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Proteinas de checkpoint imunolégico como novo alvo da
imunoterapia contra o cancer: revisao da literatura

Immune checkpoint proteins as new target for cancer immunotherapy:
literature review

RESUMO

Uma nova era no tratamento do cancer esta surgindo com o uso de anticorpos capazes de inibir pontos de bloqueio do
sistema imunoldgico, chamados de “inibidores de checkpoint”. Um novo conceito de “balas magicas”, que no inicio do
século passado foram imaginadas por Paul Ehrlich como capazes de atuar diretamente na destruicdo de alvos tumorais,
é representado agora por anticorpos direcionadas contra moléculas que bloqueiam a atividade antitumoral do sistema
imunoldgico, como o antigeno-4 de linfdcito T citotdxico (CTLA-4) e a proteina-1 de morte celular programada (PD-1).
Essas novas imunoterapias vém revolucionando a forma de tratar diferentes tipos de cancer. Nesta revisdo selecionamos
estudos sobre CTLA-4 e PD-1, seus ligantes em células apresentadoras de antigenos, assim como destacamos a
importéncia da descoberta de antigenos tumorais e o papel do sistema imunoldgico na imunovigilancia tumoral. Nesse
estudo sdo discutidos aspectos relacionados aos efeitos de imunoterapias baseadas no uso de anticorpos monoclonais
anti-CTLA-4 e anti-PD-1/ PD-L1, como o risco de serem estimuladas respostas direcionadas a tecidos saudaveis e
outros efeitos adversos, bem como o uso de terapias combinadas que podem contribuir para melhorar a eficiéncia do

tratamento do cancer.

Palavras-chaves: Anticorpos; Céincer; Imunoterapia; Linfacitos T; Imunomodulagdo.

ABSTRACT

A new era in cancer treatment is emerging with the use of antibodies directed against immune checkpoint proteins,
known as “checkpoint inhibitors”. A novel concept of “magic bullets”, concepted by Paul Ehrlich at the beginning of the
last century, as being capable of acting directly on the destruction of tumor targets, is now represented by antibodies
directed against molecules which block the antitumor activity of the immune system, such as Cytotoxic T Lymphocyte
Antigen-4 (CTLA-4) and Programmed Cell Death Protein-1 (PD-1). These new immunotherapies have revolutionized the
treatment of different cancer types. Studies on CTLA-4, PD-1, and their ligands in antigen presenting cells are discussed
in this review. The importance of tumor antigen discovery and the role of the immune system in immune surveillance of
tumors were highlighted. Also in the present study, aspects related to the effects of immunotherapies based on the use
of anti-CTLA-4 and anti-PD-1/ PD-L1 monoclonal antibodies are described, such as the risk of stimulating responses to
normal tissues and other adverse effects, as well as the use of combination therapies which can improve the efficacy

of cancer treatment.
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INTRODUCAO

O céancer é o segundo maior responsavel
por mortes no mundo, tendo levado a o&bito 9,6
milhdes de pessoas no ano de 2018. Nesse sentido, o
desenvolvimento de formas mais eficazes de tratamento
€ um dos maiores desafios para frear o avanco da
doenga.! Na Ultima década, novas terapias Vvém
sendo direcionadas para a identificacdo e reversdo de
mecanismos de escape tumoral, visando normalizar
a capacidade antitumoral do sistema imunoldgico.
Terapias voltadas para a modulagdo da resposta imune
no microambiente tumoral tém apresentado maior
eficiéncia e menores efeitos adversos, em comparagdo
a terapias convencionais voltadas para a estimulagao
sistémica de mecanismos de resposta imune.?

Laureados em 2018 com o prémio Nobel de
Medicina e Fisiologia, os pesquisadores James P. Alisson
e Tasuku Honjo, contribuiram para o estabelecimento de
um principio inteiramente novo para a terapia do cancer.
Alisson et al®* da Universidade do Texas (EUA), mostraram
que o antigeno-4 de linfocito T citotdxico (Cytotoxic
T-lymphocyte Antigen-4 / CTLA-4), também denominado
CD152, que regula negativamente a ativagdo de células
do sistema imunoldgico, estava envolvido no crescimento
de certos tumores. Foi possivel, entdo, inibir a atividade
do CTLA-4, fazendo uso de anticorpos bloqueadores
anti-CTLA-4, favorecendo assim o restabelecimento
da capacidade de combate ao tumor pelas células do
sistema imunoldgico.?

Em paralelo, o Dr. Honjo e seu grupo da
Universidade de Kioto, Japdao, demonstraram que outra
proteina presente nas células do sistema imunoldgico,
a proteina-1 de morte celular programada (PD-1/
programmed cell death protein-1), também atuava, mas
apresentava um mecanismo diferente, fazendo bloqueio
direto da ativacdo de linfocitos T, células chave na
atividade protetora do sistema imunoldgico.*

A partir desses estudos foram desenvolvidas
novas abordagens para o tratamento de pacientes
portadores de cancer. Terapias baseadas na inibicdo do
CTLA-4, PD-1 e de ligantes da molécula PD-1, tém se
mostrado surpreendentemente eficazes na luta contra
o cancer. Essas novas e inspiradoras descobertas se
tornaram um novo marco na terapia contra o cancer,
abrindo novas perspectivas de pesquisa e caminhos
para tratamentos inovadores que estdo revolucionando
o combate ao cancer.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo
de revisdo foi discutir a importéncia do sistema imune
na vigilancia contra tumores, bem como os mecanismos
imunoldgicos aplicados no tratamento do cancer, em
especial o uso de moléculas inibidoras dos pontos de
bloqueio do sistema imunoldgico, denominados de
inibidores de checkpoint.

REVISAO DE LITERATURA

O sistema imunoldogico estd diretamente
envolvido em diversas situagdes clinicas, incluindo
doencgas infecciosas, rejeicdao de transplantes, reacdes
alérgicas, respostas inflamatérias e autoimunes, e,
com destaque nos dias atuais, no reconhecimento
e eliminagdo de tumores. O conceito de vigilancia e
eliminacdo de tumores primarios pelo sistema imune
foi inicialmente sugerido por Paul Ehrlich, médico e
renomado imunologista alemdo, ganhador do Prémio
Nobel de Medicina em 1908, todavia, a época ndo foi
possivel testar esta teoria. Com os avangos da imunologia,
o conceito de vigilancia imunoldgica foi restabelecido,®
sendo sugerido que o sistema imunoldgico seria capaz
de reconhecer proteinas especificas, denominadas de
neo-antigenos, expressos em células tumorais, e que
esse reconhecimento levaria a eliminagdo de células
tumorais e a manutencdo da homeostase tecidual no
organismo.%’

N&o obstante, diversos tumores se desenvolvem
em individuos imunocompetentes, o que desperta um
questionamento a respeito do funcionamento e eficiéncia
da imunidade antitumoral, indicando que as células
cancerigenas podem, por vezes, escapar da vigilancia
e do combate executado por respostas imunoldgicas
envolvendo células do sistema imunoldgico, em especial,
escapar dos linfdcitos T.8

Enquanto que os linfécitos B sdo responsaveis
pela produgdo de anticorpos e desenvolvimento de
imunidade humoral, diferentes populacdes de células T
atuam como células efetoras e reguladoras da imunidade
celular. As células T amadurecem no timo e 1& passam
a expressar seu receptor para antigeno, denominado
receptor da célula T ou TCR (T-cell receptor). No
timo, os linfécitos T se diferenciam em duas principais
populagdes: as células T auxiliadoras ou T helper (Th),
também chamadas de células T CD4 positivas, e as
células T citotoxicas (Tc) ou células T CD8+. As células
T s6 reconhecem antigenos proteicos apresentados por
moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC - Major Histocompatibility Complex). Peptideos
processados em fagolisossomos de células dendriticas,
macréfagos e linfécitos B sdo apresentados as células
T CD4+ via MHC do tipo II (MHC-II). J& as células T
CD8+ reconhecem peptideos de origem citoplasmatica
apresentados via MHC-I, em especial, proteinas virais e
antigenos tumorais.®

A ativagdo das células T é de fundamental
importancia na protecdo contra agentes infecciosos e
tumores. O processo de ativagdo dos linfocitos T envolve
etapas distintas. Inicialmente, é necessario o contato
entre células apresentadoras de antigeno (APCs) e os
linfocitos T. Para isso, receptores para antigeno (TCR)
e moléculas acessérias ou co-estimuladoras, expressos
na membrana de células T, interagem com seus ligantes
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nas APCs. Essa fase, denominada de fase cognitiva da
ativacdo dos LT, desencadeia sinais para o interior da
célula T capazes de estimular a producdo de citocinas.
Citocinas, como a interleucina-2 (IL-2), sdao mediadores
proteicos envolvidos em diversas respostas imunoldgicas
e inflamatorias, podendo promover a multiplicagdo
celular que leva a expansdo de clones de células T
efetoras e produgdo de células de vida longa ou células de
memoria, gerando imunidade. Curiosamente, a IL-2 esta
envolvida na ativacdo de células T reguladoras (Treg)
que atuam suprimindo a ativacao da resposta imune,
favorecendo a volta a homeostase. Isso demonstra que
a ativacdo da resposta imune precisa de controles ou
“freios”, pois o excesso de células T ativadas causa um
desequilibrio que precisa ser contido para o retorno
a homeostase. Nesse contexto, pontos de bloqueio,
denominados como proteinas de “checkpoint” como
as moléculas CTLA-4 e PD-1, expressas nas células T
ativadas se apresentam como importantes reguladores
da ativacdo dos linfdcitos.!° Ligantes para proteinas de
checkpoint podem ser expressos em diferentes células,
incluindo as células apresentadoras de antigenos e células
tumorais. A expressdo de proteinas de checkpoint e seus
ligantes nas células tumorais é visto como importante
mecanismo de escape, capaz de frear a resposta das
células T anti-tumor, favorecendo assim a progressao
tumoral.

Antigenos tumorais e seu reconhecimento
pelo sistema imune

Apesar da hipotese de que o sistema
imune poderia exercer uma acdao protetora contra o
desenvolvimento de células tumorais ser tdo antiga
quanto os primérdios da imunologia, foi apenas com
a descoberta de antigenos tumorais que esse conceito
ganhou forga. As primeiras evidéncias vieram de
experimentos mostrando que animais imunizados
com certo tipo de tumor induzido quimicamente, se
tornavam capazes de destruir esse mesmo tumor em
contatos subsequentes, indicando uma especificidade de
resposta e desenvolvimento de meméria imunoldgica.!t
Essa capacidade de reconhecer e reagir contra antigenos
tumorais foi também detectada frente a tumores
induzidos por virus e por células tumorais irradiadas.!?
Com o desenvolvimento de técnicas de biologia celular
e molecular envolvendo clonagem e uso de bibliotecas
génicas, foi possivel fazer a identificagdo de genes
que codificavam antigenos tumorais especificos, como
o antigeno de melanoma familia A,1 (conhecido como
MAGEA1). Antigenos tumorais como o MAGEA1l ndo
sdo expressos em células normais, exceto e algumas
situagGes como em células trofoblasticas. Além disso,
células T de pacientes com melanoma, capazes de
reagir especificamente com antigenos tumorais, foram
isoladas, comprovando a reatividade do sistema imune
frente a tumores.'2 Basicamente, trés tipos de antigenos
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tumorais podem ser reconhecidos pelo sistema imune:
(i) antigenos virais, como proteinas do papilomavirus;
(ii) antigenos gerados por mutag&es ou rearranjo génico,
como o p53; e (iii) antigenos derivados da ativagdo de
genes que nas células normais sdo inativos, como os
da familia MAGE (antigeno associado ao melanoma)
podendo, este Gltimo, estar relacionado a um mecanismo
de desmetilagdo de seus promotores, processo
epigenético que favorece a transcricdo génica.® Além
desses trés mecanismos, uma superexpressdo de certas
proteinas em células tumorais pode também resultar
numa maior reatividade e/ou resposta de linfocitos T
especificos, como observado para o receptor de fator de
crescimento ERBB2 em certos carcinomas (tabela 1).*4

A hipétese da edicdo de tumores

No inicio dos anos 2000, surgiu a hipotese de
gue o sistema imune ndo somente protege o organismo
contra a formagdo de tumores, mas também modula a
imunogenicidade dos tumores, podendo assim combater
ou favorecer o crescimento tumoral.!'* Esse processo
foi denominado de imunoedicdo e envolve trés fases:
(i) eliminacdo, (ii) equilibrio e (iii) escape. Na fase de
eliminagdo, o sistema imune, envolvendo citocinas
e células da imunidade inata e adquirida, é capaz de
reconhecer e eliminar as células tumorais, podendo tudo
ocorrer de forma assintomatica. Na fase de equilibrio,
considerada a mais longa, células tumorais residuais
podem permanecer em um estado de dorméncia,
tendo o sistema imune uma eficiente capacidade de
controlar o crescimento tumoral. Na fase de escape,
as células tumorais que desenvolveram mecanismos
de burlar o sistema imunoldgico passam a apresentar
um crescimento acelerado e aparece um quadro
sintomatico. Esse escape tumoral pode ocorrer devido
a diferentes mecanismos como deficiente apresentagao
de antigenos tumorais, baixa expressdo de MHC,
modulagdo da apoptose (morte celular programada),
producdo de moléculas supressoras como IL-10, TGF-B
(Transforming Growth Factor-B), expressdao de IDO
(Indoleamine 2,3-dioxygenase), ativagdo de células
T reguladoras (Treg) e células supressoras de origem
mieldéide (MDSCs), e, com destaque neste estudo,
uma maior expressdao de moléculas co-estimuladoras
supressoras como o CTLA-4, PD-1 e PD-L1/PD-L2.1915
Sanmamed e Chen descreveram que terapias
antitumoral baseadas no bloqueio de mecanismos
de evasdo das células tumorais tem mostrado maior
eficiéncia no tratamento do cancer. Essa nova estratégia
de combate aos tumores ganhou forga na ultima década
e foi denominada de estratégia de “normalizagdo
imunoldgica”,2 pois se baseia em recuperar ou
desbloquear a capacidade de resposta imune contra os
tumores. Esse novo método de tratamento se mostrou
eficiente e tem apresentado menor incidéncia de efeitos
adversos. Assim, essa nova estratégia se apresenta
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Tabela 1: Tipos de antigenos tumorais.

Antigeno

Exemplos'3

Antigenos virais

Proteinas E6 e E7 do papilomavirus; proteinas EBNA em

linfomas por EBV; proteinas do HHV-8 em tumores vasculares

Antigenos gerados por mutagdes ou rearranjo
génico

Proteina p53 mutada; mutagdes em RAS; produto de p210 de

rearranjos de Bcr/Abl (CML)

Antigenos derivados da ativagdo
de genes que nas células normais sdo inativos

MAGE; BAGE; GAGE; SSX2

Superexpressdo de certas proteinas em células
tumorais

EGFR-2; tirosinase, gp100 e MART

EGFR-2= receptor de fator de crescimento epidérmico

como uma alternativa as imunoterapias tradicionais
baseadas na amplificacdo de mecanismos de resposta
imune antitumoral, como a imunoterapia passiva e
os métodos de ativagdo/amplificagdo de mecanismos
efetores de resposta imune. Sdo exemplos de
imunoterapia passiva o uso de anticorpos monoclonais,
como o anticorpo monoclonal (mAb) anti-CD20 no
tratamento de linfoma de célula B, e mAb Her2/neu
para tratar cancer de pulméo. Sdo exemplos de terapias
de ativagdo/amplificagdo: (i) o uso de vacinas com
peptideos tumorais ou com células dendriticas, visando
uma melhor apresentacdo de antigenos tumorais; (ii)
0 uso de citocinas como IL-2 e interferons ou o uso
de agonistas para receptores do tipo Toll (TLR - Toll-
like receptors); e, (iii) o uso de terapia celular adotiva,
aumentando in vitro a ativacdo e expansdo de células T
especificas contra antigenos tumorais, e posteriormente
reinfundindo essas células nos pacientes. Vale ressaltar
que a ativagdo ampla da resposta imune pode
favorecer o combate as células tumorais, mas, por
outro lado, levando o sistema imunoldgico a um nivel
suprafisioldgico, pode também aumentar a incidéncia e
a gravidade dos efeitos adversos/colaterais.?

Desta forma, tem sido aceito que a ativagdo
sistémica da resposta imune contra tumores n&o
necessariamente resulta na regressdo do cancer,
especialmente no tratamento de tumores sdlidos.!¢
Assim, diversos tipos de tumores conseguem modular
a resposta imune a nivel de seu microambiente,
apresentando eficientes mecanismos de escape, e isto
estimulou o desenvolvimento de novas estratégias de
combate aos tumores.

O papel do CTLA-4 e do PD-1 na regulacao
da resposta imunoldgica

O CTLA 4 (CD152) é uma proteina expressa na
superficie de células T ativadas apds o engajamento de
seu TCR. Sendo homodlogo a proteina co-estimuladora
CD28, o CTLA-4 se liga competitivamente e com maior
afinidade as moléculas B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86)
expressas em células apresentadoras de antigeno
(APC), podendo assim regular negativamente a ativagao
das células T (figura 1).!” Desta forma, apds exposigdo

prolongada e acentuada a antigenos, células T adquirem
um fendtipo de “exaustdo” que reduz a disponibilidade
do sinal necessario para sua ativacdo pelas células
APC, um processo que usualmente leva a anergia ou
inativacdo funcional das células T.18

O CTLA-4 minimiza as respostas das células
T através de vias intrinsecas e extrinsecas. Eventos
intrinsecos incluem a inibigcdo da tradugdo de proteinas,
recrutamento de fosfatases, além de causar a ativagdo de
ligases de ubiquitina, inibicdo da sinalizagdo do receptor
de citocinas, e inibicdo da formagdo de microdominios
lipidicos na superficie das células T. Eventos extrinsecos
celulares incluem a competicdo pelo CD28 na ligagao
aos seus ligantes CD80/86, a remogao de CD80/86
da superficie de células APC, a expressdo de IDO, e,
em especial, a modulacdo da funcdo de linfécitos T
reguladores (Treg).!® Camundongos deficientes em
CTLA-4 desenvolvem forte e precoce ativacdo de células
T, resultando em respostas inflamatérias que levam a
morte em cerca de 3 semanas, ressaltando a importancia
do CTLA-4 no controle de respostas autoimunes
T-dependentes.??° O tratamento com anticorpos anti-
CTLA-4, reconhecido por fazer o desbloqueio dos LT
levando a uma melhor atuacdo dessas células no
combate a tumores,? estd frequentemente associado ao
desenvolvimento de reagdes autoimunes, reforgando o
envolvimento dessa via no controle de células T auto-
reativas (figura 1).

Estudos recentes indicam que as reagoes
autoimunes observadas apds o tratamento com
anticorpos anti-CTLA-4 sdo principalmente mediadas
pela deplegdo de células T regulatérias (T reg),?! o
que contrasta com o conceito de que o tratamento
anti-CTLA-4 representa uma modalidade de terapia
do tipo inibidor de checkpoint. Assim, o tratamento
com anticorpos anti-CTLA-4, por atuar desbloqueando
a atividade estimuladora de células APCs, se mostra
mais préximo de uma terapia de amplificagdo sistémica
de mecanismos de resposta imune, o que dificulta
compreender a efetiva associagdo da modulagdo do
CTLA-4 como inibidor de checkpoint imunoldgico.?

A proteina da morte celular programada-1 (PD-
1) é um membro da superfamilia CD28 que fornece
sinais negativos por interagdo com seus dois ligantes,
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Ativagdo (A) Expansao clonal Inibigdo (B)
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- Sinal inibitério
- Supressdo de LT —aumento de T,
- Reversdo com anti-CTLA4

- Ativagdo de LT
- Proliferagdo
- Resposta imune

Figura 1: Regulagdo da ativagdo dos linfocitos T pela expressdo de CTLA-4. A) Numa primeira etapa da ativagdo dos linfocitos T se
observa a ligagdo do TCR a peptideos apresentados por células APC via MHC e a interagdo da molécula co-estimuladora CD28 com seu
ligante B7 (C80/C86). Isto estimula a produgdo de citocinas, como a IL-2, resultando na ativagdo e proliferagdo de células T. B) Células
T exaustas (vermelho) passam a expressar o receptor inibitério CTLA-4 capaz de se ligar com maior afinidade ao B7 (CD80/CD86)
resultando em sinal inibitério/supressdo da resposta imune. O uso de anticorpos anti-CTLA-4 pode inibir a atividade supressora do
CTLA-4, potencializando a ativagdo das células T, que assim podem exibir maior atividade antitumoral ou favorecer o desenvolvimento

de reagdes autoimunes.

Bloqueio da Inibicao
anti-PD-1 )\\ a/(|anti-PD-L1 2

Inibigao via PD-1

/’\)

Supresséao de LT Atividade anti-tumoral

Figura 2: A inibicdo da ativagdo dos linfocitos T via PD-1 pode ser revertida com anticorpos anti-PD-1 e/ou anti-PD-L1/2. A) A ligagdo
do PD-1 com seus ligantes PD-L1/PD-L2 presentes em células apresentadoras de antigeno (APC) ou células tumorais causa supressdo
da ativagdo dos linfécitos T via inibigdo de sinais envolvendo o reconhecimento de antigenos pelo TCR e ligagdo de moléculas
co-estimuladoras (CD28, B7). B) O tratamento com anticorpos anti-PD-1 ou anti-PD-L1/2 bloqueia esse mecanismo de inibicdo
favorecendo a atividade anti-tumoral dos linfécitos T. PD-1 = proteina-1 de morte celular programada. TCR = receptor da célula T.

PD-L1 e PD-L2. A PD-1 e seus ligantes sdao amplamente
expressos em diferentes tipos celulares e podem
controlar a ativagdo dos linfocitos T (figura 2). Apds a
apresentacdo e reconhecimento continuo de antigenos
tumorais, as células T efetoras especificas contra o
tumor aumentam a expressdo de PD-1 e secretam IFN-
gama, citocina que induz a expressao de B7-H1 (PD-L1)
em células tumorais. A interacdo PD-L1-PD-1 suprime
a ativacdo das células T interrompendo a atividade de
células T antitumorais. Essa interrupcdo da resposta

antitumoral das células T, relacionado a um fenodtipo
de “exaustdo” ou anergia dos linfécitos T, representa
uma forma de imunodeficiéncia local que permite que
os tumores escapem da vigilancia imunoldgica.22 O
significado bioldgico da PD-1 e do CTLA-4 sugere um
potencial terapéutico da manipulagdo dessas proteinas
contra varias doencas humanas, como, por exemplo, a
malaria, e, em especial, o cancer.23:24

O impacto do uso de inibidores de checkpoint
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no tratamento do cancer

Nos Ultimos anos, apo6s aprovagdo por
agéncias reguladoras no Brasil e em outros paises,
o0 desenvolvimento de imunoterapias envolvendo a
modulagdo da resposta imune com o uso de anticorpos
monoclonais anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1 viabilizou
uma nova realidade para pacientes com melanoma,
cancer de pulmao e diversas outras neoplasias. Todavia,
essa ativacdo imune, particularmente de linfdcitos T, leva
ao risco do desenvolvimento de respostas direcionadas
a tecidos sadios que se manifestam clinicamente como
eventos adversos, além disso existem ainda divergéncias
quanto a sua efetividade no tratamento de alguns tipos de
cancer. Barry et al?®>, mostraram que imunoterapias anti-
CTLA-4 ou anti-PD-1 proporcionam protecao duradoura
aos pacientes, sendo comum, no entanto, que mais de
80% dos pacientes ndo tenham respostas objetivas a
esses tratamentos. Enfu Hui,?® por sua vez, destaca que
o beneficio duravel dessas imunoterapias é observado
apenas em uma pequena fragdo dos pacientes.

O ipilimumabe, anticorpo humanizado que reage
especificamente contra o co-receptor inibitorio CTLA-4,
foi aprovado pela agéncia federal americana Food and
Drug Administration (FDA) em 2014 e pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2019,
para o tratamento de melanoma metastatico. Alguns
autores mostraram que, enquanto um pequeno grupo
de pacientes com melanoma desenvolve uma resposta
objetiva ao tumor (15% a 20%), toxicidades graves
(graus 3 a 5) sao mais comuns (30%), sugerindo que esse
agente ativa mais efetivamente a reatividade de células
T em vez de sua atividade especifica frente ao tumor.22!
Isso porque, na clinica, os anticorpos anti-CTLA-4
(ipilimumabe) induzem reagdes auto-imunes frequentes
gue confirmam a importancia dessa via no controle de
células T auto-reativas.?” Estudos em modelo murino
demonstraram que a perda de CTLA-4 em camundongos
leva a um disturbio linfoproliferativo dramatico onde os
animais morrem dentro de 3-5 semanas de idade.?® Esta
em debate se essas reagdes autoimunes detectadas
apos o tratamento com ipilimumabe ocorrem devido a
perda da fungdo CTLA-4 em células T convencionais,
células T reguladoras ou ambas. Dados clinicos ilustram
que as reagdes adversas sao mais frequentes que a
resposta tumoral, essa provavelmente é a razdo pela
qual o ipilimumabe foi aprovado para tratar melanoma
metastatico, mas ndo demonstrou beneficio clinico em
outros tipos de tumores nos quais foi testado como
terapia de agente Unico.?7:28:29

O tratamento com anti-PD-1 e anti-PD-L1, por
sua vez, tem sido notavelmente efetivo na reativagao
das respostas das células T aos tumores. Migden et al3®
estudando o bloqueio com anti-PD-1 (Cemiplimab) em
pacientes com carcinoma avancgado de células escamosas
cutaneas, o segundo cancer de pele mais comum na

populacdo, demonstraram que esse medicamento
é capaz de induzir uma resposta bem-sucedida em
aproximadamente metade dos pacientes. Além disso,
uma resposta profunda e duradoura foi observada no
paciente com carcinoma de células escamosas cutdneo
metastatico. Recentemente, a ANVISA aprovou o
primeiro tratamento com imunoterapia para pacientes
com cancer de mama triplo negativo metastatico no
pais, baseado no bloqueio do PD-1 com atezolizumabe.3!
O estudo comprovou a redugdo de 38% do risco de
progressdo da doenca ou morte, e ganho de 10 meses
de sobrevida global.

A tabela 2 descreve outras imunoterapias, suas
indicagOes, seus mecanismos de agdo e seus principais
resultados em ensaios clinicos. A combinacdo de duas
imunoterapias ja foi relatada com sucesso, como
exemplo, o nivolumabe combinado a ipilimumab teve
melhores resultados do que o uso desses medicamentos
isoladamente no tratamento de melanoma metastatico.
Nivolumabe e pembrolizumabe, como outros anti-PD1,
anti-PD-L1 e combinagdes com anti-CTLA-4, estao
em teste para uma gama de tumores, com resultados
preliminares animadores.3?

DISCUSSAO

E importante ressaltar que muitas questdes
relacionadas as novas terapias baseadas em inibidores
de checkpoint imunolégico surgiram e precisam ser
solucionadas ou enfrentadas. Primeiro, nem todos os
tipos de cancer, assim como nem todos os pacientes,
testados em ensaios clinicos imunoterapéuticos, foram
sensiveis ao tratamento. Oliva et al®*¢ descreveram que o
resultado do bloqueio de PD-1/PD-L1, usando nivolumab
e pembrolizumab, no melanoma mestatatico (MM) foi
inferior aos resultados obtidos em tumores sdlidos.
Provavelmente devido a redugdo da fungdo imune tipica
do sistema imunoldgico dos pacientes afetados pelo MM.
Além disso, foi relatada uma alta toxicidade em ensaios
clinicos randomizados com pembrolizumabe associado
a lenalidomida e a pomalidomida, imunomoduladores
derivados da talidomida, o que levou o FDA a interromper
0s ensaios que exploravam essas combinagoes.3®

Em segundo lugar, ainda ndo estad claro como
podem ser monitorados os sucessos da imunoterapia.
No tratamento do MM com ipilimumab, Nyakas et
al®” demonstraram que nenhum biomarcador esta
atualmente disponivel para prever o beneficio do
tratamento. Estudos mais amplos com acompanhamento
de longo prazo sdo necessarios para avaliar moléculas,
como a endostatina e a Gal3BP, entre outras, como
potenciais biomarcadores para a sobrevida a longo prazo
apos a terapia com ipilimumabe. Foi sugerido que niveis
de mutagBes tumorais em pacientes com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células, que ndo responderam
ao tratamento de primeira linha, poderiam dar um
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Tabela 2: Imunoterapias com inibidores de checkpoint, indicagdes, resultados e principais efeitos adversos.

Referéncia Anticorpo/

Medicamento

Indicagado

Resultados e efeitos adversos

Hodi et al?’ Anti CTLA-4

Impilimumabe

Melanoma metastatico

Melhora da sobrevida global.
Efeitos gastrointestinais (diarreia) e
dermatolégicos.

Postow et al*? Anti CTLA-4 Melanoma metastatico Sobrevida maior combinado com Nivolumabe.
Impilimumabe Apresenta diarreia e colite.
Garon et al* Anti-PD1 CPCNP metastatico Atividade antitumoral significante. Fadiga,
Pembrolizumabe prurido e reducao do apetite.
Robert et al*® Anti-PD1 Melanoma metastatico Melhora da sobrevida global. Apresenta
Nivolumabe sem mutacdo em BRAF fadiga, prurido e nausea.
Schmid et al* Anti-PD1 Cancer de mama triplo Melhora da sobrevida.

Atezolizumabe

negativo metastatico

Apresenta hipotireoidismo, alopecia e
nauseas.

Anti-PD1
Cemiplimab

Migden et al3°

Carcinoma avangado
de células escamosas
cutaneas

Resposta bem-sucedida em metade dos
pacientes. Diarreia, fadiga, ndusea e
constipagdo.

CPCNP= carcinoma de pulmé&o de células ndo pequenas. BRAF= Proto-oncogene B-Raf. Adaptado de Kaliks.3?

indicativo de quais desses pacientes responderiam ao
tratamento com atezolizumabe. O estudo mostra que um
nivel elevado de mutagdes do tumor é um biomarcador
clinicamente acionavel para os inibidores do checkpoint
imunoldgico nesse tipo de cancer.?® Ainda ha o fato de
os inibidores do checkpoint imunolégico serem mais
eficazes em individuos com niveis elevados de PD-1/PD-
L1.

Alta expressao de PD-1 e PD-L1 nos tecidos
tumorais pode estar associada a um melhor progndstico
de diversos tipos de cancer, como o de mama e o cancer
colorretal, indicando que o nivel de PD-L1 por si so é
insuficiente para prever se a via de PD-1 contribui para
a evasdo imunoldgica do tumor.38:3° Utilizando citometria
de fluxo e usando modelos in vitro, Zhao et al®
demonstraram que tanto o PD-1 quanto o PD-L1 podem
ser co-expressos em células tumorais e em células APCs
presentes no microambiente tumoral. Ligagdes entre o
PD-L1 com o PD-1 numa mesma célula podem ocorrer e
sdo chamadas de ligagdes em cis. Esse tipo de interagao
pode inibir a capacidade do PD-L1 (presente em células
tumorais ou células APCs) de se ligar em trans ao PD-1
de células T, reprimindo a sinalizagdo inibitoria entre PD-
L1 / PD-1. Neste caso, o bloqueio seletivo com anti-PD-1
poderia expor moléculas PD-L1 em células tumorais e
favorecer sua atividade inibitéria sobre a vigilancia do
sistema imune.?

A combinagdo da terapia com inibidores do
checkpointimunoldgico com outras terapiasimunoldgicas
e terapias convencionais como a quimioterapia e a
radioterapia, vem sendo amplamente testadas.*® Terapias
combinadas com vacinas de células dendriticas, linfocitos
infiltrantes de tumor (TIL), células T modificadas pelo
receptor de antigeno quimérico (terapia CAR-T), entre

outras, tem apresentado efeitos sinérgicos e melhores
respostas, embora algumas mostrem alta toxicidade.
Estudos revelam que células dendriticas e células natural
killer (NK) também se agrupam como uma potencial
ferramenta progndstica para imunoterapia dirigida por
células T. A compreensdo dos mecanismos que regulam
sua abundancia no microambiente tumoral pode revelar
novas oportunidades terapéuticas.?

Usando animais deficientes do receptor inibidor
TIGIT (dominio de motivo inibidor baseado em tirosina do
imunorreceptor), ou usando tratamento com anticorpos
bloqueadores de TIGIT, Stojanovic e Cerwenka
mostraram que inibidores de checkpoint também
podem atuar em células natural killer (NK).4* Resultados
semelhantes foram também observados, embora em
menor grau, em camundongos imunodeficientes de
células T e B (camundongos RAG”"), o que indica
que, mesmo na auséncia de células T e células B, as
células NK podem, por si so, apresentar uma forte
atividade antitumoral apds o bloqueio do TIGIT.4! Outros
imunoterapias baseadas na modulagdo da atividade
citotéxica de células NK, como inibidores de NKG2A,
estdo sendo investigadas e podem trazer resultados
melhores.*?

CONCLUSAO

O uso de inibidores de checkpoint na terapia
contra o cancer, em especial a terapia anti-PD1/ PD-L1,
tem mostrado ser possivel alcangar maior eficiéncia no
tratamento do céancer com reducgdo de efeitos adversos.
Além disso, tem contribuido no maior conhecimento de
defeitos especificos da imunidade contra os tumores,
e ajudado no desenvolvimento de novas estratégias
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de tratamento que possam atuar no microambiente
tumoral. Novas pesquisas vém sendo direcionadas para
a busca de biomarcadores progndsticos e preditivos para
definir os pacientes com maior potencial de resposta
a regimes de imunoterapia com toxicidade minima.
O uso de terapias combinadas, envolvendo diferentes
terapias celulares e novos tratamentos com inibidores
de checkpoint que atuam em células da imunidade inata
e adquirida, podem aumentar ainda mais a eficacia do
tratamento antitumoral.
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