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Imunoterapia | 0 novo paradigma no tratamento do cancro

SISTEMA IMUNITARIO

0 sistema imunitario € um conjunto de 6rgaos, tecidos
e células (FIGURA 1) que trabalham em conjunto
para defender o organismo de infecoes:'

Orgaos do Sistema Imunitario

O

» Barreiras fisicas - pele e mucosas Pele o Amigdalas e

mucosas Adendides

Sao o primeiro local de contacto com microorganismos
patogénicos (ex.: virus e bactérias), impedindo ou
dificultando a sua entrada no organismo.?

O

Nodulos Timo

» Medula dssea linfaticos

Local onde sao produzidas as células sanguineas,
incluindo os linfocitos B e células percursoras dos
linfocitos T.'?

O

Apéndice Baco
» Timo, baco, nodulos linfaticos e apéndice

Orgaos onde decorre a maturagao, activagao e
comunicacao entre as células do sistema imunitario.

O

Medula
» Amigdalas e adenoides Ossea
. . . Adaptado de Understanding Immunotherapy - Cancer Council NSW (2017):
LocaIS de reconheCImentO de Organ|5m05 eStranhOS por https:/www.cancercouncil.com.au/wp-content/uploads/2017/06/UC-Pub-Immunotherapy-
d . | | d . . I -CANB479-lo-res_June-2017.pdf (consultado a 02-11-2018)
parte das células do sistema imunitario. FIGURA 1
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Respostas Imunes

* .' Vaso sanguineo

SISTEMA IMUNITARIO
b

Células NK
Quando um microorganismo patogénico é detectado e oS Eiminom cllas cancergenes
pelas células do sistema imunitario, desencadeiam- g9 Boctir
se respostas imunes no sentido de elimina-lo ‘*“%5/ 3
(FIGURA 2). Estas podem subdividir-se em dois tipos: Q -

Macrofago Alerta externo

4
4

» Respostas de imunidade inata Envia nformacio »
Sao as primeiras respostas que ocorrem nas horas 5 9,/\( *
que se seguem a exposicao a UM NOVO MIcroorganismo F' B, oo Avdlam oeoo ﬁ Plasmocitos
.. ~ . . Linfocitos T
patogemco." SaO |evadaS ad CabO pe|OS fag0C|tOS, Sao as armas mais potentes do sistema imunitario Linfocitos B
. . 45 contra invasores. Reconhecem e eliminam células Produzem anticorpos que neutralizam
CQIUIaS NK e pelo S|Stema Complemento ! infetadas por virus ou células anormais, e ajudam na eliminacao de bactérias,
nomeadamente, células cancerigenas. virus ou parasitas.

@I/

Adaptado de Studio BBK (https:/www.shutterstock.com/pt/g/studiobkk,
consultado a 14-11-2018).

FIGURA 2
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SISTEMA IMUNITARIO

» Resposta de imunidade adaptativa

Sao respostas que decorrem passados um ou mais dias ap6s a primeira exposicao ao microorganismo patogénico.®
Sao mediadas pelos linfocitos B e T, que sao capazes de activar mecanismos moleculares mais sofisticados
e eficazes relativamente as respostas de imunidade inata:

» Linfécitos B: células produtoras de anticorpos destinados sobretudo ao combate a bactérias e virus!!

» Linfécitos T destinadas a regulacao e controlo do sistema imunitario.' Uma vez activadas por células
apresentadoras de antigénios, diferenciam-se em células T efectoras, que podem, entre outras funcées, destruir
células anormais (i.e. células cancerigenas)!
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SISTEMA IMUNITARIO

Qual a relacao entre o cancro e o sistema imunitario?

0 sistema imunitario tem a capacidade de
detectar e eliminar células cancerigenas através
da cooperacao entre células NK, células apresentadoras
de antigénios e linfocitos com funcoes complementares
(FIGURA 3)& Normalmente, este processo é eficaz
na prevencao da formacdo de tumores. Contudo, ha
células cancerigenas que conseguem desenvolver
mecanismos de evasao que impossibilitam ou
dificultam o seu reconhecimento pelo sistema
imunitario.'® Para além disso, as células cancerigenas
podem ainda encontrar formas de suprimir a acao dos
lifocitos T citotoxicos (CD8+) e auxiliaries (CD4+) que, em
situacoes normais, conseguem erradica-las.? Nestes casos,
as células cancerigenas tém as condicoes ideais a sua
multiplicacao, o que culmina com o aparecimento e
progressao do cancro.?

célula NK Macrofagos

! I Citotoxicidade mediada

por células dependentes de

Ativacio das células NK \ anticorpos

Celula Anticorpos especificos para
cancerigena. células cancerigenas

i
i \

Linfocito B PIasmouto

°’ﬂ*‘>0
Citocinas

MHC Il
Linfocito T
auxiliar CD4+ Célula dendritica
(célula apresentadora

de antigénios)

MHC |
Linfocito T
citotoxico CD8+

Adaptado de CD Creative Diagnostics:

https:/www.creative-diagnostics.com/Tumor-Immunity.htm (consultado a 02-11-2018)

FIGURA 3
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QUIMIOTERAPIA TRADICIONAL

IMUNOTERAPIA

A imunoterapia &€ um tratamento concebido
para estimular o sistema imunitario do proprio
organismo a combater o cancro.' Contrariamente 3
quimioterapia tradicional, que destroi células saudaveis e
cancerigenas de forma indiscriminada, a imunoterapia €
mais seletiva e direcionada para a eliminacao do tumor

(FIGURA 4)

Destroi celulas
cancerigenas de forma seletiva

Células saudaveis

Adaptado de Cancer Orizons.com (https:/www.cancerhorizons.com/innovations/medica-
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FIGURA 4
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IMUNOTERAPIA

A imunoterapia pode funcionar de duas formas distintas:’

» Estimulando o sistema imunitario no sentido de
aumentar a sua eficacia no combate ao cancro."2

» Promovendo o bloqueio das barreiras que
impedem o sistema imunitario de destruir as células

cancerigenas (FIGURA 5)!

Como funciona a imunoterapia?
As células cancerigenas ligam-se as células T efectoras
para através de proteinas especificas desactiva-las

Antigénio do tumor

/

Receptor da célula T

Celula

CelulaT Cancerigena

N

Proteina de morte programada Ligando especifico de proteina
a superficiedacélula T de morte programada

A imunoterapia impede que as células cancerigenas
desactivem as células T

Receptor dacélulaT  Antigénio do tumor

A

Farmaco i
/ Celula

Cancerigena
/ Ligando especifico de proteina
de morte programada
Proteina de morte programada & prog
asuperficiedacelula T

CelulaT

Farmaco

Adaptado de Adaptado de Columbia University Medical Center e
https:/www.shutterstock.com/pt/g/joshya (consultado a 14-11-2018)

FIGURA S
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IMUNOTERAPIA

Quais os tipos de imunoterapia existentes?

Existem varios tipos de imunoterapia disponiveis em estadios
diferentes de investigacao e utilizacao (FIGURA B):

»

»

»

Anticorpos monoclonais®

Concebidos reconhecer e destruir células

cancerigenas.

para

Transferéncia adotiva de células T*

Aumenta a capacidade do sistema imunitario para
reconhecer e destruir o tumor.

Vacinas para o cancro®

Podem ser administradas para prevenir (ex: cancro do
colo do Utero) ou tratar o cancro (ex: cancro da prostatal.

Tipos de imunoterapia para o cancro

Inibidores de
“Checkpoint”

O

Transferéncia adotiva
de células

O

Vacinas para o cancro

Anticorpos monoclonais
direccionados para
tumores

O

Citocinas
imunoestimulatorias

®

Indutores
imunogeénicos de
morte de células

caneringenas

Adaptado de Understanding Melanoma. A guide for people with cancer, their families and
friends. Edition January 2017. Cancer Council Australia.

FIGURA 6
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IMUNOTERAPIA

Quais os tipos de imunoterapia existentes?

» Inibidores de “Checkpoint™

Destinados a bloquear proteinas “checkpoint”, facilitando a destruicao das células cancerigenas pelo sistema imunitario.

» Citocinas Imunoestimuladoras”
Estimulam a acao do sistema imunitario.

» Indutores imunogénicos de morte das células cancerigenas®

Aumentam a capacidade das células cancerigenas de despoletar uma resposta imunitaria.

O OO0O0O®O0O0
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Anticorpo
monoclonal

Antigénios a

IMUNOTERAPIA superficie da célula

Quais os tipos de imunoterapia existentes?

Grande parte das imunoterapias disponiveis actualmente
consiste na utilizacdo de anticorpos monoclonais.
Cada anticorpo monoclonal é concebido para o
reconhecimento e neutralizacao de um antigénio
especifico que surge exclusivamente a superficie
de células cancerigenas, levando a sua destruicao por

Célula

Cancerigena

parte do sistema imunitario (FIGURA 7).7 Uma vez Anticorpo
ligado & célula cancerigena, o anticorpo atrai células monoclonal
. . P . . adere ao antigénio
do sistema imunitario para o microambiente do \\\_JJJ
r . . =~ 1118 sinais recrutam
tumor, facilitando, assim, a sua eliminacao. elolas do <icterna

imunitario

Adaptado de https:/commons.wikimedia.org/wiki/File:Diagram_showing_a_-
monoclonal_antibody_attached_to_a_cancer_cell_CRUK_070.svg (consultado a 14-11-2018)

FIGURA 7
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IMUNOTERAPIA

0 conhecimento cientifico na area da onco-imunologia tem progredido exponencialmente nas Ultimas décadas. S6 desde
2013 foram aprovados mais de 10 anticorpos monoclonais pela EMA (European Medicines Agency) que estzo hoje
disponiveis para o tratamento de varios tipos de cancro, incluindo cancro do pulmao, melanoma maligno metastatico e mieloma
multiplo, entre outros (FIGURA 8).%-28 Varios tratamentos encontram-se actualmente em fase de ensaio clinico.”

2014 2017 2018
Ramucirumab ‘2015 Inotuzumab ozogamicin
CANCRO DO ESTOMAGO Pembrolizumab MELANO- LEUCEMIA Durvalumab
AVANGADO E ADENOCARCINOMA MA AVANCADO (IRRESSECAVEL LINFOBLASTICA CANCRO DO PULMAO DE
DA JUNGAO ESOFAGO-GASTRICA 0U METASTIZADO) AGUDA NAO-PEQUENAS CELULAS

2013 2015 2016 2017
Ado- Nivolumab Daratumumab Atezolizumab CARCINOMA
Trastuzumab Emtansine MELANOMA MIELOMA MULTIPLO UROTELIAL METASTATICO E
CANCRO DA MAMA AVANGADO (IRRESSECAVEL REINCIDENTE E REFRATARIO CANCRO DO PULMAO DE
LOCALMENTE AVANGADO E OU METASTIZADO) NAO-PEQUENAS CELULAS
IRRESSECAVEL OU METASTIZADO METASTIZADO OU LOCALMENTE
AVANGADO
FIGURA 8
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VIAS DE ADMINISTRACAO E REACOES
ADVERSAS

Como é administrada?

Geralmente a imunoterapia & administrada por via
intravenosa (ex: anticorpos monoclonais e inibidores
de “checkpoint”)?, intramuscular ou intradérmica
(ex: vacinas).®®

Quais as reacoes adversas?

As reaccoes adversas causados pela imunoterapia
variam de doente para doente e consoante o tipo
de imunoterapia administrada, chegando a haver
doentes que nao apresentam quaisquer queixas. As
reaccoes adversas reportadas mais frequentemente
s3o a fadiga, erupcoes cutaneas e diarreia, com
intensidade e duracao variaveis. Uma vez que o sistema
imunitario éresponsavel peladefesadetodooorganismo,
aimunoterapia pode causarinflamacao emvarios

orgaos (FIGURA 9)!
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Reacoes adversas frequentes

Olhos secos e irritados
Pode dever-se a inflamacao nos
olhos ou inflamacao das
glandulas lacrimais.

Diarreia, sangue nas fezes,
dor e inchacgo abodiminal
Podem ser sinais de inflamacao
intestinal (colite).

Dores nas
articulacoes
Pode ser um sinal

de inflamacao nas
articulacoes (atralgial.

Erupcoes
cutaneas pelo
corpo v
Podem ser
sinais de
dermatite,
que causa
comicha3o, \
vermelhidao

e inchaco.

Reacoes adversas raras

Dores de cabeca e visao alterada
Podem ser sinais de inflamacao
da gandula pituitaria (hipofisite).

Problemas relacionados
com a tiréide

Podem ser sinais de que a tirdide esta
a trabalhar demasiado rapido
(perda de peso, sensacao

de calor) ou demasiado
lentamente (ganho de

peso, sensacao de frio).

L Falta de ar e tosse
Podem ser sinais de
inflamacao nos pulmoes

A

(pneumonite).

Olhos amarelados,
dor abdominal
severae

urina escura
Podem ser sinais

de inflamacao

no figado

(hepatite).

Adaptado de ASCO Answers Fact Sheet: Understanding Immunotherapy: https:/www.can-
cer.net/sites/cancer.net/files/asco_answers_immunotherapy.pdf (consultado a 05-11-2018)

FIGURAS
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VIAS DE ADMINISTRACAO E REACOES ADVERSAS

Qual a importancia de monitorizar as reacoes adversas?

Tratando-se de uma abordagem terapéutica relativamente recente, & importante manter-se vigilante e monitorizar
as possiveis reacoes adversas, dado serem diferentes dos efeitos secundarios da quimioterapia, ja amplamente
conhecidos.'

» Antes do tratamento, informe-se junto do seu médico para que possa estar atento aos efeitos adversos mais
frequentemente causados pela imunoterapia que Ihe sera administrada.

» Durante o tratamento, registe todos os efeitos adversos no seu diario de tratamento e comunique-os ao seu
médico.

As reacoes adversas podem ser controladas se notificadas precocemente. Se ndo foremtratadas, podem tornar-
-se graves e |levar a que a imunoterapia tenha que ser interrompida. Importa ainda referir que pode haver tratamentos
com inibidores de “checkpoint”em combinacao e que, nestes casos, o risco de reagoes adversas é superior."??
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ASPETOS DIFERENCIADORES

A imunoterapia € uma segunda opcao de tratamento?

Pela sua eficacia e seletividade, a imunoterapia tem uma relacao risco-beneficio mais favoravel do que a
quimioterapia convencional, pelo que é atualmente utilizada como primeira-linha de tratamento, por exemplo, no cancro
do pulmao*%3

Contudo, a imunoterapia nao tem indicacao em todos os tipos de cancro nem todos os doentes sao elegiveis para
tratamento com imunoterapia. A avaliacao do médico ditara a melhor opcao terapéutica para cada doente!

Porque é que a imunoterapia é diferente de outros tipos de tratamento para o cancro?

Aimunoterapia &€ em muitos casos, mais eficaz e leva a menos efeitos adversos do que outros tratamentos.
Para alem do beneficio comprovado pela eficacia, os doentes tratados apresentam menos reacoes adversas tipicamente
apresentadas pelos doentes em quimioterapia, havendo outro tipo de reacoes adversas, tipicas nesta classe de
medicamentos, que podem aparecer.*
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DESAFI0S DA IMUNOTERAPIA

A imunoterapia nao é adequada para todas as pessoas nem para todos os tipos de cancro. A maioria dos
estudos mostra que doentes com poucos ou nenhuns sintomas de cancro tém maior probabilidade de beneficiar do
tratamento por imunoterapia. A sua eficacia depende de varios fatores, incluindo:’

» (O tipo de cancro
» (0 estado de saude geral do doente
» (O tipo e estadio do tumor

» 0 historial de tratamento do doente

Como posso ter acesso a imunoterapia?

0 passo mais importante para ter aceso a imunoterapia é falar com o seu médico. Ele ird avaliar o seu perfil no sentido
de perceber se aimunoterapia é o tratamento adequado para o seu caso.’

CZNCRO

ONLINE




Imunoterapia | 0 novo paradigma no tratamento do cancro

Imunoterapia do receptor de

DESAFIOS DA IMUNOTERAPIA antigénio quimeérico de células T

Extracao de globulos brancos,
incluindo linfocitos T

Infusao dos linfocitos T

modificados no doente Doente

0 que ha de novo na investigacao da

imunoterapia contra o cancro?

Um dos avangos mais recentes e promissores na luta
contra o cancro é a imunoterapia do receptor de
antigénioquiméricodeceélulasT(CART-celltherapy).
Considerada o avanco do ano 2018 pela Sociedade
Americana de Oncologia Clinica® esta estratégia

involve a modificacao genética dos linfocitos T do proprio Destruicio das

doente para aumentar a sua capacidade de reconhecer células cancerigenas

e destruir as células cancerigenas (FIGURA 10). Em

ensaios clinicos, esta terapia induziu a recuperacao Expansao ex vivo dos Modificagio genética
total de 92% dos doentes com leucemia linfocitica infocitos Tmodificados @ e codificsinfocitos T

de antigénio quimérico de células T é
transferido para os linfocitos T do doente

aguda em fase terminal *®

Adaptado de ASCO Answers Fact Sheet: Understanding Immunotherapy: https:/www.can-
cer.net/sites/cancer.net/files/asco_answers_immunotherapy.pdf (consultado a 05-11-2018)

FIGURA10
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GLOSSARIO

Anticorpo monoclonal: anticorpos gerados em laboratérios que se destinam ao reconhecimento de uma proteina
especifica (antigénio).”

Antigénio: substancia capaz de despoletar uma resposta imune.®

Célulaapresentadoradeantigénio: célulado sistemaimunitario capaz de estimular umarespostaimune através
da apresentacao de antigénios a sua superficie, que sao reconhecidos por outras células do sistema imunitario.*

Célula cancerigena: célula que se divide prepetuamente, levando a formacao de um ou varios tumores (cancro).*
Célula dendritica: um tipo de célula apresentadora de antigénio.®

Célula NK: célula fagocitica do sistema imunitario capaz de eliminar células cancerigenas ou células infectadas por
T 38
virus.

“Checkpoint” imuno-inibidores: farmacos destinados a bloquear proteinas “checkpoint”, facilitando a destruicao
das células cancerigenas pelo sistema imunitario.’

Citocina: substancia envolvida na emissao de sinais entre as células do sistema imunitario durante uma resposta
i 39
imune.
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GLOSSARIO

Fagocito: célula do sistema imunitario com a capacidade de internalizar micro-organismos estranhos, eliminando-
os (ex.: macrofagos).“

Imunoterapia: terapia que envolve a estimulacdo do sistema imunitario no combate a uma doenca.’
Macrofago: um tipo particular de fagocito.®®

MHC |: compexo major de histocompatibilidade | - proteina expressa a superficie de todas as células com a funcao
de apresentar antigénios aos linfocitos T citotoxicos (CD 8+).

MHC Il: compexo major de histocompatibilidade Il - proteina expressa a superficie das células apresentadoras de
antigénios com a funcao de activar os linfocitos T auxiliaries (CD 4+).4

Plasmaocito: célula B produtora de anticorpos.*?

Quimioterapia: tratamento que envolve a administracdo de farmacos que provocam a morte celular ou que
impedem a divisao celular.*®

Terapia do receptor de antigénio quimérico de células T: estratégia terapéutica que involve a modificacao
genética ex vivo de linfocitos T do doente, que sao subsequentemente administrados para a eliminagao de células
cancerigenas.®
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