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RESUMO: A busca de métodos terapéuticos e profilaticos mais eficazes contra o cancer resultou em grande impacto no
entendimento das bases imunoldgicas da oncologia. A descoberta dos antigenos tumorais e dos mecanismos de escape
tumoral da vigilancia imunoldgica revolucionaram a compreensdo da atuacdo do sistema imune na génese e desenvolvimento
tumoral. As proteinas parecem ser a chave do processo tumoral, permitindo um melhor entendimento do sistema imune
como um regulador final da sua origem, desenvolvimento e¢/ou destrui¢do das neoplasias. Sendo assim, as proteinas tumorais
oferecem uma via potencial para a compreensdo dos mecanismos de interagdo e evasdo celular, busca de novos marcadores
tumorais, e a produg@o de uma imunoterapia eficaz e irrestrita. Esta revisdo tem como objetivo principal discutir a atuagio do
sistema imune no desenvolvimento neoplasico no sentido de produzir protocolos de tratamento e prevengdo eficientes como
futuras ferramentas na oncologia veterinaria.
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ABSTRACT: The search for more effective therapeutic and prophylactic methods against cancer resulted in a great impact on
the understanding of the immunological basis of oncology. The discovery of tumoral antigens and tumoral escape mechanisms
from immunological surveillance revolutionized the comprehension of the role of the immune system on the tumoral genesis
and its development. Proteins seem to be the key for the tumoral process, allowing a better understanding of the immune
system as a final check point of the neoplasic beginning, development and/or destruction. Therefore, tumoral proteins provide
a potential pathway for the comprehension of its interaction and cellular evasion mechanisms, the search for new tumoral
markers, and the production of an effective and non-restricted immunotherapy. This review has as its main objective to
discuss the role of the immune system regarding the neoplasic development towards the production of an effective therapy
and prophylaxis protocols as future tools for veterinary oncology.
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RESUMEN: La btisqueda por métodos terapéuticos y profilacticos mas eficazes contra el cancer resultd en gran impacto en el
entendimiento de las bases inmunoldgicas de la oncologia. El descubrimiento de los antigenos tumorales y de los mecanismos
de escape tumoral de la vigilancia inmunolodgica revolucionaron la comprension de la actuacion del sistema inmune y en el
génesis y desarrollo tumoral. Las proteinas parecen ser la llave del proceso tumoral, permitiendo un mejor entendimiento del
sistema inmune como un regulador final de su nacimiento, desarrollo y/o destruccion de las neoplasias. Asi pues, las proteinas
tumorales ofrecen un potencial camino para la comprension de los mecanismos de interaccion y evasion celular, busqueda
de nuevos marcadores tumorales, y la produccion de una inmunoterapia eficaz y sin restriccion. Esta revision tiene como
objetivo principal discutir la actuacion del sistema inmune en el desarrollo neoplasico con objeto de producir protocolos de
tratamiento y prevencion eficientes como futuras herramientas en la oncologia veterinaria.

PALABRAS CLAVE: Oncologia. Inmunologia veterinaria. Tumor. Perro.

"Médica veterinaria, mestranda do curso de Pos-graduagdo em Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal do Parana - UFPR - Curitiba.

2Médico veterindrio, professor adjunto do Departamento de Medicina Veterinaria - UFPR, Rua dos Funcionarios 1540, 80035-050, Curitiba - PR - Brasil.
abiondo@ufpr.br

3Médico veterinario, professor adjunto do Departamento de Medicina Veterinaria - UFPR

“Médica veterindria, professora adjunta do Departamento de Medicina Veterinaria - UFPR

Arq. Cién. Vet. Zool. Unipar, Umuarama, v.9, n.2, p. 141-145, jul./dez. 2006



142 Imunologia tumoral como ferramenta na...

Introducio

Uma célula com proliferacdo descontrolada dara
origem a clones destas células alteradas, formando uma
neoplasia. Elas surgem a partir de uma falha na regulagéo
da divisdo e sobrevida celular, ¢ podem ser resultado
de uma exposicdo a determinados produtos quimicos,
processos fisicos, e agentes infecciosos. Estas células
podem permanecer no local com crescimento restrito, ou
desprender-se e atingir a circulagdo sangiiinea ou linfatica
podendo causar metastases (TIZARD, 2004). A imunidade
tumoral é o resultado da interagdo entre estas varias células
tumorais com as do sistema imune (CULLEN et al., 2002).

O conceito de vigilancia imunologica surgiu
ha quase meio século, quando se postulou a existéncia
de antigenos proprios das células cancerosas, sendo
eliminadas por mecanismos de resisténcia do hospedeiro ao
desenvolvimento de tumores, apesar do seu aparecimento
freqiiente (CARNEIRO; PRADO, 1998; MALMBERG,
2004). Embora os virus possam estar relacionados a génese
neoplasica em individuos imunossuprimidos, uma grande
ocorréncia de outros tipos de neoplasias foi encontrada
também em pacientes em que os virus pareciam nao
estar envolvidos, demonstrando o carater antigénico das
células alteradas (BERVELEY, 1999). Esta hipotese, hoje
bastante difundida, explica a maior tendéncia de pacientes
imunossuprimidos desenvolverem tumores, levando a crer
que o sistema imune pode participar na prevengdo do cancer
(TIZARD, 2004).

As células tumorais em individuos
imunocompententes podem ser reconhecidas pelo sistema
imune porque muitas vezes apresentam antigenos tumorais
especificos, que surgem de mutagdes de genes celulares
formando proteinas anormais expressas na superficie celular
ou ainda pela expressdo anormal de genes. Mas muitas vezes
estes antigenos podem ndo ser exclusivos, podendo aparecer
também em outras células do organismo (CULLEN, 2002).

Apesar da importancia da vigilancia imunoldgica
na génese tumoral, o carater antigénico dos tumores pode
ser variavel ou, ainda, questionavel, visto que neoplasias
desenvolvidas geralmente ndo sdo reconhecidas e eliminadas
eficientemente pelo sistema imune. Parte da etiologia,
que causa prejuizo a sensibilidade imune, ¢ causada pelo
desenvolvimento de mecanismos de escape tumoral para
evitar, reduzir ou eliminar esta resposta imune (WITHROW;
MACEWEN, 2001). Hoje, muitos pesquisadores baseiam-se
na idéia de que as respostas que conferem pressdo seletiva
sobre as células tumorais, muitas vezes levam a uma
selecdo de variantes de células tumorais que escapam do
reconhecimento imune por qualquer um dos mecanismos,
muitos deles ja conhecidos (YAMSCHIKOV et al., 2005).
A compreensdo destes mecanismos que determinam a
tolerancia imunologica tem fornecido oportunidades
para o desenvolvimento de intervengdes imunomediadas
combinadas que melhoram a resposta imune antitumoral
(LAHERU; JAFFEE, 2005).

Com o progresso da imunologia molecular e celular,
durante as ultimas duas décadas, a nossa compreensdo das
interacdes existentes entre os tumores e os hospedeiros
tem melhorado significativamente, abrindo, desta forma,
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oportunidades para o desenvolvimento de imunoterapias
antitumorais (KHONG; RESTIFO, 2002). A imunoterapia
das neoplasias compreende tanto a imunizagdo ativa quanto
passiva, ¢ a identificagdo dos antigenos neoplasicos, citados,
tem impacto sobre estas duas areas (ROSENBERG, 2001).

Antigenos tumorais

Atualmente a identificagdo de antigenos tumorais,
os quais a expressdo ¢ essencial para a sobrevivéncia das
células neoplasicas, ¢ o novo caminho para prevenir a perda
emergente de variantes antigénicas devido a imunosselecao,
principalmente durante a imunoterapia (ANDERSEN et al.,
2005).

Os antigenos tumorais podem ser definidos como
sendo substincias expressas pelas células neoplasicas
capazes de induzir resposta imune especifica celular e/
ou humoral. Estes antigenos derivados de tumores so
presumivelmente processados e apresentados as moléculas
do Complexo de Histocompatibilidade Principal (MHC)
de classe II na superficie das Células Dendriticas (DC) e
induzem a proloferacdo das células T auxiliares (HUTTNER
etal., 2005). As células tumorais podem apresentar antigenos
tumorais exclusivos, ou ainda, antigenos associados nao
exclusivos, os quais podem ser encontrados também em
outras células (CULLEN, 2002). Estes antigenos ndo devem
ser definidos erroneamente como marcadores tumorais, os
quais podem ser imunogénicos ou ndo. Os antigenos tumorais
sdo expressos por células neoplasicas que podem sugerir o
diagnoéstico do tumor (CARNEIRO; PRADO, 1998).

Algunsdos provaveisalvos do processo imunoldgico
que modelam os tumores sdo: genes que codificam os
antigenos tumorais, moléculas de MHC que processam e
apresentam antigenos, ou componentes de sinaliza¢do, entre
eles do receptor de IFN-y (DUNN etal., 2002; MALMBERG,
2004).

Segundo estudos em animais, a resposta imune
celular, e ndo a humoral, foi a responsavel pela rejeicdo de
tumores transplantados ou tecidos alogénicos (geneticamente
diferentes). Por isso, esfor¢os significativos tém sido
direcionados rumo a identificagdo dos antigenos reconhecidos
pelos linfécitos T. A excec¢do citada ¢ dos anticorpos
direcionados contra receptores do fator de crescimento nas
células neoplasicas, pois a administragdo de anticorpos tem
tido um pequeno impacto sobre o crescimento de tumores
solidos (ROSENBERG, 2001). Contudo, a identificagdo de
antigenos tumorais tem permitido o desenvolvimento de
imunoterapias antitumorais especificas, capazes de superar
a tolerancia periférica contra antigenos tumorais fracamente
imunogénicos, ndo mutados (RODRIGUES-LECOMPTE et
al., 2004).

Finalmente, os antigenos tumorais podem ter
importdncia no diagndstico e prognostico de tumores,
podendo ser utilizados como marcadores tumorais.
Estes podem ser reconhecidos por anticorpos nos
tecidos como imunocitoquimica, imunohistoquimica ou
imunofluorescéncia, ou ainda, no sangue periférico por
técnicas imunoenzimaticas. Um exemplo de marcadores
tumorais ¢ 0 Ki-67, uma proteina ndo histonica identificada em
“imprint” teciduais por imunocitoquimica e de comprovado
valor progndstico nos tumores mamarios caninos (ZUCCARI
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et al., 2004).

Escape tumoral

Muitos fatores como o crescimento progressivo,
desregulacdo génica e distarbios metabdlicos, podem atuar
como sinais de alarme para recrutar e ativar células da
resposta imune inata local, tais como células dendriticas
(DC), macrofagos, neutrdfilos e células “Natural Killer”
(NK). Todas estas, por sua vez, ativam as células T, induzindo
a uma resposta imune adaptativa (KHONG; RESTIFO
2002). Embora sob algumas condi¢des ocorra uma supressio
do crescimento tumoral precoce, varios mecanismos que
fundamentam o escape da neoplasia ao sistema imune
tém sido propostos (MOCELLIN et al., 2004; DUNN et
al., 2005). Acredita-se que quando os tumores evoluem,
superando o sistema imune, ha uma a¢do moduladora do
fenotipo imunoldgico tumoral (KHONG; RESTIFO, 2002),
promovendo assim, a emergéncia de tumores com reduzida
imunogenicidade (ROSENBERG, 2001). Esta selegdo de
células com baixa poder imunogénico ¢ conhecida como
“revisdo imune do cancer” (DUNN et al., 2005).

Existem basicamente trés critérios que sdo
requeridos para a destrui¢do de tumores ja estabelecidos: (I)
numero suficiente de células imunes com grande capacidade
de reconhecimento aos antigenos tumorais precisam ser
geradas in vivo; (I1) estas células precisam ir até o tumor e
infiltrar em seu estroma; ¢ (III) as células imunes precisam
ser ativadas no local do tumor para manifestar mecanismos
efetores apropriados tais como lise direta ou secrecdo de
citocinas, como a interleucina-2 (IL-2), capazes de causar a
destrui¢do tumoral (ROSENBERG et al., 2004).

Entretanto, existe uma variedade de mecanismos
ativos que podem limitar respostas efetoras. Alguns
mecanismos dos quais as células imunes utilizam para evadir
da detecgdo e destruigdo do sistema imune sdo: (I) diminuigéo
da expressdo de antigeno leucocitario na superficie celular;
(II) diminuicdo da expressdo de antigenos tumoral ou
sele¢d@o de variantes tumorais com baixa antigenicidade; (I11)
falta de moléculas coestimulatdrias nas células tumorais; e
(IV) producdo de citocinas imunossupressoras, incluindo
o fator transformador de crescimento ¢ a interleucina 10
(RODRIGUEZ-LECOMPTE et al., 2004). A ativacdo e
inibigdo de células T dependem da presenga ou auséncia de
citocinas em seu microambiente (ROSENBERG, 2001) e,
como as proprias células tumorais produzem uma variedade
de citocinas e quimiocinas, elas podem afetar negativamente
a maturacdo e fung¢do das células (KHONG; RESTIFO,
2002). Atualmente acredita-se que tanto as caracteristicas
locais do microambiente tumoral como fatores sistémicos sdo
importantes no mecanismo de evasdo (LAHERU; JAFFEE,
2005).

Um dos exemplos de escape da resposta imune e da
progressdo tumoral em cées pode ser observado nos tumores
de mama, através de um antigeno associado ao tumor
denominado RCASI. Este antigeno de superficie, ausente
nas células normais, ¢ altamente expresso nos tumores
mamarios, inibindo o crescimento de importantes células
de defesa como linfocitos T citotoxicos € NK, além de
induzir apoptose e morte celular (OKAMURA et al., 2004).
A expressdo deste mesmo antigeno de membrana também
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¢ descrita como potencial mecanismo de escape imune por
células do carcinoma gastrico humano (NAKAMURA,
2004).

As células dentriticas (DC) também parecem
importantes no mecanismo de imunotolerdncia tumoral.
Dois mecanismos foram criados para escapar do ataque
do sistema imune aos proprios componentes, tolerancia
central e periférica, ambos controlados ¢ mantidos pelas DC
(PACZESNY et al., 2003). Outro mecanismo importante
pode ser a morte celular programada (apoptose) das células
T quando encontra o tumor (ANDERSEN et al., 2005).
Uma variedade de células tumorais expressam FasL, a
qual induz a apoptose de células Fas+-suscetiveis, como as
células T (KHONG; RESTIFO, 2002). A oligomerizagio do
receptor Fas pelo seu ligante (FasL), ativa uma cascata de
sinalizagdo que leva a apoptose das células que possuem Fas
(TAN; HUNZIKER, 2003). Recentemente, uma expressao
excessiva do FasL foi apresentada por favorecer a apoptose
do melanoma Fas(+), e esta observacdo suporta a idéia de
que preparando as células imunes de resposta com células
tumorais apoptodticas pode melhorar respostas antitumorais
(GYORFFY et al., 2005). Além destes mecanismos, a
diminui¢do ou perda da regulagdo do MHC também pode
ser efetiva no escape tumoral (YAMSCHIKOYV et al., 2005).
A expressdo do MHC de classe I ¢ parte de um cenario
convencional para a imunidade antitumoral, pelo qual as
células T citotoxicas tém um potencial para interagir como
MHC de classe I da célula tumoral e destruir o tumor via
perforina ou Fas-ligante (Fas-L) (BLANCK, 2004).

Imunoterapia

A imunoterapia ¢ muitas vezes referida como uma
terapia bioldgica, bioterapia, ou modificagdo da resposta
bioldgica. Estas duas ultimas referéncias sdo utilizadas
para substancias produzidas natural ou sinteticamente, ou
para métodos que alteram a relagdo entre o hospedeiro ¢ o
tumor, com resultado terapéutico benéfico (WITHROW;
MACEWEN, 2001).

A imunoterapia antitumoral surgiu recentemente,
com base na melhor compreensdo dos processos imunes
contra os tumores (MOCELLIN et al., 2004). Foi
inicialmente focada na elucidagdo da resposta das células
T citotdxicas (LTc), pois muitos antigenos tumorais sdo
proteinas intracelulares, ¢ os LTc respondem aos peptideos
apresentados no contexto de MHC de classe I, os quais sdo
mais freqiientemente derivados de proteinas intracelulares
(HENDERSON et al., 2005; KNUTSON; DISIS, 2005).
Ao mesmo tempo, anticorpos monoclonais recombinantes
também sdo projetados para “atacar” antigenos tumorais
especificos, e podem destruir células tumorais diretamente
através de lise ou carreando um agente citotoxico conjugado
(LAHERU; JAFFEE, 2005). Portanto, a evidéncia de que
linfocitos T citotdxicos, linfocitos T auxiliares e células
B podem atuar sinergicamente para a rejeicdo imune da
neoplasia, tem contribuido para o desenvolvimento da
imunoterapia (MOCELLIN et al., 2004). Para LAHERU;
JAFFEE (2005), os anticorpos monoclonais tém sido a
imunoterapia clinica mais bem sucedida, pois sdo usados
como ferramenta para diagnostico, como indicador de
prognostico, e para o tratamento de muitos canceres. As
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vantagens incluem: seu “ataque” especifico a célula tumoral,
poupando o tecido normal, sua administragdo relativamente
facil, e seu perfil de baixa toxicidade. A principal desvantagem

Tebela 1 -
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inclui a auséncia de ativa¢do da célula T, impedindo a
destrui¢do mediada pelas células T citotoxicas e a gerag@o de
uma resposta imune de memoria.

Mecanimos de evasio tumoral de acordo com as células envolvidas.

Mecanismo de escape

Célula afetada

Tumores relacionados

Indugédo de apoptose celular

Redugdo da expressdo do antigeno tumoral
Auséncia da expressdo do antigeno tumoral
Processamento defeituoso do antigeno tumoral

Diminui¢@o da expressdo do antigeno leucocitario na
superficie celular

Diminui¢o ou perda da regulacdo do MHC

Auséncia de moléculas coestimulatorias nas células
tumorais

Secregdo de citocinas imunossupressivas

Perda funcional da proteina supressora de tumor

Sistema imune

Tumor de mama canino'
CA pulmonar, de célon e hepatocelular

Célula T humanos; Melanoma humano?
CA gastrico humano*
CAA
CAA Melanoma humano®
CAA CA murino metastatico®
Célula T
CélulaT Neuroblastoma humano?
Linf6cito

CA gastrico’

Melanoma canino’

CAA=célula apresentadora de antigenos; CA=carcinoma

'OKAMURA, Y. et al. (2004); 2BLANCK, G. (2004); *\GYORFFY, S. et al. (2005); ‘NAKAMURA, Y. et al. (2004); "’KHONG; RESTIFO (2002); *SETIADI,

AF. etal. (2005).

A modificagdo da resposta bioldgica ¢ um método
promissor da imunoterapia. Um exemplo € o uso de citocinas,
pois até mesmo grandes tumores invasivos podem regredir
completamente sob uma estimulagdo imune apropriada pela
IL-2, mostrando que realmente ¢ possivel tratar o tumor
com sucesso através da manipulagdo imune (ROSENBERG,
2001). A terapia com IL-4, usando células tumorais
geneticamente modificadas, induz potente prote¢do bem
como imunidade tumoral terapéutica em modelos animais.
De maneira interessante, IL-4 transforma as células tumorais
exibindo uma infiltragdo lesional aumentada pelas células
dendriticas, relativas com outras citocinas, a qual pode
resultar em acentuada apresentacdo cruzada de antigenos
tumorais associados (DUNN et al., 2005). A introdugdo de
DCs preenchidas com antigenos tumorais permite ao sistema
imune responder apropriadamente aos antigenos proprios e
promove imunidade antitumoral especifica pela geragdo de
células efetoras que podem atacar e lisar as células tumorais
(GYORFFY et al., 2005). As células “Natural Killer” (NK)
e as células T citotoxicas (ativadas por citocinas), também
tém sido demonstradas, através do uso de IL-2, por terem um
potencial terapéutico no tratamento de diferentes neoplasias
em caninos, entre eles adenoma e carcinoma mamarios,
tumor misto maligno mamario, linfoma e alguns tipos de
sarcomas (FUNK et al., 2005). Outro modulador importante
¢ o IFN- a, pois segundo Steele e Hauser (2005), ele pode
ser um mediador da atividade antitumoral neste sistema de
terapia. Baseados na idéia de que alguns virus sdo conhecidos
por destruir células tumorais seletivamente ¢ que o reovirus,
em especial, é conhecido por ser um potente indutor do
interferon tipo I, o IFN- o pode desempenhar um papel na
erradicagdo do tumor no sistema de terapia com reovirus.

Os avangos na biotecnologia recombinante

permitiram a proje¢do e desenvolvimento da modificacdo
da resposta através de vacinas contra as neoplasias para
imunizagdo ativa e, terapia celular, para tratamentos
de transferéncia adaptativa. Entretanto, ainda ndo foi
desenvolvida uma imunoterapia consistentemente efetiva
para nenhum tipo de malignidade. E ainda ndo esta claro se
a falha ocorre por causa do escape tumoral ou, se a auséncia
de observagdes de regressdes tumorais, ¢ devido ao fato
da imunoterapia que esta sendo utilizada estar inadequada
(KHONG; RESTIFO, 2002). Varias hipoteses tém surgido
para explicar esta falha, e ¢ descrito que os desafios
que deverdo ser enfrentados para o desenvolvimento de
vacinas anticancerigenas eficazes incluem: a identificacio e
caracterizagdo dos antigenos alvos; a definigdo da resposta
imune desejada a ser obtida pela vacina; e a escolha do sistema
de aplicag@o da vacina mais apropriada (HENDERSON et
al., 2005).

De uma forma geral, a vacina contra o cancer pode
ser dividida em duas categorias: as constituidas de células
tumorais (ou lisados derivados de células tumorais); ¢ as de
antigenos cancerigenos definidos. Estas s@o, geralmente, de
um antigeno simples que ¢ transportado por um dos sistemas
carreadores que incluem as proteinas recombinantes e
vetores virais, peptideos ou células dendriticas tratadas
(HENDERSON et al., 2005). Um exemplo deste tipo de
vacina que tem sido empregada em estudos humanos e
animais ¢ o uso das DCs tratadas que trabalham como
carreadoras do adenovirus inativado que, por sua vez, expressa
o antigeno tumoral, funcionando como vetor deste antigeno
(RODRIGUEZ-LECOMPTE et al., 2004). Além disso,
casos de melanoma em cdes tém sido experimentalmente
tratados com a ativacdo de macrdéfagos alveolares caninos,
com a produgdo de anticorpos monoclonais antitumorais e,
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recentemente, com a administragdo do FasL para promover
apoptose em células tumorais; todos sendo considerados de
potencial valor na terapia deste tipo tumoral (GYORFFY et
al., 2005).

A compreensdo da especificidade antigénica,
mecanismos supressivos eregulacio das células Tregulatorias
CD4+ pode ser a chave para o futuro sucesso da imunoterapia
do cancer, bem como para outras doengas imunomediadas
(WANG; WANG 2005). Provavelmente, a disparidade na
origem; estagios de desenvolvimento; e genética individual
dos tipos de cancer sejam as principais causas da limitada
acdo da imunoterapia atual, agindo somente em poucos tipos
de canceres (CHIOU et al., 2005).

Consideracdes finais

Podemos concluir que os topicos aqui abordados
inter-relacionam-se, na medida em que as proteinas parecem
ser a chave do processo tumoral, fornecendo um melhor
entendimento daatuacdo do sistemaimune comoumregulador
final do surgimento, desenvolvimento e/ou destruicdo das
neoplasias, tanto em medicina humana como em medicina
veterinaria. Sendo assim, elas oferecem uma via potencial
para a compreensdo do mecanismo de intera¢do e evasdo
celular, para a busca de novos marcadores tumorais, ¢ com
base nestes a obtengdo de subsidios para uma imunoterapia
eficaz e irrestrita.
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