| IMUNOVIGILANCIA E MECANISMOS DE EVASAO TUMORAL /

RESUMO

Introducdo: 0 conceito de imunovigilancia envolve a capacidade do sistema imune
em reconhecer e destruir células tumorais. Os tumores sdo um conjunto de doencas
de carater multifatorial que levam ao aclmulo de eventos mutagénicos que
proporciona as células capacidade de adquirir sobrevida prolongada,
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linfécitos T (MHC, B.7-1/B.7-2), expressam moléculas inibitérias (CTLA-4, PD-
1, BTLA, LAG-3, HHLA2, galectina-1) e produzem fatores inibidores da ativacdo e
atividade efetora dos Tinfécitos TCD8 e células NK (IL-10, TGF-beta, GM-CSF,
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IMMUNOVIGILANCE AND TUMOR EVASION MECHANISMS

ABSTRACT

Introduction: The concept of immunovigilance involves the ability of immune
system to recognize and destroy tumor cells. Tumors are a group of multifactorial
diseases that lead to the accumulation of mutagenic events that provide cells
with ability to acquire prolonged survival, clonal heterogeneity, spread and
invasion of adjacent tissues, distant metastasis and evasion of immune system.
Method: The review was performed by bibliographic database obtained through the
research in LILACS, MEDLINE and PubMed. Results: Tumor cells fail to express T
lymphocyte activation molecules (MHC, B.7-1 / B.7-2), express inhibitory
molecules (CTLA-4, PD-1, BTLA, LAG-3, HHLAZ, galectin-1) and produce factors
that inhibit activation and effector activity of TCD8 lymphocytes and NK cells
(IL-10, TGF-beta, GM-CSF, PGE2, IDO1, cAMP). The tumor microenvironment has a
heterogeneous cell population with immunosuppressive role composed by regulatory
T cells, tolerogenic dendritic cells, M2 macrophages, myeloid-derived suppressor
cells and cancer-associated fibroblasts. Conclusion: Although the immune system
has the potential to recognize tumor-associated antigens and direct an effective
anti-tumor response, tumors are capable of developing different mechanisms of
resistance and evasion of the immune response generated by host.
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A classificacdo inicial dos antigenos tumorais era baseada no seu padrdo de
expressdo, onde antigenos expressos exclusivamente por células tumorais eram denominados
antigenos especificos de tumores, e antigenos expressos por células normais e tumorais
de antigenos associados a tumores. Atualmente esta classificacdo é baseada na origem e
estrutura molecular dos antigenos tumorais (WEON, POTTS, 2015).

Os antigenos codificados pelos genes supressores tumorais que sofreram mutacao
ou estdo superexpressos representam o produto proteico de genes supressores tumorais
como 0 pZ2lras nos carcinomas; o produto p210 da translocacdo bcr-abl na Teucemia mieldide
cronica; as protefnas quinase ciclina-dependente 4 (Cdk4) e betacatenina no melanoma;
a proteina HER-Z2 no carcinoma mamario; a proteina caspase 8 no carcinoma de células
escamosas; e o produto do gene supressor tumoral p53 em diferentes tipos de tumores
(LIU et al., 2017).

Alguns tumores podem expressar antigenos oncofetais, expressos durante a vida
fetal, mas ndo na vida adulta, como o antigeno carcino embriondrio (CEA/CD66) e
alfafetoproteina (AFP) (KALETA et al., 2013; AHADI et al., 2014). Os antigenos tumorais
testiculares sdao proteinas normalmente expressas durante o desenvolvimento embrionario
e no testiculo do homem adulto, mas sdo anormalmente expressos em tumores, como 0S
antigenos da familia de protefnas MAGE/GAGE (YANG et al., 2015) e o antigeno NY-ESO-1
(CRISCITIELLO, CURIGLIANO, 2015).

Também as células tumorais podem expressar antigenos de diferenciacdo
especificos para linhagens ou estdgios de diferenciacdo celular, como o CD10 e o CD20
no lTinfoma de células B (FREEDMAN, 2014).

Proteinas que sofreram modificacOes pds-transducionais anormais constituem
formas mutantes de produtos proteicos normais. Estas proteinas modificadas ddao origem
a epitopos de carboidrato tumor-associados como o antigeno mucina 1 (MUC-1), expresso
em carcinomas de mama e de pancreas (RIVALLAND et al., 2015). Antigenos glicolipidicos
e glicoproteicos superexpressos como 0S gangliosideos GM2 e GD3 sdo observados no
melanoma e neuroblastoma; além dos antigenos de mucina CA 125, CA 19-9 e MUC-1, expressos
no carcinoma de ovario, pancreas e mama, respectivamente (XIAO et al., 2015).

A infeccdo por virus oncogénicos pode levar a producao das proteinas E6 e B7/
pelo papilomavirus humano (HPV) no carcinoma de células escamosas da cérvix uterina (HE
et al., 2019); e a producdo da proteina EBNA-1 pelo virus de Epstein-Barr (EBV) no
linfoma de Burkitt e carcinoma nasofaringeo (THUAN et al., 2019).

RESPOSTA IMUNE ANTITUMORAL

A eliminacdo de células tumorais requer o envolvimento da imunidade inata e
adaptativa, e de uma resposta humoral e celular integradas (LI et al., 2016). Os
macréfagos sdao células da imunidade inata capazes de fagocitar células tumorais, atuarem
como células apresentadoras de antigeno (APCs), e de secretarem citocinas com atividade
tumoricida como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-«) (LEWIS et al., 2016). O
reconhecimento de células-alvo tumorais depende do contato de macréfagos e células
dendriticas que apresentam peptideos antigénicos tumorais no contexto das moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe II, reconhecido pelo receptor
da célula T (TCR) dos Tlinfécitos TCD4; ou no contexto das moléculas do MHC classe I
reconhecido pelo TCR dos Tinfécitos TCD8 (Figura 1) (LI et al., 2016).

A ativacdo dos linfécitos T é dependente de moléculas co-estimulatérias como
0 antigeno associado a funcdo leucocitdria-1(LFA-1)/molécula de adesdo intercelular-
1(ICAM-1); CD28/B7-1 ou B7-2; CD2/antigeno associado a funcdo Teucocitdria-3 (LFA-3);
4-1BB (CD137 ou TNFRS9)/4-1BBL e 0X-40 (CD134 ou TNFRSF4)/0X-40L (CD252) (HIVROZ,
SAITAKIS, 20165 STANTON-et-atl., 2016; AL-YASSIN, BRESTSCHER, 2018).
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oduzem citocinas que potencializam a atividade=eitotéxica das Tas NK- ocitos
, € a producdo de anticorpos pelos linfécitos B. ' 0 am a via classica
do Sistema Complemento e promovem a citotoxicidade celular mediada por anticorpos
y (AFSHAR-KHARHAN, 2017; SCHMIED et al., 2019).
As células NK possuem atividade citotdxica semelhante aos linfécitos TCD8 e
reconhecem a auséncia de moléculas do MHC classe I na superficie das células tumorais.
0 reconhecimento pelas NK também ocorre por meio de uma série de receptores de superficie
como NKG2C, NKG2D, DNAM-1, NKp30, NKp44, NKpd6 e membros da familia killer cell
immunoglobulin-Tike receptor (KIR/LIR), que reconhecem as moléculas MICA, MICB e ULB na
superficie das células tumorais (CANTONI et al., 2016), e anticorpos ligados a superficie
celular (CHIOSSONE et al., 2018).

Figura 1. Interacdo 1linfécitos T e célula apresentadora de antigeno.

L2 —— — ——— IL-2 |
Os 1infécitos TCD4 reconhecem antigenos associados ao MHC classe II, e Tinfécitos TCD8 reconhecem
antigenos associados ao MHC classe I apresentados pelas células apresentadoras de antigeno (APC).
A interacdo entre as moléculas co-estimulatdérias presentes na superficie dos Tinfécitos T (CD2,
LFA-1, CD28, CD40L) e nas APC (LFA-3, ICAM-1, B7, CD40) é importante para a ativagdo linfocitaria.
A produgcdo IL-2 pelos Tlinfécitos TCD4 fornece sinal adicional para a atividade citotéxica dos
linfécitos TCD8.
Fonte: https://www.medicinanet.com.br/m/conteudos/acp-medicine/4584/imunologia de tumores % E2 %

80%93 bruce g redman do alfred e chang md facs.htm

Individuos imunossuprimidos sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de
tumores, uma vez que apresentam uma maior dificuldade em controlar infecgbes por
microrganismos, incluindo virus oncogénicos, como observado na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (GONCALVES et al., 2016), receptores de transplantes
de 6rgdos s6lidos submetidos a terapia imunossupressora cronica (GRULICH, VAJDIC, 2015)
ou com imunodeficiéncias primarias e co-infecgcdo por virus oncogénicos, Como
papilomavirus humano, virus de Epstein-Barr e herpesvirus humano tipo 8 (PINZONE et
al., 2015). Uma Tista dos principais fatores reguladores positivos e negativos do
sistema imune frente as células tumorais sdo descritas na tabela 1.




IMUNOVIGILANCIA E MECANISMOS DE EVASAQ TUMORAL

IMMUNOVIGILANCE AND TUMOR EVASION MECHANISMS /

ﬁ;//”/fs Tabela 1. Fatores regd;;a;;ggHBBETtﬁv0§_e_negativos do sistema imune.

~
Fatores reguladores Positivos - Negativos
Fonte de antigenos tumorais Células mortas ou necréticas Células apoptodticas
Apresentagéo de antigenos Citocinas: IL-1, TNF-a, IFN-y Citocinas: IL-4, IL-10, IL-13
tumorais Interagdo: CD40-CD40L

Adjuvantes endogenos tumorais: ligantes de
STING, ATP, HMGB1
Produtos microbianos: TLR

Ativagao dos linfocitos Moléculas co-estimulatérias: CD28- Moléculas co-estimulatérias:
B7.1/B7.2; CD137-CD137L; OX40-OX40L; CTLA4-B7.1/B7.2; PD1-PD-
CD27-CD70; HVEM; GITR L1/PD-L2
Citocinas: IL-2, IL-12 Citocinas: IL-10, TGF-B
Prostaglandina E,
Trafico de linfécitos ao tumor Quimiocinas: CX3CL1; CXCL9; CXCL10; Proteinas sinalizadoras: VEGF;
CCL5 ETB
Infiltragdo intratumoral Moléculas de adesdo: LFA1-ICAM1;
selectinas
Reconhecimento de células TCR Auséncia da expressdo MHC-
tumorais peptideo
Morte de células tumorais Enzimas: Perforinas; granzimas Moléculas co-estimulatorias:
Citocinas: IFN- y PD-1-PD-L1/PD-L2; TIM-3-

Fosfolipidios; BTLA; VISTA;
LAG-3; IDO1; MICA-MICB;
B7-H4
Citocinas IL-10; TGF-3; GM-
CSF
BTLA= B- and T-Lymphocyte attenuator; CTLA-4= Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4;
ETB=Endothelin receptor type B; GIRT= Glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor-
related protein; HMGB1=High mobility group Box-1; HVEM= Herpes Virus Entry Mediator; ICAM-
1=Intercellular adhesion molecule-1; IDOl=Indoleamine 2,3-dioxygenase 1; LAG-3=Lymphocyte
activating 3; LFA-1= Lymphocyte function associated antigen-1; MICA=MHC class I-related chain A;
MICB=MHC class I-related chain B; MHC=Major histocompatibility complex; PD-1=Programmed cell
death-1; PD-L1= Programmed cell death Tigand-1; STING= stimulator of interferon genes; TLR=Toll
like receptor; VEGF= Vascular endothelial growth factor; TCR=T cell receptor; VISTA= V-type

immunoglobulin domain-containing suppressor of T cell activation.

MECANISMOS DE EVASAO DA RESPOSTA IMUNE

0 sistema imune exerce uma pressdo seletiva sobre os tumores, induzindo a
eliminacdo ou selecdo de subclones pouco imunogénicos, moldando seu fenétipo durante a
progressao tumoral. Este processo, sendo constituido por trés fases é denominado imuno
edicdo (VINAY et al., 2015).

A primeira fase (imunovigilancia) corresponde a capacidade do sistema imune
reconhecer antigenos tumorais ou modificacBes estruturais celulares, onde células
dendriticas apresentadoras de antigeno migram para os linfonodos e estimulam a
proliferacdo de linféocitos TCD4 e TCD8 tumor-especificos. 0s macréfagos, células NK e
linfécitos TCD8 reconhecem e destroem as células tumorais. Na segunda fase (equilibrio),
as células do sistema imune e células tumorais sobreviventes entram num equilibrio
dinamico, e as células tumorais que ndo foram destruidas geram clones com novas mutacdes
e que apresentam baixa imunogenicidade (VINAY et al., 2015). Na terceira fase (evasdo)
as células tumorais acumulam novas mutacdes que possibilitam a evasdo do sistema imune.
Neste processo, as células tumorais que ndo foram reconhecidas pelo sistema imune
proliferam em um microambiente imunossupressor (MIAO, VAN ALLEN, 2016).

Embora o sistema imune apresente potencial de reconhecer antigenos tumor-
associados e gerar uma resposta anti-tumoral efetiva, os tumores sdo capazes de
desenvolver diferentes mecanismos de resisténcia e evasdo da resposta imune gerada pelo
hospedeiro. 0 microambiente tumoral é infiltrado por células do sistema imune que
permitem que os tumores imitem condicBes inflamatérias observadas em tecidos normais.
Essa inflamacdo pode auxiliar no crescimento tumoral através da producdo de fatores de
crescimento; fatores angiogénicos; enzimas modificadoras da matriz extracelular que
promovem angiogénese, invasdo e metdstase; e sinais que ativam a transicdo epitelial-

mesenquimal-—Além disso, a inflamagdo_pode promover a liberacdo de substancias quimicas~"
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_~destes mecanismos é descrito na tabela 2.

qég/pgdem Tevar a novas mutagoeé‘“éne%lcg§ que aceleram a formagdo do tumor. um esumo

Tabela 2. Fatores associados a perda de resposta imune contra células tumorais.

|I. FATORES ASSOCIADOS AOS TUMORES:

-Diminui¢ao da expressao de moléculas co-estimulatérias:

Diminuigédo da expresséo de B7-1, B7-2 e OX40.

-Aumento da expressao de moléculas inibitérias:

Aumento da expressdo de CTLA-4, PDL-1/PDL-2, BTLA, LAG-3, B7-H3 (CD273), B7-H4 (B7x, B7-S1), HHLA2
(B7H7/B7-H5/B7y) e galectina-1

-Perda de antigenos:

Shedding de antigenos tumorais de superficie

Diminuigao/auséncia de expressdo de moléculas do MHC classe |

Alteragdo da expressao de peptideos pelas moléculas do MHC classe |

Incapacidade de transporte e ligagdo de peptideos as moléculas do MHC classe |
-Producao de fatores inibidores/supressores:

Interleucina-10 (IL-10)

Fator transformador de crescimento beta (TGF-B)

Fator estimulador de colénia de granulécitos-mondcitos (GM-CSF)

Prostaglandina E, (PGE)

Indoleamina-2,3-dioxigenase 1 (IDO1)

Adenosina monofosfato ciclica (AMPc)

-Aumento na expressao de moléculas apoptéticas:

BCL-2

FLIP

-Inducéo de apoptose dos linfécitos T:

Expressao de FasL

Secregdo de Fas soluvel, DcR3

Il. FATORES ASSOCIADOS AO MICROAMBIENTE TUMORAL:

-Células Treg infiltrantes do tumor:

Indugéo de apoptose de linfécitos T por contato, CTLA-A4, perforinas

Consumo de IL-2 via CD25

Bloqueio da resposta Th, por sintese de IL-10 e TGF-8

Células dendriticas tolerogénicas:

Diminuigao da expressdo de moléculas do MHC classe Il e de moléculas co-estimulatérias
Indugdo de apoptose de linfécitos T pela produgdo de IDO1

Polarizagao de resposta Thy para Th; pela sintese de IL-10

-Macréfagos associados a tumores (M,):

Bloqueio da resposta Th, pela sintese de IL-10 e TGF-3

Recrutamento de células Tnaive, células Th, e Treg pela sintese de quimiocinas (CCL-17, CCL-18, CCL-22)
-Células supressoras derivadas de linhagem mieléide (MDSCs):

Expressao de V- domain immunoglobulin suppressor of T cell activation (VISTA)
Polarizagao de resposta Thy para Th; pela sintese de IL-10

Bloqueio da atividade dos linfécitos T pela deplegdo de arginase e produgéo de espécies reativas do oxigénio e
nitrogénio

Bloqueio da migragao dos linfécitos T pela perda de expressao de CD62L

-Rede reticular semelhante a tecido linféide:

Recrutamento de linfécitos T indutores de tecido linfoide por tumores que expressam CCL21
Formagéao de estroma tumoral semelhante ao tecido linfoide

Células endoteliais que expressam VCAM-1 com aminoacidos mutados

-Fibroblastos associados a tumores:

Sintese do fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF) e CXCL-14

FATORES ASSOCIADOS AOS TUMORES
Diminuicdo da expressao de moléculas co-estimulatérias

As moléculas co-estimulatérias B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86) na superficie das
APCs se Tligam a molécula CDZ28 nos linfocitos T promovendo a ativagdo, proliferacdo,
sintese de citocinas e regulacdo de genes anti-apoptéticos (BAK et al., 2012). Uma baixa
expressdao de B7-1/B7-2 pode ser observada no carcinoma de célon, melanoma, mieloma e
leucemia miel6ide aguda (TIRAPU et al., 2006).

A molécula 0OX40 é expressa pelos linfécitos TCD4 e TCD8 apés a interacdo
TCR/MHC presenca de IL-1, IL-2 e TNF-a. A sinalizacdo mediada por 0X40 é capaz de
inibir a producdo de IL-10 e a funcdo supressora das células Treg no carcinoma
hepatocelular, porém uma alta expressdo de 0X40 esta associada a altos niveis séricos
de «-fetoproteina, expressdo de CD8A, CDe8, LAG3, TIM-3 e PD-1; invasdo vascular e
menor sobrevida em pacientes com carcinoma hepatocelular (XIE et al., 2018).

A sinalizacdo mediada por O0X40 e seu ligante OX40L aumenta a atividade
metab6lica na—teucemia-mietoblastica aguda; porém 0X40 expresso pelas células tumorais
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_~ das células NK, demonstrando seu papel ambiguo (ROTHFELDER-et-al-5—2018).
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A molécula cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4 (CTLA-4) tem sua
expressdo aumentada durante a ativagcdo dos linfoécitos T. Quando B7-1/B7-2 das APCs se
1igam a CTLA-4 na superficie dos linfécitos T, ocorre inibicdo da ativacdo. A expressdo
de CTLA-4 é descrita no melanoma, carcinoma de células renais, cOlon, ovario, prostata,
fibrossarcoma e carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (HIZAL et al., 2020).

Também medeiam este efeito inibitério o programmed cell death-1 (PD-1), B and
T lymphocyte attenuator (BTLA), membros da familia B7 (B7-H1 e B7-H4); e lymphocyte
activation gene-3 (LAG3) (JANAKIRAM et al., 2017).

A expressdao de PD-1 nos Tinfécitos T é induzida durante a sua ativacdo, e
seus ligantes PD-L1 e PD-LZ2 sdo expressos constitutivamente nas APCs, mas podem ser
expressos na superficie de células tumorais causando anergia dos linfocitos TCD8 (CAI
et al.,2019).

0 BTLA (CD272) é um ligante da superfamilia do receptor do fator de necrose
tumoral, membro 14 (TNFRSF14), também conhecido como mediador de entrada do herpesvirus
(HVEM), interage com um homélogo de B7 (B7H4) e regula negativamente a resposta imune
mediada pelos linfocitos T. Sua expressdao esta correlacionada com mau prognéstico no
cancer gastrico (FENG et al., 2015).

0 receptor do gene 3 de ativacdo linfocitdria (LAG-3/CD223) é expresso por
linfocitos TCD4, TCD8 e células NK ativadas, possuindo homologia estrutural com CD4,
apresentando uma regido extracelular com dominio Ig-like que interage com a porc¢ao
constante da cadeia B do MHC classe II que confere um sinal inibitério sobre os
linfécitos T e producdo de IFN-vy (ANDREWS et al., 2017).

0 B7-H3 (CD273) € expresso constitutivamente em fibroblastos, células
endoteliais, osteoblastos e células-tronco do 1iquido amnidtico. Sua expressdo pode ser
induzida em linfocitos T, células NK, células dendriticas e macréfagos. 0 B7-H3 inibe
a ativacdo dos linfécitos TCD8 e células NK, diminui a sintese de IL-12 e aumenta a
sintese de 1IL-10. Uma expressdo aberrante de B7-H3 é observada no carcinoma
hepatocelular, pulmonar, endometrial, espinocelular oral, ovdrio e no melanoma,
conferindo uma sobrevida reduzida e maior velocidade de progressao tumoral (JANAKIRAM
et al., 2017).

0 B7x (B7-H4, B7-S1) pertence a familia de ligantes B7, e promove diminuicdo
da proliferacdo dos Tlinfécitos T e sintese de IL-2, IFN-vy, IL-17, e 1inibe a
diferenciacdo dos linfécitos TCD4 naive para Thl ou Thl7. Uma expressdo anormal de B7x
é descrita no cancer de mama, pulmdo, ovario, Utero, renal, préostata e glioma (JANAKIRAM
et al., 2017).

0 HHLAZ é um membro da familia B/ expresso constitutivamente na placenta,
intestino, rim, vesicula biliar, mama e monoécitos, e de forma induzida em linfdécitos B
ap6s estimulacdo com IFN-vy . O HHLAZ induz a diminuicdo da proliferacdo dos linfécitos
T, producdo de IFN-vy, TNF-«, IL-2, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17A e IL-22. O HHLAZ é
superexpresso no cancer da mama, pulmdo, tiredide, melanoma, ovario e pancreas, e
expresso em uma menor porcentagem no cancer de figado, bexiga, c6lon, prostata, rim e
es6fago. A sua expressao no cancer de mama, osteossarcoma e pulmdao confere mau
prognéstico (JANAKIRAM et al., 2017).

A galectina-1 é uma proteina de 1ligacdo ao beta-galactosideo que esta
envolvido na adesdo célula-célula, interacdo célula-matriz, crescimento celular e
angiogénese. A galectina-1 ao ser superexpressa em tumores atua como regulador negativo
capaz de induzir a apoptose dos linfécitos T ativados (WU et al., 2015).
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Um dos mecanismos mais comuns de evasdo do sistema imune consiste na perda
de antigenos tumorais, seja de forma direta (silenciamento epigenético e subsequente
repressao transcricional dos genes do MHC classe I, alteracdo do quadro de leitura por
delecBes/insercbes) ou indireta (diminuicdo da expressdao do MHC classe I, desregulacdo
da maquinaria do processamento e apresentacdo de antigenos por diminuicdo da expressdo
de TAP-1, TAP-2, calreticulina, calnexina e betaZ-microglobulina), resultando em uma
menor quantidade de antigenos apresentados. Mutacdes de peptideos antigénicos podem
causar uma alteracdo na avidez dos peptideos ao MHC classe I, tornando os Tinfocitos T
incapazes de reconhecer antigenos tumorais (GARRIDO, 2019).

Sintese de fatores supressores produzidos pelas células tumorais

Determinados tumores podem secretar IL-10, TGF-pB, fator estimulador de
coldnias de granulécitos e macréfagos (GM-CSF), prostaglandina E2 (PGEZ2), indolamina-
2,3-dioxigenase 1 (IOD1) e adenosina monofosfato ciclica (AMPc), capazes de inibir a
atividade dos linfécitos infiltrantes de tumor. Outros fatores que favorecem a sobrevida
das células tumorais incluem o aumento da expressdo de moléculas relacionadas a apoptose,
como BCL-2, FLIP e FasL (FLAVELL et al., 2010).

Interleucina-10

A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina produzida por mondcitos/macréfagos,
células dendriticas, linfécitos T e B, células T reguladoras (Treg), e células NK. O
receptor de IL-10 (IL-10R) é expresso na superficie dos linfocitos TCD4, TCD8, linfocitos
B, macrdéfagos, células dendriticas, células NK e células Treg. No microambiente tumoral
a IL-10 pode ser produzida por macréfagos, células Treg e células tumorais, inibindo a
apresentacdo de antigenos pelas moléculas do MHC classe II pelas APCs e moléculas do
MHC classe I pelas células tumorais (GARRIDO, 2019). Os macréfagos M2 no microambiente
tumoral produzem quantidades significativas de IL-10, piorando o prognéstico associado
ao melanoma, cancer de pulmdo e linfoma de células T/NK em 80% dos casos (MANNINO et
al., 2015; SHAPOURI-MOGHADDAM et al., 2018).

Fator transformador de crescimento-f

0 fator transformador de crescimento-p (TGF-B) é uma citocina que estimula
a deposicdo de matriz e a capacidade de induzir a transicdo epitelial-mesenquimal,
caracterizada pela perda da expressdao de E-caderina, expressdao de N-caderina e
apresentacdo de caracteristicas mesenquimais (HAO, BAKER, TEN DIJKE, 2019).
0 TGF-B 1induz a sintese de fatores pré-angiogénicos como o fator de crescimento do
tecido conjuntivo, fator de crescimento endotelial vascular e proteina de Tigacdo ao
fator de crescimento semelhante a insulina 7. Além disso, o TGF-B pode induzir a
expressdo, secrecdo e ativacdo da metaloproteinase da matriz 2 (MMPZ2) e 9 (MMP9), e
regular a expressdao do inibidor tecidual da metaloproteinase em células tumorais e
endoteliais (CHEN et al., 2020).

Fator estimulador de coldnias de granul6citos e macréfagos
0 fator estimulador de coldnias de granulécitos e macréfagos (GM-CSF) é uma
citocina que regula a diferenciacao de células-tronco hematopoiéticas em células

dendriticas, granulécitos e macrdéfagos na medula Ossea. O GM-CSF é secretado por
macr6fagos, mastécitos, linfécitos T, células endoteliais, queratindcitos e
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2 A sintese de GM-CSF ocorre em resposta ao lipopolissacarideo (LPS), IL-1, IL-
6, TNF-a, e sua sintese é inibida pela IL-4, IL-10 e IFN-y. O GM-CSF exerce suas
atividades bioldgicas ligando-se ao receptor CD116 presente na superficie de células
endoteliais, granulécitos, Tinfécitos e macréfagos/monécitos (HONG, 2016).

Sendo inicialmente descrito como um fator sollivel com atividade anti-tumoral,
0 GM-CSF é descrito como um fator promotor do crescimento tumoral que estimula o
crescimento e migracdo de células tumorais no carcinoma cutdneo, glioblastoma,
meningioma, carcinoma urotelial, carcinoma de células escamosas do pescogo e carcinoma
pulmonar de células pequenas (HONG, 2016).

Niveis elevados de GM-CSF, fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)
e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) no soro sdo potenciais marcadores de
diagnéstico e prognéstico em pacientes com cancer colorretal e carcinoma pulmonar de
células ndo pequenas (LAWICKI et al., 2012; KRZYSTEK-KORPACHA et al., 2018). No
glioblastoma o GM-CSF e seu receptor promovem a progressdo tumoral através da regulacdo
positiva de sinais anti-apoptéticos e angiogénicos e aumentando da producdo do VEGF e
seu receptor (HONG, 2016).

Prostaglandina E2

A prostaglandina E2 (PGE2) possui atividade de pré-tumoral, e a inibicdo de

sua sintese pelo uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais na sindrome de Gardner leva
a regressdao de p6lipos intestinais; e o uso continuo de AINEs estd associado a uma
reducao de 50% no risco de cancer de célon e reto (LIU, QU, YAN, 2015).
A PGE2 suprime a citotoxicidade e producdo de citocinas pelas células NK. A producdo de
PGE2 no carcinoma gastrointestinal (NAKANISHI, ROSENBERG, 2013) e carcinoma de pulmdo
(BAZZANI et al., 2018) leva a polarizacdo dos macréfagos para macréfagos M2 (LIU et
al., 2012).

A PGEZ2 promove a expansdo de células Tregs e células supressoras derivadas
de mieldides (KARAVITIS et al., 2012; XU et al., 2016) que inibem a resposta mediadas
pelos linfocitos T pela producdo de IDO1, IL-10, arginase, oxido nitrico e didxido
nitrico (DRAGHICIU et al., 2015).

Indoleamina-2,3-dioxigenase 1 (ID01)

A indolamina-2,3-dioxigenase 1 (IDO1) é uma enzima citosdlica com um grupo
proteico heme que catalisa a primeira etapa do catabolismo do triptofano, convertendo
0 triptofano em quinurenina, clivando a ligacdo 2,3-dupla do anel indol enquanto o
oxigénio molecular se funde na molécula ndao selada. O produto é a N-formilguinurenina,
que se transforma em quinurenina, depois convertida nos metabdlitos hidroxiquinurenina,
acido antranilico, acido cinurénico, acido 3-hidroxiananranilico, acido quinolinico e
acido picolinico (TSUJINO et al., 2019).

A producdo de IDO1 é potencializada pela producdo de IFN-vy, IL-10, TGF-8 e
[L-27; expressdo de CTLA4 pelas células Treg e sintese de PGEZ. A IDO1 inibe a funcdo
citotdxica das células NK e Tinfécitos TCD8; ativa células Treg; induz a diferenciacdo
de células dendriticas tolerogénicas; e a expansdao das MDSC. A presenca de ID0O1 estd
associada a resisténcia a vdrios quimioterdpicos e baixa sobrevida de pacientes com
cancer de colo de utero e glioblastoma multiforme (LI et al., 2017).

Macrdéfagos produzem IDO1 apés estimulacdo com IFN-+y deprivando o triptofano
do microambiente tumoral, Timitando a proliferacdao dos linfécitos T. 0 acimulo de
metabolitos do triptofano induz a diferenciacdo de linfoécitos TCD4 em células Treg; a y
hidroxiquinurenina—causa—a—supressao dos linfocitos TCD4 e estimula a atividade dasﬁ,f//
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_proliferacdo de células Treg; o dcido quinoTimfee—estimula o ciclo celular=das células
_ﬁ//" tumorais e contribui para a aquisicdo de resisténcia a quimioterdpicos; e o dcido
picolinico inibe a proliferacdo dos linfécitos T (HORNYAK et al., 2018).

Adenosina monofosfato ciclica

A adenosina monofosfato ciclica (AMPc) é formada pela acdo da enzima adenilato
ciclase que converte a adenosina trifosfato (ATP) em adenosina monofosfato ciclica
(AMPc). 0 AMPc é hidrolisado por fosfodiesterases especificas, sendo convertido em
adenosina monofosfato (AMP). O AMPc regula enzimas que atuam no metabolismo intracelular
energético, divisdo e diferenciacdo celular, transporte intracelular de fons, ativacdo
de canais i10nicos e proteinas celulares contrdteis (MASSIMI et al., 2002).

Embora os niveis extracelulares de adenosina sejam muito baixos, a hipoxia
do microambiente tumoral induz a producdo de adenosina pela acdo das ectonucleotidases
(CD39, CD73) que promove aumento da producdo de IL-10 e TGF-B; expressdo de PD-1 e LAG-
3; diminuicdo da atividade citotoxica dos Tinfécitos TCD8 e células NK e da sintese de
IL-2/IFN-vy (KE DONG, ZHANG, 2014).

Aumento da expressdo de moléculas apoptoéticas

Na apoptose ocorre a ativacdo de cisteino proteases (caspases) pela via
extrinseca envolvendo os receptores de morte da superficie celular da familia de
receptores do fator de necrose tumoral (TNF), ligante de Fas (FasL) e ligante indutor
de apoptose relacionada ao TNF (TRAIL), que se liga aos receptores TNFRI, Fas (CD95/Apo-
1) e TRAIL, respectivamente (SCHENK, STRASSER, DEWSON, 2017).

Outra via de ativacdo da apoptose consiste na via intrinseca induzida pelo
dano mitocondrial e aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial externa, que
ativa protefnas da familia B-cell Tlymphoma 2 protein (BCL-2) e outras proteinas
mitocondriais como apoptosis-inducing factor (AIF), endonuclease G, second mitochondria-
derived activator of caspase/direct IAP-binding protein with Tow isoeletric point, pI
(Smac/DIABLO), e serine protease Omi/HtrAZ2 (high-temperature requirement protein A2).
Quando o citocromo ¢ extravasa da mitocondria para o citosol, forma-se o apoptomoma que
ativa a caspase-9, e as caspases efetoras -3, -6 e -7, levando a apoptose. 0s membros
da familia BCL-2 (BCL-XL, BCL-W, MCL-1, Al/BFL-1 e BCL-B) promovem a sobrevivéncia
celular, ao passo que BAX, BAK e BOK promovem a morte celular (SCHENK, STRASSER, DEWSON,
2017).

A proteina anti-apoptética BCL-2 é superexpressa em diferentes células
tumorais, e esta associada a recorréncia, mau prognéstico e quimioresisténcia no linfoma
de células B, linfoma de células do manto, linfoma folicular e mieloma (ADAMS, CORY,
2018).

A proteina inibidora celular FADD-1like IL-18-converting enzyme-inhibitory
protein (c-FLIP) é um regulador anti-apoptdtico que inibe a sintese de TNF-«a, expressao
de FasL e apoptose induzida pelo TNF-related apoptosis-inducing Tigand (TRAIL). O c-
FLIP se Tiga ao FADD e/ou caspase-8 ou -10 e ao receptor TRAIL 5 impedindo a formagdo
do complexo de sinalizacdo indutor de morte e ativacdo das caspases efetoras (SCHENK,
STRASSER, DEWSON, 2017). O c-FLIP é superexpresso no carcinoma de pulmdo de células ndo
pequenas, carcinoma nasofaringeo, estdmago, colorretal, pancreas, urotelial, cervical,
ovario, mama, prostata, meningioma, leucemia mieldéide aguda e linfoma de Burkitt
(HUMPHREYS et al., 2019).
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0 sistema Fas-FasL é constituido pelo receptor Fas (APO-1/CD95) expresso na
maioria das células somaticas e seu ligante FaslL (CD95L) expresso na superficie dos
linfécitos T ativados. Na interacdo Fas-FasL os receptores se agregam na forma de
trimeros e se Tigam a proteina adaptadora Fas-associated death domain (FADD) e a pro-
caspase-8 no citoplasma, formando o complexo death inducing signalling complex (DISC)
que causa auto-clivagem e ativacdo das caspase-8, -3 e apoptose (SCHENK, STRASSER,
DEWSON, 2017). A expressdo anormal de FasL na superficie de células tumorais leva a
apoptose de linfocitos T e células NK ativadas (LI et al., 2015; ZEPEDA-NUNO et al.,
2017).

A molécula decoy receptor 3 (DcR3) pode ser secretada por células tumorais,
e possui a capacidade de se ligar ao FaslL, bloqueando a interacdo Fas/FasL (GE et al.,
2018). Células leucémicas sdo capazes de secretar FasL sollvel (sFaslL), capaz de induz
a apoptose dos linfécitos T (TATE et al., 2019).

FATORES ASSOCIADOS A0 MICROAMBIENTE TUMORAL
Células T regulatérias

Existe uma populacdo de Tinfécitos TCD4 capaz de inibir a atividade dos
linfécitos TCD8 e células NK denominadas células Treg, que apresentam o fendtipo
CD4/CD25/CTLAA e o fator de transcricdo nuclear FoxP3. Estas células sdo classificadas
em Treg naturais e Treg adaptativas. As células Treg naturais expressam
constitutivamente a cadeia alfa do receptor de IL-2 (CD25), CTLA-4, glucocorticoid-
induced tumor necrosis factor receptor (GITR), tumor necrosis factor receptor-2 (TNFR-
2), human leucocyte antigen-DR (HLA-DR), CD27, Fas, CD6Z2L e receptores para quimiocinas
(CCR6, CCR7, CCR8 e CD103) (GALLIMORE, QUEZADA, ROYCHOUDHRI, 2019). As células Treg
adaptativas sdo geradas nos tecidos periféricos mediante estimulos
antigénicos/tolerogénicos, citocinas (IL-10, TGF-B) e dcido retindico (OLIVEIRA et al.,
2018).

As células Treg exercem seus efeitos supressores através de contato fisico
(CTLA-4); sintese de citocinas (IL-10, TGF-pB); competicdo pela IL-2; e liberacdo de
perforinas e granzimas (GILLIMORE, SIMON, 2008). As células Treg também exercem acdo
sobre as células dendriticas ao expressarem LAG3, que bloqueia a maturacdo e diminuicdo
da expressdo de CD80 e CD86, impedindo a ativacdo dos linfécitos T (GALLIMORE, QUEZADA,
ROYCHOUDHRI, 2019).

Células dendriticas tolerogénicas

As células dendriticas surgem a partir de células estaminais hematopoiéticas
da medula ¢ssea, e ddo origem aos precursores progenitores comuns mieldides (CMPs) e
progenitores comuns linféides (CLPs). 0Os CMPs ddo origem as células dendriticas
convencionais ou mieldides, células de Langerhans, células dendriticas intersticiais e
células dendriticas derivadas de monécitos. As células dendriticas derivadas de
monécitos sdo caracterizadas pelo seu estado imaturo e encontram-se no tecido epitelial;
e ap0s sofrerem estimulacdo, migram para os linfonodos onde finalizam o processo de
maturacdo. As células dendriticas imaturas expressam oS receptores para quimiocinas
(CCR), CCR1, CCR5 e CCR6, e baixos niveis de CCR/, CD80, CD86 e CD40. As células
dendriticas maduras expressam altos niveis de MHC classe II, CCR7, CD80, CD86 e CD40
(SWIECKI, COLONNA, 2015; TAKENAKA, QUINTANA, 2017).

Em condicBes de stresse fisioldgico e do fator estimulador de coldnia de
macrofagos e granuldcitos (GM-CSF), os monécitos se diferenciam em células dendriticas

— : Y . e
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: As células dendriticas estdo envolvidas no reconhecimento de estruturas
bacterianas e sintese de citocinas (TNF-«, IL-6, IL-12) que induzem o padrdao Thl e
recrutamento de Tinfécitos TCD8; expressam os receptores TLRI, TLRZ2, TLR3, TLR4 e TLR8
e constituem os precursores das células de Langerhans ou células dendriticas
intersticiais (TAKENAKA, QUINTANA, 2017).

As células dendriticas linfdides ou plasmocitdéides sdo oriundas dos CLPs,
possuem morfologia similar aos plasmécitos e sdo capazes de produzir interferon do tipo
[ alfa/beta ap6s infecdo viral ou interacdo com agonistas dos recetores do tipo Toll
(TLR) -7 e -9. Estas células expressam TLR endossdmicos (TLR-3, TLR-7, TLR-8 e TLR-9),
que reconhecem dcidos nucléicos virais internalizados (SWIECKI, COLONNA, 2015).

Nos linfonodos, a imunidade contra tumores é baseada na capacidade das células
dendriticas capturarem e apresentar antigenos tumorais, porém as células tumorais podem
gerar um microambiente imunossupressor que impede a ativacdo das células dendriticas
pela producdo de IL-6, IL-10, TGF-B e VEGF, fazendo com que as células dendriticas
adquiram um fendtipo tolerogénico, e passem a produzir IL-6, IL-10 e TGF-8, além de
promover uma polarizacdo Th2. As células dendriticas tolerogénicas podem apresentar
aumento da expressdo e sintese de VEGF, FasL, PD-L1 e IDO-1 que Tlevam a anergia ou
apoptose dos Tinfécitos T, e diminuicdo da expressdo de moléculas do MHC classe IT e de
moléculas co-estimulatorias (WCULEK et al., 2020).

Macr6fagos associados a tumores

Em analogia a subdivisdo dos linfécitos T helper (Th) em Thl e Th2, os
macréfagos podem ser classificados em Ml e M2. Os macréfagos se diferenciam em M1 na
presenca de IFN-vy e produtos microbianos, produzem TNF-«, IL-1, IL-6, IL-12, IL-23, e
expressam grandes quantidades de moléculas do MHC classe IT (SHAPOURI-MOGHADDAM et al.,
2018).

Os macréfagos podem se diferenciar em M2 na presenca de células fungicas,
complexos 1imunes, helmintos, células apoptéticas, fator estimulador de coldnia de
macréfagos (M-CSF), IL-4, IL-13, IL-10 e TGF-B. Os macréfagos M2 regulam negativamente
a expressdo de moléculas do MHC classe Il e sintese de IL-12; produzem IL-10, arginase
e bloqueiam a resposta Thl. Os macréfagos M2 podem ser subdivididos em M2a (na presenca
de TL-4, TIL-13, fungos e helmintos), M2b (na presenca de ligantes do receptor de IL-1,
complexos imunes, LPS), M2c (na presenca de IL-10, TGF-pB, glicocorticdides) e M2d (na
presenca de IL-6, adenosina). 0Os macrdfagos M2 promovem o recrutamento de lTinfécitos
Th? e células Treg pela sintese de quimiocinas (CCL-17, CCL-18, CCL-22 e CCL-24)
(SHAPOURT-MOGHADDAM et al., 2018).

Uma vez que células tumorais sdo capazes de secretar o fator estimulador de
colonia do tipo 1 (CSF-1) e TGF-B, elas induzem a troca de padrao dos macréfagos Ml
para M2. No microambiente tumoral os M2 produzem VEGF que promove aumento local da
oxigenacdo e nutricdo, favorecendo o processo de invasdo e metdstase. Quantidades
elevadas de macrofagos M2 estdo relacionados com prognéstico desfavoravel em tumores de
mama, endométrio e es6fago (KELLY et al., 2015; CHOI et al., 2018; YAMAMOTO et al.,
2020).

Células supressoras derivadas de Tinhagem mieldide

As células supressoras derivadas de Tinhagem mieldide (MDSCs) sdo constituidas
por células mieldides imaturas que se originam na medula 6ssea a partir de um progenitor _
mieldide comum. As-MDSEs inibem a resposta efetora dos linfécitos TCD8 e células NK -
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2 As MDSCs sdo atraidas para o microambiente tumoral por CCL2, CCL5 e CSF-1
onde encontram um ambiente hipdxico com alta concentracdo de agentes oxidantes,
citocinas inflamatérias e suprimento limitado de nutrientes, podendo se diferenciar em
macréfagos M2 (TCYGANOV et al., 2018). Além de expressarem PD-1, as MDCS expressam outro
membro da familia B/ com atividade inibitéria sobre Tinfécitos T, o V- domain
immunoglobulin suppressor of T cell activation (VISTA), descrito no cancer de ovéario e

de pancreas (LIAO et al., 2018; LIU et al., 2018).

As MDSCs promovem uma polarizacdo Th2 pela sintese de IL-10; deplecdo de
arginase com producdo de espécies reativas do oxigénio e nitrogénio que levam a nitracdo
do TCR, nitrosilacdo de protefnas sinalizadoras prevenindo a fosforilacdo, decréscimo
da sintese de IL-2 por instabilidade do mRNA, do reconhecimento antigénico pelo TCR por
sub-regulacdo da cadeia zeta do complexo CD3 e bloqueio da migracdo dos linfécitos T
pela perda de expressdo de CD62L (COLLINGAN, TZETO, ABRAMS, 2020). As MDSCs estdo
associadas a estagios avancados do carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco.
Sdo capazes de promover angiogénese e metdstases pela producdo VEGF, fator de crescimento
de fibroblastos (FGF), TGF-B e MMP9 (TCYGANOV et al., 2018).

Rede reticular semelhante a tecido 1inféide

0 microambiente tumoral pode induzir o recrutamento de linfécitos T indutores
de tecido linfdéide em tumores que expressam chemokine (C-C) motif ligand 21 (CCL21),
com a formacdo de um estroma tumoral semelhante ao tecido linféide que favorece a
manutencdo do microambiente tolerogénico. Este tecido possui uma estrutura semelhante
ao tecido linfoide, contendo &dreas com foliculos e vénulas endoteliais (HIRAOKA, INO,
YAMAZAKI-ITOH, 2016).

Neste ambiente tolerogénico as células tumorais influenciam o trdfico de
linfécitos T através da regulacdo negativa de moléculas de adesdo, como ICAM-1/2, VCAM-
1 e CD34. Uma vez que VCAM-1 é expresso na superficie das células endoteliais que
medeiam o extravasamento de leucécitos para tecidos inflamados pela ligacdo com alfa4-
integrinas dos linfécitos T, tumores que expressam VCAM-1 com aminodcidos mutados
Timitam este processo (WU et al., 2015).

Fibroblastos associados a tumores

Os fibroblastos associados a tumores produzem TGF-B, VEGF, fator de
crescimento de hepatécitos (HGF), fator de crescimento epidérmico (EGF), fator derivado
de estroma-1 (SDF-1), CXCL14, IL-1, IL-6, IL-8 (SAHAI et al., 2020). Os fibroblastos
associados a tumores produzem componentes da matriz extracelular, MMP1, MMP-Z2, MMP-3,
MMP-9, MMP-13 e MMP-14 que clivam componentes da matriz extracelular do estroma tumoral,
favorecendo o processo de invasdo local. Estas células sdao encontradas no carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescoco e estdo associados a uma densa deposicdao de
coldgeno e desmoplasia estromal que favorece o processo de invasdao tumoral (SAHAI et
al., 2020).

CONSIDERACOES
Embora o sistema imune apresente potencial de reconhecer antigenos tumor-
associados e dirigir uma resposta anti-tumoral efetiva, o0s tumores sdo capazes de

desenvolver diferentes mecanismos de resisténcia e evasdo da resposta imune gerada pelo
hospedeiro.
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