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Resumo: O céancer consiste em um desenvolvimento
anormal e desordenado das células, também
denominado neoplasia. Sua origem ocorre pela
influéncia de multiplos fatores os quais levam ao
desenvolvimento de mutages celulares. Segundo
Borges et al. (2018), estima-se 10.800 novos casos
de leucemia durante cada ano de 2018/2019 no
Brasil. Recentemente a imunoterapia passou a ser
aplicada como tratamento adjuvante e neoadjuvante
anticancer. O presente trabalho teve como objetivo
discorrer  sobre os  imunomoduladores e
imunomarcadores alvos presentes na
imunoterapéutica da leucemia, enfatizando a sua
importancia. O sistema imunolégico é capaz de
combater células cancerigenas naturalmente, porém
0 microambiente tumoral é imunossupressor, sendo
assim a imunoterapia visa aumentar a eficiéncia da
resposta imunoldgica, podendo ser classificada
como imunoterapia ativa ou imunoterapia passiva.
Cada tipo de leucemia apresenta caracteristicas
especificas e imunomarcadores alvos diferenciados,
dividindo-se em: leucemia mieloide aguda (principal
antigeno alvo CD33), leucemia mieloide crénica
(antigeno especifico é a proteina bcr/abl), leucemia
linfoide aguda (principais antigenos alvos CD19 e
CD22) e leucemia linfoide cronica (principal
antigeno alvo CD20 e o CD200 é o antigeno
especifico presente em todas os linfécitos B
malignos). A imunoterapia aplicada para o
tratamento dos diferentes tipos de leucemia sdo os
anticorpos monoclonais, células natural Killer
ativadas e expandidas, Interferon-alfa, células T com
receptores de antigeno quimérico e vacinas de
células dendriticas (em pesquisas). Por fim, vale
ressaltar a importancia e significancia desta revisao
da literatura a qual contempla a imunoterapia
aplicada para os quatro tipos de leucemia.
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Abstract: Cancer are abnormal and disordered
development of cells, also called neoplasia. Its origin
occurs by the influence of multiple factors, which
lead to the development of cellular mutations.
According to Borges et al. (2018), there is an
estimation of 10,800 new cases of leukemia in each
year of 2018/2019 in Brazil. Recently,
immunotherapy has been applied as adjuvant and
neoadjuvant antineoplastic treatment. The present
work aimed to discuss the immunomodulators and
target immunomarkers present in  leukemia
immunotherapy, emphasizing its importance. The
immune system is able to fight cancer cells naturally
but the tumor microenvironment is
immunosuppressive, so immunotherapy aims to
increase the efficiency of the immune response and
can be classified as active immunotherapy or passive
immunotherapy. Each type of leukemia has specific
characteristics and differentiated target
immunomarkers, being divided into: acute
myelogenous leukemia (major CD33 antigen),
chronic myeloid leukemia (specific antigen is
ber/abl protein), acute lymphoblastic leukemia
(major CD19 and CD22 antigens) and leukemia (the
main target CD20 antigen and CD200 is the specific
antigen present on all malignant B lymphocytes).
Immunotherapy applied for the treatment of
different types of leukemia are monoclonal
antibodies, activated and expanded natural Kkiller
cells, Interferon-alpha, T cells with chimeric antigen
receptors and dendritic cell vaccines (in research).
Finally, it is worth emphasizing the importance and
significance of this review of the literature, which
contemplates the immunotherapy applied to the four
types of leukemia.
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1. INTRODUCAO

O céancer € uma das principais doencas
do século XXI e de acordo com a Organizagdo
Mundial da Saide (OMS), calcula-se que,
durante os proximos vinte anos, o numero de
casos de cancer crescera 70%. Além disso,
dentre as doencas com maior mortalidade, o
cancer esta em segundo lugar. Em 2015, o
nimero de obitos foi de 8,8 milhdes de pessoas
!, Segundo Borges et al. (2018), pressupdem-se
0 surgimento de 600 mil novos casos por ano
durante 2018/2019 no Brasil, e estima-se
também que os novos casos de leucemia
acometerdo aproximadamente 4.860 mulheres e
5.940 homens 2.

O céncer consiste em uma
multiplicagdo celular anormal, conhecida
também como neoplasia . O organismo esta
constantemente sujeito a um crescimento
celular anormal, podendo acometer qualquer
orgdo ou tecido, e, dentre outros mecanismos
gue mantém a homeostase, 0 sistema
imunolégico entra em acédo através das células
natural killer (NK) **°. Quando essas células
ndo sdo capazes de manter o equilibrio, surgem
os tumores que sdo aglomerados de células
desordenadas ou podem desenvolver-se como
um tumor, como acontece em pacientes com
leucemia °.

Os fatores cancerigenos sdo 0s mais
variados, podendo estar interligados a
hereditariedade, mutacfes decorrentes de uma
falha do préprio organismo (oncogenes) ou
provocada por fatores externos (radiagdo,
ionizacdo, agentes quimicos) durante a
transcricdo do DNA, agentes biolégicos (virus,

bactérias), envelhecimento, alimentacéo
inadequada com excesso de  produtos
industrializados, tabagismo, uso de

anticoncepcionais, entre outros * 6

Em individuos de idade mais avangada, apesar
dos linfocitos B permanecerem
guantitativamente inalterados, nota-se uma
elevada redugdo do anticorpo IgM, responsavel
pela resposta primaria do organismo e em
conjunto a uma alimentacdo inapropriada,

inicia-se uma ineficacia no sistema imunolégico.

Em contrapartida, os linfécitos T sofrem uma
reducdo brusca com o envelhecimento . Além
desses fatores, o cancer pode ser iniciado por
alteracdes génicas, por exemplo: mutacBes no
gene p53 que codifica uma proteina responsavel
pela diminuigéo da transcricdo de outros genes,
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e mutagdes no gene Rb, responsavel por realizar
a interrupgdo da divisdo celular, podem
desencadear uma neoplasia maligna, como no
caso da leucemia .

Os primeiros quimioterapicos
elaborados para o tratamento do cancer foram
desenvolvidos durante a década de 1950, como
a mostarda nitrogenada (gas usado durante a
Primeira Guerra Mundial e a Segunda Guerra
Mundial, que teve a sua molécula alterada pela
substituicdo do enxofre pelo nitrogénio) e o
metotrexato o qual atua na fase S da mitose e
consequentemente reduz a proliferacdo de
linfocitos neopléasicos ® °. A radioterapia e a
quimioterapia foram as técnicas desenvolvidas
durante o final do século XIX e meados do
século XX respectivamente, os quais tornaram-
se umas das principais formas terapéuticas para
neoplasias, junto da cirurgia. Posteriormente,
com 0s avangcos no campo da imunologia,
possibilitou-se a realizacdo de transplantes *°.

Os principios da imunoterapia sdo
bastante  antigos e apenas ap6s O
desenvolvimento no campo da ciéncia passou a
se ter uma compreensao maior e conhecimento
de todos o0s mecanismos imunologicos
envolvidos, tornando-se um  tratamento
adjuvante para o combate cancerigeno . A
imunoterapia apresenta capacidade de ser a
mais especifica para o tratamento do cancer
pois ndo afetam a maioria das células normais
ja que sdo utilizados antigenos tumorais
especificos . Ainda vale ressaltar que, a
imunoterapia no tratamento de neoplasias
malignas ganhou grande destaque com as
pesquisas de James Patrick Allison e Tasuko
Honjo, ganhadores do Prémio Nobel de
Medicina de 2018 "%,

Quais antigenos sdo mais eficazes para
0 tratamento imunoterapico da leucemia? Sera
gue um U(nico antigeno apresenta a mesma
eficacia para os diferentes tipos de leucemia? A
Figura 1 expde os principais tipos de terapia
derivados da Imunologia Clinica contra o
cancer.

Esta revisdo contempla importantes
aspectos da implementacdo da imunoterapia
para o tratamento da leucemia, além dos
imunomarcadores e imunomuduladores mais
utilizados. Sabendo que as principais técnicas
empregadas para o tratamento sdo agressivas ao
organismo, é necessario investigar as melhores
condicbes para tratamento ndo apenas da
leucemia, mas de todos os tipos de cancer.
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Figura 1. Aplicagbes da imunoterapia ao céancer,
baseados nos tipos de resposta imune. FONTE: O
autor.

Imunidade Ativa,

Imunidade Passiva

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma
revisdo bibliografica sobre as pesquisas e
aplicac@es clinicas relacionadas a imunoterapia.
Foram pesquisados artigos através dos
descritores: “imunoterapia”, “antigenos
tumorais”, “leucemia”. Um total de 73 artigos
foram considerados para uso, pela relevancia
historica e/ou cientifica.

3 DESENVOLVIMENTO ]
31 CONTEXTO  HISTORICO DA
IMUNOTERAPIA NO CANCER

Nas ultimas décadas, os cientistas vém
concentrando suas pesquisas no sistema
imunoldgico adaptativo, buscando estabelecer
uma conexdo entre cancer e inflamagdo *. O
patologista alemdo Rudolf Virchow no ano de
1863, notou a existéncia do infiltrado
linforeticular (leucécitos) nos tumores *. Em
1891, o cirurgido William Coley, realizou um
experimento com  injecBes  antitumorais
derivados de Serratia marscescens e
Streptococcus inativados ou vivos as quais
foram introduzidas em pacientes com neoplasia
maligna, a fim de promover um processo
inflamatdrio e estimular a fagocitose, tanto das
bactérias, como das células tumorais 15.
Entretanto tal pratica foi desconsiderada pela

UitaxorhE,

comunidade, devido ao alto risco na
administracdo  desses microrganismos em
individuos debilitados *°. Em 1978, Alberto
Mantovani, da Universidade de Mildo e do
Humanistas Clinical Institute, analisou a
tendéncia das células imunes inatas reunirem-se
ao redor de determinados tecidos malignos. Ja
em 1986, Harold F. Dvorak, de Harvard
Medical School, relatou que o0s tumores
&onsistem em lesdes as quais ndo se cicatrizam

Apb6s descobertas que levaram a
compreensdo do sistema imune, concluiu-se
que as células malignas possuem a capacidade
de modular componentes do  sistema
imunoldgico, dividindo-se em duas categorias:
antigeno  tumorais  especificos  (expressos
exclusivamente por células cancerigenas e sao
detectados pelos linfécitos T CD8+) ou
antigenos tumorais associados (expressos pelas
células malignas e normais, consequentemente
ocorre-se auto tolerancia) **'.

3.2 OS MECANISMOS DA IMUNIDADE
ANTITUMORAL

Para obter-se uma resposta antitumoral,
0 sistema imunol6gico deve passar por trés
etapas basicas (Figura 2) as quais podem ser
desencadeadas naturalmente ou
terapeuticamente *°. Primeiramente é necessario
que as células dendriticas (CDs) apresentem 0s
antigenos tumorais através do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC de
Classe | e MHC de Classe I1)"™.

Na segunda etapa, as CDs levam o0s
antigenos para os linfonodos, onde serdo
desenvolvidos linfécitos T especificos para esta
resposta imune; essas CDs também podem
ativar as células natural killer e interagir atravées
com outra populagdo de linfocitos (células B)
para a producdo de anticorpos. Por fim, as
células T especificas precisam adentrar no leito
tumoral e se conectar nas células neoplasicas,
por meio da aderéncia entre seus Receptores de
Células T (TCR) com os respectivos antigenos
cancerigenos.™ *®

Entretanto, existem fatores que podem
interferir no processo de ativacdo da imunidade
antitumoral, como por exemplo, a
imunossupressdo e 0 microambiente tumoral, e
devem ser avaliados com o intuito de contorna-
los para conferir maior eficacia > ' " '8 Os
tumores podem levar ao desenvolvimento
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errbneo da resposta imunoldgica, pois existe a
possibilidade de adaptarem-se e formarem um
microambiente proprio, denominado
microambiente tumoral imunossupressor (TME)
18.19 "sendo composto por células cancerigenas
e células imunolégicas efetoras com
propriedades  anticancerigenas  (linfécitos
TCDS8+ e linfocitos TCD4+ tipo 1) *°. Pode ser
observado nas neoplasias um aumento na
producdo de células T reguladoras (Tregs) as
quais impossibilitam e suprimem a acdo de

células T efetoras ™ *°.
Além disso, podem estar presentes no
microambiente imunossupressor: as células

dendriticas tolerantes, as células supressoras de
origem mieloide (com liberacdo de o&xido
nitroso e arginase) e os macréfagos associados
a tumores (levando a manifestacéo do ligante de
morte programada 1 (PD-L1) e assim
acometendo a proliferacdo de células T) > *°,

Figura 2 — Etapas do mecanismo da imunidade
antitumoral:  Demonstracdo do processo  de
reconhecimento imunoldgico no Cancer: (A) células
dedriticas devem apresentar antigenos através do
MHC; (B) em seguida, as células dendriticas devem
levar os antigenos tumorais aos linfonodos onde ird
ativar os linfocitos T efetores, podendo ativar
também as células natural killer ; (C) por fim, as
células efetoras devem entrar no leito tumoral e
promover a destruicdo e apoptose das células
malignas.

FONTE: o autor.

2, A Tabela 1 expde as principais
imunoterapias disponiveis para pesquisa e area
clinica. Podem ser divididas em imunoterapia
ativa e em imunoterapia passiva, dependendo
dos imunomoduladores utilizados *" %.

A imunoterapia ativa consiste em elevar a
eficacia do sistema imunoldgico, ativando
endogenamente a identificacdo de antigenos
tumorais especificos, com o intuito de extinguir
células carcinogénicas '" %. J4 a imunoterapia
passiva baseia-se na administragdo de
anticorpos ou células T adotivas, cultivadas in
vitro e infundidas a fim de induzir a morte de
células neoplasicas *" %,

Tabela 1- Principais tipos de imunoterapia e sua
aplicacéo:

Subtipos Moduladores

Micobactéria
Calmette-Guérin
oncoliticos **

Imunoterapia
Inespecifica "%

Imunoterapia
Ativa

Papiloma virus
humano tipo
16e18 %7,
Célula dendriticas

Vacinas 172 #

(BCG)

24,25*
’

Antigenos tumorais **,

Peptideos ™

Inibidores
de checkpoints

PD-1, PD-L1,
CTLA-4 2L zey
HLA-I 7.

21,22,26

Imunoterapia
Passiva

17,

MHCIi; *imncu E—— ¢

Rituximab, Trastuzumab,

Anticorpos Cetuximab **%,
: monoclonais '*® 2 Ipilimumab **%,
\ 4 e Pembrolizumab, Nivolumab,

Atezolizumab %,
Gemtuzumab ozogamicina 2
Lirilumab, Monalizumab ™.

8250

f Rea
L3

pr{elo

3.3 PRINCIPAIS
IMUNOTERAPIA

A imunoterapia anticancer consiste na
inibicdo ou no aumento da supressdo de células
malignas, assim como na sua prevencio 2
Atualmente ja é considerada como o quarto
pilar no tratamento tumoral, sendo considerada
como um tratamento adjuvante ou neoadjuvante

Linfdcito de Infiltrado
Células adotivas '  Tumoral (TILs) V',
L2 Células

natural killer ®,

Receptores de células T

quiméricas (CARs) %,

Interferon,

Interleucina-2 %,

Paye

TIPOS

DE

* Vacina profilética ja existe e aprovada %.
** Vacina terapéutica ja aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA %,
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*** Qutras vacinas terapéuticas que ainda estdo em fases de testes,
ja foram realizadas ensaios de fase | e fase Il, e em melanomas
metastaticos ensaios de fase 111 %°.

**** Anticorpos monoclonais em ensaios de fase | e Il os quais
sd0 associados a terapia com células NK, a fim de conferir maior
eficacia aos portadores de mieloma maltiplo %7,

3.3.1 IMUNOTERAPIA INESPECIFICA

A imunoterapia inespecifica realiza a
estimulacdo do sistema imunoldgico, por meio
da inoculagéo de microrganismos
(imunogenicidade) cultivados in vitro, contendo
citocinas e posteriormente inseridas em células
citotoxicas °. A Micobactéria Calmette-Guérin
¢ uma categoria atenuada do bacilo da
tuberculose, com capacidade de atuar
localmente contra determinados tumores, como
por exemplo, no cancer de bexiga superficial %.
Ainda ndo se sabe ao certo como funciona o seu
mecanismo de acdo, mas ao que tudo indica é
devido ao recrutamento de células NK e CDs,
além da ativagéo dos linfécitos e macréfagos .

J& os virus oncoliticos podem sofrer
modificagdes, com o intuito de desencadear sua
replicacdo na célula cancerigena levando a
ruptura celular, ou ainda podem ser utilizados
como vetores para 0 desenvolvimento de
vacinas. Em ambas as situacGes ocorre a
expansdo da apresentacdo de antigenos e da
acdo imunolodgica presente no microambiente
tumoral %,

3.3.2 VACINAS

As vacinas podem ser classificadas em duas
categorias denominadas: profilaticas (previnem
0 desenvolvimento de determinadas patologias
a partir do patdégeno causador, estimulando
anticorpos), ou terapéuticas (aumentam a
estimulacdo do sistema imunoldgico e induzem
uma acgdo imunomediada contra neoplasias)
A imunoterapia voltada as vacinas terapéuticas
tornaram-se de grande interesse para 0S
cientistas que vem realizando testes a alguns
anos, incluindo ensaios de fase I, fase Il e fase
Il ®. Tais pesquisas envolvem vacinas de
células dendriticas, vacinas peptidicas e vacinas
genéticas; sendo de suma importancia a
identificagdo de antigenos tumorais especificos,
a fim de conferir maior efetividade e melhores
resultados .

As vacinas de células dendriticas possuem
grande potencial, pela alta capacidade de
identificagdo dos neoantigenos, além de
diferenciacio e maturacdo.”*® A acdo
antitumoral das CDs infundidas em vacinas

22-26

KL

possui eficcia limitada, visto que a sua
atividade imunogénica é suprimida e superada
pelo microambiente tumoral o qual suprime a
maturacdo das CDs e ocasiona sua apoptose
intrinsicamente, de modo que é necessario a
adocdo de mecanismos que blogueiem tal
supressio 2 %,

As vacinas peptidicas consistem na
utilizacdo de peptideos presentes em antigenos
associados ao tumor (TAAs), sendo de féacil
manejo para aplicar na imunoterapia
antitumoral, entretanto nos casos de TAAs de
baixa resposta imunoldgica é necessario alterar
0s peptideos, a fim de conferir maior eficacia na
imunogenicidade %. Para sua elaboracéo podem
ser utilizados um Unico peptideo ou multiplos
peptideos, sendo o Gltimo mais eficaz, pois
vacinas multipeptidicas objetivam diversos
epitopos do antigeno associado ao tumor,
proporcionando uma resposta continua de
linfécitos T 22,

Ja nas vacinas genéticas sdo aplicados
plasmideos ou DNAs virais 0s quais Sao
inseridos em células dendriticas ou somaticas e
sdo capazes de conferir imunidade por meio da
codificacdo de antigenos tumorais que
estimulam linfécitos T CD8+ .

3.3.3 INIBIDORES DE CHECKPOINTS

Os inibidores de checkpoints sdo
responsaveis pelo controle da resposta
imunoldgica, incluindo a tolerdncia de
linfocitos T . O imunologista James P. Allison,
do Anderson Cancer Center, localizado nos
Estados Unidos na Universidade do Texas,
realizou estudos no inicio da década de 1990
com o CTLA-4, um receptor existente nos
linfécitos T responsavel por conferir a
identificacdo de células ndo pertencentes ao
organismo 2 3. Posteriormente em 1992, o
médico imunologista Tasuku Honjo, da
Universidade de Kyoto, descobriu uma proteina
presente na superficie dos linfocitos T,
denominada PD-1 (morte programada 1) a qual
atua como “freio” da resposta imunoldgica e
também atua na resposta antitumoral >3 O
PD-1 possui dois ligante de morte programado,
conhecidos como PD-L1 (expresso pelos
macro6fagos, linfécitos T, linfécitos B, células
dendriticas, epiteliais, endoteliais e estrompais)
e PD-L2 (expresso pelos macréfagos, células
dendriticas, linfocitos T helper 2 e células
pulmonares epiteliais) " *.  Além disso,
Muntasell et al. (2017), relata que a inibicdo do

57



Revista UNIANDRADE

DOI: http://dx.doi.org/ 10.5935/1519-5694.20180007/revuniandrade.v20n2p-53-68

antigeno leucocitario humana de classe | (HLA-
I) promove maior efetividade da terapia com
células NK /.

3.3.4 ANTICORPOS MONOCLONAIS
(mAb)

Os anticorpos monoclonais sdo biofamacos
obtidos in vivo e in vitro que podem ser
utilizados na terapéutica de diversas patologias
e mostram-se promissores no combate ao
cancer *. Em 1975, foi relatado uma técnica
eficaz de gerar em larga escala anticorpos
especificos para determinados antigenos,
denominada técnicas de hibridoma,
desenvolvida George Kohler e César Milstein,
do Laboratério de Biologia Molecular do
Conselho de Pesquisa Médica *® *. Anos mais
tarde em 1997, foi aprovado o primeiro
anticorpo monoclonal terapéutico de combate
ao cancer em portadores de linfoma ndo-
Hodgkin %.Atualmente os principais anticorpos
monoclonais  utilizados como terapéutica
antitumoral sdo: Rituximab (liga-se ao antigeno
CD20); Trastuzumab (liga-se ao receptor
HER2); Gemtuzumab ozogamicina (liga-se ao
antigeno CD33); Nivolumab (anticorpo 1gG4
anti-PD-1); Pembrolizumab (anticorpo 1gG4
anti-PD-1); Ipilimumab (anticorpo 1gG1 anti-
CTLA-4); Atezolizumab (anticorpo 1gG1 anti-
PD-L1); Cetuximab (liga-se ao receptor do fator
de crescimento epidérmico) '*2%2.

3.3.5 CELULAS T ADOTIVAS

A imunoterapia passiva mediada por células
T adotivas baseia-se na insercdo autologa de
linfécitos T contendo antigenos tumorais
especificos, a fim de conferir uma resposta
imune contra neoplasias malignas *.

3.4 PRINCIPAIS TIPOS DE LEUCEMIA

A leucemia é uma neoplasia hematopoiética
a qual pode afetar as células progenitoras das
linhagens mieloides ou linfoides, podendo se
expressar nas formas agudas ou crbnicas 34. A
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) acomete
principalmente os adultos (em torno de 80%), é
caracterizada pelo seu surgimento repentino e
presenca de blastos no sangue periférico, é
também subdividida em 12 subgrupos variando
de acordo com a prevaléncia *. Os subtipos da
LMA sdo fundamentados de acordo com a
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citoquimica e morfologia celular, influenciam
na caréncia de células maduras e possivelmente
acarretam em uma anemia, neutropenia e
plaquetopenia *.

Ja a Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é
derivada de uma alteracdo genética em que
ocorre uma translocagdo entre o cromossomo 9
e 0 cromossomo 22, formando uma estrutura
conhecida como cromossomo Filadélfia * .
Este cromossomo expressa 0 gene bcr/abl o
qual gera uma elevacdo da proteina tirosina
quinase, responsavel pela proliferacéo celular *
¥ Portanto, o individuo passa a expressar a
leucemia com o decorrer do tempo, € mais
comum em individuos adultos, configura-se por
um quadro anémico e com
hepatoesplenomegalia que é o aumento do
figado e baco *.

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA)
caracteriza-se pela proliferacdo de linfoblastos
neoplasicos, tem maior incidéncia em criancas
geralmente na faixa etaria entre 2 a 5 anos de
idade, apesar de se verificar também em idosos
e a sintomatologia é parecida com a LMA *.
Dados levantados por Chen et al. (2015)
revelam que dentre os genes percursores do
desenvolvimento da LLA e da LMA, ha
correspondéncia de 28 destes genes *.

A Leucemia Linfoide Croénica (LLC) é a de
menor prevaléncia dentre as leucemias,
distingue-se pela propagacdo elevada de
linfécitos B maduros os quais se aglomeram
nos tecidos (medula d&ssea, figado, baco,
circulagdo sanguinea e linfonodos), os
linfécitos B também apresentam uma reducdo
da imunoglobulina IgM ou IgE “°. Com relacéo
aos indices de incidéncia, a LLC acomete
principalmente idosos com faixa etaria entre 60
a 80 anos 40.

3.4 APLICACOES DA
IMUNOTERAPIA NA LEUCEMIA

3.4.1 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
(LMA)

As células de linhagem mieloide expressam
diversos antigenos de superficie, dentre eles, os
gue mais se destacam como provaveis alvos
imunoterapicos para LMA sdo: CD33, CD47,
CD64 e CD123 “. Visto que ndo had um
antigeno especifico para a LMA, 0 mais
promissor é 0 CD33 pois esta presente em cerca
de 80% a 90% dos fendtipos malignos de LMA
. 4243 Entretanto, 0 CD33 também pode ser
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expresso por células normais e células troncos
qgue dardo origem aos mieloblastos, portanto
imunoterapias baseadas nesse antigeno podem
desencadear quadros de depressdo mieloblastica
e citotoxicidade ** %,

Os anticorpos monoclonais podem ser
usados no tratamento da LMA, como por
exemplo o Gemtuzumab ozogamicina o qual
consiste em um anticorpo anti-CD33 contendo
caliqueamicina (antibiético produzido a partir
da Microspora echinospora) “" . Foram
realizados testes em 11 individuos portadores
de LMA os quais receberam duas doses (9
mg/m-2 no 1° e 14° dia) de Gemtuzumab
ozogamicina; os efeitos colaterais observados
pelos pesquisadores foram calafrios, dor na
regido lombar, plaguetopenia, neutropenia,
mielossupressdo e uma pessoa faleceu devido
ao surgimento da doenca hepatica veno-
oclusiva fatal apds administracdo, 4/11
apresentaram  remissdo  completa, 2/11
apresentaram remissdo parcial e os outros 4/11
tiveram uma média de aumento de 150 dias na
sobrevida “®. Entretanto, durante testes de fase
Il 0 Gemtuzumab ozogamicina ndo demostrou
eficacia clinica capaz de justificar sua alta taxa
de toxicidade e foi retirado do mercado em
2010 .

Uma outra forma imunoterapéutica é
embasada na modificacdo das células T proprias
do paciente as quais passardo a ter um receptor
de antigeno quimérico (CAR) %. Além disso,
um pesquisa envolvendo knockout (KO)
demostrou que a remog¢do do CD33 das células
humanas mieloides é toleravel pois todas as
suas fungbes permanecem inalteradas e seus
efeitos sdo a longo prazo. Desta forma
possibilita o controle da mielotoxicidade e
desenvolvimento do CD33 como um antigeno
Ezspecifico para imunoterapias mais especificas

Também foram observados que pacientes
com LMA possuem depressdo de células NK e
redugdo das suas atividades, visto que estas
células apresentam potencial antileucémico
diversos estudos vém sendo realizados com
células NK adotivas > **. Os principais
receptores responsaveis pela ativacdo de células
NK em processos neoplasicos sdo: NKG2D;
receptores de citotoxicidade natural (NCR)
incluindo NKp30, NKp44, NKp46 e o receptor
de co-ativacdo da molécula de adesio DNAM-1
> 270 receptor NKG2D realiza a ativacio da
citotoxicidade contra células leucémicas *’. Para

aprimorar o potencial das células NK
alogénicas deve-se seguir trés etapas bésicas:
ativar a citotoxicidade das células NK (in vivo e
ex vivo), expandir as células NK (in vivo e ex
vivo) e o direcionamento da citotoxicidade (a
mais especifica para determinadas células
tumorais) 45. De acordo com Miller et al.
(2005), foi evidenciado a seguranca da
imunoterapias com células NK em um grande
estudo realizado: 30% dos portadores de LMA
apresentaram remissdo46. Além disso as
imunoterapias com células NK podem ser
associadas a outros tipos de imunoterapias
ativas ou passivas 2.

Acredita-se que vacinas derivadas de CDs
oriundas de linhagens leucémicas de LMA e
LMC apresentam caracteristicas citogenéticas
dos seus respectivos fenotipos malignos,
podendo apresentar uma disfungdo a qual
poderia ocasionar sua ineficacia e ativacdo
imunossupressora " %, Apesar das células
dendriticas derivadas de blastos da LMA
apresentarem certo potencial, pois contém
antigenos associados a leucemia (LAA), testes
em pacientes com LMA decorrente de uma
mutacdo no gene FLT3-ITD ndo apresentaram
respostas devido a falha na diferenciacdo dos
blastos leucémicos em CD *®“*, Portanto, uma
outra abordagem mais eficiente vem sendo
utilizada em ensaios para a criacdo de vacinas
anticancer com células dendriticas derivadas de
mondcitos do sangue (mo-CD) os quais sdo
extraidos quando o paciente esta em remissdo
ou de doadores compativeis *®. Para que ocorra
a diferenciacdo dos mondcitos em CD pode ser
utilizada uma combinacdo de citocinas:
interleucina-1p (IL-1p), interleucina-6 (IL-6),
fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e
prostaglandina E2 (PGE2) “. Apés a
diferenciagdo de mo-CD, deve-se inserir um
antigeno, por meio de epitopos celulares de
LMA, peptideos sintéticos ou preparacdo de
células leucémicas lisadas “® Além disso,
estudos relacionados a produgdo de vacinas
génicas (Tabela 2) ou peptidicas especificas
utilizando antigenos associados a leucemia
apresentaram resultados satisfatérios, com
reducdo de blastos leucémicos e remissao
completa em alguns pacientes *.

Tabela 2 — Lista de antigenos associados a
leucemia usados para producdo de vacinas génicas
para LMA:

. Proteinase 3
(PR1)
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Antigenos associados a * HLAAZ4de
leucemia (LAA) WT1
e HLA-A2de
(WT16) ®

. Receptor de

motilidade mediado por
hialurénico/ Receptor para
motilidade mediada por

acido hialurénico

(RHAMM/ CD168) *°

3.4.2 Leucemia Mieloide Cronica (LMC)

O sistema Fas-FasL consiste em um receptor
Fas (CD95 ou APO-1 expresso por quase todas
as células) e seu respectivo ligante FasL
(integrante do fator de necrose tumoral presente
em linfécitos T, células citotoxicas, hepatécitos
e células oculares) *°. Foi observado que células
leucémicas contém sFasL (solavel), conferindo-
Ihes acdo apoptética de células efetoras em
pacientes com LMC, os quais apresentam o
antigeno Fas diminuido na fase cronica
acarretando resisténcia nas terapias *. De
acordo com pesquisas publicadas na década de
90, o interferon-o. (IFN-a) apresentava a
capacidade de aumentar a sobrevida de
portadores de LMC **. Em ensaios in vitro o
INF-oo demostrou ser capaz de expandir o
antigeno FasL, levando o sistema imunologico
a desenvolver resposta antileucémica contra
essas células resistentes *°.

Testes realizados em pacientes portadores de
LMC, os quais foram tratados com INF-a
durante 9 meses.57% tiveram remissdo
hematopoiética *2. O INF-o possui capacidade
de atuar na inibicdo da proliferacdo de células
CD34+ dos portadores de LMC, ativando e
estimulando a acdo de célula efetoras na
liberacdo de citocinas (INF-y e IL-2) * 2. Além
disso, 0 INF-a promove a apoptose dessas
células CD34+ devido a elevacdo de células
circulantes que manifestam o antigeno FasL *.
Estudos realizados em 512 pacientes com LMC
tratados com INF-a, 138/512 apresentaram uma
taxa de regressao completa, 78% apresentaram
uma média de sobrevida de 10 anos, entretanto
observou-se que nos estagios mais avancados a
terapia com INF-a nio é muito eficaz *.

A LMC apresenta como gene especifico o
ber/abl o qual é um oncogene e leva a producéo
exacerbada da proteina quimérica (tirosina
quinase) °*. Os peptideos provenientes da
proteina bcr/abl (b3a2) podem ser processados
no citoplasma de células dendriticas,

conduzidos para as moléculas do antigeno
leucocitdrio  humano  (HLA) e serem
encaminhados a superficie celular leucémica
(LMC) *. Embasado neste principio, pdde-se
realizar testes de fase | e fase Il com vacina
peptidica direcionada a LMC e comprovar a sua
seguranca e eficacia, visto que os pacientes
selecionados para o0 estudo apresentaram
producdo da resposta imunolodgica de células T
e efeitos colaterais inferiores ao grau I1 >,

3.4.3 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA
(LLA)

Os linfoblastos leucémicos expressam
antigenos de superficie de acordo sua respectiva
diferenciacdo, ou seja, leucemia linfoide aguda
de células B (LLA-B) possuem antigenos de
superficie CD19, DC22 e CD79a; ja os
antigenos encontrados em leucemia linfoide
aguda de células T (LLA-T) expressam o0 CD3 e
CD7 *. Na imunoterapia de células T adotivas
aplicadas na leucemia linfoide aguda o0s
melhores resultados obtidos foram os realizados
com células leucémicas oriundas da linhagem
de linfécitos B e antigeno alvo 0 CD19 %%,

A imunoterapia baseada em receptores
CARs utiliza linfécitos T autélogos os gquais sdo
modificados e reprogramados com receptores
sintéticos *°. Os CARs sdo receptores
recombinados geneticamente derivados dos
peptideos extraidos de determinadas regibes de
ligacdo entre o antigeno especifico e o
anticorpo monoclonal os guais passam por co-
estimulos e ativacdo dos receptores de céelulas T
" Ap6s sua aderéncia no epitopo celular
especifico promove a ativacdo de linfocitos T
efetores, tal processo ndo necessita da
apresentacdo de antigenos pelo MHC pois 0s
receptores de antigenos quiméricos exercem
interacdo com os antigenos alvo por meio de
dominios variaveis provenientes do anticorpo *'.
Portanto, terapias com receptores de antigenos
quiméricos voltadas ao tratamento de células B
malignas conectam-se ao dominio Fv anti-
CD19 das células T autblogas, em seguida o
sinal de ativacdo é fornecido pelo dominio
CD3-zeta e o sinal co-estimulador é fornecido
pelo dominio CD137 (4-1BB) *.

Segundo estudos realizados entre abril de
2012 a fevereiro de 2014, 30 pacientes
refratarios com LLA receberam infusdes de
células T autdlogas com receptores de antigeno
quimérico especifico para o CD19, durante a

60



Revista UNIANDRADE

DOI: http://dx.doi.org/ 10.5935/1519-5694.20180007/revuniandrade.v20n2p-53-68

primeira avalicdo 27/30 apresentaram regressao
completa; ap6s 6 meses 7/27 tiverem recaida,
1/27 desenvolveu um dos subtipos de LMA e
19/27 permaneceram em remissio completa >,
Em outro estudo que ocorreu quase no mesmo
periodo foram realizados ensaios de fase | a fim
de verificar qual a dose mais adequada de
células T CAR19, observou-se que todos os
casos relatados de citotoxicidade foram
reversiveis,  confirmou-se o  potencial
antileucémico e viabilidade das células T
CAR19 *. Para evitar a sindrome de liberacdo
de citocinas podem ser administrados durante a
terapia com células T CAR19 os anticorpos
monoclonais Tocilizumab (blogueia o receptor
da 1L-6) ou o Siltiximab (bloqueia a IL-6) %.

O Blinatumomab é um anticorpo
monoclonal liberado para o tratamento de
pacientes refratarios com LLA o qual €
constituido por uma cadeia simples biespecifica
composta por um Fv anti-CD3 e um Fv anti-
CD19 ®. Em testes de fase 11 com 20 portadores
de LLA que apresentavam doenca residual
minima (DRM), a taxa global de resposta foi de
80% e 4/20 atingiram a remissdo completa,
assim comprovando a eficdcia nos pacientes
com doenca residual minima %

O CD22 ¢ expresso por aproximadamente
90% dos blastos leucémicos na LLA, portanto
imunoterapias voltadas a este antigeno sao
promissoras, como por exemplo o Inotuzumab
ozogamicina o qual consiste em um anticorpo
monoclonal 1gG4 anti-CD22 conjugado com a
caligueamicina derivada da Micromonospora
echinospora 63. O Inotuzumab ozogamicina é
capaz de lisar os linfécitos B malignos e
apresenta baixa toxicidade para células que néo
possuem o CD22 %. Ensaios de fase I,
realizados durante agosto de 2012 a outubro de
2014, com um total de 326 pacientes adultos
portadores de LLA que foram divididos em dois
grupos: o controle (receberam 369 ciclos de
Inotuzumab ozogamicina) e a terapia padrdo
(receberam 152 ciclos de Inotuzumab
ozogamicina e 152 ciclos de quimioterapia); em
ambos 0S grupos se observou regressao
completa com recuperacdo hematopoiética

completa ou incompleta e aumento na sobrevida.

Além disso, o grupo controle apresentou uma
porcentagem maior de regressdo completa e em
relagdo aos efeitos adversos, 0 mais grave foi a
doenca hepética veno-oclusiva *.

De acordo com pesquisas realizadas em
pacientes com LLA os quais receberam terapias

KL

com células NK, notou-se certa resisténcia na
estimulagcdo de citocinas contra linfoblastos
neopléasicos °. Porém, estudos mais recentes
com pacientes pediatricos e juvenis refratarios,
a imunoterapia com as celulas NK frescas
contendo baixos niveis de IL-2 obtiveram
resultados  satisfatérios, pois dos 18
participantes com LLA que participaram da
pesquisa, 14 completaram o tratamento com
dois ciclos de quimioterapia seguidos de
infusdio de células NK de doadores
haploidénticos ®.

3.4.4 LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA
(LLC)

As alteracbes cromossdémicas (delegfes ou
adicOes) desenvolvidas durante a leucemia
linfoide cronica a torna mais agressiva e
resistente ao tratamento ®. A fim de conferir
melhores resultados e aumentar a sobrevida, a
maioria dos paises desenvolvidos adotaram
como terapéutico padrdo a associacdo de
quimioterdpicos e anticorpos monoclonais
(mADb) 66. Para o desenvolvimento de tais mAb
€ necessdrio a identificacdo de antigenos
especificos . Os linfécitos B malignos
expressam diversos antigenos de superficie e os
principais sdo: CD5, CD19, CD20, CD23 e
CD200 **".

O Rituximab € um anticorpo monoclonal
anti-CD20  que  foi aprovado  para
imunoterapéutica da leucemia linfoide cronica e
linfomas em pacientes que expressem CD20
nos linfécitos B malignos ®. Durante ensaios de
fase Il do Rituximab associado a
quimioterapicos realizados em 184 pacientes
com LLC os quais foram divididos em dois
grupos iguais, no primeiro grupo foi
administrado Fludarabina, Ciclofosfamida e
Rituximab (FCR); ja o segundo grupo recebeu
doses de Pentostatina, Ciclofosfamida e
Rituximab (PCR); os resultados obtidos foram:
12/92 do grupo FCR atingiram remissao
completa e no grupo PCR 7/92 atingiram
remissdo completa ®. Neste estudo citado,
verificou-se a seguranga da combinacdo de
imunoterapicos e quimioterapicos apesar da
taxa de toxidade, além de uma consideravel
eficicia  ®. Foram desenvolvidos outros
anticorpos  monoclonais anti-CD20, como
exemplo: obinutuzumab,  ocrelizumab,
ofatumumab e veltuzumab 68. Mas o
Rituximab ainda continua em uso pois sua

61



Revista UNIANDRADE

DOI: http://dx.doi.org/ 10.5935/1519-5694.20180007/revuniandrade.v20n2p-53-68

eficiéncia ja foi confirmada e esté4 a alguns anos
no mercado, além disso, novos estudos estdo
em andamento com o intuito de melhorar a sua
via de administragéo %,

J& 0 Samalizumab é um mAb anti-CD200 o
qual atua no bloqueio do CD200 evitando sua
ligacdo a0 seu receptor CD200R ™.Este ¢é
considerado um inibidor de checkpoint pois de
acordo com pesquisas in vitro o bloqueio do
CD200-CD200R promove resposta imune pelo
Thl 71, 72.

Entretanto, a leucemia linfoide cronica é
muito dificil de ser realmente curada devido as
complicacfes que podem surgir (alteracdes
genéticas), além disso mesmo quando o0s
portadores de LLC atingem a remissdo
completa comumente sofrem recaidas * .
Com o intuito de aprimorar a imunoterapia
voltada a esses pacientes, 0s pesquisadores
buscam desenvolver uma vacina terapéutica
especifica a LLC, produzidas a partir de
mondcitos autélogos diferenciados em células
dendriticas, posteriormente estas CDs sédo
transfectadas com RNA total isolado dos
linfécitos B malignos ou com mRNA que
codifica determinado cédon (TAA) da célula
leucémica ® ™. Em testes in vitro as células
dendriticas transfectadas com RNA derivado da
LLC foram capazes de ativar células efetoras e
citocinas, ndo afetando as células normais "
Apesar dessas vacinas terapéuticas que estdo
em estudos apresentarem grande potencial,
infelizmente os ensaios clinicos ndo atingiram
0s resultados esperados, pois foram realizados
com pacientes refratarios e em estagios muito
avancados da neoplasia %.

4 CONCLUSAO

Portanto, diante de todos os dados
levantados para a producdo desta revisdao
bibliografica conclui-se que cada leucemia
possui um antigeno especifico e uma
abordagem imunoterapica pode ser direcionada
a este antigeno. Sendo capaz de aumentar a
sobrevida e promover a remissdo completa ou
parcial da doenga.

Além disso, observou-se que 0s ensaios
clinicos sdo realizados com pacientes refratarios
ou em estagios avangados, foi comprovado
apenas na imunoterapia direcionada a LMC a
eficiéncia e aumento extremamente
significativo na sobrevida (média de 10 anos)

UtaxniADE,

quando a terapia com Interferon-a ¢ iniciada na
primeira fase cancerigena.

Por fim, este estudo traz uma outra visdo
com relagdo a imunoterapia no tratamento da
leucemia, sendo importante e de interesse a
comunidade, pois ainda ndo ha uma revisdo na
literatura que contemple os quatro tipos de
leucemias relacionando a imunoterapia aplicada.
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