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Sistema Imunitário 



Mellman l et al. Nature 2011 

Reconhecimento tumoral 



Cancer Imunoediting  

Dunn GP et al. Nat Immunol. 2002 



Cancer Imunoediting  

Schreiber R et al. Science 2011 



Evasão à imunidade inata  

• SIRPα – macrófagos, células dendríticas e neutrófilos 

 

Veillette and Chen Trends in Immunology 2018 



Evasão à imunidade adaptativa 

Weiner N Engl J Med. 2008 



Estratégias Imunoterapia em Cancro 

• Anticorpos imunoreguladores: bloqueio de inibidores 

sistema imunitário 

 

• Adoptive Cell Therapy 

 

• Citoquinas 

 

• Vacinas 

 

 

 

 

 

 



Yu Y and Cui J Oncol Lett. 2018 

Estratégias Imunoterapia em Cancro 



CTLA-4 

Postow MA, et al. J Clin Oncol. 2015 



CTLA-4 

 

 

 

 

 

 

 

 

- CTLA-4 sequestrado em vesículas intracelulares é 

transportado para a superfície. 

 

Pardol DM. Nat Rev Canc  2012 



PD-1 

Pardol DM. Nat Rev Canc  2012 



PD-1 

Postow MA, et al. J Clin Oncol. 2015 



Seidel JA et al Front Oncol 2018 



Bloqueio dos checkpoints imunes 

 

Pardol DM. Nat Rev Canc  2012 



Bloqueio dos checkpoints imunes 

 

• CTLA-4: Melanoma, carcinoma pulmão não-pequenas 

células 

 

• PD-1: Melanoma, carcinoma renal metastático, linfoma de 

Hodgkin, cancro pulmão não-pequenas células, cancro 

ovário, cancro da bexiga, CRC metastático, linfoma 

células B 

 

• CTLA-4 + PD-1: Melanoma V600 WT 

 

• PD-1 + Tim-3 

 

• PD-1 + LAG-3 

 

 

 



Bloqueio dos checkpoints imunes 

 

 

 

Seidel JA et al Front Oncol 2018 



Regulação das células T 

Mellman l et al. Nature 2011 



Anticorpos 

 

- Humanizados 

 

 

 

 

 

- Ligados a outros agentes 

Hess C, et al. Med Chem Commun. 2014 

Hess C, et al. Med Chem Commun. 2014 



Anticorpos 



Adoptive Cell Therapy 

 

 

1. Tumor-infiltrating lymphocytes (TIL) 

 

 

2. T cells expressing novel TCRs 

 

 

3. T cells expression chimeric antigen receptors (CAR) 

 

 



TIL 

• Expansão ex vivo de TILs do MAT e transferência 



TIL 



Adoptive Cell Therapy 

Russo V et al Trends Mol Med. 2012 



T cells expressing novel TCRs 

 

• Modificação genética expressão de TCRs 

 

• Isolamento células T sangue periférico 

 

• Incorporação genes TCR no genoma 

 

• Linfodepleção 

 

• Reconhecimento antigénios através de MHC 



T cells expressing novel TCRs 

 



Chimeric Antigen Receptor (CAR-T cells) 

 

• Receptores sintéticos específicos antigénios tumorais 
 

– Domínio extracelular: reconhecimento antigénio tumoral 

– Domínio(s) intracelular(es): indução activação células T 

 

Feins 2019 



Chimeric Antigen Receptor (CAR-T cells) 

 

Feins 2019 



Chimeric Antigen Receptor (CAR-T cells) 





Citoquinas 

 

• Proliferação e activação de células T efectoras 

 

• Apoptose e inibição da proliferação de células tumorais 

 

• IL-2: carcinoma renal metastático e melanoma metastático 

American Society of Clinical Oncology 2018 



Vacinas 

Lollini et al Vaccines 2015 



Vacinas 

 

 

• Requerimentos: 

 

– Antigénio internalizado pelas CD 

 

– Adjuvante não-específico 

 

• Citoquinas 

• Proteínas inflamatórias 

• CD 

• Citoquinas produzidas por CD 

 



Vacinas com células dendríticas 

 

Vacinação ex vivo 

 

 1. Isolamento 

 2. Tumor associated antigens (TAAs) 

 3. Estímulos maturação 

 4. Reintrodução 





Vacinas com células dendríticas 

 

Vacinação in situ 

 1. Atracção 

 2. Activação 

  - sais de alumínio 

  - IFA 

  - RNAdjuvant 

  - agonistas TLR 

  - viroterapia 

 3. Entrega  

  - nanopartículas, anticorpos, mRNA 

   

  



Vacinas personalizadas com neoantigénios 

 

   

  

American Society of Clinical Oncology 2018 



Vacinas oncolíticas 

 

   

  





Monitorização do sistema imunitário 

 

 

1. Exames baseados em Sangue 

 

2. Exame baseados Tumor/Tecido 



Monitorização do sistema imunitário 

 



Sangue periférico 

 

• ELISA 

 

 

 

 

• ELISPOT 

 



Sangue periférico 

 

• Citometria Fluxo 

 

 

 

 

 



Tumor 

 

• Imunohistoquímica 

 

 

 

 

 



Tumor 

 

• Gene expression analysis 

 

 

 

 

 

 

• Análise mutacional 

 

 

 

 

 

Franke et al BMC Genomics 2006 
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