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Resumo

A acdo do sistema imunoldgico contra as enfermidades
neoplasicastemsetornadoumadas principaisfontesde pesquisa
na atualidade. As vias biol6gicas desse sistema sdo conhecidas
por contribuir na limitacdo da progressao e na eliminacdo
do tumor, e sdao delineadas por conceitos e mecanismos de
imunovigilancia e imunoedi¢ao. Aimunovigilancia é considerada
0 processo pelo qual o sistema imunolégico reconhece e inibe
0 processo neoplasico. O conceito de imunoedi¢do tem origem
no sentido de que o sistema imune é capaz de moldar o perfil
antigénico do tumor devido a pressao seletiva, baseada nas
etapas de eliminacao, equilibrio e evasdo tumoral. A resposta
imunologica ocorre contra antigenos tumorais e modificacdes do
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Abstract

The action of the immune system against neoplastic diseases
has become one of the main sources of research. The biological
pathways of this system are known to contribute in limiting the
progression and elimination of the tumor, and are delineated
by concepts and mechanisms of immunosurveillance and
immunoediting. Immunosurveillance is considered the process
by which the immune system recognizes and inhibits the
neoplastic process. The concept of immunoediting arises in the
sense that immune system is able to shape the antigenic profile
of the tumor due to selective pressure, based on the stages of
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tumor elimination, balance and evasion. The immune response occurs
against tumor antigens and changes in the tumor microenvironment,
involving different components of the innate immune system, such
as T cells, natural Killer cells, B lymphocytes and macrophages.
In this sense, knowing these concepts and understanding their
respective mechanisms becomes essential in the investigation of new
strategies for cancer prevention and cure. Thus, this review presents
historical aspects and definitions of immunosurveillance and tumor
immunoediting, with emphasis on its importance and applicability,
such as on the different methods used in immunotherapy.
Keywords:immunocompetence;tumorimmunology;immunotherapy;
tumor progression; immune system

Introducao

O termo imunidade, do latim immunitas, foi utilizado, ao longo da Histéria, para explicar
a protecao de um organismo contra enfermidades, especialmente aquelas de origem
infecciosa. Células e moléculas que compunham a imunidade passaram a ser referidas
comosistemaimune, e o conjunto de suas a¢des frente aameacas como respostaimune,
sendo aimunologia o ramo da ciéncia desenvolvido para o estudo desses constituintes.
Com o decorrer do tempo, tornou-se claro que o sistema imune ndo respondia apenas
a agentes infecciosos, mas a qualquer agente e/ou substancia considerados estranhos
ao organismo, incluindo aqueles de origem neoplasica*.

Em meados do século XX, a descoberta de novos componentes celulares do sistema
imune, como as células linfoides natural killer (NK), assim como o aprofundamento
dos estudos envolvendo a origem e o desenvolvimento neoplasico, conduziram a
formulacao de teorias que correlacionam a atuacdo do sistema imune a presenca de
células tumorais. A possibilidade de que respostas imunes seriam capazes de erradicar
tumores por completo, em seus estagios iniciais de desenvolvimento, levou ao conceito
da imunovigilancia tumoral®-9,

Diante novas descobertas, no entanto, observou-se que os processos imunolégicos
desencadeados na tentativa de eliminacdo das células tumorais, ao contrario do
desejado, poderiam exercer forte influéncia na progressdao da doenca por meio
de pressOes seletivas indiretas. Portanto, o conceito de imunovigilancia envolve a
imunoedicdo tumoral, a qual é caracterizada por trés etapas: eliminacdo das células
tumorais pela acdo imune; equilibrio entre o sistema imune e os componentes
neoplasicos remanescentes; e evasdo da neoplasia aos componentes imunest®&9,

Diante das inter-relac8es do sistema imune e as neoplasias, linhas de pesquisa visando
reestabelecer a efetividade imunoldgica antitumoral sao desenvolvidas, a exemplo
dos protocolos de imunoterapia, que tém apresentado resultados promissores e
possuem como principio a inativacdo dos mecanismos de evasao das células tumorais
pelas células imunes”®™, Assim, este estudo teve como objetivo apresentar aspectos
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histéricos e definices da imunovigilancia e imunoedicdo tumoral, destacando sua
importancia e implicacdes.

Imunovigilancia tumoral - Percalg¢os ao longo da Histéria

Em 1909, o cientista Paul Ehrlich propés que mecanismos de defesa naturais de um
individuo seriam capazes de combater células tumorais e impedir o desenvolvimento
neoplasico. Ehrlich acreditava que com o envelhecimento e a renovac¢ao celular,
seria normal o desenvolvimento de células atipicas, as quais, em sua maioria,
permaneceriam latentes gracas a capacidade do organismo de bloquear sua evolucdo.
Contudo, o conhecimento restrito acerca do tema nesse periodo e a limita¢gdao de provar
experimentalmente tal hipdtese, a conduziram ao esquecimento por anos®'2,

No inicio da década de 50, os pesquisadores Lewis Thomas e Frank MacFarlane
Burnet sugeriram que antigenos especificos de células tumorais, referidos como
neoantigenos, eram capazes de induzir reacao imunolégica contra o cancer, dando
inicio a teoria da imunovigilancia tumoral®'2. Segundo Dunn et al®, Burnet assim
definiu aimunovigilancia tumoral: Em grandes animais de vida longa, como na maioria dos
vertebrados de sangue quente, modificacbes genéticas hereditdrias devem ser comuns em
células somdticas e uma parte dessas modificages ird representar um passo mais proximo
a malignidades. Hd uma necessidade evolutiva de que deveria haver algum mecanismo para
a eliminac¢do e inativagdo de células mutantes téo potencialmente perigosas e é postulado
que esse mecanismo é de carater imunologico.

Diante do potencial cientifico e médico permeando a imunovigilancia, nas décadas
seguintes foram realizados inUmeros experimentos visando confirmar ou refutar suas
suposi¢des. Fundamentada em uma possivel acdo do sistema imune sobre células
tumorais com origem no proprio organismo, a maioria dos experimentos realizados
entre as décadas de 60-80 visava avaliar se individuos imunocomprometidos
apresentavam maior incidéncia neoplasica do que aqueles imunocompetentes®®,
Para isso, em diversos estudos a imunossupressao foi induzida em camundongos
através de timectomia, uso de farmacos ou agentes anti-linfocitarios, esperando maior
desenvolvimento de tumores espontaneos ou quimicamente induzidos, comparado a
camundongos controle com sistema imune eficiente. Contudo, os resultados foram
contraditorios, pois animais imunossuprimidos e imunocompetentes apresentaram
indices similares de desenvolvimento tumoral®'3),

Na década de 1960 foram descobertas linhagens de ratos com mutacfes génicas que
resultam na deterioracdo ou auséncia do timo (athymic nude mouse)®®, sendo esses
animais naturalmente imunossuprimidos por sua incapacidade de gerar linfécitos T
maduros. Essa descoberta contribuiu para o estudo de enfermidades que cursam com
imunossupressao, inclusive na tentativa de comprovar a teoria da imunovigilancia.
No entanto, os resultados permaneceram semelhantes aqueles de experimentos
anteriores, sem diferencas significativas na manifestacao neoplasica entre individuos
imunocomprometidos e imunocompetentes. O fato desses resultados ndo terem
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contribuido para a confirmacdao da imunovigilancia, levaram ao seu abandono
pelos estudiosos, os quais partiram para outras vertentes do estudo da imunologia
tumoral®1314),

No inicio de 1970, com a confirmacdo da existéncia das células linfoides NK e a
possibilidade da atuacdo destas como ferramentas efetoras da imunovigilancia,
reascendeu a curiosidade no meio cientifico acerca a teoria. No entanto, o pouco
conhecimento e a dificuldade de compreensdao quanto a acao das células NK, logo
levaram a teoria da imunovigilancia a ser novamente ignorada(%'519),

Em meados da década de 1990, duas novas descobertas foram responsaveis por reaver
0 interesse nessa teoria. A primeira foi a producdo enddgena de interferon gama
(IFN-y), uma proteina capaz de proteger o hospedeiro contra o crescimento de células
tumorais transplantadas, impedindo o desenvolvimento de tumores quimicamente
induzidos e aqueles esponténeos”’. A segunda descoberta evidenciou que certas
linhagens de camundongos que ndo produziam perforinas eram mais susceptiveis
ao desenvolvimento de tumores quimicamente induzidos quando comparadas as
linhagens que a produziam. As perforinas sao proteinas componentes dos granulos
citotoxicos de linfocitos T (LT) e células NK, e exercem importante funcdo na mediacao
da morte de diferentes tipos celulares, dentre os quais as células tumorais, ao facilitar
a entrada de granzimas, proteases citoliticas, ao seu interior'8-29,

Diante disso, ficou claro a época que componentes do sistema imune estavam
diretamente relacionados ao controle primario do desenvolvimento neoplasico®?. A
confirmag¢do da imunovigilancia tumoral, contudo, ocorreu no final da década de 1990,
em pesquisas com camundongos portadores de muta¢fes génicas que culminavam
na auséncia de genes de ativacao de recombinacao 1 e 2 (RAG-1 e RAG-2). Os RAG sao
fundamentais ao processo de desenvolvimento e maturacdo de linfocitos B (LB), LT e
NK, resultando sua auséncia em grave imunodeficiéncia®'??, Assim, experimentos com
linhagens de camundongos imunodeficientes comprovaram, sem margens a duvida,
que os linfécitos eram responsaveis pelo combate e prevencdo de neoplasias, tanto
induzidas quanto espontaneas®23,

A partir de entdo foram criadas, através da manipulacao genética, outras linhagens de
cobaias com alteracdes génicas especificas que resultam na deficiéncia de importantes
componentes do sistema imune. Estudos com esses animais comprovaram a teoria
da imunovigilancia tumoral e a importancia de seus constituintes aos niveis genético,
quimico e molecular®). Atualmente, a imunovigilancia tumoral é definida como os
processos de monitoramento, detec¢do e eliminacdo de células tumorais no organismo
antes que essas originem massas neoplasicas'3,

Imunoedicao tumoral - uma necessidade evolutiva

Apés a comprovacao daimunovigilancia, outras linhas de pesquisa buscaram responder
o porqué do desenvolvimento de neoplasias em individuos imunocompetentes, ja que,
em teoria, seus mecanismos de imunovigilancia seriam integros e funcionais. Diante
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disso, foram postuladas teorias envolvendo a selecdo de fenétipos celulares neoplasicos
pouco imunogeénicos, ou seja, capazes de estimular menor resposta imune, sendo,
dessa maneira, aptos a sobreviver e proliferar? (Figura 1).

Linfécito T

Atividade citotdxica

Células dendriticas

T

Linfécito B

Linfécito T

Figura 1 -Interacdo entre as células tumorais e diferentes células do sistema imunolégico.
Normalmente, as células tumorais sao heterogénicas, o que permite escapar
da imunovigilancia. Os linfocitos T sdo responsaveis pela imunidade antitumoral citotoxica e
os linfocitos B pela resposta humoral. Esta resposta humoral também esta associada a
apresentacao de antigenos antitumorais por células dendriticas e macréfagos sao recrutados
para células tumorais fagocitarias.

Experimentos mostraram que individuos imunodeficientes apresentam variantes
de células tumorais com maior potencial imunogénico do que individuos
imunocompetentes, demonstrando que o sistema imune do hospedeiro, de fato,
exerce influéncia na selecdo de células tumorais com maior aptidao a sobrevivéncia.
Células estas, capazes de resistir a acdo imunolégica de supressao tumoral do
organismo por meios diversos, comumente referidos como mecanismos de evasao
tumoral®3,

Diante da descoberta de que o sistema imunoldgico pode tanto prevenir quanto
contribuir para o desenvolvimento neoplasico, a hipotese inicial da imunovigilancia,
que incluia a deteccdo e o combate de células tumorais pelo sistema imune,
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precisou ser complementada. Nesse contexto, em 2002, Gavin Dunn e Robert
Schreiber propuseram o conceito de imunoedicdo tumoral, que abrange aspectos da
imunovigilancia e do processo de progressao tumoral®24, A imunoedi¢ao tumoral,
portanto, representa o aspecto ambiguo do sistemaimune frente as neoplasias, sendo
a definicdo baseada em trés etapas referenciadas como “os trés Es da imunoedicao
do cancer”: eliminacao, equilibrio e evasao(®232),

A fase de eliminacdo abrange o conceito e os mecanismos da imunovigilancia, ou
seja, o sistema imune se mobiliza a detec¢ao e eliminagao de células tumorais antes
da proliferacdo. Essas a¢fes envolvem componentes do sistema imune inato, como
células NK, linfécitos gama delta (Tyd) e macrofagos, e aqueles do sistema imune
adquirido, como linfécitos T citotoxicos (LTC) CD8+, linfécitos T auxiliares ou helper
(TH) CD4+, linfocitos T reguladores (Treg) e LB(:2627),

A resposta imune pode ser iniciada frente a antigenos tumorais e/ou alteracdes
estromais que ocorrem no microambiente neoplasico. O remodelamento estromal
induzido pelas células tumorais induz a liberacdo de mediadores proé-inflamatérios
que, associados a liberagao de citocinas pelas células tumorais, promove a migrag¢ao
de componentes celulares inflamatérios ao local da neoplasia. Uma vez recrutadas,
células NK, Tyd e macréfagos reconhecem moléculas ligadas as células tumorais
através de ligantes, como proteinas transmembrana NKG2D e complexos glicolipideos
CD1, por exemplo®28:29,

Apos o reconhecimento das células tumorais, ha liberacdo de IFN-y pelos linfécitos,
induzindo a producao local de quimiocinas, citocinas pré-inflamatérias, que promovem
0 recrutamento de mais células imunes do sistema imune inato. Dentre estas, os
macréfagos que, por suavez, liberaminterleucina 12 (IL-12), que induz o recrutamento
de células NK, promovendo um sistema de feedback positivo. A crescente produgao
de IFN-y ativa cascatas de eventos associados, como a liberacdo de mediadores que
impedem ou reduzem a proliferacdo celular, e de substancias pré-apoptoticas e
angiostaticas, processos que resultam na eliminagdo de maior numero de células
tumorais. Em adicdo, macréfagos ativados por IFN-y liberam ainda espécies reativas
de oxigénio (ROS), enzimas lisossomais, 6xido nitrico (ON) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), todos com ag¢ao tumoricida®. Com a morte de células tumorais, ocorre
aumento na liberacdo de antigenos tumorais no meio e subsequente ativacao do
sistema imune adquirido®.

Nesse sentido, células dendriticas (CD) sdo ativadas pela exposi¢cdo a citocinas ou
interacdo com células NK e aquisicao de antigenos do meio. As CD ativadas migram
aos linfonodos regionais, onde induzem a proliferacdo de LT CD4+ que, por sua vez,
estimulam a multiplicacdo de LT CD8+ através da apresentacdo antigénica realizada
pelo complexo maior de histocompatibilidade | (MHC-I), processo mediado pelas
CD(27,30,31).

O desenvolvimento de uma resposta imune especifica a neoplasia possibilita ao
organismo hospedeiro a eliminacdo do tumor em desenvolvimento. Células CD4+ e
CD8+ identificam antigenos tumorais expressos pelas células tumorais e promovem
sua eliminagdo por meio de uma série de mecanismos‘®. LT CD4+ produzem
interleucina dois (IL-2) que, em associacdo a interleucina 15 (IL-15), produzida pelas
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células do organismo, estimulam a produc¢do e manutencao de LT CD8+. Estes, por
sua vez, podem induzir a morte de células tumorais de forma direta, através da
secrecao de perforinas, e indireta, pela producdo de altas taxas de IFN-y, processos
gue frequentemente ocorrem de forma concomitante(932),

Segundo Dunn et a/®, a etapa de eliminacdo da imunoedi¢ao do cancer é um processo
continuo, que precisa ser repetido cada vez que células tumorais apresentem novos
antigenos. Assim, é compreensivel que com o envelhecimento, e consequente declinio
das funcdes do sistema imunoldgico, as neoplasias prevalecam em individuos idosos.

Na etapa de equilibrio, as variantes das células tumorais que foram capazes de
sobreviver a fase de eliminacdo e o sistema imunolégico do hospedeiro entram
em uma espécie de equilibrio dinamico. As células imunes e seus mediadores, na
tentativa de eliminar a ameaca, exercem constante e poderosa pressao seletiva sobre
o tumor, de modo a conté-lo, sendo, contudo, incapaz de extingui-lo. Isso se deve
a heterogeneidade neoplasica decorrente da instabilidade genética e altera¢Bes
epigenéticas, fatores inerentes a qualquer neoplasia. Assim, ao longo do tempo,
sdo selecionados subclones neoplasicos cada vez menos imunogénicos, 0s quais
eventualmente promovem a progressdo da doenca. Estima-se, contudo, que a fase
de equilibrio seja a mais longa das trés da imunoedi¢ao, podendo persistir por anos
ou até mesmo pela vida inteira de um individuo®334,

Durante a etapadeevasdo, asvariantes neoplasicas com menor potencialimunogénico
adquirem capacidade proliferativa e dao continuidade a enfermidade. Para que
células tumorais alcancem esse estagio, € necessario que sejam capazes de superar
as potentes barreiras imunolégicas dos sistemas imune inato e adquirido. Isso é
possivel pela aquisicao de estratégias imunoevasivas por subclones neoplasicos com
maior potencial maligno e, consequentemente, de sobrevivéncia e evolugao®3>,

Nas duas ultimas décadas, grande parte das pesquisas relacionadas a oncologia busca
determinar as bases moleculares dos mecanismos de evasao tumoral desenvolvidos
pelas células tumorais. Atualmente, é determinado que mecanismos diretos e
indiretos ligados a essas células possam ser responsaveis por inibir respostas imunes
antitumorais, muitos dos quais relacionados ao microambiente neoplasico, as células
tumorais, inflamatérias, mesenquimais estromais e vasculares, bem como a matriz
extracelular, fatores sollveis e moléculas sinalizadoras®637,

Os constituintes celulares do microambiente tumoral incluem LB, LT, Treg, células
NK, macréfagos, granuldcitos, mastocitos, CD, eosindfilos e até células mieloides
imaturas, conhecidas como células supressoras mieloides (MDSC). Ao contrario do
gue ocorre frente a respostas imunes originadas por patoégenos, as células imunes
em um ambiente neoplasico apresentam funcdes alteradas. Em conjunto aos
componentes estromais, essas células formam uma complexa rede de interacdes
metabdlicas que favorece a proliferacdo e progressdao neoplasica, sendo capaz,
inclusive de modular os mecanismos de evasao®'263®), Segundo Kerkar and Restifo®®,
as MDSC, por exemplo, em resposta a poderosos estimulos proliferativos induzidos
pelas células tumorais, sdo capazes de se diferenciar em macrofagos, CD e células
endoteliais. Assim como outras células imunoldgicas ativadas por mecanismos nao
convencionais, adquirem alteracdes fenotipicas e perfis funcionais diferenciados, de
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modo a conduzir a supressao de LT.

De acordo com Zitvogel et al.®%, a compreensdo do microambiente neoplasico e suas
funcdes possui direto impacto na imunovigilancia e imunoedicdo tumoral, assim
como nas respostas imunes induzidas pelos diferentes tratamentos em pacientes
portadores de doenca neoplasica, o que contribui para a prevencdo e o tratamento
do cancer.

Acadadiaocorremnovas descobertasacercadainteracaoentreosistemaimunolégico
e as células tumorais. O crescente potencial de tratamento das neoplasias por meio
de abordagens imunolégicas originou uma das areas mais estudadas atualmente
por pesquisadores ligados a oncologia, a imunoterapia. Considerando que pacientes
com doenca neoplasica possuem, de uma forma ou de outra, comprometimento das
fun¢Bes do seu sistema imunolégico, a imunoterapia visa a modula¢do e o aumento
do desempenho antitumoral do sistema imune, de forma a renovar sua capacidade
de combate e eliminacdo das células tumorais!'740-42),

Aplicacoes e perspectivas da imunoterapia em oncologia

A imunoterapia tem se tornado uma das estratégias mais promissoras no manejo de
pacientes humanos e animais com cancer, pois resulta em respostas antitumorais
duradouras, além de reduzir as taxas de metastases e recorréncias®. Estudos tém
validado o potencial daimunoterapia contra diversas entidades neoplasicas utilizando
cdes e outras espécies animais como modelos experimentais, como no cancer de
bexiga®¥, hemangiossarcoma®), tumor venéreo transmissivel“®, melanoma oral“”,
linfoma®®), e tumores da glandula mamaria“.

Diversas técnicas e abordagens terapéuticas no ambito da imunoterapia tém sido
investigadas e aplicadas a oncologia, como modula¢ao imunolégica com o uso de
citocinas®?, inibidores de checkpoint, terapia celular adotiva com células T®", aplicacao
de virus oncoliticos, vacinas®? e anticorpos monoclonias®® (Figura 2). Destes, os
inibidores de checkpoint e as citocinas sao classes de imunoterapicos que possuem a
maior gama de investigacdo cientifica e aplicacao.

No que concerne aos inibidores de checkpoint, as estratégias comumente adotadas
envolvem o bloqueio de moléculas como PD-1/PD-L1 e CTLA4, as quais interagem
em associacdo as células T e resultam no reconhecimento, inativacao e regressao
tumoral®+>9, Em humanos, houve um crescimento significativo do impacto clinico dessas
estratégias, principalmente em termos de terapia combinada com radioterapia®® e
quimioterapia®. Em contrapartida, na medicina veterinaria, sdo escassos os estudos
clinicos em animais devido a restricdo de anticorpos terapéuticos, porém, testes pilotos
realizados por Maekawa et al.*®, evidenciaram que o uso dos inibidores de checkpoint
pode ser eficaz no tratamento do melanoma oral e de sarcomas indiferenciados em
caes.
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Vacinas Terapia celular adotiva com células T Anticorpo
monoclonal

As células T recebem um receptor de
antigeno quimérico (CAR) e tornam-se
capazes de destruir as células tumorais

Células T .
® 9 A
‘ Antigeno
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o

Anticorpos monoclonais interagem com
antigenos alvo de células tumorais e
células do sistema imunologico,
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Figura 2. Exemplos de técnicas e abordagens utilizadas em imunoterapia aplicada a oncologia.
Vacinas; terapia celular adotiva com células T; anticorpos monoclonais capazes de interagir com
antigenos tumorais; inibidores de checkpoint que interagem com as células T para promover a
regressao do tumor; citocinas para modular o crescimento e a maturagao de diferentes células de
defesa; e virus oncoliticos.

O uso de citocinas, representadas principalmente por interferons e interleucinas,
possui abordagem diferente dos inibidores de checkpoint, uma vez que estimulam
diretamente o crescimento, a maturacao e a atividade de células do sistema imune,
como as células NK e linfocitos. Estudos demonstram que o uso de interleucinas
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humanas, como IL-12 e IL-15, gera resposta antitumoral satisfatéria em pacientes
caninos®®*9), Esses resultados corroboram as observa¢fes de Frampton et al.®® que,
ao investigar assinaturas moleculares de regressao do tumor venéreo transmissivel
canino, constataram que as quimiocinas desencadeiam a invasdo de células NK, CD8,
CD4, auxiliando no processo de regressao e elimina¢ao tumoral.

Aterapia celular adotiva de células T (TAC) tem se mostrado eficiente frente a neoplasias
malignas do sistema hematopoiético e, até mesmo, em melanomas em humanos®”. Essa
técnica envolve a implantacdo de linfocitos T especificos no organismo do oncopata, de
forma que podem ser utilizados linfocitos provenientes do tumor autélogo (TIL) ou
oriundos do sangue periférico, 0s quais sao geneticamente modificados e expressam
receptores especificos de células T antitumorais (TCR) ou receptores de antigenos
quiméricos (CAR)®©263),

O uso de células T modificadas para expressar CAR é o foco recente de alguns
pesquisadores, por ser considerada a forma clinicamente mais avancada de terapia
adotiva até o momento para tratamento de linfomas e leucemias em humanos®. Da
mesma forma, Mata et a/.®> evidenciaram, pela primeira vez, a eficacia da terapia celular
adotiva ao desenvolver uma estratégia eficiente na geracdo de células T caninas que
expressam CAR. Somado a isso, Panjwani et al.® estabeleceram, também pela primeira
vez, um modelo para avaliar a terapia com células T CAR, utilizando cdes com linfoma
difuso esponténeo de células B, com resultados que permitem melhor delineamento
de estudos clinicos em seres humanos.

Em um outro cenario, mesmo ainda com questdes a serem esclarecidas, como dose e
intervalos de aplicacdes, a administracao de virus oncoliticos é vista como uma terapia
biolégica interessante e plausivel na oncologia. O virus pode agir de forma direta,
uma vez que é capaz de infectar células tumorais e causar lise celular, ou, indireta,
estimulando e modulando o sistema imune do paciente®)., Diversas espécies virais
foram avaliadas no tratamento de neoplasias caninas, como em terapias voltadas a
carcinoma de células transicionais da bexiga®), melanoma®, linfoma de células T7? e
mastocitomat’".

Ainda, uma das técnicas mais antigas envolve as vacinas, tornando-se método
atraente pela praticidade e facilidade no preparo, utilizando varias fontes primarias,
0 que resultou na oferta de diversas vacinas tumorais para cdes, contudo, ainda
sem estudos clinicos abrangentes?. O uso de vacinas autélogas tem apresentado
respostas similares e satisfatorias quando comparado aos tratamentos convencionais,
conforme evidenciado por estudos preliminares em pacientes caninos com carcinoma
hepatocelular, mastocitoma, sarcoma de tecidos moles”, hemangiossarcoma
metastatico’¥ e osteossarcoma’®.

Entretanto, resultados experimentais com vacinas tumorais evidenciaram beneficios
limitados, principalmente relacionados a ativa¢ao inespecifica do sistema imune e,
em casos de tumores soélidos, ha relatos de exacerbada reacdo inflamatdria no local
da aplicacao”?. Por esse motivo, novas metodologias tém sido avaliadas, como a
investigacdo de vacina de inibidores de checkpoint para o tratamento do melanoma
canino®, e o desenvolvimento de uma vacina de DNA telomerase canina"’7’8. Esses
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produtos foram capazes de gerar resposta imune especifica, principalmente com
aumento significativo de células T.

Ainda que em fase inicial, estudos avaliaram o desenvolvimento de novos anticorpos
monoclonais como potenciais imunoterapicos ao tratamento do cancer em caes.
Diferentemente da medicina, na oncologia veterinaria o desenvolvimento desses
anticorpos ainda é incipiente, pois, segundo Klingemannt?, ha escassez de antigenos
direcionaveis detectados em espécies animais. Esses imunoterapicos atuam como
terapia direcionada ao interagir com antigenos-alvos das células tumorais e de
receptores de células do sistema imune, como macréfagos e células NK, resultando em
efeitos citotoxicos e apoptose7980),

A busca por anticorpos “caninizados” tem sido alvo de investiga¢des, como relatado
por Singer et al.®), que evidenciaram alta especificidade do anticorpo anti-EGFR, o qual
foi eficaz no reconhecimento de células tumorais caninas que superexpressam EGFR.
Lisowska et al.® and Mizuno et al.®3, também contribuiram significativamente quando
desenvolveram diferentes anticorpos monoclonais capazes de agir contra o linfoma
canino, com resultados satisfatérios in vivo. Além disso, ensaios clinicos terapéuticos
com o anticorpo anti-podoplamina em cdes com melanoma, sugerem potencial efeito
antitumoral sem efeitos adversos graves®.

Infelizmente, os resultados da imunoterapia ainda sdo limitados a uma minoria
de pacientes com determinados tipos de neoplasias, tanto na medicina quanto na
medicina veterinaria, havendo desafios complexos a esclarecer, visando melhor manejo
da imunoterapia em pacientes com cancer®®?, Por exemplo, a terapia com citocinas
pode desencadear condi¢bes toxicas que resultam em sindrome semelhante a sepse
e, em casos graves, faléncia multipla de 6rgdaos®¥. Além disso, ha fatores intrinsecos
e extrinsecos da célula tumoral que resultam em resisténcia primaria, adaptativa e
adquirida a imunoterapia®.

Devido a algumas dessas limita¢des, técnicas adicionais com o uso de nanotecnologia
também sdo investigadas, principalmente associadas as vacinas antitumorais e ao
processo de modulacdo do microambiente tumoral®, Assim, as nanoparticulas
(lipossomas, dendrimeros, micelas, nanoparticulas de polimero, nanotubos e
nanoparticulas inorganicas), constituem ferramenta valiosa para a imunoterapia, pois
sdo capazes de direcionar o agente terapéutico ao sitio tumoral®-8 (Figure 3).

Apesar dos estudos recentes e estritos, a utilizacdo de nanoparticulas em associacao a
imunoterapia foi relatado por Chariou et al.®?, os quais apresentaram, em modelo de
melanoma em camundongos, nanoparticulas com potencial oncolitico baseadas em
virus. Ainda,em modelo de carcinomaretalem camundongos® e em glioma espontaneo
canino®, a combina¢do de nanoparticulas com imunoterapicos evidencia que a
nanomedicina direcionada ao microambiente tumoral inibe células imunossupressoras
e potencializa significativamente os imunoterapicos.
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Figura 3. Nanotecnologia associada a imunoterapia para uso em oncologia. Diferentes
nanoparticulas, como lipossomas, dendrimeros, micelas e nanotubos, sao utilizadas como
carreadores de diferentes drogas antitumorais de forma direcionada. Essas moléculas permitem
maior permeabilidade e efeito de retencdo nas células tumorais, e, ap6s estimulagao, liberagdo do
farmaco antitumoral e lise das células tumorais.

Dessa forma, compreender que os eventos que integram a imunologia tumoral nao é
uma tarefa simples, e requer conhecimento das bases imunoldgicas, seus constituintes,
funcBes e intera¢cdes moleculares, bem como da fisiopatologia neoplasica geral e das
variantes tumorais. Neoplasias sdao organismos Unicos e instaveis, constituidos por
células com diferentes graus de heterogeneidade, formando microambientes distintos,
com 0s quais interagem e desencadeiam reacdes especificas. A compreensdo da
imunovigilancia e da imunoedicdo tumoral é, portanto, um dos principais pontos de
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partida para a compreensao de conceitos complexos e nao totalmente esclarecidos,
mas essenciais na busca de ferramentas preventivas e terapéuticas voltadas as
enfermidades neoplasicas.

Consideracoes finais

A evolucao daimunologia tumoral, levando ao aprofundamento dos eventos que fazem
parte dos processos de imunovigilancia e imunoedicdo, contribui significativamente
para o melhor entendimento dos mecanismos associados ao desenvolvimento e a
progressao neoplasica. Assim, o detalhamento das intera¢des entre componentes do
sistema imunolégico e células tumorais tem importante impacto na prevencao e no
tratamento do cancer, pois permite o desenvolvimento de estratégias de contra-ataque
mais eficazes.
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