as
APCs como as células T auxiliares ativadas ao mesmo tempo fornecem os
sinais necessarios a diferenciacdo das células T CD8" naive em CTLs tumor-
especificos. Uma vez gerados, os CTLs efetores sdo capazes de reconhecer
e matar as células tumorais em qualquer tecido, sem nenhum
requerimento de coestimulagao.

As células T auxiliares CD4" contribuem para as respostas imunes
antitumorais por meio de vdarios mecanismos. As respostas de célula T
CD4" aos antigenos tumorais comumente sdo encontradas em modelos
animais e pacientes com cancer, enquanto a presenca de células Thl, assim
como de CTLs, em tumores humanos esta correlacionada a um
prognostico favoravel. Alguns estudos mostram beneficio terapéutico
decorrente da transferéncia adotiva de células T CD4" antigeno tumoral-
especificas para o hospedeiro. Os efeitos antitumorais das células Thl
podem refletir seu papel comprovado na intensificagao das respostas da
célula T CD8" e na ativagdo de macrdfagos, via secrecdo de fator de
necrose tumoral (TNF, do inglés, tumor necrosis factor) e interferon-y (IFN-
v). O IFN-y pode aumentar a expressao do MHC de classe I na célula
tumoral, bem como a sensibilidade a lise pelos CTLs. A importancia do
IFN-y na imunidade tumoral é demonstrada pelo achado de incidéncia
aumentada de tumores em camundongos knockout desprovidos dessa
citocina, de seu receptor ou de moléculas sinalizadoras induzidas pelo



IFN-y. Algumas evidéncias sugerem que as células T CD4" humanas que
expressam granzima B e tém atividade citotoxica podem contribuir para o

killing tumoral.

A demonstracdo de que os niimeros de diferentes tipos de células T em
tumores extirpados estio correlacionados com a probabilidade de doenca
metastdtica tem levado a pratica de determinar uma escala imune para
cinceres, destinada a avaliar o progndstico e dirigir as opgoes de
tratamento direto. Isso tem sido mais completamente estudado em casos
de canceres de colon, em que uma escala foi atribuida aos tumores com
base no nimero de células T de memoria CD45RO e CTLs CD8" nas
margens dos tumores extirpados. Foi constatado que um valor baixo na
escala é preditivo de uma probabilidade mais alta de recidiva, metastases e
morte em 5 anos, em comparacdo aos tumores com valor alto na escala,
mesmo ao comparar tumores sem evidéncia de metastases para linfonodos
ou de metastases distantes no momento da resseccao. Em alguns estudos,
foi constatado que a escala imune tinha maior valor progndstico do que a
avaliacao histoldgica do tumor. A pesquisa atual enfoca a expansdo do uso
das escalas imunes para uma gama mais ampla de tumores, bem como a
ampliacdo das andlises dos tumores extirpados, para incluir mais
subpopulacées de células imunes, empregando imuno-histoquimica e
outros métodos. Padrdoes adicionais de  expressio  génica
imune/inflamatéria de tumores individuais também estio sendo
estudados e podem suplementar as escalas imunes.

Anticorpos

Hospedeiros portadores de tumor muitas vezes produzem anticorpos
contra varios tipos de antigenos tumorais, porém o significado dos
anticorpos na protecao contra canceres ¢ indeterminada. Os anticorpos
podem matar células tumorais ao ativarem o complemento ou inibirem a
citotoxicidade celular dependente de anticorpos, em que células natural
killer (NK) ou macréfagos com receptores Fc medeiam o killing. No
entanto, ha pouca evidéncia de que as respostas imunes humorais contra
tumores exercem efeito significativo na prevencao do desenvolvimento ou
progressao tumoral. Ha varios anticorpos antitumorais efetivos e
aprovados que sao usados para conferir imunidade passiva contra
tumores (discutido adiante).

Células Natural Killer



As células NK sdo capazes de destruir muitos tipos de células tumorais e
podem contribuir para a imunovigildncia contra os cdnceres. Varios
estudos indicaram que pessoas com defeitos envolvendo o niimero ou a
funcao de células NK causados por mutac¢des genéticas, ou com atividade
de célula NK abaixo do normal na auséncia de defeitos genéticos
comprovados, apresentam risco maior de desenvolver tumores, em
comparagao a populacao geral. Estudos realizados com camundongos
também demonstraram que os defeitos genéticos na funcao da célula NK
ou a deplecao de células NK com anticorpos intensifica o crescimento
tumoral e as metdstases. Embora esses achados sustentem uma
contribuicdo das células NK para a imunovigilancia, as células geralmente
representam apenas uma pequena fracdo dos infiltrados inflamatdrios
presentes na maioria dos tumores humanos e murinos, e seu papel relativo
no ataque imune contra tumores estabelecidos nao esta claro.

As células tumorais se tornam suscetiveis ao killing pelas células NK
quando regulam negativamente a expressio do MHC de classe I ou quando
regulam positivamente a expressio de ligantes que ativam receptores da
célula NK. As células NK expressam receptores inibidores que se ligam a
moléculas de MHC de classe I expressas em células sadias (Capitulo 4).
Conforme veremos adiante, alguns tumores perdem a expressao de
moléculas de MHC de classe I como resultado da selecao contra células
que expressam MHC de classe I, as quais sao prontamente destruidas
pelos CTLs. Essa perda de moléculas de MHC de classe I transforma os
tumores em alvos particularmente bons para as células NK. Em adicao,
muitos tumores expressam ligantes do receptor ativador NKG2D em
células NK, como MIC-A, MIC-B e ULB, sendo que a sinalizagdo por
NKG2D pode se sobrepor aos sinais de inibicao oriundos da ligacao de
receptores do MHC de classe 1. As células NK também podem ser ativadas
para matar células tumorais cobertas com anticorpos antitumorais, por
citotoxicidade celular dependente de anticorpo. A capacidade tumoricida
das células NK é aumentada pelas citocinas, incluindo interleucina-2 (IL-
2), IL-15 e IL-12, sendo que os efeitos antitumorais das citocinas in vivo sao
parcialmente atribuiveis a estimulacdo da atividade de células NK.

Macroéfagos

Os macréfagos sdo capazes tanto de inibir como de promover o
crescimento e disseminacdo dos cdnceres, dependendo de seu estado de
ativagdo. Os macrofagos M1 classicamente ativados, discutidos no
Capitulo 10, podem matar muitas células tumorais. O modo como os



macrofagos sao ativados pelos tumores € desconhecido. Um possivel
mecanismo € o reconhecimento de padrdes moleculares associados ao
dano, originados por células tumorais em processo de morte, pelos
receptores imunes inatos dos macréfagos. Os macrofagos presentes em
tumores também podem ser ativados para matar celular tumorais via IFN-
v produzido por CTLs ou células Thl tumor-especificas. Isso pode ser o
que leva a correlagdo entre um grande nuimero de células Thl presentes
em alguns tumores com um prognostico favoravel. Os macrofagos M1
podem matar células tumorais via mecanismos que também sao usados
para destruir organismos infecciosos. Entre esses mecanismos, destaca-se a
producao de O6xido nitrico (NO, do inglés, nitric oxide), que
comprovadamente mata tumores in vitro e em modelos murinos in vivo.

O Papel da Imunidade Inata e Adaptativa na
Promocao do Crescimento Tumoral

Embora grande parte da énfase em Imunologia de tumores tenha sido
dada ao papel do sistema imune na erradicacao de tumores, esta claro que
o sistema imune também pode contribuir para o crescimento de alguns
tumores sélidos. De fato, a inflamacgao cronica é reconhecida ha muito
tempo como fator de risco de desenvolvimento tumoral em numerosos
tecidos diferentes, especialmente naqueles afetados por doengas
inflamatorias cronicas, como o esofago de Barrett e a colite ulcerativa.
Alguns canceres associados a infec¢gdes também sao considerados
resultados indiretos dos efeitos carcinogénicos dos estados inflamatorios
cronicos induzidos por organismos infecciosos. Entre estes estdo o
carcinoma gastrico e o linfoma no contexto da infeccao cronica por
Helicobacter pylori, além dos carcinomas hepatocelulares associados a
infeccOes cronicas causadas pelos virus das hepatites B e C. Embora os
mecanismos pelos quais a inflamacdo cronica promove o desenvolvimento
tumoral sejam pouco conhecidos, existem vdarias possibilidades
sustentadas por dados obtidos com modelos experimentais de roedores.
Entre todas as células imunes, as células do sistema imune inato sao
consideradas os culpados mais diretos da promocao tumoral. Os
macrofagos tumor-associados com fendtipo alternativamente ativado (M2),
bem como outras células, sao fontes de VEGF, um fator de crescimento
promotor de angiogénese, e de metaloproteinases, enzimas modificadoras
do tecido extracelular (Fig. 18.5). Sendo assim, a ativacdo cronica de
algumas células imunes inatas é caracterizada por angiogénese e
remodelamento tecidual, que favorecem o crescimento e a disseminagao



tumorais. As células imunes inatas também podem contribuir para a
transformacao maligna das células gerando radicais livres que causam
dano ao DNA e provocam mutacOes em genes supressores tumorais e
oncogenes. Alguns dados sugerem que as células do sistema imune inato,
incluindo mastdcitos, neutrofilos e macrofagos, secretam fatores soltiveis
promotores da progressao do ciclo celular e sobrevivéncia de células
tumorais. O fator de transcricao NF-kB, um mediador-chave das respostas
imunes inatas, pode exercer um papel importante na progressao do cancer
associada a inflamacao.
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FIGURA 18.5 Promoc¢ao de crescimento tumoral pelo
microambiente tumoral anti-inflamatorio.

Embora a inflamagéo possa promover a transformac¢ao maligna das
células e o desenvolvimento de canceres, tumores estabelecidos
costumam criar um microambiente que suprime a imunidade
antitumoral e promove o crescimento da célula cancerosa. Os
tumores alteram o fenétipo das DCs de modo a promover a
diferenciacéo de células Th2 e Tregs anti-inflamatérias, as quais
entdo promovem a diferenciagdo e o acumulo de macrofagos M2 e
células supressoras mieloide-derivadas. Essas células bloqueiam a
acao de CTLs antitumorais e células Th1, além de fornecerem
fatores de crescimento para as células tumorais e vasos
sanguineos tumorais.



Macroéfagos alternativamente ativados, além de populagdes celulares
nao tao bem caracterizadas como as células supressoras mieloide-
derivadas, também podem promover crescimento tumoral, indiretamente,
inibindo a imunidade antitumoral efetiva. O papel destas células
supressoras na imunoevasao € discutido adiante.

O sistema imune adaptativo pode intensificar o desenvolvimento
tumoral de varios modos. Em resposta aos tumores, as células dendriticas
podem ser condicionadas a dirigirem a diferenciacao T CD4" para células
Th2 anti-inflamatdrias ou células T reguladoras (Tregs), ambas supressoras
das respostas imunes que destroem os tumores, além de intensificar o
desenvolvimento de macrdfagos M2 e outros tipos celulares pro-
tumorigénicos (Fig. 18.5). Também hd evidéncia experimental de que os
linfécitos B podem contribuir para a progressao tumoral por meio de sua
secrecao de fatores que regulam diretamente a proliferacdo de células
tumorais, bem como com sua habilidade de ativar cronicamente as células
imunes inatas presentes nos tumores iniciais.

Os efeitos de promogao tumoral do sistema imune sao paradoxais,
sendo atualmente temas de ativa investigacao. Os efeitos de inflamagao
crOnica teoricamente também sdo alvos de intervengao farmacoldgica dada
a grande variedade de farmacos anti-inflamatdrios efetivos ja disponiveis.
O desafio dos oncologistas é conseguir um equilibrio benéfico em que as
respostas imunes adaptativas antitumorais protetoras nao sejam
comprometidas, ao mesmo tempo em que as reagOes inflamatdrias
promotoras de tumores e potencialmente prejudiciais sejam controladas.



