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RESUMO

Objetivo: Elucidar o perfil imunomodulador e farmacocinético de terapias com CAR-T, CTLA-4, mAbs com
adjuvantes e combinadas para uso clinico em células humanas. Métodos: Trata-se de um estudo de revisdo
integrativa com andlise sistematica, as bases de dados consultadas foram o NCBI, BVS, Scielo, Pubmed,
Periddicos Capes e LILACS. 162 artigos foram identificados e apenas 37 selecionados para a revisdo, as
palavras chaves foram padronizadas de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) e os artigos
categorizados na integra. Resultados: Os achados reforcam o perfil molecular de CAR-T como alternativas
para deplecdo de células cancerosas, mAbs sdo estratégias que ja possuem uso clinico e aprovado,
potencializando sua combina¢do com CTLA-4 responsivo a ativagdo génica gerou respostas anticancerosas
mais robustas. Neoantigenos sdo estratégias promissoras e possuem capacidade de modular respostas
especificas para células T e podem ser utilizados como futuros alvos para producao de vacinas anticancer.
Consideragdes finais: As estratégias atuais de imunoterapia estéo potencializando uma cura para o cancer,
entretanto outros mecanismos precisam ser mais investigados como no caso de tumores sélidos o que torna
uma limitacéo.

Palavras-chave: Imunoterapia adotiva, Terapia CAR com células T, MABs antineoplésicos, Inibidores de
checkpoint imunoldgico.

ABSTRACT

Objective: Elucidate the immunomodulatory and pharmacokinetic profile of therapies with CAR-T, CTLA-4,
mAbs with adjuvants and combined for clinical use in human cells. Methods: This is an integrative review
study with systematic analysis, the databases where the articles were searched were NCBI, BVS, Scielo,
Pubmed, Periédicos Capes and LILACS. 162 articles were identified and only 37 selected for review, the
keywords were standardized according to the descriptors in health sciences (DeCs) and the articles
categorized in full. Results: The findings reinforce the molecular profile of CAR-T as alternatives for depletion
of cancer cells, mAbs are strategies that already have clinical and approved use, potentiating it's combination
with CTLA-4 responsive gene activation generated more robust anticancer responses. Neoantigens are
promising strategies and have the ability to modulate specific responses to T cells and can be used as future
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targets for the production of anticancer vaccines. Final considerations: Current immunotherapy strategies
are potentiating a cure for cancer, however other mechanisms need to be further investigated as in the case
of solid tumors which makes it a limitation.

Keywords: Adoptive immunotherapy, CAR t-cell therapy, Antineoplastic MABs, Immune checkpoint inhibitors.

RESUMEN

Objetivo: Dilucidar el perfil inmunomodulador de terapias con CAR-T, CTLA-4, mAbs con adyuvantes y
combinados para uso clinico en células humanas. Métodos: Este es un estudio de revision integradora con
analisis sistematico, las bases de datos consultadas fueron NCBI, BVS, Scielo, Pubmed, Periédicos Capes y
LILACS. Se identificaron 162 articulos y solo 37 fueron seleccionados para su revision, las palabras clave se
estandarizaron de acuerdo con los descriptores en ciencias de la salud (DeCs) y los articulos categorizados
en su totalidad. Resultados: Los hallazgos refuerzan el perfil molecular de CAR-T como alternativas para el
agotamiento de las células cancerosas, los mAbs son estrategias que ya tienen uso clinico y aprobado,
potenciando su combinacion con la activacion del gen sensible CTLA-4 generando respuestas
anticancerigenas mas robustas. Los neoantigenos son estrategias prometedoras y tienen la capacidad de
modular respuesta especifica a las células T y pueden usarse como objetivos futuros para la produccién de
vacunas contra el cancer. Consideraciones finales: Las estrategias actuales de inmunoterapia estan
mejorando una cura para el cancer, sin embargo, otros mecanismos deben investigarse méas a fondo, como
en el caso de los tumores sélidos, lo que lo convierte en una limitacion.

Palabras clave: Inmunoterapia adoptiva, Terapia con células T-CAR, MABs antineoplasicos, Inhibidores
del punto de control inmunitario.

INTRODUCAO

Em 2018 James P. Alisson e Tasuko Honjo ganharam o Nobel de Medicina e Fisiologia, eles demonstraram
gue o antigeno 4 de linfécito T regula negativamente a ativagdo de células do sistema imunoldgico, estando
relacionado ao crescimento de tumores. Foi possivel entdo, inibir a atividade CTLA-4 fazendo uso de
anticorpos anti-CTLA-4, permitindo assim o restabelecimento da condicdo homeostatica (TEIXEIRA HC, et
al., 2019).

A modificacdo genética de linfécitos T com receptores de antigenos quiméricos (CARs), permite o
reconhecimento de células tumorais por células T especificas. A incorporagdo de moléculas coestimuladoras,
citocinas ou mAbs (anticorpos monoclonais de células B) pode induzir a apoptose de células cancerosas por
células T projetadas. Os CARs séo gerados pela fusdo da regido de ligagdo ao antigeno de um anticorpo
monoclonal (mAb) ou outro ligante para dominios de transposi¢cdo de membrana e sinalizacao intracelular
(DAI H, et al., 2016).

Para fornecer as células imunes a capacidade de direcionar novos antigenos, as células sao projetadas
para expressar CARs que basicamente ligam dois dominios funcionais, um extracelular de reconhecimento
de antigeno e um estimulador intracelular (LANITIS E, et al., 2012). Para eliminar as células tumorais, 0s
CARs introduzidos em células imunes produzem respostas efetoras que induzem a lise e apoptose de células
oncogénicas. Esse mecanismo ativa células CAR levando a liberag&o de citocinas, proliferacdo e lise antigeno
especifica de células tumorais (KARISSON H, et al., 2015).

Entre os linfécitos T, as células Natural Killer (NK), também sdo conhecidas por serem altamente
citotéxicas (ZABEL M, et al., 2019). A sinalizacdo de CAR precisa ser adaptada ao tipo de célula utilizada, foi
observado que células NK exibem maior citotoxicidade ao expressar um CAR com DAP12 em comparagao a
células T que expressam CD3C (Complexo protéico de diferenciagdo 3 zeta) contendo CAR. Os dominios
coestimulatérios mais frequentes empregados nos CARs séo 0 CD28 e 4-1BB (PARK CH, 2021).

A imunoterapia celular baseada em CAR foi inicialmente testada em pacientes com neoplasias
hematolégicas, e o CD19 foi selecionado como antigeno alvo preferencial, com base na sua expresséo
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seletiva nos linfocitos B. As células CD19-CAR-T sédo os primeiros produtos da terapia celular para o
tratamento da leucemia linfoblastica aguda de células B recidivantes ou refratarias que foram aprovadas pela
Food and Drug Administration (FDA) nos EUA em 2017. Desde entdo, o0 CD19-CAR-T trouxe revolucdo no
campo da imunoterapia devido ao alto potencial de remissdo completa em véarias malignidades relacionadas
ao cancer (TAO L, et al., 2020).

As células T modificadas com um fragmento variavel de cadeia Unica (scFv), reconhecem o antigeno
tumoral, CAR de primeira geracéo consiste em scFv fundido com um dominio transmembranar e uma unidade
de sinalizacdo cadeia zeta CD3, que permite reconhecimento de epitopos e ativacdo de células T sem
dependéncia de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) (MAUS MV, et al., 2014).
Apesar de ser um candidato antitumoral promissor, o CAR-T ainda apresenta limitagdes, como no tratamento
de tumores solidos. E dificil para os CAR-T migrarem e se infiltrarem adequadamente em locais de tumores
sélidos devido as incompatibilidades de quimiocinas entre CAR-T e células tumorais, presenca de
componentes anormais vasculares e estromais no microambiente tumoral (GUO F e CUI J, 2021).

As abordagens mais recentes incluem um mecanismo baseado em caspase para eliminar as células CAR-
T sob demanda, expressao e secre¢éo de citocinas ativadoras de células T, incorporacao de receptores CCR2
para recrutamento de macrofagos no microambiente tumoral ou o uso de células T especificas anti-virus que
reconhecem antigenos virais podendo ser usados como vacinas para aumentar a persisténcia do CAR-T
(STROHL WR e NASO M, 2019). A sinapse imunolégica por células TCD4+ virgens interagindo com células
apresentadoras de antigenos (APC) € um mecanismo de reconhecimento de sinapse por antigeno. As células
CD8+ e NK também podem formar uma sinapse citolitica levando a apoptose, que é a base sobre a qual se
baseiam as terapias com células T e NK (STINCHOMBE JC, et al., 2006).

Sendo assim, a imunoterapia consiste em abordagens tecnoldgicas que utilizam componentes do sistema
imunoldgico no tratamento de doencas neoplasicas, inflamatérias e imunomediadas. Diante do exposto, o
artigo teve como objetivo elucidar quais biomoléculas sé@o eficazes para deplecédo de células cancerosas,
quais CAR-T estdo sendo testados no cenario atual e que moléculas e células podem ser utilizadas como
terapias adjuvantes para potencializar a apoptose em células cancerosas.

METODOS

A pesquisa caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura com andlise sistematica, onde foram
consultadas as bases de dados Centro Nacional de Informacdes sobre Biotecnologia (NCBI), Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Scientific Electronic Library (SciELO), Periddicos Capes e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACs). Os descritores utilizados foram padronizados de acordo com os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Imunoterapia adotiva, Terapia CAR com células T, mAbs
antineoplasicos e Inibidores de checkpoint imunolégico.

O levantamento bibliografico para a analise do material ocorreu de janeiro a fevereiro de 2022, sendo
escolhidos artigos em portugués, inglés e espanhol. 124 artigos foram selecionados e como critérios de
inclusao foram incluidos artigos do ano de 2004 a 2022 de pesquisas em ensaios controlados e randomizados,
estudos experimentais em fase | e Il, artigos de reviséo, trabalhos originais recentes que ja possuiam
aprovacao da comunidade cientifica e para analise dos dados foram seguidas as orientacdes do relatério
preferido para RevisGes Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA).

Na primeira pesquisa as informagbes extraidas de cada artigo foram: titulo, resumo, ano, metodologia,
resultados e conclusao. Foram considerados para compor a sessao dos resultados deste trabalho estudos de
revisdo (n=12), pesquisas experimentais de fase | e Il (n=3) e na discussdo (n=22). Os achados avaliaram as
principais imunoterapias em uso ou em fase experimental. Dos 124, somente 35 foram incluidos na pesquisa
de acordo com os critérios descritos.

Na segunda pesquisa os filtros de texto disponiveis na integra, utilizaram como assunto principal:
Imunoterapia com células NK, Células NK anticancer, neoantigenos direcionados e células NK em
imunoterapias. Em ambas as pesquisas foram excluidos estudos de caso, relatérios técnicos, capitulos de
livro e relatos de experiéncia (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao dos artigos nas bases de dados consultadas.
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Fonte: Padilha MDM, et al., 2022.

RESULTADOS

Davda J, et al. (2019) descreveram achados de vérios estudos que apresentaram imunogenicidade
avaliados em popula¢Bes heterogéneas de pacientes e os efeitos potenciais de agentes imunomoduladores
e anticorpos antidrogas na seguranca, farmacocinética, farmacodindmica e consequentemente eficacia geral.
Du X, et al. (2018) em seu estudo experimental em camundongos comprovou que 0 uso de ipilimumab e
L3D10 quando comparados no mesmo modelo os dois mAbs causaram a rejei¢cdo do tumor. Os camundongos
machos também apresentaram resultados substanciais e estatisticamente significativos.

Sivori S, et al. (2019) elucidaram os mecanismos ativadores de receptores de células NK mediante
interacdo com seus ligantes especificos PD1-NK e identificou LAG-3, TIM3, TIGIT, HLA-E e HLA-G como
checkpoints inibitrios promissores, sendo CAR-T ou CAR-NK direcionados ao HLA-G como abordagem para
terapia adotiva de diferentes tumores. Melero |, et al. (2021) delinearam os receptores agonistas de
reconhecimento PRRs, PAMPs, TLRs, RIG-I e administracao local de citocinas como alvos moleculares para
terapia combinada avaliando a eficicia dessas terapias em cancer em estagios iniciais.

Nos achados de Harrington K, et al. (2019) foram identificados os mecanismos de entrada na célula,
alteracdo genética de glicoproteinas do envelope viral e modificacdo genética para exibir novos sitios de
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ligacé@o na superficie de virus oncoliticos aumentando a especificidade para células tumorais. A modulagao
da traducéo de proteinas virais em células tumorais pode ser alcangada modificando 5’UTR de genes virais
com estruturas secundarias que impedem sua traducéo ou pela insercéo de sequéncias alvos de microRNAs
gue sao robustamente expressos em células normais mas regulados negativamente em células tumorais. No
entanto, o cenario para viroterapia em virus oncoliticos ainda esta em estagios iniciais.

Hu Y, et al. (2017) definiram quais estruturas eram potencialmente adequadas para ativar CAR-NK, como
construtos CAR que contém CD3C para dominios de sinalizagéo intracelular como CD28, 4-1BB, DAP12/10,
NKG2D, NK-92, CD19/7/33. Sacchetti B, et al. (2019) delimitaram a heterogeneidade e o fenétipo das células
transformadas, andlise da clonalidade de RCT pré e p6és anti-EGFRvIII infuséo de células T, revelando intenso
recrutamento de linfécitos T endégenos ndo modificados por producdo de quimiocinas, indicando uma boa
ativacao do sistema imune em resposta ao aumento de neoantigenos.

Qu Q, et al. (2020) em seu estudo experimental identificaram que a expressao IL36 potencializou as células
efetoras Thl, CD8+, NK e T quando superexpressas em tecidos tumorais, a administracdo de mAbs CTLA-4
dias apds a implantacao subcutanea de células IL36-B16 produziu eficacia antitumoral com reducgéo de taxas
de crescimento e sobrevivéncia prolongada. Outro fator analisado nesse estudo por citometria de fluxo foi que
as combinacfes de IL36 e mAbs CTLA-4 resultaram em aumentos eficazes em CD45+. Apesar dos aumentos
no infiltrado de tumor CD45+, a porcentagem de CD4+ e CD8+ ndo foram alteradas por IL36 e CTLA-4. Os
dados sugerem que mAbs IL36 e CTLA-4 potencializam aditivamente a inflamacé&o tumoral.

Zeng J, et al. (2013) em pesquisa experimental utilizaram camundongos que receberam radioterapia que
abrigaram numeros reduzidos de células Tregs em comparagdo aos nao irradiados, houve aumento
significativo na propor¢cdo de células T citotoxicas para Treg em camundongos recebendo terapia de
combinagdo. Os resultados sugerem que a radiocirurgia associada ao bloqueio de PD1 gera atividade
antitumoral robusta contra gliomas intracranianos primarios.

Padilha MDM, et al. (2021) elucidaram por estudo teérico possiveis inibidores do virus Epstein-Barr
utilizando o potencial de antigenos direcionados para apresentacao cruzada e resposta imune especifica de
CDs (células dendriticas) em diferentes combinacdes, consistindo em componentes que envolvem respostas
inatas e adaptativas, checkpoint escolhido ou adjuvante, citocinas e anticorpos especificos para o tumor.
Sabado RL e Bhardwaj N (2010) determinaram que CDs maduras tem expressdo aumentada de moléculas
coestimuladoras e aumento da producéo de citocinas importantes para ativagao e de células T. Um coquetel
padronizado de citocinas pré-inflamatérias consistindo de TNFa, IL-1b, IL-6 e PGE2, promovem uma
maturag¢do mais uniforme de mondcitos derivados de CDs ap0s 2 dias de cultura sendo mais compativel para
aplicages clinicas.

Biernacki MA e Bleakley M (2020) abordaram aspectos sobre mutanomas que fornecem uma rica fonte
de sequéncias de aminoacidos aberrantes especificas do cancer que podem ser destrinchadas por algoritimos
de previsdo de ligagdo HLA (antigeno leucocitario humano) para identificar candidatos neoantigenos. As
principais caracteristicas de neoantigeos postuladas incluem clonalidade, dissimilaridade para autoantigenos,
semelhanga com antigenos microbianos, alta expressao de proteina e ligacao ao HLA.

Gupta RG, et al. (2021) analisaram abordagens emergentes para neoantigenos personalizados usando
vacinas polivalentes contra o cancer e terapia génica do RCT. A enorme diversidade de peptideos exibidos
pelas MHCI/Il complementa a imensa diversidade de RCT gerada pela recombinacdo génica em linfécitos
CD4+ e CD8+. Essas estruturas em conjunto dotam o sistema imunolégico com capacidade de
imunovigilancia e de responder a uma variedade de patdgenos e mutagfes associadas a tumores.

Nicholson SE, et al. (2017) analisaram os perfis de citocinas por células NK e fung®es liticas mediadas via
granzima B e perforina, além de células NK possuirem capacidade regulatéria de CDs por citocinas e outros
fatores de crescimento, a transferéncia de células NK aut6logas e alogénicas em ensaios clinicos mostrou-
se segura. Lee H, et al. (2021) identificaram que os perfis de quimiocinas em particular CX3CL1, recruta
CXCR3 expressando células CD56dim NK que é um fator progndéstico positivo para sobrevivéncia do paciente
e infiltracdo de células NK em cinco malignidade diferentes (Quadro 1).

REAS | Vol.15(3) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.£9959.2022 Pagina 5 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e9959.2022

/7Bacervo+
r‘“

index base

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Quadro 1 - Sintese dos principais achados relacionados a imunomodulagdo com terapias CAR-T, mAbs, CTLA-4 e neoantigenos na pesquisa.

N Autores (Ano) Titulo Objetivo Concluséo Contribuicdo
Immunogenicity of Descrever os mecanismos de | A disponibilidade de varios agentes | Estudo de revisdo onde elucidaram os
1 DAVDA J, et al. immunomodulatory, acao de agentes | imunomoduladores comparaveis pode | mecanismos imunomoduladores baseados em
(2019) antibody-based, Oncology imunomoduladores contra | fornecer modalidades alternativas para | anticorpos aprovados, anti-drogas e relevancia
therapeutics. cancer. tratamento personalizado de cancer. clinica em pacientes com cancer.
. . Pesquisa  experimental em  camundongos
Ur}(;srl:]ﬂl:}rg%ggrea[apﬁglt;ctggom Avaliar os efeitos adversos do O engajamento bialélico do gene CTLA-4 era | homo/heterozigotos para o alelo humano,
adverse effects %/r safer and ene CTLA-4 de mAbs em necessario para prevenir a conversdo de | descobriram que eventos adversos exigiam
2 DU X, et al. (2018) effective anti-CTLA-4 gamundon os modelos células T autorreativas em Treg, fornecendo | engajamento  bialélico e imunoterapéutico
antibodies in CTLA4 humanizad%s uma imunoterapia mais segura e | monoalélico, a humanizagdo L3D10, aumentou
humanized mice : potencialmente eficaz direcionada a CTLA-4. ainda mais a seguranca sem afetar o efeito
) terapéutico.
O maior sucesso terapéutico do TCTH | Estudo de revisdo onde demonstraram que tais
Human NK cells: surface Delinear os varios receptores | haploidénticos é principalmente relacionado | receptores inibitérios, particularmente NKG2A,
SIVORI S. et al recentors. inhibitor NK, checkpoints inibitérios | com células NK para terapia tanto de | também podem ser expressos em CTLs seguindo
3 (201é) ) cheF::k oyints andy recentemente identificados e | malignidades hematoldgicas quanto tumores | proliferacdo ou exposicao induzida por antigeno ou
translation%la ’Iications implicagbes na imunoterapia de | sélidos, os CAR-NK podem substituir ou | citocina a TGF@, esses achados mostram a
pp ) tumores. complementar CAR-T vista a potente atividade | eficAcia do bloqueio de NKG2A na terapia do
citolitica. tumor.
. o . = | Artigo de revisdo onde os achados mostraram que
- . Discutir as abordagens no Imunoterapias gl_re(:|onada§ aos temdos_ SErao | administracdo direta oferece um meio de
MELERO | Intratumoral administration L. de valor especifico para canceres localizados P g P .
4 ; etal. and tumor tissue targeting of cenario atual _de doen(;_as e devem mudar os resultados e perfil citotéxico maximizar o_|nd|ce terapéutico, o principio para
(2021) cancer immunotheranies tumorais e imunoterapias | 4. inunoterapias. em particular implantando estimulagéo imunolégica é utilizar o tumor como
P direcionadas. terapia ad'uva%te7 P P uma vacina e potencializar uma resposta
P : ) antitumoral pré-existente.
APIGRGED 3o COMBITaGDs 0 IS GIOOTISOS | pscyisa tcrica d evisdoonde o comparado as
HARRINGTON K. et Optimization oncolytic Elucidar abordagens para o iniciais. entretanto hap muitas estratégias correntes  modalidades e  futuras  para
5 al. (2019) ' virotherapy in cancer desenvolvimento terapéutico da tera éL’Jticas em desenvolvimento que ogem reconhecimento e melhora na aceitacdo do tumor
' treatment viroterapia. P  que p por virus oncoliticos e avaliagdo de métodos para
melhorar o0s resultados relacionados ao L T
A sua atividade biologica.
cancer.
. . Pesquisa de revisdo da literatura onde os aspectos
Chimeric antigen receptor Discutir a imunoterapia baseada ﬁescecetlgigz Nuz %g(r)iisein;r#r::]gllu\ll;lsnetgr?]%era(ijse elucidados analisaram mecanismo efetor de
6 HU Y, et al. (2017) (CAR)-transduced natural em células CAR e NKR-NK como as c%lulas ?\IK transduzidas bor CAR (NKRj células NK, viabilidade para uso clinico,
! ' killer cells in tumor novos estratégias para | o ccentam varias vanta emF:a seguranca no reconhecimento  antigénico em canceres
immunotherapy imunoterapia. ugo clinico 9 9 ¢ hematolégicos e tumores s6lidos em ensaios
) clinicos e pré-clinicos.
Apenas alguns estudos forneceram um | Artigo de revisdo em que os autores identificaram
CAR-T with License to Kill . .- . entendimento impactante na pratica clinica, a | efeitos a viabilidade, forca e duracdo de sinais
7 SACCHETTI B, et Solid Tumors in Search of a Identificar estratégias ainda em terapia adotiva CAR-T estd apenas no inicio | entregues por células T especificas de tumor, e

al. (2019)

Winning Strategy

falta para combater canceres.

tendo uma perspectiva multidisciplinar para
imunoterapias.

identificaram as potencialidades de terapias em
canceres.
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Response to
Immunotherapies

no contexto do melanoma e
oportunidades para superar no
contexto do melanoma.

eficiente do processo adaptativo do sistema
imunolégico.

e granzima B para explicar os efeitos de células NK
em imunoterapias futuras.

Fonte: Padilha MDM, et al., 2022.
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DISCUSSAO
Imunomodulacao e Imunogenicidade do Checkpoint Imunoldgico

Os agentes imunomoduladores potencializam respostas imunes por meio de imunomodulacéo direta anti-
CTLA-4 ou mAbs anti-PD1/PDL1, como no caso de anticorpos pro-apoptéticos depletores que visam células
imunes como anti-CD19 ou anticorpos anti-CD20 (DAVDA J, et al., 2019). Em tecidos linféides, a ativacao de
células T desencadeia expressao do checkpoint imune CTLA-4, a inibicdo de CTLA-4 pelo ipilimumabe pode
resultar em coestimulacdo e respostas efetoras de células T contribuindo para efeitos antitumorais mais
eficazes (WEI SC, et al., 2018).

A expressao de PD1 por linfécitos infiltrantes de tumor esta associada a funcéo prejudicada e diminuicédo
da sobrevida, proliferacéo, liberagdo de citocinas e citotoxicidade contra células tumorais. A inibicdo dessa
via supressora associada ao tumor por agentes direcionados ao PD1 ou PDL1 demonstrou restaurar os efeitos
das respostas antitumorais em pacientes tratados (BAKSH K e WEBER J, 2015). A superexpressdo de PD1
em células tumorais € um mecanismo de resisténcia adaptativa para facilitar a sobrevivéncia do tumor e
evasdo imune do cancer através da inibicdo do mecanismo efetor de células TCD8+. Estudos recentes
mostraram que a expressao elevada de PD1 em tumores se correlaciona com uma melhor taxa de resposta,
progressao na sobrevida e sobrevivéncia global a terapia dirigida por anti-PD1 em melanoma e outros tipos
de cancer (KNOX T, et al., 2019).

mAbs demonstraram efeitos imunoterapéuticos no cancer em modelos de camundongos e pacientes com
melanoma. Em combinagdo mAbs anti-PD1, nivolumabe e o mAb anti-CTLA-4 Ipilimumabe, aumentam
significativamente a taxa de resposta imunolégica em pacientes com melanoma avancado (DU X, et al., 2018).
As células NK desempenham papéis importantes nas defesas inatas contra infec¢des virais, crescimento
tumoral e disseminacdo metastatica. Durante a progressdo do cancer, células transformadas diminuem ou
até perdem a expressao de HLA-I em sua superficie. Os receptores NK geralmente estdo ausentes ou
expressos em pequenas quantidades em células normais enquanto que séo regulados positivamente na
superficie de células estressadas ou tumorais (SIVORI S, et al., 2019).

Agentes de imunoterapia ativos podem ser quimerizados em moléculas que se ligam com alta afinidade
para por¢des restritas ou enriquecidas em células tumorais, células estromais ou na matriz extracelular de
tecidos malignos. Combinando esta abordagem com a apresentacdo tumoral € possivel aumentar
concentracgdes bioativas (MELERO |, et al., 2021). Microvesiculas ou nanovesiculas a base de lipideos sao
abordagens promissoras para melhorar a biodisponibilidade intratumoral através da liberacdo lenta de
imunoterapias. Formas inativas de varios compostos poderiam ser geradas como pré-drogas que se tornariam
seletivamente ativadas ap0s atingir tecidos malignos por via de biodistribuicdo sistémica (HARRINGTON K,
et al., 2019).

Terapias com CAR-T

A ativacado de células T € um processo complexo. O receptor de antigeno quimeérico (CAR) € uma proteina
de fusdo modificada que consiste em um dominio de antigeno de reconhecimento extracelular fundido a um
dominio de sinalizac&o intracelular. As células T geneticamente modificadas com o CAR demonstram notavel
sucesso no tratamento de canceres hematolégicos. Em comparacdo com as células T, as células NK
transduzidas por CAR apresentam varias vantagens, como a seguranga no uso clinico, os mecanismos pelos
quais reconhecem as células cancerigenas e sua abundancia em amostras clinicas (HU Y, et al., 2017).

Para a producéo de células CAR, geralmente sdo coletadas células mononucleares de sangue periférico
gue se expandem na presenca de estimulos de anticorpos anti-CD3, interleucinas ou células. Sao entdo
introduzidos em seu genoma por eletroporacdo ou transdugdo viral tornando as células ainda mais
expandidas. Uma vez um nimero adequado de células é obtido e as células s&o reinfundidas no paciente
(SILVA DE e RAMOS CA, 2018). Receptores projetados para terapias com CAR adotiva precisam otimizar
funcBes duplas, como reconhecimento de antigeno e habilidade para desencadear a maquinaria litica de
linfocitos T efetores reprogramados. Dessa forma, as células CAR-T expressam seu impacto citotoxico nas
células cancerigenas, contornando a limitagcdo de reconhecimento de antigeno restrito a HLA (SACCHETTI
B, et al., 2019).
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mAbs anti-CTLA-4

Qu Q, et al. (2020) demonstraram experimentalmente que as citocinas desempenham um papel
fundamental na imunoterapia antitumoral, além das células TCD4+ e TCD8+ convencionais, a IL-36 aumenta
a proliferagdo de células T reguladoras (Treg) in vivo e in vitro. A combinacdo com mAbs CTLA-4 e IL-36
induziu aumento na producéo e proliferacao de IFNL em linfocitos CD4+ e CD8+ quando comparado a terapia
Unica com mAbs CTLA-4. Esses achados elucidam possiveis terapias combinadas para melhora na taxa de
resposta clinica e reducéo da metastase pulmonar e do cancer de mama.

Zeng J, et al. (2013) em um modelo experimental de glioma murino comprovaram que o bloqueio de mAb-
PD1 combinado e o bloqueio de mAb anti-CTLA-4 apresentou sobrevida de 80% em camundongos. A inibicdo
do CTLA-4 resultou em sobrevida aumentada, melhora imune antitumoral, implicando assim o ligante CTLA-
4 como alvo de vacinas tumorais adjuvantes existentes. Dada a potente capacidade de bloqueio CTLA-4
combinado com Ipilimumab e anti-PD1 nivolumab, estudos em fase |l para tratamento de glioblastoma maligno
estdo em andamento (GEDEON PC, et al., 2014).

Células dendriticas direcionadas experimentalmente in vivo e neoantigenos

Métodos in vivo de apresentacdo de antigenos cancerigenos as células CDs sao baseados na maquinaria
de receptor. As CDs reconhecem diferentes sinais associados a processos patoldgicos (PAMPS) e padrbes
moleculares associados a danos (DAMPSs). Existem diferentes receptores de reconhecimento de padrdes
(PRRs) na superficie de CDs, como TLRs (Receptor Toll Like), NOD, de lectina tipo C (CLRs), RIG-I, MDA-5
e outros. Essas moléculas, desencadeiam a maturagdo de CDs e secrec¢do de citocinas pré-inflamatoérias se
ligadas a PAMP ou DAMP, essa sensibilidade de sinais emitidos poderia ser utilizada para aumentar a
resposta imune regulada, os ligantes PRRs das CDs podem servir como adjuvantes na composicdo de
vacinas anti-cancer de CDs (PADILHA MDM, et al., 2021).

CDs carreiam antigenos através de fagocitose, macropinocitose ou endocitose usando receptores Fc-L
tipo I-ll, integrinas aV(13 ou aV(15, lectinas tipo C e receptores scavenger. Apés a captacdo, as CDs
processam antigenos protéicos em peptideos que séo apresentados a moléculas MHC para apresentagéo
aos linfécitos T (SABADO RL e BHARDWAJ N, 2010). A maturacao é induzida por estimulos exégenos que
sdo produtos microbianos sendo mediados através TLRs ou membros do inflamassoma e endégenos sédo as
citocinas TNFa, IL-1, IL-6 e IFNa, produzidas pelas células do sistema imunolégico. E também acompanhada
pelo aumento da expresséo de receptores de quimiocinas, adesdo de moléculas coestimuladoras envolvidas
na migracdo de CDs para tecidos linfoides e sdo necessarios para ativagao, proliferacdo e diferenciacdo de
linfocitos B e T (AKIRA S e TAKEDA K, 2004; KATO H, et al., 2006; PEDRA JHF, et al., 2009; SKOBERNE
M, et al., 2004; MARTIN-FONTECHA A, et al., 2009).

No tratamento de tumores solidos, sucessos clinicos foram observados com a transferéncia adotiva de
linfécitos infiltrantes tumorais (TILs) especificos de neoantigeno e vacinas de neoantigenos, destacando a
importancia dessa classe de antigeno na imunidade antitumoral. As respostas das células T contra os
neoantigenos também parecem contribuir para a eficdcia do checkpoint imunolégico com transplante
alogénico de células hematopoiéticas (BIERNACKI MA e BLEAKLEY M, 2020).

As células T podem ser isoladas do sangue periférico do paciente, TIL ou MILs (Infiltrado de linfécitos em
malignidades hematoldgicas) entdo expandidos ex vivo ndo especificamente ou contra um antigeno definido
e reinfundido. As células T podem ser manipuladas para expressar um receptor transgénico especifico de
neoantigeno, permitindo a infusdo de um produto gerado com especificidade e composicdes definidas
(GUPTA RG, et al., 2021).

Células NK e potencial citotéxico

A transferéncia adotiva de células NK autélogas e alogénicas tem sido testadas em ensaios clinicos e se
mostraram seguras, a atividade de células NK inclui sua engenharia para expressar receptores de ativacéo e
CAR que expressam antigenos tumorais ou ligantes de ativagcdo. Estratégias recentes incluem a geracao de
células NK derivadas do sangue de cordao umbilical que expressam CAR-CD19 para linfoma de células B,
IL-15, CD16 e uma caspase 9 induzivel; esta (ltima para que as células possam ser destruidas
farmacologicamente apoés transfusao (NICHOLSON SE, et al., 2017).
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As células NK séo potentes produtoras de citocinas pré-inflamatérias e também capazes de provocar fortes
respostas antitumorais através da secrecdo de perforina e granzima B. Os perfis de receptores de
guimiocinas, CD56bright e CD56dim expressam diferentes quimiocinas e o perfil de expressao contribui para
o seu fenétipo. A citotoxicidade é iniciada pelo acimulo de sinais de ativacdo que superam os sinais inibitérios,
dando inicio a secrecédo de perforina que forma poros na membrana da célula alvo, o que permite a entrada
de granzima B na célula levando a apoptose por ativacdo da caspase (LEE H, et al., 2021).

A vasta gama de receptores ativadores e inibitérios equipam células NKs com alta especificidade de alvos,
a transferéncia de células NK com células tronco hematopoiéticas ndo mostra efeitos adversos, e sim
potencial resposta a terapia em pacientes idosos com leucemia mieldide aguda. Aplicacdo combinada de
células NK com mAbs fornece uma nova direcdo de imunoterapia. Em um estudo de fase I, células NK
autélogas ativadas foram infundidas em pacientes com tumor sélido HER2-positivo submetidos a trastuzumab
e demonstraram fendtipo anti-tumoral preliminar (WU SY, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de imunoterapias CAR-T com adjuvantes ou combinadas demonstrou contribuir com a
imunomodulagdo de pacientes oncolégicos, mAbs em combinacdo ao CTLA-4 potencializam efeito clinico e
duradouro com melhores taxas de sobrevida, sendo observado mesmo em casos refratarios ao tumor
convencional. CDs direcionadas possuem alta capacidade de apresentagdo cruzada de antigenos a linfécitos
CD4+ e CD8+ para inducdo de apoptose, possuindo menos efeitos adversos em estudos experimentais. Os
neoantigenos sédo alvos em fase teste, entretanto ja demonstraram potencial terapéutico em estudos com
vacinas para neoantigenos de céncer, desse modo essas metodologias permitem aumento na sobrevida e
inibicdo de células cancerosas levando a um mecanismo capaz de suprimir o cancer.
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