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RESUMO

Artigos atuais demonstram amplos estudos para novos tratamentos em
oncologia que incluem a acdo do sistema imunitario. Assim, pode-se explorar na
imunoterapia anticancer novas possibilidades de tratamentos que possibilitem a
reducado de efeitos adversos quando comparada as terapias convencionais, cComo
a quimioterapia. Nesse seguimento, as células supressoras de mieloide (MDSC) e
as ceélulas T regulatérias (Treg), veem sendo alvo de diversos estudos, visto que
elas se apresentam relacionadas a progressao do cancer, estando presentes em
niveis elevados no tecido tumoral de pacientes com a doenca. Nesta revisao, sao
abordados dados sobre as caracteristicas das MDSCs e Tregs em relacdo a
imunidade tumoral, observando-se como 0os mecanismos de acdo dessas células
poderdo ser alvos de terapias antitumorais. Sendo, portanto, um avango na
imunoterapia anticancer a reducao dessas células no microambiente tumoral (TME),
aumentando assim a imunidade antitumoral, visto que tanto MDSC quanto Treg
estdo associadas ao progndstico negativo do cancer. Observando-se no bloqueio
de checkpoints imunitarios por anticorpos, um caminho promissor para buscar

alcancar tal objetivo de reducédo dessas células.

Palavras-chave: Imunoterapia, Cancer, MDSC, Treg.



ABSTRACT

Current articles demonstrate extensive studies for new treatments in oncology
that include the action of the immune system. Thus, new possibilities of treatments
can be explored in anticancer immunotherapy that allow the reduction of adverse
effects when compared to conventional therapies, such as chemotherapy. In this
follow-up, myeloid suppressor cells (MDSC) and regulatory T cells (Treg) have been
the target of several studies, since they are related to cancer progression, being
present in high levels in the tumor tissue of patients with the disease. In this review,
data on the characteristics of MDSCs and Tregs in relation to tumor immunity are
discussed, observing how the mechanisms of action of these cells may be targets of
antitumor therapies. Therefore, an advance in anticancer immunotherapy is the
reduction of these cells in the tumor microenvironment (TME), thus increasing
antitumor immunity, since both MDSC and Treg are associated with a negative
prognosis of cancer. Observing the blocking of immune checkpoints by antibodies,

a promising way to seek to achieve this objective of reducing these cells.

Keywords: Immunotherapy, Cancer, MDSC, Treg.
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1. INTRODUCAO

Observando o cenario contemporaneo, que abrange as ultimas décadas é
possivel aferir o evidente problema de saude publica mundial no qual o cancer se
tornou. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima-se que em
2030 ocorrerdo 27 milhdes de novos casos da doenca (INCA, 2016). Diante desse
cenario e tendo em vista mecanismos de resisténcia apresentados pelas células
tumorais e a toxicidade dos farmacos anticancer, faz-se necessario o estudo e
desenvolvimento de terapias que possam auxiliar no tratamento da doenca de forma

mais eficaz e menos agressiva ao paciente (PERCHE e colab., 2012)

Artigos atuais demonstram amplos estudos para novos tratamentos em
oncologia que incluem a acdo do sistema imunitario. Assim, pode-se explorar na
imunoterapia anticancer novas possibilidades de tratamentos que possibilitem a
reducado de efeitos adversos quando comparada as terapias convencionais, como
a quimioterapia. Nesse seguimento, as células supressoras de mieloide (MDSC) e
as células T regulatérias (Treg), veem sendo alvo de diversos estudos, visto que
elas se apresentam relacionadas a progressdo do cancer, estando presentes em
niveis elevados no tecido tumoral de pacientes com adoenca (HUPPERT e colab.,
2021; ZAHRAN e colab., 2021).

MDSCs séao neutrofilos ou mondcitos patologicamente ativados com potente
atividade imunossupressora, elas estdo relacionadas a regulacdo de respostas
imunes em muitas condi¢des patologicas (VEGLIA e colab., 2021). As células T
regulatorias sdo um subconjunto de linfécitos T CD4+, elas se infiltram nos locais
com tumor suprimindo a atividade das células T citotéxicas de agir contra células
cancerosas. Um avanco naimunoterapia anticancer seria a reducao dessas células
no microambiente tumoral (TME), aumentando assim a imunidade antitumoral, visto
gue tanto MDSC quanto Treg estao associadas ao prognoéstico negativo do cancer
(DEES e colab., 2021).

Diante do contexto apresentado o presente trabalho tem por objetivo realizar
uma revisao narrativa da literatura, se comprometendo a investigar a acao das

MDSCs e Tregs em relacdo a imunidade tumoral.
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2. REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

Imunoterapia Anticancer

Pesquisas recentes demonstram a ativacdo do sistema imunolégico como
uma importante ferramenta para o tratamento do cancer, em 2013 a imunoterapia
anticancer foi nomeada pela Science como a revolugcdo do ano. O principal
obstaculo a ser superado na imunoterapia € a imunoevasao tumoral ao sistema
imunitario, pois essa pode diminuir a regulagdo dos principais complexos de
histocompatibilidade, anular os sinais coestimulatérios, secretar agentes
imunossupressores e agentes pro-inflamatorios, criando assim, um ambiente

propicio para a progressao do cancer (ZENG e colab., 2020).

Compreendendo como o sistema imunitario acomete o tumor, pode-se
separar 0 processo em sete etapas para facilitar o entendimento. Onde, essas
etapas serdo essenciais para o ataque eficaz ao tumor, podendo cada uma delas
ser regulada para fortalecer ou reduzir a resposta imunoldgica e evitar efeitos
adversos causados devido & danos aos tecidos ndo tumorais. Iniciando-se pela
presenca de antigenos tumorais presentes no tumor (etapa 1), os quais serdo
processados e apresentados, por células apresentadoras de antigenos (APCs), as
células T efetoras (etapa 2). Esse reconhecimento pelas células T seréa realizado
atraves do receptor de células T (TCR) ao reconhecimento do complexo principal
de histocompatibilidade II (MHCII), havendo um sinal coestimulatério pelo
emparelhamento da proteina CD28 presente na célula T & proteina de membrana
B7 presente na APC (etapa 3). Assim ativadas, as células T deixarado o linfonodo de
drenagem e trafegardo através dos vasos sanguineos periféricos retornando ao
local do tumor (etapa 4). Apés os linfécitos T CD8 estarem ativados precisardo
superar 0S mecanismos imunossupressores do tumor no TME (etapa 5), e
provavelmente também serdo requisitados para reestimulacdo pelas APCs dentro
do tumor (etapa 6). Por fim, na etapa 7, as células T citotoxicas reconhecerao e
matardo células tumorais contendo antigeno. (Figura 1) (PALUSKIEVICZ e colab.,
2019; STEVEN e colab., 2016a).

12



Figura 1 - Ataque do sistema imunitario ao tumor, em sete etapas.
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de Antigeno

TCR ™ MHC

3. Ativagao de
células T
/ 4. Trafego de
S

Antigeno s 7. Morte do

tumor

células T

6. Reestimulagao /&

por APC 5. Superagao da

supressao local
Fonte: (STEVEN e colab., 2016)

As abordagens de tratamento mais comuns nesse contexto sao por inibidores
de checkpoint imunoldgico, terapia de transferéncia de células T por receptor de
antigeno quimérico e métodos néo especificos de estimulacao imunolégica. Sendo
de suma importancia para eficacia da resposta imunolégica a presenca de células
T efetoras no TME, assim, as vias de sinalizacdo de células imunossupressoras,
como as MDSCs e Tregs, podem afetar a atividade de células T citotoxicas,

ressaltando a necessidade de reduzir a presenca ou atividade dessas células.

As MDSCs promovem o crescimento tumoral e a metastase pela supressao
da resposta imune antitumoral e por meio de secrecfes paracrinas que estimulam
a proliferagéo, motilidade e angiogénese das células tumorais.As MDSCs devido ao
seu recurso de supresséo imunolégica, sdo um importante inibidor da ativacédo de
linfécitos T, havendo multiplas moléculas efetoras e vias de sinalizacao utilizadas
por MDSCs para regular a supressdo imunoldgica. Os principais mecanismos
abordados envolvem a deplecdo de aminoacidos necessarios, producao de oxido

nitrico (NO), espécies reativas de oxigénio (EROs), fator de crescimento
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transformador-y (TGF-y) e outras citocinas, expressao de PD-L1, downregulation de
L- e E-selectinas e assim por diante. Além disso, MDSC também pode prejudicar a
funcado das células T indiretamente pela inducéo de outras células imunoinibitérias,

como ceélulas Tregs. (LI, Tianhang e colab., 2021)

A infiltracdo de células Treg no TME ocorre em varios tumores murinos e
humanos. As Tregs suprimem as fungbes imunolégicas através de varios
mecanismos como a supressao por linfocito T citotdxico associado a proteina - 4
(CTLA-4) da funcdo de APC, consumo de interleucina - 2 (IL-2, citocina pro-
inflamatoria) e producéo de metabdlitos imunossupressores. Quando comparadas
as Tregs presentes em tecidos linfoides ou néo linfoides ou no sangue, células Treg
infiltrantes de tumor expressam niveis mais elevados de moléculas da superficie
celular associado a ativacdo de células T, dentre as varias moléculas da superficie
celular expressas por Treg, o CD25 e CTLA-4, levam a alteracdes nessas moléculas
capazes de causar autoimunidade grave em camundongos e humanos, que
parecem contribuir para a supressdo mediada por células Treg. (OHUE e
NISHIKAWA, 2019)

TREGS

As células T regulatérias, residem no sistema circulatorio sistémico e em
todos os tecidos. Elas sdo conhecidas como controladoras mestres da
autotolerancia e funcionam para manter a homeostase imunoldgica e coordenar a
supressao da ativagdo imunoldgica excessiva para prevenir respostas autoimunes.
A observacdo de que essas células T supressoras potentes também sado
onipresentes em tumores, foi descrita pela primeira vez por Robert North em 1980
(BERENDT e NORTH, 1980). No entanto, embora as Tregs constituam um
subconjunto de células imunes que esta entre 0s mais extensivamente estudados
em oncologia por décadas, o direcionamento eficaz de Tregs para imunoterapia
contra o cancer tem sido dificil devido essas células raramente serem estudadas no
contexto de suas propriedades criticas especificas de tecido (SAKAGUCHI e colab.,
2020).

Evidéncias recentes sugerem que Tregs demonstram notavel adaptabilidade
ao seu ambiente local e facilitam a homeostase imunoldgica por meio de vias

especificas de tecido altamente especializadas. Apdés o0s tumores adquirem
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neoantigenos para induzir uma resposta imune, supressores imunoldgicos potentes,
como Tregs, sdo normalmente regulados positivamente. Sendo um grande desafio
para a imunoterapia de precisdo eficaz contra o cancer a metastase, devido a
decodificacdo e compreensao dos processos regulatorios adaptados ao tecido, que
evoluiram explicitamente para proteger os varios locais de tecido cooptados em
casos de cancer metastatico, fazendo-se necessario diferentes estratégias para
alcancar a imunidade antitumoral. (COOPER e ALDER, 2006; SAKAGUCHI e
colab., 2020)

Além de manter a autotolerancia, as Tregs adaptaram funcbes
especializadas de 6rgaos especificos que suportam o tecido, contribuindo para a
imunidade antitumoral ineficaz. Tregs em érgéos diferentes desempenham funcdes
distintas por meio de mediadores diferentes, no cérebro expressam receptores de
neurotransmissores, respondem as células microgliais para amortecer a
autoimunidade e facilitam o reparo de les&o neuronal, incluindo o reparo de leséo
isquémica. J& nos pulmBes podem expressar proteinas sensiveis ao oxigénio,
mediar a tolerancia a aeroalérgenos inalados de imunidade tipo 2 e apoiar a
reparacao e remodelacéo de tecidos apos infeccdes das vias aéreas. As Tregs no
figado podem responder a metabdlitos derivados da microbiota, mediar a tolerancia
oral da dieta, regular a imunidade aos comensais intestinais, apoiar a reparacéo e
regeneracao de tecidos, e possivelmente manter a quiescéncia das células-tronco
hematopoéticas durante o desenvolvimento fetal. Na glandula adrenal, Tregs,
expressam receptores de glicocorticides e podem responder a sinalizacdo de
resposta ao estresse. As Tregs nos noédulos linfaticos mantém a tolerancia ao
controlar as células T foliculares auxiliares e as células B. Na pele amortecem a
autoimunidade, regulam a tolerancia aos comensais, medeiam a cicatrizacao de
feridas e apoiam o crescimento do cabelo. Finalmente, as Tregs no 0sso mantém a
quiescéncia das ceélulas-tronco hematopoéticas e faciltam a osteogénese.
(HAERTEL e colab., 2018; HUPPERT e colab., 2021)

Tregs e o Céancer

Da perspectiva do TME e do nicho metastatico, os mecanismos de

multicamadas das Tregs para reparo de tecido podem ser cooptados para promover
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a progressao do cancer porque simultaneamente preparam o "solo" local para a
regeneracdo e crescimento tumoral enquanto protegem a "semente" contra a
rejeicdo imunoldgica. Dessa forma, € de suma importancia compreender o papel
das Tregs no crescimento e proliferacdo do cancer dentro do TME. Geralmente,
Tregs infiltrantes de tumor, expressam niveis mais elevados de moléculas de
superficie celular associadas a ativagéo de células T, como CD25, CTLA-4, PD-1,
LAG3, TIGIT, ICOS, 4-1BB, OX-40 e GTFR (VIGNALI e colab., 2008). Supondo-se
gue essas ceélulas suprimem as células T efetoras diretamente, contribuindo para a
ruptura metabdlica das células T efetoras e modulando a maturacéo e a funcéo das
células dendriticas necessérias para a ativacao das células T efetoras.

Acredita-se que as Tregs também desempenham um papel na promocéao de
metastases tumorais, facilitando a disseminacédo tumoral, evasdo imunolégica e
preparacao de focos metastaticos. Por exemplo, frequéncias de Treg aumentadas
estdo associadas a um risco maior de metastase em muitos canceres, incluindo
cancer de mama, ovario, préstata, pulmao, tiredide, gastrico, colorretal e de pele.
Sendo que niveis mais altos de Tregs infiltrantes de tumor estdo associados ao
aumento do tamanho do tumor, enquanto maiores proporcdes de Tregs do sangue

periférico estdo associadas ao estagio clinico, diferenciacdo patolégica e metastase.

Nesse contexto, pesquisas a respeito da atuacdo direta das Tregs na
metastase do cancer estdo em andamento, sabe-se que Tregs infiltrantes de tumor
geralmente expressam niveis mais elevados de moléculas de superficie celular
associadas a ativacdo de células T, como CD25, CTLA-4, PD-1, LAG3, TIGIT,
ICOS, 4-1BB, OX-40 e GTFR (SAINSON e colab., 2019). Acredita-se que as Tregs
também desempenham um papel na promoc¢ao de metastases tumorais, facilitando
a disseminacado tumoral, evasao imunoldgica e preparacdo de focos metastaticos,
devido frequéncias de Treg aumentadas estarem associadas a um risco maior de
metastase em muitos canceres, incluindo cancer de mama, ovario, prostata,
pulmao, tiredide, gastrico, colorretal e de pele. Niveis mais altos de Tregs infiltrantes
de tumor estdo associados ao aumento do tamanho do tumor, enquanto maiores
proporcdes de Treg no sangue periférico estdo associadas ao estagio clinico,
diferenciacao patolégica e metastase. (HUPPERT e colab., 2021)

As células Treg desempenham um papel vital na manutencdo da

autotolerancia, da homeostase imunoldgica, prevenindo a autoimunidade e doengas
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inflamatodrias. Evidéncias anteriores mostram que as Tregs fazem parte da
populacdo de células T CD4+ CD25+. Como o CD25 € um marcador de células T
efetoras, 0s pesquisadores estavam céticos sobre a propriedade imunossupressora
das células T, posteriormente, foi demonstrada uma diferenca entre as células T
efetoras CD25+ e as células Treg. Embora, devido a complexidade de seu
mecanismo, este ainda ndo esta totalmente compreendido (SHARMA e colab.,
2019). Pesquisas do inicio dos anos 2000 revelaram que as células Treg funcionam
principalmente por meio do fator de transcricdo FoxP3 (forkhead box P3),
demonstrando que a delecdo de FoxP3 nas células T de camundongos levou ao
desenvolvimento improéprio de células Treg e aumento da autoimunidade (ZENG e
colab., 2020).

O FOXP3 é um membro da familia de fatores de transcricdo forkhead. Ao
contrario de outros membros, é expresso principalmente em um subconjunto de
células T CD4+ que desempenham um papel supressor no sistema imunoldgico
(ABDELRAHMAN e colab., 2021). O FOXP3 leva a supressdo a expressao de
muitos genes, incluindo IL-2 e citocinas de células T efetoras, atua também como
um ativador de transcricdo para muitos genes, incluindo CD25 e CTLA4. As células
T FOXP3+ sédo produzidas no timo e na periferia, elas migram para os tecidos
linfoides secundarios e suprimem o estimulo antigénico dos linfocitos. As células T
de memdéria FOXP3+ sao eficazes na supressdo da funcdo das células T efetoras,
enguanto as células T FOXP3+ sao habeis em suprimir as respostas imunes iniciais
em tecidos linfoides. Tanto as células T FOXP3+ iniciais quanto as de memoaria sao
necessarias para a manutencdo eficaz da tolerancia e prevencdo de doencas
autoimunes. (KIM, 2010; SALEH e ELKORD, 2020)

Um anticorpo monoclonal antiCCR4 com alta citotoxicidade mediada por
células dependentes de anticorpos (ADCC) foi usado para depletar Tregs e
aumentar as respostas antitumorais, da mesma forma, os anticorpos monoclonais
contra CD25, OX-40 e GITR aumentaram a deplecao de Treg mediada por ADCC e
retardaram o crescimento do tumor. Assim, quando a modulacdo especifica do
tecido € levada em consideracdo com mais detalhes, as proteinas de superficie
expressas em niveis elevados em Tregs intratumorais podem ser alvos de maior
deplecédo de Treg tumoral por anticorpos monoclonais ADCC. (HUPPERT e colab.,
2021)
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Um aspecto importante da acdo das células Treg € por meio da via beta do
fator transformador de crescimento (TGF). As células Treg sdo conhecidas por
produzirem TGFp, o qual pode promover a diferenciacédo de células T CD4 + naive
em células Treg por meio da expressdao de FOXP3, o TGF também é conhecido
por neutralizar as células T efetoras e as APCs, geralmente as Tregs podem
suprimir a resposta imune antitumoral por meio dele, enquanto as células tumorais
escapam dessa via, o que leva ao TME imunossupressor, resultando

posteriormente na progressao do cancer. (PALUSKIEVICZ e colab., 2019)

As células Treg por meio da secre¢cdo de interleucina-10 (IL10), citocina
antiinflamatéria também conhecida como fator inibidor da sintese de citocinas
humanas, desempenham um papel significativo na regulacéo das respostas imunes.
Em condi¢cdes tumorigénicas, as células Treg secretam IL10 dentro do TME
prejudicando a atividade anticancer mediada por células T auxiliares Tipo 1. Outro
aspecto importante das células Treg que causam a progressdo do cancer € a
promogdo da angiogénese, a infiltracdo de Treg no TME ativa marcadores
angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular, promovendo a
angiogénese tumoral por meio de varios mecanismos diretos e indiretos. Por
exemplo, as células Treg promovem a angiogénese tumoral ao inibir as células T

reativas ao tumor. (ZENG e colab., 2020)

Os checkpoints imunolégicos sdo uma cascata de vias cruciais para células
saudaveis, permitindo-lhes prevenir a autoimunidade e danos. O CTLA-4 ativa a
infiltracdo de células Treg através da regulacdo negativa de moléculas
coestimulatérias em APCs, levando a progressdao do cancer e prevencao da
resposta imune (ROMANO e colab., 2015). Assim, varios estudos tém tentado
suprimir a expressdo de CTLA-4 para prevenir a infiltracdo de células Treg,
avaliando seu desfecho clinico. Romano e colab. mostra pela primeira vez que o
ipilimumabe, um anticorpo IgG1 anti- CTLA4, foi capaz de induzir a lise mediada por
monocitos CD16 + de células Treg, em um modo de citotoxicidade mediada por
ADCC, em pacientes com melanoma metastatico. Huppert também relata estudos
sobre Ipilimumab e Tremelimumab, onde esses foram testados em pacientes com
varios tipos de céncer, incluindo melanoma, cancer de préstata e carcinomas de
células renais, demonstrando resultados de um grande estudo clinico de fase lll,

randomizado e multicéntrico para o ipilimumabe com uma vantagem significativa em
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pacientes com melanoma metastatico. (CALABRO e colab., 2013; SHARMA e
colab., 2019)

Apesar dos resultados pré-clinicos promissores obtidos ao longo de décadas,
a aplicacdo clinica da terapia com Treg direcionada tem sido dificil como
imunoterapia contra o cancer. Em primeiro lugar, as Tregs e as células T efetoras
ativadas compartilham muitos dos mesmos marcadores de superficie celular, como
CD25 e CTLA-4, tornando dificil depletar especificamente as Tregs sem afetar as
células T efetoras. Em segundo lugar, Tregs também desempenham um papel
indispensavel na prevencdo da autoimunidade e, até agora, tem sido um desafio
esgotar especificamente Tregs dirigidas ao tumor sem afetar Tregs periféricas (por
exemplo, Tregs circulantes, Tregs residentes em linfoides e Tregs residentes em

tecido), para prevenir efeitos colaterais autoimunes (WEI e colab., 2019).

Figura 2 - Mecanismos de imunossupressdo mediados por Tregs e potencial terapéutico na

imunossupressao.
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Buscando superar esses problemas e alcancar maior eliminagédo de Tregs
tumorais mediada por anticorpos especificos, a deplecdo de células Treg
dependente de anticorpos pode explorar as diferencas entre as células Treg
tumorais, as cinéticas e os alvos das células T efetoras, embora existam muitas
semelhancas nos marcadores de superficie celular expressos em células Tregs se
comparados as células T efetoras, existem diferencas nos niveis de expressao do
TME e na cinética atualmente em estudo, que podem ser exploradas. Por exemplo,
um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 dentro da subclasse IgG2a depletou Tregs
especificamente no tecido tumoral e, assim, aumentou a imunidade antitumoral
(SAINSON e colab., 2019). As Tregs expressam constitutivamente CTLA-4, mas as
células T convencionais expressam apenas CTLA-4 quando séo ativadas, e as
células T convencionais expressam-no em niveis muito mais baixos do que as
Tregs; assim, € possivel projetar anticorpos com regides Fc especificas para esgotar
Tregs sem reduzir significativamente a populacéo de células T efetoras. (CURRAN
e colab., 2010)

Os farmacos pembrolizumab e nivolumab s&o anticorpos monoclonais
humanizados que bloqueiam a interagdo PD-1 / PD-L1, previnem a atividade das
células Treg e promovem a atividade antitumoral (CHAE e colab., 2018). Alguns
estudos apontam que o bloqueio de TGFfB junto com o bloqueio de PD-1 é uma
opcao viavel para suprimir as células Treg que se infiltram no tumor e promover a
infiltracdo de células T efetoras, resultando na destrui¢éo citotdxica do tumor. Além
disso, a combinacédo de um inibidor PD-1 com o inibidor CTLA-4 demonstrou eficacia
superior contra o0 melanoma e o carcinoma de pulméo. Tal terapia demonstrou
efetivamente esgotar as células Treg enquanto expande as células T CD8 + dentro
do TME, em comparacdo com a monoterapia com qualquer um dos inibidores.
(ZENG e colab., 2020)

A ciclofosdamida tem sido usada como terapia anticancer desde 1959. No
entanto, devido a alta citotoxicidade e efeitos colaterais, o uso rotineiro desta é
limitado, com excecdo da administracdo de baixas doses continuas (também
chamadas de dosagem metronémica). Demonstrou se que a dosagem metronémica
de ciclofosfamida tem efeitos imunoestimuladores que incluem a expansao de

CLTA-4, uma deplecao transitoria de Treg e a restauragcdo da homeostase das
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células dendriticas . Em um modelo murino de cancer de colon, a combinacéo de IL
12 e ciclofosfamida elimina Treg intratumoral e MDSC, enquanto simultaneamente
induz células mieloides proinflamatoérias dentro do TME, um componente essencial
para facilitar a infiltracdo de células T efetoras e subsequente rejeicdo do tumor. Em
acordo a esta abordagem, foi demonstrado que o bloqueio de PD-1, com
ciclofasfamida de baixa dose e a administracdo de peptideos combinatérios
induzem sinergicamente uma forte resposta imune antigeno-especifica aumentando
a infiltracdo de células T , gerando potente atividade antitumoral. (LE e JAFFEE,
2012; LI, Ping e colab., 2021; ZHANG e colab., 2018)

MDSCs

As MDSCs possuem dois grupos principais em humanos e camundongos, as
MDSCs granulociticas polimorfonucleares (PMN-MDSCs) e as MDSCs monaociticas
(M-MDSCs), as quais sao classificadas de acordo com a origem na linhagem de
células mieloides granulociticas ou monaociticas. Um outro pequeno grupo de células
precursoras mieloides também foi identificado em humanos, sendo estas
denominadas MDSCs iniciais, este grupo de células com caracteristicas
imunossupressoras potentes € composto principalmente de progenitores e
precursores mieloides e representa menos de 5% da populacéo total de MDSC
(VEGLIA e colab., 2021). MDSCs prejudicam as funcfes dos linfécitos T pela
regulacédo positiva da expresséo de fatores imunossupressores, como arginase 1
(Arg-1) e oxido nitrico induzivel sintase, aumentando a producdo de NO e EROs, e
induzindo células Treg (Figura 3) (DURGEAU e colab., 2018)

A ativacdo de células mielbides classicas ocorre devido a resposta gerada a
patdogenos e danos aos tecidos, sendo principalmente conduzida por meio de
padrées moleculares associados a dano celular (DAMPSs), padrbes moleculares
associados a patogenos (PAMPSs) e ativacdo de receptores Toll-like (TLR), o que
leva ao recrutamento de neutréfilos e mondcitos da medula 6ssea e
consequentemente a fagocitose, explosdo respiratoria, degranulacao e formacéo de
armadilha extracelular de neutrdfilos (neutrophil extracelular traps, NETs) (VEGLIA
e colab., 2021). A ativacdo patoldgica surge a partir da estimulacdo continua de

fatores de crescimento mieldides e sinais inflamatorios devidos a tumores, infec¢des
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cronicas ou inflamacdo e doencgas auto-imunes. Dentre esses sinais de ativagao
estéo citocinas e fatores de crescimento, atuando como fator estimulador de col6nia
de macrofagos-granulociticos (GM-CSF), fator estimulador de colénia de macrofago
(M-CSF), IL-6, IL-1B, sinalizagdo de adenosina ou sinalizacdo de estresse do
reticulo endoplasmatico de PMN-MDSCs e M-MDSCs (CONDAMINE e colab.,
2015).

Figura 3 - Diferentes mecanismos empregados por MDSCs para mediar a imunossupressao
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Fonte: (KONG e colab., [S.d.])

Como dito anteriormente, na inflamacdo aguda, uma ampla gama de
estimulos inflamatdrios podem desencadear a geracdo de MDSCs. Esses fatores
podem ser classificados em trés grupos: fatores de crescimento necessarios para a
expansdo (por exemplo, G-CSF, M-CSF, GM-CSF e S-CSF), citocinas para
maturacgdo funcional (citocinas da familia IL-1, IL-4, IL-6, IL-13 e TNF), e quimiocinas
para mobilizagdo no TME (IL-8, CCL2 e CXCL12) (NAKAMURA e SMYTH, 2020).
As MDSCs regulam positivamente a expressao de fatores imunossupressores como
EROs, oxido nitrico sintase induzivel (iINOS) e Arg-1, reduzindo a atividade
antitumoral das células T, tornando assim os fatores listados importantes alvos

terapéuticos (VANHAVER e colab., 2021). A ativacdo seletiva do fator nuclear



eritroide 2 reduziu a produgéo de EROs intracelular anulando a imunossupresséo
de MDSC e reduzindo a metéstase tumoral. Farmacos anticAncer promissores
foram testados em ensaios clinicos de fase | em pacientes com tumores,
descobrindo-se que tadalafil reduz a atividade de iINOS e Arg-1 em MDCs e Tregs.
Enquanto o entinostat, inibidor de histona desacetilase de classe |, neutralizou
MDSC por meio da expresséo de Arg-1 e INOS, em modelos de camundongos com
cancer de pancreas (MORTEZAEE, 2018).

M-MDSCs e PMN-MDSCs compartilham caracteristicas bioquimicas
importantes que permitem a supressao de respostas imunes, incluindo a regulacéo
positiva da expressao do transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (STAT3),
inducado de estresse do reticulo endoplasmatico, expressdo de Arg-1 e expressao
de S100A8/A9. No TME as MDSCs séo capazes de esgotar nutrientes essenciais
as células T através da via de sinalizacdo STAT/MyD88 devido a supraregulacao
de enzimas metabdlicas como Arg-1 e iNOS. Além dos papéis de supressao nas
células T, as MDSCs também induzem a apoptose e blogueio da migracdo dessas

células, o que é essencial para a atuacdo das mesmas. (KUMAR e colab., 2016)

MDSCs e o Cancer

De forma a constatar as vias de regulacdo citadas, GAO ilustra em seus
dados a regulacéo negativa das respostas imunes antitumorais por MDSC, durante
0 processo cronico de transicéo da inflamacgéo para o cancer, e a regulagéo positiva
da expresséao de fatores imunossupressores, como Arg-1 e iINOS, além de apontar
as MDSCs como bloqueadoras a resposta antitumoral de células T através do
aumento na producdo de EROs e espécies reativas nitrogénio (ERNs) (GAO e
colab., 2021). M-MDSCs e PMN-MDSCs possuem caracteristicas distintas em
certos pontos quanto as respostas imunoldgicas geradas, por exemplo, PMN-
MDSCs usam preferencialmente EROs, peroxinitrito, Arg-1 e prostaglandina E2
(PGE2) para mediar a supressdo imunologica, enquanto as M-MDSCs utilizam
oxido nitrico, citocinas imunossupressoras como as IL-10 e TGF[3, e a expressao de
moléculas regulatérias imunolégicas como PDL1. (OSTRAND-ROSENBERG e
colab., 2020).
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Os neutrdfilos contidos nos aglomerados mostraram um perfil de expressao
génica semelhante ao dos PMN-MDSCs, as MDSCs s&o mais imunossupressoras
no local do tumor do que em 6rgéaos linféides, a migracdo de neutrofilos e PMN-
MDSCs para tumores é impulsionada principalmente pelo receptor de quimiocina
CXCR2 em resposta a CXCL1 e CXCL2 em camundongos e humanos, bem como
em resposta a IL-8 (também conhecido como CXCL8) em humanos (SCHALPER e
colab., 2020). Alguns estudos demostraram que o bloqueio do recrutamento de
PMN-MDSCs para tumores por ablacdo genética de CXCR2 ou com pequenas
moléculas inibidoras de CXCR2, melhorou o resultado do sarcoma metastatico e
aumentou a eficacia do tratamento anti-PD1 em tumores estabelecidos. Em um
estudo recente foi demonstrado como a terapia epigenética pode influenciar o
acumulo de MDSC, utilizando baixas doses de inibidores de metiltransferase e
histona desacetilase, demonstraram reducdo do acumulo de MDSC mediado por
CCR2 e CXCR2 em nichos pré-metastaticos no pulméo e aumento da sobrevida
global em camundongos apOs resseccdo cirdrgica dos tumores primarios
(STADTMANN e ZARBOCK, 2012; YUEN e colab., 2020).

A metastase representa a maior causa de morte em pacientes com cancer,
esta requer a circulacao de células tumorais do local do tumor primario para 6rgaos
distantes, onde o local é preparado por células tumorais em disseminacao em um
processo conhecido como formac&do do nicho pré-metastatico. Recentemente, foi
demonstrado que os neutrdfilos derivados da medula 6ssea em estagios iniciais do
cancer ndo possuem a capacidade imunossupressora que caracteriza as MDSCs,
mas exibem maior migracdo espontanea, e producédo de mdleculas influenciadoras
do tumor, como glicélise e maior producéo de trifosfato de adenosina (ATP) em
comparacao com neutrofilos ingénuos. Os perfis transcriptomicos dessas células
demonstraram enriquecimento de vias associadas ao estresse do reticulo
endoplasmatico. Ja os NETs s&o estruturas extracelulares liberadas por neutroéfilos
em resposta a estimulos e compostas por proteinas citosdlicas e granulares, bem
como por DNA, estes sdo capazes de promover metastase, além de facilitarem a
colonizagdo do cancer de ovario e promoverem 0 extravasamento do cancer
colorretal circulante para o figado e pulméo, comprovado em modelos pré-clinicos
de cancer colorretal. Os NETs sdo capazes de recrutar células tumorais para o nicho

pré-metastatico via CDC25. Embora ainda ndo se saiba se os NETs sao produzidos
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com mais frequéncia por PMN-MDSCs do que por neutréfilos, foi relatado
recentemente que as células granulociticas de camundongos com tumor sdo mais
propensas a produzir NETs do que neutréfilos de camundongos sem tumor. Assim,
o direcionamento farmacoldgico de NETs pode ser uma forma promissora de reduzir
a colonizacado metastatica do tumor. (KUMAR e colab., 2016; VEGLIA e colab.,
2021)

Uma boa vantagem para melhorar a reposta antitumoral € através do
bloqueio de MDSC. Modelos pré-clinicos atuais de cancer de mama demonstraram
a deplecdo de MDSC por meio do tratamento com &cido trans-retindico (all-trans
retinoic acid [ATRA]), sendo possivel verificar melhora na eficacia dos inibidores de
receptores para o fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR2) como uma
terapia antiangiogénica. Assim, a combinacéo tripla de ATRA com um inibidor de
VEGFR2 e com a quimioterapia convencional atrasou significativamente o
crescimento do tumor. A terapia com ATRA também foi combinada ao bloqueio de
checkpoint imunitario utilizando antiCTLA4 em pacientes com melanoma, onde foi
possivel notar uma reducdo no niumero de MDSC circulantes e na expressao de
genes imunossupressores de MDSC. Outro tratamento testado em camundongos
foi com o inibidor de proteina de transporte de &cidos graxos 2 (FATP2), o qual
reduziu significativamente o crescimento de tumor, sendo este sinergizado com o
tratamento utilizando anticorpo antiCTLA4. O direcionamento seletivo de FATP2 em
PMN-MDSCs permite inibir PGE2 apenas nessas células patologicamente ativadas
e principalmente no local do tumor, onde a expressdo de FATP2 é a mais alta
(VEGLIA e colab., 2021).

A imunoterapia de PD-L1 / PD-1 tem sido amplamente aplicada em tumores.
Houve evidéncias crescentes de que a funcdo de imunossupressdao de MDSC
mediada por PD-L1 foi constitutivamente expressa em ceélulas que se ligam a PD-1
como um ligante inibitério, para suprimir a ativagdo de células T. Em canceres de
bexiga de rato a expressdo de PD-L1 em MDSC foi associada a expressao de
ciclooxigenase-2 (COX2), prostaglandina E microssomal sintase 1 (mMPGES1) e
PGE2, bem como sua capacidade de induzir apoptose de células T CD8+. A
interacéo entre PD-L1 / PD-1 e miRNAs foi necessaria para a funcédo de MDSC
tumorais, em relatério recente emitido por GAO cinco membros da familia miR-15,

incluindo miR-15a, miR-15b, miR-16, miR-195 e miR-503, regularam negativamente
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a funcdo supressora de MDSC e / ou Treg no TME, através do bloqueio da via de
sinalizacdo PD-L1/ PD-1. A expresséo de PD-L1 em MDSCs tumorais foi modulada
pelo agrupamento de miRNA miR-93 / 106b da familia miR-17 através da via STATS3,
esses niveis de expressdo de PD-L1 em MDSC podem ser reduzidos
significativamente apos o tratamento de miR-93 mimics, assim, essas vias PD-1 /
miRNA / STAT3 fornecem uma nova ideia de tratamento para impedir a metastase
tumoral associada a MDSC. (GAO e colab., 2021)

Farmacos citotoxicos como a carboplatina, cisplatina, citarabina,
dacarbazina, docetaxel, doxorrubicina, ecteinascidina, etoposideo, fluorouracil,
gencitabina, irinotecano, oxaliplatina, paclitaxel e pemetrexedo podem ser citados
como exemplo de farmacos que possuem a capacidade de regular a expresséao de
PD-L1 em células cancerosas, podendo ser combinados ao anti-PD-L1, como
estratégia para minimizar a ativacdo de respostas imunossupressoras e
sobrevivéncia de células cancerigenas. E para promover a imunogenicidade
antitumoral, via ativacdo de linfécitos T citotdxicos, maturacdo de APCs, deplecao
de imunossupressores de Treg e de MDSC (BAILLY e colab., 2020; TANIURA e
colab., 2020)

O 5-Fluorouracil (5-FU), € um antimetabdlito de pirimidina, que tem como alvo
principal a timidilato sintase, atuando na sintese de DNA. O tratamento de ciclos
repetidos com 5-FU tende a reprimir as funcfes imunes antitumorais e elevar a
expressado de PD-L1 em células tumorais. Ele regula positivamente PD-L1, podendo
haver sinergia se combinado a um anticorpo anti-PD-L1 . O tratamento combinado
de 5-FU com um mAb anti-PD-L1 apresenta uma eficacia maior em comparacao
com 5-FU em imunoterapia sozinho. Os papéis imunorreguladores do 5-FU e dos
produtos relacionados a capecitabina (pré-farmaco), trifluridina e gencitabina, foram
relatados em diferentes estudos. O farmaco ajuda os mAbs anti-PD-1 a reativar uma
resposta imune em células tumorais dormentes e a restringir a disseminagao e
recorréncia do tumor. A ultraregulagdo da expressdo de membrana de PD-L1 foi
observada também em linhagens celulares de cancer pancreatico murino e humano,
e efeitos semelhantes foram observados com 5-FU e paclitaxel. (BAILLY e colab.,
2020; KWONG e colab., 2021)
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Checkpoints Imunolégicos

Células cancerosas com instabilidade genética inerente formam proteinas
anormais que ndo foram previamente reconhecidas pelo sistema imunoldgico e
essas proteinas se tornam antigenos imunogénicos (neoantigenos) que podem
desencadear espontaneamente respostas celulares, as células cancerigenas que
apresentam neoantigenos extremamente imunogénicos sao eliminadas do
hospedeiro por meio do processo de vigilancia imunologica . Para prevenir qualquer
dano indesejado, causado por células T citotdxicas, aos tecidos circundantes, o
sistema imunoldgico utiliza de checkpoints que sao usados para modular a duracéo
e a amplitude da resposta imunoldgica, amortecendo assim a resposta e protegendo
contra danos causados por inflamacdo e autoimunidade. Isso é conseguido
principalmente pela regulagédo positiva de receptores coinibidores, como o CTLA-4
e 0 receptor de morte programada -1 (PD-1), que atuam para inibir as células T
ativadas. Em Ultima analise, € o equilibrio entre os sinais coestimuladores e
coinibidores que dita o destino das células T ativadas. (Figura 2) (STEVEN e colab.,
2016a)

CTLA-4 ameniza as respostas das células T através das vias intrinsecas e
extrinsecas da célula. Os eventos intrinsecos incluem a inibicdo da traducdo de
proteinas, recrutamento de fosfatases, ativacdo de ubiquitina ligases, inibicdo da
sinalizagdo do receptor de citocinas e inibicdo da formacdo de microdominios
lipidicos na superficie das células T. Este atua principalmente por competicdo com
0s receptores CD28 por ligacdo ao ligante B7 (B7/CD80 e B7/CD86) em APCs,
durante a ativacdo das células T, com afinidade mais alta e com uma densidade
superficial menor, resultando em uma deplecao significativa dos ligantes em sua
superficie. (BRUNNER-WEINZIERL e RUDD, 2018; ROTTE, 2019)

Alguns estudos mostraram que o engajamento de CTLA-4 ativou cascatas
de sinalizacado intrinseca em células T. A ativagdo de CTLA-4 foi relatada por inibir
a producao de IL-2, fator estimulador da imunidade, proliferacéo celular e induzirem
a parada do ciclo celular cross-talks com vias que regulam a sobrevivéncia celular
e proliferagéo, incluindo as vias PI3K, NFyB e MAPK. Tendo por base o potencial
do bloqueio de CTLA-4 para o tratamento de cancer, foram desenvolvidos os
anticorpos anti-CTLA-4. (ROTTE, 2019)
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Figura 4 - Fatores estimuladores e inibidores no ciclo de ataque do sistema imunitéario ao tumor.
Cada etapa do ciclo de ataque do sistema imunitario ao tumor requer a coordenacao de varios
fatores, tanto dFigura 5e natureza estimulatéria quanto inibitéria. Os fatores estimuladores mostrados
em verde promovem a imunidade, enquanto os inibidores mostrados em vermelho ajudam a manter
0 processo sob controle e reduzem a atividade imunolégica e/ou previnem a autoimunidade.
Proteinas de checkpoint imunol6gico, como CTLA-4, podem inibir o desenvolvimento de uma
resposta imune ativa agindo principalmente no nivel de desenvolvimento e proliferacdo de células T
(etapa 3). Enquanto fatores de rheostat imunoldgico ("imunostat"), como PD-L1, que pode ter uma
funcéao inibitéria atua principalmente para modular as respostas imunes ativas no leito tumoral (etapa
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O PD-1 é um membro da super familia CD28 que regula negativamente a
ativacdo de células T. O bloqueio do co-receptor inibitério PD-1 ou seu ligante PD-
L1 mostrou aumento nas taxas de sobrevivéncia de 20 a 30% no tratamento de
varios tipos de cancer. Os sinais negativos sdo gerados por um motivo de troca
baseado em tirosina de imunorreceptor citoplasmatico que se liga a proteina tirosina
fosfatase SHP-2 e que pode limitar a sinalizacdo de células B e T. Enquanto PD-1-

SHP-2 inibe a sinalizacdo de TCR e/ou CD28, ndo esta claro se PD-1 sinaliza da



mesma maneira em diferentes subconjuntos de células T. Até o momento,
descobriu-se que o PD-1 regula principalmente a funcao efetora citolitica das células
CD8+. Sendo a imunoterapia anti-PD-1 também dependente da expressao de
CD28. Apos a ligagdo com seus ligantes, os receptores PD-1 inibem a proliferacdo
celular, a secrecdo de citocinas e a capacidade citotoxica das células imunes
efetoras, acentuando assim, a resposta imune. (BRUNNER-WEINZIERL e RUDD,
2018; PARRY e colab., 2005)

Atualmente, mais de 100 ensaios clinicos de bloqueio neoadjuvante anti PD-
1/ PD- L1, como monoterapia ou terapia combinada, estdo em andamento. O PD-
L1 € um ligante de checkpoint que se liga ao PD-1, a ligacdo anti PD-1 / PD-L1 é
considerada uma abordagem de resposta tardia devido a atividade deste checkpoint
no desenvolvimento tardio de células T (a fase efetora), ou seja, manutencéo e
expansao de células T. O CTLA-4 é outro checkpoint de supresséo, considerado de
abordagem precoce devido a atividade de CTLA-4 no primig de células T
(MORTEZAEE, 2021). Em estudos citados por GAO, os checkpoints foram divididos
em formas estimulantes e inibitérias, que regulam com precisdo a ativacao das
células T. A regulacédo positiva dos checkpoints inibitérios levou a exaustdo das
células T ao inibir o receptor dessa célula e fazer interagBes entre as moléculas
coestimuladoras e os ligantes presentes nas APCs, os pontos de verificacao
inibitorios incluiram CTLA-4 e PD-1. (GAO e colab., 2021)
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3. JUSTIFICATIVA

Reafirmando a necessidade atual de novos tratamentos para a terapia
anticancer, faz- se necessario partir do estudo do sistema imunitério, visto que, a
partir da imunoterapia € possivel reduzir consideravelmente os niveis de células que
levam a um progndstico negativo da doenca. Possibilitando-se através dessa
revisdo a contribuicdo para trabalhos com foco em imunoterapia anticancer,
favorecendo assim a futuras pesquisas que objetivem tratamentos mais eficazes e

menos invasivos.

A ativacao do sistema imunitario contra antigenos tumorais € uma alternativa
com grande potencial para ser mais eficaz e segura que as terapias anticancer
atuais. Atualmente, a modalidade farmacoterapica mais utilizada para o tratamento
do cancer é a quimioterapia com agentes citotoxicos, tendo como alvo as células
cancerosas. Uma alternativa que vem sendo estudada é o uso de farmacos
direcionados ao sistema imunitario, seja para promover diretamente a ativacao de
células imunitarias contra antigenos tumorais, seja para inibir ou eliminar células

NAo cancerosas que suprimem a resposta imunitéria antitumoral.

A ciclofosfamida e o 5-fluorouracil, exemplos de terapias tratadas pelo
presente trabalho, além de sua acdo citotoxica contra células cancerosas,
classicamente caracterizada, apresentam citotoxicidade mais pronunciada contra
células T regulatérias (Tregs) e contra células supressoras de origem mieloide
(MDSC), respectivamente. Assim, apesar de o uso de ciclofosfamida e 5-fluorouracil
ja estar amplamente estabelecido na literatura como modalidade de quimioterapia
convencional, o seu uso para a reducao de populacdes de células imunitarias que

promovem o crescimento tumoral ainda carece de fundamentagéo empirica.

Observa-se na literatura que a dose desses farmacos é uma variavel
essencial ndo apenas no resultado dessa terapia, mas também no seu mecanismo
de acado: doses mais altas reduzem a massa tumoral por seu efeito citotoxico direto
contra células cancerosas, enquanto doses mais baixas podem reduzir a massa
tumoral por meio de efeitos diretos sobre o sistema imunitario. Uma eventual
reducdo farmacologica da imunossupressdo caracteristicamente induzida por
tumores poderia ser utilizada terapeuticamente em combinacdo com outras

ferramentas de imunoterapia, tais como os anticorpos bloqueadores de checkpoints
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imunitarios.
Assim, o presente trabalho visou elucidar a contribuicdo de dois mecanismos
de acdo de ciclofosfamida e 5-fluorouracil, quais sejam, a citotoxicidade direta

contra células tumorais e a citotoxicidade contra células imunitarias, em diferentes

doses, no tratamento de melanoma experimental.

Ressalta-se aqui, portanto, que o presente trabalho n&o trata de um protocolo
convencional de quimioterapia citotdxica direcionada primariamente as células
cancerosas, mas sim do uso de ciclofosfamida e 5-fluorouracil, com o objetivo

primario de reduzir a populacao de células imunitarias supressoras pro-tumorais.

A literatura sugere que as doses atualmente utilizadas na quimioterapia
mediada por esses farmacos sdo altas demais para que haja um efeito antitumoral
decorrente da reducdo de células imunossupressoras, provavelmente porque, em
altas doses, vérias populacdes de células imunitarias podem ser atingidas, incluindo

aquelas que poderiam eliminar as células cancerosas.

Pelo seu potencial imunoterapéutico, ainda pouco explorado, esses produtos
poderiam representar um avanco significativo no tratamento de pacientes com
cancer, uma doenca altamente incapacitante e muitas vezes letal. Assim, espera-
se que o desenvolvimento do presente artigo forneca informacgdes importantes para

o continuo aperfeicoamento da imunoterapia do cancer.

A ativacao do sistema imunitario contra antigenos tumorais € uma alternativa
com grande potencial para ser mais eficaz e segura que as terapias anticancer
atuais. Porém, ainda ndo foi desenvolvido um protocolo imunoterdpico robusto
contra diferentes tipos de cancer. Pelo seu potencial terapéutico superior, 0
conhecimento aqui ilustrado pode auxiliar em um avanco significativo no tratamento

de pacientes com cancer, uma doenca altamente incapacitante e muitas vezes letal.

A preocupacdo com a tematica e obtencdo de conhecimentos capazes de

serem utilizados ativamente na clinica, refletem o compromisso com a sociedade.
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4. OBJETIVOS

Analisar a producéo cientifica disponivel a cerca de imunoterapia anticancer.
Revisando na literatura a interagdo do sistema imunoldgico ao cancer, focando na
atuacao das células supressoras de mieloides e células T regulatérias, bem como
analisar possiveis farmacos disponiveis para a reducdo dos niveis dessas células
no TME.

Objetivos Especificos

e Analisar mecanismos de MDSCs e Tregs na imunidade antitumoral
e Analisar terapias moduladores de MDSCs e Tregs

e Analisar doses de quimioterdpicos 5FU e Ciclofosfamida na

modulacado das células de interesse



5. METODOLOGIA

O presente artigo foi construido partindo-se de uma revisdo da literatura com
busca definida por descritores. Para o levantamento documental foram consultadas
as bases de dados National Library of Medicine (PubMed), ScienceDirect, Scopus
e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Partindo-se dos seguintes descritores para a
busca: imunoterapia, cancer, MDSC, Treg, CTLA-4 E PD-1, utilizando sempre
imunoterapia e cancer como descritores fixos e 0s outros como variaveis; tendo
como estratégias de busca as seguintes combinac¢fes: 1 — MDSC + imunoterapia +
cancer; 2 — Treg + imunoterapia + cancer; 3 — CTLA4 + imunoterapia + cancer; 4 —

PD1 + imunoterapia + cancer.

Os artigos obtidos foram analisados e organizados na plataforma Mendeley
de acordo com as caracteristicas apresentas, utilizando-se como critério de
elegibilidade a énfase na imunoterapia aplicada ao cancer, abordando como tema
a acao das MDSC e Treg nesse contexto e/ou 0 uso de checkpoints imunoldgicos
para amenizar a acdo dessas células no TME . Apds a leitura foram selecionados
para uso 41 artigos, levando também em consideracdo na selegdo o ano de
publicacao, priorisando publicacdes mais recentes.
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CAPITULO Il

Artigo a ser submetido na revista X
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CELULAS SUPRESSORAS MIELOIDES E CELULAS T REGULATORIAS NA
IMUNOTERAPIA ANTICANCER

MYELOID SUPPRESSOR CELLS AND REGULATORY T CELLS IN ANTI-
CANCER IMMUNOTHERAPY

Thaynd Mundim de Amorim?, Eliana Fortes Gris?, Victor Carlos Mello da Silvat*.

1. Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brazil;

RESUMO

Artigos atuais demonstram amplos estudos para novos tratamentos em oncologia que incluem
a acdo do sistema imunitario. Assim, pode-se explorar na imunoterapia anticancer novas
possibilidades de tratamentos que possibilitem a reducéo de efeitos adversos quando
comparada as terapias convencionais, como a quimioterapia. Nesse seguimento, as células
supressoras de mieloide (MDSC) e as células T regulatérias (Treg), veem sendo alvo de
diversos estudos, visto que elas se apresentam relacionadas a progressao do cancer, estando
presentes em niveis elevados no tecido tumoral de pacientes com a doenca. Nesta revisao, sao
abordados dados sobre as caracteristicas das MDSCs e Tregs em relagdo a imunidade tumoral,
observando-se como 0s mecanismos de acdo dessas células poderdo ser alvos de terapias
antitumorais. Sendo, portanto, um avan¢o na imunoterapia anticancer a redugédo dessas
células no microambiente tumoral (TME), aumentando assim a imunidade antitumoral, visto
que tanto MDSC quanto Treg estdo associadas ao prognostico negativo do cancer.
Observando-se no blogqueio de checkpoints imunitarios por anticorpos, um caminho promissor
para buscar alcancar tal objetivo de reducdo dessas células.

Palavras-chave: Imunoterapia, Cancer, MDSC, Treg.

ABSTRACT

Current articles demonstrate extensive studies for new treatments in oncology that include
the action of the immune system. Thus, new possibilities of treatments can be explored in
anticancer immunotherapy that allow the reduction of adverse effects when compared to
conventional therapies, such as chemotherapy. In this follow-up, myeloid suppressor cells
(MDSC) and regulatory T cells (Treg) have been the target of several studies, since they are
related to cancer progression, being present in high levels in the tumor tissue of patients with
the disease. In this review, data on the characteristics of MDSCs and Tregs in relation to
tumor immunity are discussed, observing how the mechanisms of action of these cells may
be targets of antitumor therapies. Therefore, an advance in anticancer immunotherapy is the
reduction of these cells in the tumor microenvironment (TME), thus increasing antitumor
immunity, since both MDSC and Treg are associated with a negative prognosis of cancer.
Observing the blocking of immune checkpoints by antibodies, a promising way to seek to
achieve this objective of reducing these cells.

Keywords: Immunotherapy, Cancer, MDSC, Treg.



6. INTRODUCAO

Observando o cenario contemporaneo, que abrange as ultimas décadas é
possivel aferir o evidente problema de saude publica mundial no qual o cancer se
tornou. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima-se que em
2030 ocorrerdo 27 milhdes de novos casos da doenca (INCA, 2016). Diante desse
cenario e tendo em vista mecanismos de resisténcia apresentados pelas células
tumorais e a toxicidade dos farmacos anticancer, faz-se necessario o estudo e
desenvolvimento de terapias que possam auxiliar no tratamento da doenca de forma

mais eficaz e menos agressiva ao paciente (PERCHE e colab., 2012)

Artigos atuais demonstram amplos estudos para novos tratamentos em
oncologia que incluem a acdo do sistema imunitario. Assim, pode-se explorar na
imunoterapia anticancer novas possibilidades de tratamentos que possibilitem a
reducado de efeitos adversos quando comparada as terapias convencionais, como
a quimioterapia. Nesse seguimento, as células supressoras de mieloide (MDSC) e
as células T regulatérias (Treg), veem sendo alvo de diversos estudos, visto que
elas se apresentam relacionadas a progressao do cancer, estando presentes em
niveis elevados no tecido tumoral de pacientes com adoenca (HUPPERT e colab.,
2021; ZAHRAN e colab., 2021).

MDSCs sdao neutrofilos ou mondcitos patologicamente ativados com potente
atividade imunossupressora, elas estdo relacionadas a regulacdo de respostas
imunes em muitas condi¢des patologicas (VEGLIA e colab., 2021). As células T
regulatorias sdo um subconjunto de linfécitos T CD4+, elas se infiltram nos locais
com tumor suprimindo a atividade das células T citotoxicas de agir contra células
cancerosas. Um avanco naimunoterapia anticancer seria a reducéo dessas células
no microambiente tumoral (TME), aumentando assim a imunidade antitumoral, visto
gue tanto MDSC quanto Treg estdo associadas ao progndstico negativo do cancer
(DEES e colab., 2021).

Diante do contexto apresentado o presente trabalho tem por objetivo realizar
uma revisao narrativa da literatura, se comprometendo a investigar a acao das

MDSCs e Tregs em relacdo a imunidade tumoral.
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7. REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

Imunoterapia Anticancer

Pesquisas recentes demonstram a ativacao do sistema imunolégico como
uma importante ferramenta para o tratamento do cancer, em 2013 a imunoterapia
anticancer foi nomeada pela Science como a revolugdo do ano. O principal
obstaculo a ser superado na imunoterapia € a imunoevasao tumoral ao sistema
imunitario, pois essa pode diminuir a regulagdo dos principais complexos de
histocompatibilidade, anular os sinais coestimulatérios, secretar agentes
imunossupressores e agentes pro-inflamatorios, criando assim, um ambiente

propicio para a progressao do cancer (ZENG e colab., 2020).

Compreendendo como o sistema imunitario acomete o tumor, pode-se
separar 0 processo em sete etapas para facilitar o entendimento. Onde, essas
etapas serdo essenciais para o ataque eficaz ao tumor, podendo cada uma delas
ser regulada para fortalecer ou reduzir a resposta imunoldgica e evitar efeitos
adversos causados devido & danos aos tecidos ndo tumorais. Iniciando-se pela
presenca de antigenos tumorais presentes no tumor (etapa 1), 0s quais serao
processados e apresentados, por células apresentadoras de antigenos (APCs), as
células T efetoras (etapa 2). Esse reconhecimento pelas células T seréa realizado
atravées do receptor de células T (TCR) ao reconhecimento do complexo principal
de histocompatibilidade II (MHCII), havendo um sinal coestimulatério pelo
emparelhamento da proteina CD28 presente na célula T & proteina de membrana
B7 presente na APC (etapa 3). Assim ativadas, as células T deixarado o linfonodo de
drenagem e trafegardo através dos vasos sanguineos periféricos retornando ao
local do tumor (etapa 4). Apés os linfécitos T CD8 estarem ativados precisardo
superar 0S mecanismos imunossupressores do tumor no TME (etapa 5), e
provavelmente também serdo requisitados para reestimulacdo pelas APCs dentro
do tumor (etapa 6). Por fim, na etapa 7, as células T citotoxicas reconhecerdo e
matardo células tumorais contendo antigeno. (Figura 1) (PALUSKIEVICZ e colab.,
2019; STEVEN e colab., 2016a).
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Figura 6 - Ataque do sistema imunitario ao tumor, em sete etapas.
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As abordagens de tratamento mais comuns nesse contexto sao por inibidores
de checkpoint imunoldgico, terapia de transferéncia de células T por receptor de
antigeno quimérico e métodos néo especificos de estimulagdo imunoldgica. Sendo
de suma importancia para eficacia da resposta imunolégica a presenca de células
T efetoras no TME, assim, as vias de sinalizacdo de células imunossupressoras,
como as MDSCs e Tregs, podem afetar a atividade de células T citotoxicas,

ressaltando a necessidade de reduzir a presenca ou atividade dessas células.

As MDSCs promovem o crescimento tumoral e a metastase pela supressao
da resposta imune antitumoral e por meio de secrec¢fes paracrinas que estimulam
a proliferagéo, motilidade e angiogénese das células tumorais.As MDSCs devido ao
seu recurso de supressdo imunoldgica, sdo um importante inibidor da ativacao de
linfécitos T, havendo multiplas moléculas efetoras e vias de sinalizacdo utilizadas
por MDSCs para regular a supressdo imunoldgica. Os principais mecanismos
abordados envolvem a deplecdo de aminoacidos necessarios, producéo de é6xido

nitrico (NO), espécies reativas de oxigénio (EROs), fator de crescimento
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transformador-y (TGF-y) e outras citocinas, expressao de PD-L1, downregulation de
L- e E-selectinas e assim por diante. Além disso, MDSC também pode prejudicar a
funcao das células T indiretamente pela inducéo de outras células imunoinibitorias,

como ceélulas Tregs. (LI, Tianhang e colab., 2021)

A infiltracdo de células Treg no TME ocorre em varios tumores murinos e
humanos. As Tregs suprimem as funcdes imunoldgicas através de varios
mecanismos como a supressao por linfocito T citotéxico associado a proteina - 4
(CTLA-4) da funcdo de APC, consumo de interleucina - 2 (IL-2, citocina pro-
inflamatoria) e producéo de metabdlitos imunossupressores. Quando comparadas
as Tregs presentes em tecidos linfoides ou néo linfoides ou no sangue, células Treg
infiltrantes de tumor expressam niveis mais elevados de moléculas da superficie
celular associado a ativacdo de células T, dentre as varias moléculas da superficie
celular expressas por Treg, o CD25 e CTLA-4, levam a alteracdes nessas moléculas
capazes de causar autoimunidade grave em camundongos e humanos, que
parecem contribuir para a supressdo mediada por células Treg. (OHUE e
NISHIKAWA, 2019)

TREGS

As células T regulatérias, residem no sistema circulatorio sistémico e em
todos os tecidos. Elas sdo conhecidas como controladoras mestres da
autotolerancia e funcionam para manter a homeostase imunoldgica e coordenar a
supressao da ativagdo imunoldgica excessiva para prevenir respostas autoimunes.
A observacdo de que essas células T supressoras potentes também sé&o
onipresentes em tumores, foi descrita pela primeira vez por Robert North em 1980
(BERENDT e NORTH, 1980). No entanto, embora as Tregs constituam um
subconjunto de células imunes que esta entre 0s mais extensivamente estudados
em oncologia por décadas, o direcionamento eficaz de Tregs para imunoterapia
contra o cancer tem sido dificil devido essas células raramente serem estudadas no
contexto de suas propriedades criticas especificas de tecido (SAKAGUCHI e colab.,
2020).

Evidéncias recentes sugerem que Tregs demonstram notavel adaptabilidade
ao seu ambiente local e facilitam a homeostase imunoldgica por meio de vias

especificas de tecido altamente especializadas. Apdés o0s tumores adquirem



neoantigenos para induzir uma resposta imune, supressores imunolégicos potentes,
como Tregs, sdo normalmente regulados positivamente. Sendo um grande desafio
para a imunoterapia de precisdo eficaz contra o cancer a metastase, devido a
decodificacdo e compreensao dos processos regulatorios adaptados ao tecido, que
evoluiram explicitamente para proteger os varios locais de tecido cooptados em
casos de cancer metastatico, fazendo-se necessario diferentes estratégias para
alcancar a imunidade antitumoral. (COOPER e ALDER, 2006; SAKAGUCHI e
colab., 2020)

Além de manter a autotolerdncia, as Tregs adaptaram funcbes
especializadas de 6rgaos especificos que suportam o tecido, contribuindo para a
imunidade antitumoral ineficaz. Tregs em érgéos diferentes desempenham funcdes
distintas por meio de mediadores diferentes, no cérebro expressam receptores de
neurotransmissores, respondem as células microgliais para amortecer a
autoimunidade e facilitam o reparo de les&o neuronal, incluindo o reparo de leséo
isquémica. J& nos pulmbes podem expressar proteinas sensiveis ao oxigénio,
mediar a tolerancia a aeroalérgenos inalados de imunidade tipo 2 e apoiar a
reparacao e remodelacéo de tecidos apos infeccdes das vias aéreas. As Tregs no
figado podem responder a metabdlitos derivados da microbiota, mediar a tolerancia
oral da dieta, regular a imunidade aos comensais intestinais, apoiar a reparacao e
regeneracao de tecidos, e possivelmente manter a quiescéncia das células-tronco
hematopoéticas durante o desenvolvimento fetal. Na glandula adrenal, Tregs,
expressam receptores de glicocorticides e podem responder a sinalizacdo de
resposta ao estresse. As Tregs nos noédulos linfaticos mantém a tolerancia ao
controlar as células T foliculares auxiliares e as células B. Na pele amortecem a
autoimunidade, regulam a tolerancia aos comensais, medeiam a cicatrizacao de
feridas e apoiam o crescimento do cabelo. Finalmente, as Tregs no 0sso mantém a
quiescéncia das ceélulas-tronco hematopoéticas e faciltam a osteogénese.
(HAERTEL e colab., 2018; HUPPERT e colab., 2021)

Tregs e o Céancer

Da perspectiva do TME e do nicho metastatico, os mecanismos de

multicamadas das Tregs para reparo de tecido podem ser cooptados para promover
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a progressao do cancer porque simultaneamente preparam o "solo" local para a
regeneracdo e crescimento tumoral enquanto protegem a "semente" contra a
rejeicdo imunoldgica. Dessa forma, € de suma importancia compreender o papel
das Tregs no crescimento e proliferacdo do cancer dentro do TME. Geralmente,
Tregs infiltrantes de tumor, expressam niveis mais elevados de moléculas de
superficie celular associadas a ativagéo de células T, como CD25, CTLA-4, PD-1,
LAG3, TIGIT, ICOS, 4-1BB, OX-40 e GTFR (VIGNALI e colab., 2008). Supondo-se
gue essas ceélulas suprimem as células T efetoras diretamente, contribuindo para a
ruptura metabdlica das células T efetoras e modulando a maturacao e a funcéo das
células dendriticas necessérias para a ativacao das células T efetoras.

Acredita-se que as Tregs também desempenham um papel na promocéao de
metastases tumorais, facilitando a disseminacédo tumoral, evasdo imunoldgica e
preparacao de focos metastaticos. Por exemplo, frequéncias de Treg aumentadas
estdo associadas a um risco maior de metastase em muitos canceres, incluindo
cancer de mama, ovario, préstata, pulmao, tiredide, gastrico, colorretal e de pele.
Sendo que niveis mais altos de Tregs infiltrantes de tumor estdo associados ao
aumento do tamanho do tumor, enquanto maiores proporcdes de Tregs do sangue

periférico estdo associadas ao estagio clinico, diferenciacdo patoldgica e metastase.

Nesse contexto, pesquisas a respeito da atuacdo direta das Tregs na
metastase do cancer estdo em andamento, sabe-se que Tregs infiltrantes de tumor
geralmente expressam niveis mais elevados de moléculas de superficie celular
associadas a ativacdo de células T, como CD25, CTLA-4, PD-1, LAG3, TIGIT,
ICOS, 4-1BB, OX-40 e GTFR (SAINSON e colab., 2019). Acredita-se que as Tregs
também desempenham um papel na promoc¢ao de metastases tumorais, facilitando
a disseminacédo tumoral, evasdo imunologica e preparacado de focos metastaticos,
devido frequéncias de Treg aumentadas estarem associadas a um risco maior de
metastase em muitos canceres, incluindo cancer de mama, ovario, prostata,
pulmao, tiredide, gastrico, colorretal e de pele. Niveis mais altos de Tregs infiltrantes
de tumor estdo associados ao aumento do tamanho do tumor, enquanto maiores
proporcdes de Treg no sangue periférico estdo associadas ao estagio clinico,
diferenciacao patolégica e metastase. (HUPPERT e colab., 2021)

As células Treg desempenham um papel vital na manutencdo da

autotolerancia, da homeostase imunologica, prevenindo a autoimunidade e doengas



inflamatodrias. Evidéncias anteriores mostram que as Tregs fazem parte da
populacdo de células T CD4+ CD25+. Como o CD25 € um marcador de células T
efetoras, 0s pesquisadores estavam céticos sobre a propriedade imunossupressora
das células T, posteriormente, foi demonstrada uma diferenca entre as células T
efetoras CD25+ e as células Treg. Embora, devido a complexidade de seu
mecanismo, este ainda ndo esta totalmente compreendido (SHARMA e colab.,
2019). Pesquisas do inicio dos anos 2000 revelaram que as células Treg funcionam
principalmente por meio do fator de transcricdo FoxP3 (forkhead box P3),
demonstrando que a delecdo de FoxP3 nas células T de camundongos levou ao
desenvolvimento improprio de células Treg e aumento da autoimunidade (ZENG e
colab., 2020).

O FOXP3 é um membro da familia de fatores de transcricdo forkhead. Ao
contrario de outros membros, é expresso principalmente em um subconjunto de
células T CD4+ que desempenham um papel supressor no sistema imunologico
(ABDELRAHMAN e colab., 2021). O FOXP3 leva a supressdo a expressao de
muitos genes, incluindo IL-2 e citocinas de células T efetoras, atua também como
um ativador de transcricdo para muitos genes, incluindo CD25 e CTLA4. As células
T FOXP3+ sédo produzidas no timo e na periferia, elas migram para os tecidos
linfoides secundarios e suprimem o estimulo antigénico dos linfocitos. As células T
de memdéria FOXP3+ sao eficazes na supressao da funcao das células T efetoras,
enguanto as células T FOXP3+ sao habeis em suprimir as respostas imunes iniciais
em tecidos linfoides. Tanto as células T FOXP3+ iniciais quanto as de memoaria sao
necessarias para a manutencdo eficaz da tolerancia e prevencdo de doencas
autoimunes. (KIM, 2010; SALEH e ELKORD, 2020)

Um anticorpo monoclonal antiCCR4 com alta citotoxicidade mediada por
células dependentes de anticorpos (ADCC) foi usado para depletar Tregs e
aumentar as respostas antitumorais, da mesma forma, os anticorpos monoclonais
contra CD25, OX-40 e GITR aumentaram a deplecao de Treg mediada por ADCC e
retardaram o crescimento do tumor. Assim, quando a modulacdo especifica do
tecido € levada em consideracdo com mais detalhes, as proteinas de superficie
expressas em niveis elevados em Tregs intratumorais podem ser alvos de maior
deplecédo de Treg tumoral por anticorpos monoclonais ADCC. (HUPPERT e colab.,
2021)
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Um aspecto importante da acdo das células Treg € por meio da via beta do
fator transformador de crescimento (TGF). As células Treg sdo conhecidas por
produzirem TGFp, o qual pode promover a diferenciacédo de células T CD4 + naive
em células Treg por meio da expressdao de FOXP3, o TGF também é conhecido
por neutralizar as células T efetoras e as APCs, geralmente as Tregs podem
suprimir a resposta imune antitumoral por meio dele, enquanto as células tumorais
escapam dessa via, o que leva ao TME imunossupressor, resultando

posteriormente na progressao do cancer. (PALUSKIEVICZ e colab., 2019)

As células Treg por meio da secre¢cdo de interleucina-10 (IL10), citocina
antiinflamatéria também conhecida como fator inibidor da sintese de citocinas
humanas, desempenham um papel significativo na regulacéo das respostas imunes.
Em condi¢cdes tumorigénicas, as ceélulas Treg secretam IL10 dentro do TME
prejudicando a atividade anticancer mediada por células T auxiliares Tipo 1. Outro
aspecto importante das células Treg que causam a progressdo do cancer € a
promogdo da angiogénese, a infiltracdo de Treg no TME ativa marcadores
angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular, promovendo a
angiogénese tumoral por meio de varios mecanismos diretos e indiretos. Por
exemplo, as células Treg promovem a angiogénese tumoral ao inibir as células T
reativas ao tumor. (ZENG e colab., 2020)

Os checkpoints imunolégicos sdo uma cascata de vias cruciais para células
saudaveis, permitindo-lhes prevenir a autoimunidade e danos. O CTLA-4 ativa a
infiltracdo de células Treg através da regulagcdo negativa de moléculas
coestimulatérias em APCs, levando a progressao do cancer e prevencdo da
resposta imune (ROMANO e colab., 2015). Assim, varios estudos tém tentado
suprimir a expressdo de CTLA-4 para prevenir a infiltracdo de células Treg,
avaliando seu desfecho clinico. Romano e colab. mostra pela primeira vez que o
ipilimumabe, um anticorpo IgG1 anti- CTLA4, foi capaz de induzir a lise mediada por
monocitos CD16 + de células Treg, em um modo de citotoxicidade mediada por
ADCC, em pacientes com melanoma metastatico. Huppert também relata estudos
sobre Ipilimumab e Tremelimumab, onde esses foram testados em pacientes com
varios tipos de céncer, incluindo melanoma, cancer de préstata e carcinomas de
células renais, demonstrando resultados de um grande estudo clinico de fase lll,

randomizado e multicéntrico para o ipilimumabe com uma vantagem significativa em
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pacientes com melanoma metastatico. (CALABRO e colab., 2013; SHARMA e
colab., 2019)

Apesar dos resultados pré-clinicos promissores obtidos ao longo de décadas,
a aplicacdo clinica da terapia com Treg direcionada tem sido dificii como
imunoterapia contra o cancer. Em primeiro lugar, as Tregs e as células T efetoras
ativadas compartilham muitos dos mesmos marcadores de superficie celular, como
CD25 e CTLA-4, tornando dificil depletar especificamente as Tregs sem afetar as
células T efetoras. Em segundo lugar, Tregs também desempenham um papel
indispensavel na prevencdo da autoimunidade e, até agora, tem sido um desafio
esgotar especificamente Tregs dirigidas ao tumor sem afetar Tregs periféricas (por
exemplo, Tregs circulantes, Tregs residentes em linfoides e Tregs residentes em

tecido), para prevenir efeitos colaterais autoimunes (WEI e colab., 2019).

Figura 7 - Mecanismos de imunossupressdo mediados por Tregs e potencial terapéutico na

imunossupressao.
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Buscando superar esses problemas e alcancar maior eliminagédo de Tregs
tumorais mediada por anticorpos especificos, a deplecdo de células Treg
dependente de anticorpos pode explorar as diferencas entre as células Treg
tumorais, as cinéticas e os alvos das células T efetoras, embora existam muitas
semelhancas nos marcadores de superficie celular expressos em células Tregs se
comparados as células T efetoras, existem diferencas nos niveis de expressao do
TME e na cinética atualmente em estudo, que podem ser exploradas. Por exemplo,
um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 dentro da subclasse IgG2a depletou Tregs
especificamente no tecido tumoral e, assim, aumentou a imunidade antitumoral
(SAINSON e colab., 2019). As Tregs expressam constitutivamente CTLA-4, mas as
células T convencionais expressam apenas CTLA-4 quando séo ativadas, e as
células T convencionais expressam-no em niveis muito mais baixos do que as
Tregs; assim, € possivel projetar anticorpos com regides Fc especificas para esgotar
Tregs sem reduzir significativamente a populacéo de células T efetoras. (CURRAN
e colab., 2010)

Os farmacos pembrolizumab e nivolumab s&o anticorpos monoclonais
humanizados que bloqueiam a interagédo PD-1 / PD-L1, previnem a atividade das
células Treg e promovem a atividade antitumoral (CHAE e colab., 2018). Alguns
estudos apontam que o bloqueio de TGFfB junto com o bloqueio de PD-1 € uma
opcao viavel para suprimir as células Treg que se infiltram no tumor e promover a
infiltracdo de células T efetoras, resultando na destrui¢éo citotdxica do tumor. Além
disso, a combinacédo de um inibidor PD-1 com o inibidor CTLA-4 demonstrou eficacia
superior contra o0 melanoma e o carcinoma de pulmdo. Tal terapia demonstrou
efetivamente esgotar as células Treg enquanto expande as células T CD8 + dentro
do TME, em comparacdo com a monoterapia com qualquer um dos inibidores.
(ZENG e colab., 2020)

A ciclofosdamida tem sido usada como terapia anticancer desde 1959. No
entanto, devido a alta citotoxicidade e efeitos colaterais, o uso rotineiro desta é
limitado, com excecdo da administracdo de baixas doses continuas (também
chamadas de dosagem metronémica). Demonstrou se que a dosagem metronémica
de ciclofosfamida tem efeitos imunoestimuladores que incluem a expansao de

CLTA-4, uma deplecao transitoria de Treg e a restauragcdo da homeostase das
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células dendriticas . Em um modelo murino de cancer de colon, a combinacéo de IL
12 e ciclofosfamida elimina Treg intratumoral e MDSC, enquanto simultaneamente
induz células mieloides proinflamatoérias dentro do TME, um componente essencial
para facilitar a infiltracdo de células T efetoras e subsequente rejeicdo do tumor. Em
acordo a esta abordagem, foi demonstrado que o bloqueio de PD-1, com
ciclofasfamida de baixa dose e a administracdo de peptideos combinatérios
induzem sinergicamente uma forte resposta imune antigeno-especifica aumentando
a infiltracdo de células T , gerando potente atividade antitumoral. (LE e JAFFEE,
2012; LI, Ping e colab., 2021; ZHANG e colab., 2018)

MDSCs

As MDSCs possuem dois grupos principais em humanos e camundongos, as
MDSCs granulociticas polimorfonucleares (PMN-MDSCs) e as MDSCs monaociticas
(M-MDSCs), as quais sao classificadas de acordo com a origem na linhagem de
células mieloides granulociticas ou monaociticas. Um outro pequeno grupo de células
precursoras mieloides também foi identificado em humanos, sendo estas
denominadas MDSCs iniciais, este grupo de células com caracteristicas
imunossupressoras potentes € composto principalmente de progenitores e
precursores mieloides e representa menos de 5% da populacéo total de MDSC
(VEGLIA e colab., 2021). MDSCs prejudicam as funcfes dos linfécitos T pela
regulacédo positiva da expresséo de fatores imunossupressores, como arginase 1
(Arg-1) e oxido nitrico induzivel sintase, aumentando a producdo de NO e EROs, e
induzindo células Treg (Figura 3) (DURGEAU e colab., 2018)

A ativacdo de células mielbides classicas ocorre devido a resposta gerada a
patdogenos e danos aos tecidos, sendo principalmente conduzida por meio de
padrées moleculares associados a dano celular (DAMPSs), padrdes moleculares
associados a patogenos (PAMPSs) e ativacdo de receptores Toll-like (TLR), o que
leva ao recrutamento de neutréfilos e monocitos da medula Ossea e
consequentemente a fagocitose, explosdo respiratoria, degranulacao e formacéo de
armadilha extracelular de neutréfilos (neutrophil extracelular traps, NETs) (VEGLIA
e colab., 2021). A ativacdo patologica surge a partir da estimulagédo continua de

fatores de crescimento mieldides e sinais inflamatorios devidos a tumores, infec¢des
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cronicas ou inflamacdo e doencgas auto-imunes. Dentre esses sinais de ativagao
estéo citocinas e fatores de crescimento, atuando como fator estimulador de colonia
de macrofagos-granulociticos (GM-CSF), fator estimulador de colénia de macrofago
(M-CSF), IL-6, IL-1B, sinalizagdo de adenosina ou sinalizagdo de estresse do
reticulo endoplasmatico de PMN-MDSCs e M-MDSCs (CONDAMINE e colab.,
2015).

Figura 8 - Diferentes mecanismos empregados por MDSCs para mediar a imunossupressao

Secregio de
citocinas por
-~ - células T
s}

o © Expansio de
> Arginase-1 células Treg
e %
2 i
(H0, %\
t Apoptose de @ @ : vjq Urea
células T iNOS @ o L-arginase Bm- @ @ L-ornitina

)
! ONO = } |
Peroxinitrito & 4 —
o .5
¢ O
A\ l ‘Ativagdo de células T i
t Apoptose de células T l A!lvagao de
células T

l Ativacio de células T l Expressao de MHCIl em APC

Fonte: (KONG e colab., [S.d.])

Como dito anteriormente, na inflamacdo aguda, uma ampla gama de
estimulos inflamatdrios podem desencadear a geracdo de MDSCs. Esses fatores
podem ser classificados em trés grupos: fatores de crescimento necessarios para a
expansdo (por exemplo, G-CSF, M-CSF, GM-CSF e S-CSF), citocinas para
maturacgdo funcional (citocinas da familia IL-1, IL-4, IL-6, IL-13 e TNF), e quimiocinas
para mobilizagdo no TME (IL-8, CCL2 e CXCL12) (NAKAMURA e SMYTH, 2020).
As MDSCs regulam positivamente a expressao de fatores imunossupressores como
EROs, 6xido nitrico sintase induzivel (INOS) e Arg-1, reduzindo a atividade
antitumoral das células T, tornando assim os fatores listados importantes alvos

terapéuticos (VANHAVER e colab., 2021). A ativacdo seletiva do fator nuclear



eritroide 2 reduziu a produgéo de EROs intracelular anulando a imunossupresséo
de MDSC e reduzindo a metéstase tumoral. Farmacos anticAncer promissores
foram testados em ensaios clinicos de fase | em pacientes com tumores,
descobrindo-se que tadalafil reduz a atividade de iINOS e Arg-1 em MDCs e Tregs.
Enquanto o entinostat, inibidor de histona desacetilase de classe |, neutralizou
MDSC por meio da expresséo de Arg-1 e INOS, em modelos de camundongos com
cancer de pancreas (MORTEZAEE, 2018).

M-MDSCs e PMN-MDSCs compartilham caracteristicas bioquimicas
importantes que permitem a supressao de respostas imunes, incluindo a regulacéo
positiva da expressao do transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (STAT3),
inducado de estresse do reticulo endoplasmatico, expresséo de Arg-1 e expressao
de S100A8/A9. No TME as MDSCs séo capazes de esgotar nutrientes essenciais
as células T através da via de sinalizacdo STAT/MyD88 devido a supraregulacao
de enzimas metabdlicas como Arg-1 e iNOS. Além dos papéis de supresséo nas
células T, as MDSCs também induzem a apoptose e bloqueio da migracdo dessas

células, o que é essencial para a atuacdo das mesmas. (KUMAR e colab., 2016)

MDSCs e o Cancer

De forma a constatar as vias de regulacdo citadas, GAO ilustra em seus
dados a regulacéo negativa das respostas imunes antitumorais por MDSC, durante
0 processo cronico de transicéo da inflamacgéo para o cancer, e a regulagéo positiva
da expresséao de fatores imunossupressores, como Arg-1 e iINOS, além de apontar
as MDSCs como blogueadoras a resposta antitumoral de células T através do
aumento na producdo de EROs e espécies reativas nitrogénio (ERNs) (GAO e
colab., 2021). M-MDSCs e PMN-MDSCs possuem caracteristicas distintas em
certos pontos quanto as respostas imunolégicas geradas, por exemplo, PMN-
MDSCs usam preferencialmente EROs, peroxinitrito, Arg-1 e prostaglandina E2
(PGE2) para mediar a supressdo imunologica, enquanto as M-MDSCs utilizam
oxido nitrico, citocinas imunossupressoras como as IL-10 e TGFf3, e a expressao de
moléculas regulatérias imunolégicas como PDL1. (OSTRAND-ROSENBERG e
colab., 2020).
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Os neutrdfilos contidos nos aglomerados mostraram um perfil de expressao
génica semelhante ao dos PMN-MDSCs, as MDSCs s&o mais imunossupressoras
no local do tumor do que em orgéaos linféides, a migracdo de neutréfilos e PMN-
MDSCs para tumores é impulsionada principalmente pelo receptor de quimiocina
CXCR2 em resposta a CXCL1 e CXCL2 em camundongos e humanos, bem como
em resposta a IL-8 (também conhecido como CXCL8) em humanos (SCHALPER e
colab., 2020). Alguns estudos demostraram que o bloqueio do recrutamento de
PMN-MDSCs para tumores por ablacdo genética de CXCR2 ou com pequenas
moléculas inibidoras de CXCR2, melhorou o resultado do sarcoma metastatico e
aumentou a eficacia do tratamento anti-PD1 em tumores estabelecidos. Em um
estudo recente foi demonstrado como a terapia epigenética pode influenciar o
acumulo de MDSC, utilizando baixas doses de inibidores de metiltransferase e
histona desacetilase, demonstraram reducdo do acumulo de MDSC mediado por
CCR2 e CXCR2 em nichos pré-metastaticos no pulméo e aumento da sobrevida
global em camundongos apOs resseccdo cirdrgica dos tumores primarios
(STADTMANN e ZARBOCK, 2012; YUEN e colab., 2020).

A metastase representa a maior causa de morte em pacientes com cancer,
esta requer a circulacao de células tumorais do local do tumor primario para 6rgaos
distantes, onde o local é preparado por células tumorais em dissemina¢cdo em um
processo conhecido como formac&o do nicho pré-metastatico. Recentemente, foi
demonstrado que os neutrdéfilos derivados da medula 6ssea em estagios iniciais do
cancer ndo possuem a capacidade imunossupressora que caracteriza as MDSCs,
mas exibem maior migracdo espontanea, e producdo de moleculas influenciadoras
do tumor, como glicélise e maior producéo de trifosfato de adenosina (ATP) em
comparacao com neutrofilos ingénuos. Os perfis transcriptomicos dessas células
demonstraram enriquecimento de vias associadas ao estresse do reticulo
endoplasmatico. Ja os NETs sao estruturas extracelulares liberadas por neutroéfilos
em resposta a estimulos e compostas por proteinas citosélicas e granulares, bem
como por DNA, estes sdo capazes de promover metastase, além de facilitarem a
colonizagdo do cancer de ovario e promoverem 0 extravasamento do cancer
colorretal circulante para o figado e pulmé&o, comprovado em modelos pré-clinicos
de cancer colorretal. Os NETs sdo capazes de recrutar células tumorais para o nicho

pré-metastatico via CDC25. Embora ainda ndo se saiba se os NETs sao produzidos
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com mais frequéncia por PMN-MDSCs do que por neutréfilos, foi relatado
recentemente que as células granulociticas de camundongos com tumor sdo mais
propensas a produzir NETs do que neutréfilos de camundongos sem tumor. Assim,
o direcionamento farmacoldgico de NETs pode ser uma forma promissora de reduzir
a colonizacado metastatica do tumor. (KUMAR e colab., 2016; VEGLIA e colab.,
2021)

Uma boa vantagem para melhorar a reposta antitumoral € através do
bloqueio de MDSC. Modelos pré-clinicos atuais de cancer de mama demonstraram
a deplecdo de MDSC por meio do tratamento com &cido trans-retindico (all-trans
retinoic acid [ATRA]), sendo possivel verificar melhora na eficacia dos inibidores de
receptores para o fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR2) como uma
terapia antiangiogénica. Assim, a combinacéo tripla de ATRA com um inibidor de
VEGFR2 e com a quimioterapia convencional atrasou significativamente o
crescimento do tumor. A terapia com ATRA também foi combinada ao bloqueio de
checkpoint imunitario utilizando antiCTLA4 em pacientes com melanoma, onde foi
possivel notar uma reducdo no niumero de MDSC circulantes e na expressao de
genes imunossupressores de MDSC. Outro tratamento testado em camundongos
foi com o inibidor de proteina de transporte de &cidos graxos 2 (FATP2), o qual
reduziu significativamente o crescimento de tumor, sendo este sinergizado com o
tratamento utilizando anticorpo antiCTLA4. O direcionamento seletivo de FATP2 em
PMN-MDSCs permite inibir PGE2 apenas nessas células patologicamente ativadas
e principalmente no local do tumor, onde a expressdo de FATP2 é a mais alta
(VEGLIA e colab., 2021).

A imunoterapia de PD-L1 / PD-1 tem sido amplamente aplicada em tumores.
Houve evidéncias crescentes de que a funcdo de imunossupressdo de MDSC
mediada por PD-L1 foi constitutivamente expressa em ceélulas que se ligam a PD-1
como um ligante inibitério, para suprimir a ativagdo de células T. Em canceres de
bexiga de rato a expressdo de PD-L1 em MDSC foi associada a expressao de
ciclooxigenase-2 (COX2), prostaglandina E microssomal sintase 1 (mMPGES1) e
PGE2, bem como sua capacidade de induzir apoptose de células T CD8+. A
interacéo entre PD-L1 / PD-1 e miRNAs foi necessaria para a funcédo de MDSC
tumorais, em relatério recente emitido por GAO cinco membros da familia miR-15,

incluindo miR-15a, miR-15b, miR-16, miR-195 e miR-503, regularam negativamente
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a funcdo supressora de MDSC e / ou Treg no TME, através do bloqueio da via de
sinalizacdo PD-L1/ PD-1. A expresséo de PD-L1 em MDSCs tumorais foi modulada
pelo agrupamento de miRNA miR-93 / 106b da familia miR-17 através da via STATS3,
esses niveis de expressdo de PD-L1 em MDSC podem ser reduzidos
significativamente apos o tratamento de miR-93 mimics, assim, essas vias PD-1 /
mMiRNA / STAT3 fornecem uma nova ideia de tratamento para impedir a metastase
tumoral associada a MDSC. (GAO e colab., 2021)

Farmacos citotoxicos como a carboplatina, cisplatina, citarabina,
dacarbazina, docetaxel, doxorrubicina, ecteinascidina, etoposideo, fluorouracil,
gencitabina, irinotecano, oxaliplatina, paclitaxel e pemetrexedo podem ser citados
como exemplo de farmacos que possuem a capacidade de regular a expresséao de
PD-L1 em células cancerosas, podendo ser combinados ao anti-PD-L1, como
estratégia para minimizar a ativacdo de respostas imunossupressoras e
sobrevivéncia de células cancerigenas. E para promover a imunogenicidade
antitumoral, via ativacdo de linfécitos T citotdxicos, maturacdo de APCs, deplecéo
de imunossupressores de Treg e de MDSC (BAILLY e colab., 2020; TANIURA e
colab., 2020)

O 5-Fluorouracil (5-FU), € um antimetabdlito de pirimidina, que tem como alvo
principal a timidilato sintase, atuando na sintese de DNA. O tratamento de ciclos
repetidos com 5-FU tende a reprimir as funcfes imunes antitumorais e elevar a
expressado de PD-L1 em células tumorais. Ele regula positivamente PD-L1, podendo
haver sinergia se combinado a um anticorpo anti-PD-L1 . O tratamento combinado
de 5-FU com um mAb anti-PD-L1 apresenta uma eficacia maior em comparacao
com 5-FU em imunoterapia sozinho. Os papéis imunorreguladores do 5-FU e dos
produtos relacionados a capecitabina (pré-farmaco), trifluridina e gencitabina, foram
relatados em diferentes estudos. O farmaco ajuda os mAbs anti-PD-1 a reativar uma
resposta imune em células tumorais dormentes e a restringir a disseminagéao e
recorréncia do tumor. A ultraregulacdo da expressdo de membrana de PD-L1 foi
observada também em linhagens celulares de cancer pancreatico murino e humano,
e efeitos semelhantes foram observados com 5-FU e paclitaxel. (BAILLY e colab.,
2020; KWONG e colab., 2021)
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CHECKPOINTS IMUNOLOGICOS

Células cancerosas com instabilidade genética inerente formam proteinas
anormais que ndo foram previamente reconhecidas pelo sistema imunoldgico e
essas proteinas se tornam antigenos imunogénicos (neoantigenos) que podem
desencadear espontaneamente respostas celulares, as células cancerigenas que
apresentam neoantigenos extremamente imunogénicos sao eliminadas do
hospedeiro por meio do processo de vigilancia imunoldgica . Para prevenir qualquer
dano indesejado, causado por células T citotdxicas, aos tecidos circundantes, o
sistema imunoldgico utiliza de checkpoints que sao usados para modular a duracéo
e a amplitude da resposta imunoldgica, amortecendo assim a resposta e protegendo
contra danos causados por inflamacdo e autoimunidade. Isso é conseguido
principalmente pela regulagédo positiva de receptores coinibidores, como o CTLA-4
e o receptor de morte programada -1 (PD-1), que atuam para inibir as células T
ativadas. Em Ultima analise, € o equilibrio entre os sinais coestimuladores e
coinibidores que dita o destino das células T ativadas. (Figura 2) (STEVEN e colab.,
2016a)

CTLA-4 ameniza as respostas das células T através das vias intrinsecas e
extrinsecas da célula. Os eventos intrinsecos incluem a inibicdo da traducdo de
proteinas, recrutamento de fosfatases, ativacdo de ubiquitina ligases, inibicdo da
sinalizagdo do receptor de citocinas e inibicdo da formacdo de microdominios
lipidicos na superficie das células T. Este atua principalmente por competicado com
0s receptores CD28 por ligacdo ao ligante B7 (B7/CD80 e B7/CD86) em APCs,
durante a ativacdo das células T, com afinidade mais alta e com uma densidade
superficial menor, resultando em uma deplecéo significativa dos ligantes em sua
superficie. (BRUNNER-WEINZIERL e RUDD, 2018; ROTTE, 2019)

Alguns estudos mostraram que o engajamento de CTLA-4 ativou cascatas
de sinalizacado intrinseca em células T. A ativagdo de CTLA-4 foi relatada por inibir
a producao de IL-2, fator estimulador da imunidade, proliferacéo celular e induzirem
a parada do ciclo celular cross-talks com vias que regulam a sobrevivéncia celular
e proliferagéo, incluindo as vias PI3K, NFyB e MAPK. Tendo por base o potencial
do bloqueio de CTLA-4 para o tratamento de cancer, foram desenvolvidos os
anticorpos anti-CTLA-4. (ROTTE, 2019)
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Figura 9 - Fatores estimuladores e inibidores no ciclo de ataque do sistema imunitério ao tumor.
Cada etapa do ciclo de ataque do sistema imunitario ao tumor requer a coordenacao de varios
fatores, tanto dFigura 10e natureza estimulatdria quanto inibitoria. Os fatores estimuladores
mostrados em verde promovem a imunidade, enquanto os inibidores mostrados em vermelho
ajudam a manter o processo sob controle e reduzem a atividade imunolégica e/ou previnem a
autoimunidade. Proteinas de checkpoint imunol6gico, como CTLA-4, podem inibir o desenvolvimento
de uma resposta imune ativa agindo principalmente no nivel de desenvolvimento e proliferacao de
células T (etapa 3). Enquanto fatores de rheostat imunolégico (“"imunostat"), como PD-L1, que pode
ter uma funcéo inibitéria atua principalmente para modular as respostas imunes ativas no leito
tumoral (etapa 7).
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O PD-1 é um membro da super familia CD28 que regula negativamente a
ativacdo de células T. O bloqueio do co-receptor inibitério PD-1 ou seu ligante PD-
L1 mostrou aumento nas taxas de sobrevivéncia de 20 a 30% no tratamento de
varios tipos de cancer. Os sinais negativos sdo gerados por um motivo de troca
baseado em tirosina de imunorreceptor citoplasmatico que se liga a proteina tirosina
fosfatase SHP-2 e que pode limitar a sinalizacdo de células B e T. Enquanto PD-1-

SHP-2 inibe a sinalizacdo de TCR e/ou CD28, ndo esta claro se PD-1 sinaliza da
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mesma maneira em diferentes subconjuntos de células T. Até o momento,
descobriu-se que o PD-1 regula principalmente a funcao efetora citolitica das células
CD8+. Sendo a imunoterapia anti-PD-1 também dependente da expressao de
CD28. Apos a ligacao com seus ligantes, os receptores PD-1 inibem a proliferacdo
celular, a secrecdo de citocinas e a capacidade citotoxica das células imunes
efetoras, acentuando assim, a resposta imune. (BRUNNER-WEINZIERL e RUDD,
2018; PARRY e colab., 2005)

Atualmente, mais de 100 ensaios clinicos de bloqueio neoadjuvante anti PD-
1/ PD- L1, como monoterapia ou terapia combinada, estdo em andamento. O PD-
L1 € um ligante de checkpoint que se liga ao PD-1, a ligacdo anti PD-1 / PD-L1 é
considerada uma abordagem de resposta tardia devido a atividade deste checkpoint
no desenvolvimento tardio de células T (a fase efetora), ou seja, manutencéo e
expansao de células T. O CTLA-4 é outro checkpoint de supresséao, considerado de
abordagem precoce devido a atividade de CTLA-4 no primig de células T
(MORTEZAEE, 2021). Em estudos citados por GAO, os checkpoints foram divididos
em formas estimulantes e inibitérias, que regulam com precisdo a ativacao das
células T. A regulacédo positiva dos checkpoints inibitorios levou a exaustdo das
células T ao inibir o receptor dessa célula e fazer interagBes entre as moléculas
coestimuladoras e os ligantes presentes nas APCs, os pontos de verificacao
inibitorios incluiram CTLA-4 e PD-1. (GAO e colab., 2021)

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos conceitos e explicacfes expostos nessa revisdo, € possivel a
compreensao a respeito da atuacdo das MDSCs e Tregs no TME, possibilitando a
investigacao direcionada de imunoterapias anticancer. Iniciando-se pela explicacao
de como o sistema imunitario acomete o tumor, visto ser de suma importancia para
a eficacia da resposta imunolégica a presenca de células T efetoras no TME, e
devido a sinalizacdo de células imunossupressoras, como as MDSCs e Tregs,

afetarem a atividade de células T citotoxicas.

A imunoevasado tumoral ao sistema imunitario compreende um importante

obstaculo a ser superado na imunoterapia, devido a mesma diminuir a regulagéo



dos principais complexos de histocompatibilidade, anular os sinais coestimulatérios,
secretar agentes imunossupressores e agentes pro-inflamatorios. Contribuindo
assim para um ambiente propricio & progressao do cancer. Mantendo-se o foco na
regulacdo do sistema imunitario para manutencao eficaz da resposta anticancer, foi
visto nessa revisdo da literatura ser um bom método a se seguir a reducédo de MDSC
e Tregs no TME.

Devido o sistema imunitario utilizar de checkpoints para modular a duracao
e amplitude da resposta imunologica, pode ser visto nesse meio uma possibilidade
de imunoterapia antitumoral. Observando-se receptores coinibidores, que atuam
para inibir células T ativadas, como o CTLA-4 e o PD-1. Alguns estudos
demonstraram que a regulacéo positiva de checkpoints inibitorios levou a exaustao
células T, ao inibirem o receptor dessa célula e fazerem interacdes entre moléculas

coestimuladoras e seus ligantes.

O CTLA-4 atua principalmente através da competicdo com 0s receptores
CD28, pelo ligante B7 em APCs, durante a ativacdo das células T, possuindo
afinidade mais alta e menor densidade superficial, resultando assim em uma
deplecao significativa dos ligantes em sua superficie. Enquanto os receptores PD-1
inibem a proliferacéo celular, a secrecéo de citocinas e a capacidade citotoxica das
células imunes efetoras, sabe-se até o0 momento que o PD-1 regula principalmente
a funcao efetora citolitica das céluas CD8+, sendo que a imunoterapia anti-PD-1
também é dependente da expressdo de CD28 devido inibirem a sinalizacdo das

mesmas.

As MDSCs regulam positivamente a expresséao de fatores imunosupressores
como EROs, iINOS E Arg-1, reduzindo assim a atividade antitumoral das células T,
além de induzirem a apoptose e bloqueio da migracdo dessas células. Foi
demonstrato em dados de estudos cientificos publicados a regulacédo negativa da
resposta imune antitumoral por MDSC, durante o processo cronico de transicao da
inflamacdo para o cancer e a regulacdo positiva da expressdo de fatores
imunossupressores. Nessa revisdo podemos constatar como destaque dentre as
terapias citadas a combinacdo de ATRA ao bloqueio de checkpoint imunitario
utilizando antiCTLA4 em pacientes com melanoma, e a inibicdo de FATP2,
sinergizando o tratamento utilizando anticorpo antiCTLA4. Sendo possivel através

dessas terapias notar uma redugédo no numero de MDSC circulantes e na expressao
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de genes imunossupressores de MDSC, frizando-se através dessa observacao a
eficacia de tratamentos aliados ao uso de anticorpo antiCTLA4.

As Tregs sao reconhecidas por seu papel na imunotolerancia, atuando para
manter a homeostase imunologica e coordenar a supressao da ativacdo excessiva
do sistema imunitario, para prevenir respostas autoimunes. Porém a imunoterapia
anticancer tem sido um desafio, pois as Tregs e as células T efetoras ativadas
compartilham muitos dos mesmos marcadores de superficie celular, como CD25 e
CTLA-4, tornando dificil depletar especificamente as Tregs sem afetar as células T
efetoras, além delas também serem indispensaveis na prevencdo da
autoimunidade, tornando dificil a delecdo apenas de Tregs direcionados ao tumor.
Uma saida sugerida para tal problema seria explorar as diferencas nos niveis de
expressdo do TME e na cinética atualmente em estudo, das células Treg tumorais,
cinéticas e os alvos de células T efetoras, para assim alcancar maior eliminacao de
Tregs tumorais mediada por anticorpos especificos, alguns estudos demonstraram
0 aumento da imunidade antitumoral utilizando anticorpo monoclonal antiCTLA-4
dentro da subclasse IgG2a. Assim como alguns estudos também demonstraram
eficacia superior da combinacao de inibidor PD-1 ao inibidor CTLA-4, em melanoma
e carcinoma de pulméo, quando comparados a monoterapia com qualquer um

desses inibidores.

Farmacos que possuem a capacidade de regular a expressao de checkpoints
imunologicos , sdo vistos como grandes aliados na busca por opcdes de
imunoterapia anticancer. O 5-fluorouracil regula positivamente PD-L1, podendo
haver sinergia se combinado a um anticorpo antiPD-L1, sendo essa uma estratégia
para minimizar a ativacdo de respostas imunossupressoras e sobrevivéncia de
células cancerigenas. Promovendo também a imunogenicidade antitumoral, através
da ativacao de linfocitos T citotoxicos e maturacdo de APCs havendo deplecéo de

imunossupressores de Tregs e MDSC.

O uso terapéutico do 5-fluorouracil, aliado ao uso de ciclofosfamida de baixa
dose induzem sinergicamente uma forte resposta imune antigeno-especifica,
resultando em potente atividade antitumoral, com eliminacdo de Tregs e MDSCs.
Abrindo caminho para novas pesquisas no ambito da imunoterapia anticancer, as
quais poderam trabalhar na otimizacdo do uso de farmacos que atuem no bloqueio

de PD-1 e CTLA-4, até mesmo de forma sinérgica.

56



57

REFERENCIAS

ABDELRAHMAN, Aziza E. e colab. Clinicopathological significance of the immunologic
sighature (PDL1, FOXP3+ Tregs, TILS) in early stage TNBC treated with neoadjuvant
chemotherapy. Annals of Diagnostic Pathology, v. 51, 1 Abr 2021.

BAILLY, Christian e THURU, Xavier e QUESNEL, Bruno. Combined cytotoxic chemotherapy and
immunotherapy of cancer: modern times. NAR Cancer, v. 2, n. 1, 1 Mar 2020.

BERENDT, Michael J e NORTH, Robert J. T-cell-mediated suppression of anti-tumor immunity.
An explanation for progressive growth of an immunogenic tumor. The Journal of Experimental
Medicine, v. 151, p. 69-80, 1980.

BRUNNER-WEINZIERL, Monika C. e RUDD, Christopher E. CTLA-4 and PD-1 control of T-cell
motility and migration: Implications for tumor immunotherapy. Frontiers in Immunology, v. 9, n.
NOV, 27 Nov 2018.

CALABRO, Luana e colab. Tremelimumab for patients with chemotherapy-resistant advanced
malignant mesothelioma: an open-label, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncology , v. 14, n. 11,
p. 1104-1111, Out 2013.

CHAE, Young Kwang e colab. Current landscape and future of dual anti-CTLA4 and PD-1/PD-L1
blockade immunotherapy in cancer; lessons learned from clinical trials with melanoma and
non-small cell lung cancer(NSCLC). Journal for ImmunoTherapy of Cancer. [S.l.]: BioMed Central
Ltd. , 16 Maio 2018

CHEN, Daniel S. e MELLMAN, Ira. Oncology meets immunology: The cancer-immunity cycle.
Immunity. [S.I: s.n.]. , 25 Jul 2013

CONDAMINE, Thomas e MASTIO, Jérdme e GABRILOVICH, Dmitry |. Transcriptional regulation of
myeloid-derivedsuppressor cells. Journal of Leukocyte Biology, v. 98, n. 6, p. 913-922, Dez 2015.

COOPER, Max D e ALDER, Matthew N. The Evolution of Adaptive Immune Systems. Cell, v. 124,
n. 4, p. 815-822, 24 Fev 2006. Disponivel em: <https://doi.org/10.1016/j.cell.2006.02.001>.

CURRAN, Michael A. e colab. PD-1 and CTLA-4 combination blockade expands infiltrating T
cells and reduces regulatory T and myeloid cells within B16 melanoma tumors. Proceedings of
the National Academy of Sciencesof the United States of America, v. 107, n. 9, p. 4275-4280, 2 Mar
2010.



58

DEES, Sundee e colab. Regulatory T cell targeting in cancer: Emerging strategies in
immunotherapy. EuropeanJournal of Immunology. [S.l.]: Wiley-VCH Verlag. , 1 Fev 2021

DURGEAU, Aurélie e colab. Recent advances in targeting CD8 T-cell immunity for more effective
cancer immunotherapy. Frontiers in Immunology. [S.l.]: Frontiers Media S.A. , 22 Jan 2018

GAO, Xidan e colab. Immunotherapy Targeting Myeloid-Derived Suppressor Cells (MDSCs) in
TumorMicroenvironment. Frontiers in Immunology. [S.l.]: Frontiers Media S.A. , 4 Fev 2021

HAERTEL, Eric e colab. Regulatory T€cells are required for normal and activi€promoted
wound repair in mice. European Journal of Immunology, v. 48, 2018.

HUPPERT, Laura A. e colab. Tissue-specific tregs in cancer metastasis: opportunities for
precision immunotherapy. Cellular and Molecular Immunology. [S.l.]: Springer Nature. , 2021

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA - INCA. Estimativa | 2016
Incidéncia de Cancer no Brasil.

KIM, Chang H. FOXP3 and Its Role in the Immune System. MAIESE, K. (Org.). . Forkhead
Transcription Factors: Vital Elements in Biology and Medicine. New York, NY: Springer New York,
2010. p. 17-29. Disponivel em: <https://doi.org/10.1007/978-1-4419-1599-3 2>,

KONG, YY e colab. Running Title: Myeloid Derived Suppressor Cells in Diseases Myeloid
Derived Suppressor Cellsand Their Role in Diseases. . [S.l: s.n.], [S.d.].

KUMAR, Vinit e colab. The Nature of Myeloid-Derived Suppressor Cells in the Tumor
Microenvironment. Trends in Immunology. [S.l.]: Elsevier Ltd. , 1 Mar 2016

KWONG, Tsz Tung e colab. Chemotherapy-induced recruitment of myeloid-derived suppressor
cells abrogates efficacy of immune checkpoint blockade. JHEP Reports, v. 3, n. 2, 1 Abr 2021.

LE, Dung T. e JAFFEE, Elizabeth M. Regulatory T-cell modulation using cyclophosphamide in
vaccine approaches: A current perspective. Cancer Research. [S.|: s.n.]. , 15 Jul 2012

LI, Ping e colab. Cyclophosphamide abrogates the expansion of CD4+Foxp3+ regulatory T cells
and enhances the efficacy of bleomycin in the treatment of mouse B16-F10 melanomas. Cancer
Biology and Medicine, v. 18, n. 4, p. 1010-1020, 1 Nov 2021.



59

LI, Tianhang e colab. Targeting MDSC for Immune-Checkpoint Blockade in Cancer
Immunotherapy: Current Progress and New Prospects. Clinical Medicine Insights: Oncology. [S.L.]:
SAGE Publications Ltd., 2021

MORTEZAEE, Keywan. Myeloid-derived suppressor cells in cancer immunotherapy-clinical
perspectives. LifeSciences. [S.l.]: Elsevier Inc, 15 Jul 2021

MORTEZAEE, Keywan. Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase (NOX)
and liver fibrosis: A review. Cell Biochemistry and Function, v. 36, n. 6, p. 292-302, 20 Jul 2018.

NAKAMURA, Kyohei e SMYTH, Mark J. Myeloid immunosuppression and immune checkpoints in
the tumor microenvironment. Cellular and Molecular Immunology. [S.l.]: Springer Nature. , 1 Jan
2020

OHUE, Yoshihiro e NISHIKAWA, Hiroyoshi. Regulatory T (Treg) cells in cancer: Can Treg cells be
a new therapeutic target? Cancer Science. [S.l.]: Blackwell Publishing Ltd. , 1 Jul 2019

OSTRAND-ROSENBERG, Suzanne e colab. Survival of the fittest: how myeloid-derived
suppressor cells survive inthe inhospitable tumor microenvironment. Cancer Immunology,
Immunotherapy. [S.l.]: Springer. , 1 Fev 2020

PALUSKIEVICZ, Christina M. e colab. T regulatory cells and priming the suppressive tumor
microenvironment.Frontiers in Immunology. [S.l.]: Frontiers Media S.A. , 2019

PARRY, Richard V. e colab. CTLA-4 and PD-1 Receptors Inhibit T-Cell Activation by Distinct
Mechanisms. Molecular and Cellular Biology, v. 25, n. 21, p. 9543-9553, Nov 2005.

PERCHE, F. e PATEL, N. R. e TORCHILIN, V. P. Accumulation and toxicity of antibodytargeted
doxorubicin-loaded PEG-PE micelles in ovarian cancer cell spheroid model. Journal of Controlled
Release, p. 95-102, 2012.

ROMANO, Emanuela e colab. Ipilimumab-dependent cell-mediated cytotoxicity of regulatory T
cells ex vivo bynonclassical monocytes in melanoma patients. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, v. 112, n. 19, p. 6140-6145, 12 Maio 2015.

ROTTE, Anand. Combination of CTLA-4 and PD-1 blockers for treatment of cancer. Journal of
Experimental and Clinical Cancer Research. [S.l.]: BioMed Central Ltd. , 13 Jun 2019

SAINSON, Richard C.A. e colab. A novel antibody targeting ICOS increases intratumoural
cytotoxic to regulatoryT cell ratio and induces tumour regression. bioRxiv, 2019.



60

SAKAGUCHI, Shimon e colab. Regulatory T Cells and Human Disease. Annual Review of
Immunology, v. 38, n. 1, p. 541-566, 2020. Disponivel em: <https://doi.org/10.1146/annurev-immunol-
042718-041717>.

SALEH, Reem e ELKORD, Eyad. FoxP3+ T regulatory cells in cancer_ Prognostic biomarkers
and therapeutic targets _ Elsevier Enhanced Reader. Cancer Letters, v. 490, p. 174-185, 2020.

TANIURA, Takahito e colab. Immunogenic chemotherapy in two mouse colon cancer models.
Cancer Science, v. 111, n. 10, p. 3527-3539, 1 Out 2020.

VANHAVER, Christophe e VAN DER BRUGGEN, Pierre e BRUGER, Annika M. Mdsc in mice and
men: Mechanisms of immunosuppression in cancer. Journal of Clinical Medicine. [S.l.]: MDPI. , 1
Jul 2021

VEGLIA, Filippo e SANSEVIERO, Emilio e GABRILOVICH, Dmitry I. Myeloid-derived suppressor
cells in the era of increasing myeloid cell diversity. Nature Reviews Immunology. [S.l.]: Nature
Research. , 1 Ago 2021

VIGNALLI, Dario A.A. e COLLISON, Lauren W. e WORKMAN, Creg J. How regulatory T cells work.
Nature Reviews Immunology. [S.I: s.n.]. , Jul 2008

ZHANG, Xudong e colab. Engineering PD-1-Presenting Platelets for Cancer Inmunotherapy.
Nano Letters, v. 18, n. 9, p. 5716-5725, 12 Set 2018.



ANEXAR AS NORMAS DA REVISTA ESCOLHIDA

61



	40a8ca70620a25ab5259cf5964489b84c56f29748add18746580556cf9a39355.pdf
	40a8ca70620a25ab5259cf5964489b84c56f29748add18746580556cf9a39355.pdf
	40a8ca70620a25ab5259cf5964489b84c56f29748add18746580556cf9a39355.pdf

