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RESUMO

Aresposta inflamatoria representa um componente fundamental do microambiente tumoral, sendo responsdvel por mediar a rede
de comunicagdo biologica e o fluxo de sinalizacdo molecular, que caracterizam o tecido neapldsico. Desse modo, influenciadas pelo
processo inflamatério, células neopldsicas e ndo neopldsicas (estromais e circulantes ja recrutadas) interagem de forma autocrina
e pardcrina para controlar, delinear e remodelar o crescimento tumor, que € impulsionado por um mecanismo dindmico de
produgao de citocinas, fatores de crescimento e enzimas remodeladoras da matriz extracelular, criando um sistema de influéncia
multidirecional que, em iiltima andlise, Jaz emergir, cientificamente, uma nova definigio do cancer, agora entendido como uma
sociedade tecidual complexa, em que a maioria dos integrantes coopera para a facilitagdo do crescimento da neoplasia, para a
subversdo da resisténcia imune e para o favorecimento da disseminacdo metasidtica.

Unitermos: neoplasias; inflamagdo, microambiente tumoral.

ABSTRACT

The inflammatory response represents a fundamental component of the tumor microenvironment and is responsible for mediating
the biological communication network and the molecular signal flow that characterize the neoplastic tissue. Thus, influenced by the
inflammatory process, neoplastic and non-neoplastic cells (recruited stromal and circulating cells) interact in a autocrine and paracrine
mechanism to control, delineate and model the tumor growth, which is driven by a dynamic mechanism of production of cytokine, growth
factors and remodeling enzymes of the extracellular matrix, creating a system of multidirectional influence that, in an accurate analysis,
creates a new scientific concept of cancer, now understood as a complex tissue society, in which most of the members cooperate facilitating
for neoplasia growth, for the subversion of the immune resistance and favoring metastatic dissemination.

Key words: neoplasms; inflammation; tumor microenvironment.

RESUMEN

La respuesta inflamaloria representa un componente fundamental del microambiente tumoral, y es responsable por mediar la
red de comunicacion biologica y de sefializacion molecular que caracteriza el tefido neopldasico. Asi, influenciadas por el proceso
inflamatorio, células neopldsicas y no neopldsicas (estromales y circulantes ya reclutadas) interactiian de forma autocrina y
paracrina para controlar, delinear y remodelar el crecimiento del tumor, que es impulsado por un mecanismo dindmico de
produccion de citocinas, factores de crecimiento y enzimas remodeladoras de la matriz extracelular, creando un sistema de
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influencia multidireccional. Esto, en tiltima instancia, crea, cientificamente, una nueva definicion de cancer, ahora comprendido
como una sociedad compleja de lejidos, en la que la mayor parte de los miembros colabora para facilitar el crecimiento de la
neoplasia, derrocar la inmunidad y favorecer la difusion melasidsica.

Palabras clave: neoplasias; inflamacion, microambiente tumoral.

INTRODUCAO — O CONCEITO DE
MICROAMBIENTE TUMORAL (MAT)

E sabido que o conhecimento sobre a relagio etipatogénica
entre inflamagdo e cAncer ndo é novo. Em 1863, o patologista
alemao Rudolf Carl Virchow (1821-1902) levantou a hipotese
de que neoplasias malignas poderiam originar-se em locais de
inflamacdo crénica, supondo que a inflamaco aumentaria a
proliferacao celular, maximizando o risco do desenvolvimento
de tumores"?. Com efeito, grupos de células inflamatorias sdo
achados histoldgicos usuais em bidpsias tumorais. Entretanto,
a percepcdo do cancer como um conjunto de células em
proliferacio tem se mostrado incompleta e reducionista,
surgindo, 4 luz de novos estudos genéticos, bioquimicos e
moleculares, o conceito de MAT®.

O MAT pode ser definido como um tecido biologicamente
complexo queexibe distorcdes importantes da homeostasia tecidual
original, no qual células nao neopldsicas (que frequentemente nao
apresentam taxas de proliferacio desreguladas ou instabilidade
genética aumentada) sao reprogramadas para agir de acordo com
essa nova dindmica tecidual, ditada principalmente pelas células
neopldsicas®. E representado pelas células neopldsicas e pelos
elementos ndo neopldsicos do tumor. Estes incluem fibroblastos,
células imunoinflamatorias e células que compdem os vasos
sanguineos (endotélio e pericitos). Também diz respeito a todas as
moléculas sinalizat6rias (positivas e negativas) produzidas pelos
elementos celulares do tumor e que refletem uma potente rede de
comunicacao atuante nos sitios tumorais.

Portanto, o MAT contém, além das células neopldsicas e do
estroma circundante (fibroblastos, células endoteliais, pericitos
e proteinas da matriz extraceleular), células imunes inatas
incluindo macrofagos, neutréfilos, mastdcitos, células supressoras
derivadas da linhagem mieloide, células dendriticas, células NK
(natural killer) e células imunes adaptativas (linfocitos T e B).

Nesse contexto, 0 processo inflamatorio se destaca como um
componente fundamental do MAT, pois pode ser entendido como
parte da importante trama de comunicabilidade que o caracteriza.
Influenciadas pelo processo imunoinflamatorio do MAT, células
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diversas interagem de forma autdcrina e paracrina para controlar
e delinear o crescimento tumoral, o qual é continuadamente
remodelado.

AinflamacZo associada ao MAT atua, em tltima andlise, como
mediadora do coloquio entre células neopldsicas e estromais, o
que é impulsionado por um mecanismo dindmico de produgio
de citocinas, fatores de crescimento e enzimas remodeladoras
da matriz extracelular, criando um sistema de influéncia
multidirecional que interfere sobremaneira no desenvolvimento
do tumor. Nao obstante, a expressdo dos varios mediadores
imunoinflamatdrios, bem como a densidade numérica e o estado
de ativacio dos diferentes tipos de células desse componente
inflamatdrio do microambiente tumoral, sdo eventos passiveis de
serem controlados pelas células neoplasicas.

Como lecionam Grivennikov ef al. (2010)®, o tumor pode
direcionar o comportamento da inflamacéo, tanto ao seu favor —
podendo inclind-lo no sentido da promogao do seu crescimento —
quanto no sentido da resisténcia do hospedeiro — imunidade
antitumoral. Contudo, tem sido demonstrado em varios estudos
que, em tumores jd estabelecidos, esse equilibrio é profundamente
inclinado para o perfil pré-tumoral, apresentando a sugestao de
um entendimento novo de inflamacdo, a ideia de uma inflamagao
associada ao tumor.

Segundo Suarez-Carmona ef al. (2017)®, enquanto a
inflamacio aguda e transitoria € um fator de controle e reparo
do dano tecidual, a inflamagdo associada ao tumor é de um tipo
cronico, nao resolutivo, que promove a progressao tumoral.

AS CELULAS IMUNOINFLAMATORIAS DO
MAT PODEM SER PRO-TUMORAIS

Segundo Grivennikov ef al. (2010)®, entre as células
imunoinflamatorias mais frequentemente encontradas no MAT,
estdo os macrofagos.

Em analogia com a subdivisao das células T em Th (T helper)
1 e Th2, macréfagos podem ser classificados em tipos M1 e M2.
Macrofagos M1, ativados por interferon-gama (IFN-y) e produtos
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microbianos, expressam altos niveis de citocinas pré-inflamatérias,
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL)-1,
IL-6, I-12 ou IL-23, moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), e s2o capazes de destruir patogenos
e organizar respostas imunes antitumorais. Em contraste, os
macrofagos ativados com perfil M2 regulam negativamente a
expressao de MHC classe IT e IL-12 e mostram aumento da expressao
das citocinas anti-inflamatdrias IL-10 e arginase 1.

Em tecidos injuriados ou em reparo, os macréfagos exercem
papéis fundamentais, estando envolvidos na remodelagao de matriz
extracelular, na remocio de células apoptoticas, na migracdo
epitelial e na angiogénese. No tecido tumoral, no qual recebem o
nome de macréfagos associados ao tumor (TAMs), os macrofagos
exibem, predominantemente, o perfil M2 e apresentam uma
diminuicao de sua fungdo imune, com exacerbagio de sua funcao
trofica, promovendo, no tumor, eventos mitdticos, inibidores da
apoptose e angiogénicos®.

Densidades elevadas de macréfagos M2 no tecido neoplasico
foram relacionadas com baixos valores progndsticos em tumores
da mama, do ttero e do ovdrio. Também foi visto que as células
dessas lesoes apresentaram superexpressao do fator estimulador de
colonia do tipo 1 (CSF-1), um fator de crescimento de macrofagos.

TAMs sdo, portanto, uma importante fonte de citocinas
de efeito trofico, influenciando no crescimento do tumor, com
implicacdes significativas nos processos de invasio e metastase.
Como j4 dito, em muitos tumores, a superexpressao de TAMs
correlaciona-se com mau progndstico.

Outras células inflamatdrias também presentes no MAT afetam a
tumorigénese, como os neutrofilos, que podem induzir promogao do
tumor, dependendo do seu estado de diferenciacio, além de linfdcitos
B, mastécitos e células dentriticas. Foi constatado que neutrofilos
do microambiente tumoral, estimulados pelo fator de crescimento
transformador beta (TGF-P3), exercem efeitos pro-tumorais®.

Dessa forma, o processo inflamatorio constante do
microambiente tumoral induz a proliferacio celular, promove
angiogénese e aumenta a sobrevida das células tumorais — porque
inibe sua apoptose —, o que influencia o seu comportamento
migratorio e contribui para a disseminaco e a metdstase”.

AS CELULAS ESTROMAIS DO MAT PODEM
SUPRIMIR RESPOSTAS ANTITUMORAIS

Existem dois tipos principais de células no linfoides estromais
do MAT com atividades pro-tumoral e imunossupressora:
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fibroblastos, também denominados fibroblastos associados
a tumores (TAFs), e células mielomonociticas. Estas sdo a
populacdo mais heterogénea e incluem a populacao de células
supressoras derivadas da linhagem mieloide (MSDCs) e mondcitos
inflamatérios, que podem se diferenciar em TAMs.

De acordo com Pinto (2015)®, as células supressoras de
origem mieloide originam-se na medula Gssea (progenitor
mieloide) e se expandem em infeccoes cronicas e cancer. Inibem
a resposta imune pelo uso competitivo de substratos necessarios
para a ativacio da célula T regulatorias, tais como arginina,
cisteina e 6xido nitrico.

As células mieloides, na presenca de hipdxia (um evento
comum em tumores), passam a expressar alta concentracao
da proteina programmed death 1 (PD-1), inibindo respostas
antitumorais mediadas por células T regulatorias.

FATs secretam C-X chemokine receptor type 4 (CXCR4),
também denominado cluster of differentiation 184 (CD184),
uma citocina (quimiocina) que recruta células T para o MAT,
induzindo a sua diferenciacio em T regulatérias (TREGs),
além de recrutar células supressoras mieloides para dentro do
tumor. Sao também capazes de inibir células NK.

Para Shalapour e al. (2015)?, as células mais numerosas
do microambiente tumoral sdo as células supressoras derivadas
de origem mieloide, dos neutrofilos e dos macrofagos, todas
com atividades pré-tumorigénicas, como proliferacio celular,
inibicdo da apoptose, angiogénese e inducao da transicao epitelial
mesenquimal.

Entre os macrofagos, o fendtipo M2 predomina. J4 foi atestado
que células neopldsicas secretam CSF-1 e TGF-B, que induz swifch
para M2, ou seja, desvia a diferenciacio para o fendtipo M2.

No tumor, os macréfagos M2 produzem o fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF), que promove um aumento
substancial da oxigenagdo e da nutricdo, um evento conhecido
como switch angiogénico, que facilita migracao e metéstase.

0Os neutrofilos associados ao tumor produzem instabilidade
gendmica ao liberarem espécies reativas de oxigénio e também
produzem VEGE, sustentando a angiogénese.

Portanto, para além dos efeitos pro-tumorigénicos, a
inflamacéo associada ao tumor também exerce um papel
fundamental na supressio da imunidade antitumor. E um
tipo peculiar e paradoxal de inflamacdo cronica que, pelas
suas caracteristicas, j4 pode ser denominada ‘“inflamacio
imunossupressora”.
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O MAT E SUA INFLUENCIA NA METASTASE

Do ponto de vista clinico, a metdstase é o evento mais
critico da tumorigénese, pois 90% da mortalidade do cancer estd
relacionada com a disseminagdo metastatica®.

Estudos recentes mostram inequivocamente que a metdstase
requer uma estreita colaboracao entre as células neoplasicas, as
células imunoinflamatorias e os elementos estromais do MAT, a
exemplo dos fibroblastos, endotélio e pericitos®.

Em tumores epiteliais, 0 processo de metdstase pode ser
dividido em quatro etapas principais. O primeiro passo é
representado pela transicao epitelial mesenquimal — TEM, na qual
as células neopldsicas adquirem caracteristicas fibroblastoides —
que aumentam a motilidade e permitem a transposicio de
epitélios de revestimentos/membranas basais — e alcancam os
vasos sanguineos e linfiticos eferentes. A perda da expressdo da
E-caderina (um marcador de células epiteliais) € vista como
um evento-chave nesse processo e parece relacionar-se com a
superexpressdo (estimulada pelo ambiente inflamatdrio) do gene
Snail, um repressor da transcricao da E-caderina.

0 TGF-B também é um importante regulador da TEM.
Ele ativa as vias dos fatores de transcricdo subunit-mothers
against decapentaplegic (SMAD) e mitogen-activated protein
kinase (MAPK), que controlam a expressao de outros reguladores
da TEM, como o SLUG, um fator de transcricio com atividade
antiapoptética (em drosophila, o gene SLUG é essencial para
a formacdo do mesoderme, e sua letalidade conduz a uma
circularizacdo do eixo do embrido, originado o nome “SLUG” que,
em portugués, é traduzido como “caracol”).

Outros mecanismos pelos quais 0 ambiente inflamatério pode
afetar a TEM é a inducao das vias mediadas por signal transducers
and activators of transcription-3 (STAT3) e nuclear factor
kappa B (NF-xB), da expressdo do gene embriondrio TWIST.

0 nome TWIST, segundo Bastid e/ al. (2009), deve-se
ao fato de que, em drosophila, o gene 7WIST foi considerado
essencial para a gastrulacdo adequada, bem como para a
geracao de células da crista neural. A perda do gene € letal
para a gastrulacdo e para a formacdo dos tecidos derivados
da mesoderme, ocorrendo uma invaginacao da endoderme, o
que leva a uma tor¢do do eixo dorsoventral do embrido, dando
origem a0 nome TWIST, cujo significado em portugués € torcao.

As proteinas TWIST em humanos adultos sdo principalmente
expressas em células precursoras, incluindo as linhagens
miogénica, osteobldstica, condrobldstica, odontoblastica e
mielomonocitica, nas quais o gene € responsavel por manter seu
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estado indiferenciado. Por outro lado, a expressdo do gene 7WIST
mostrou-se ativa em multiplos carcinomas (mama, bexiga,
pulmao, rim, colon, estomago, pancreas, ovario, prostata, boca e
esofago) e também em melanomas e sarcomas.

Ao promover TEM, as proteinas TWIST fornecem as
células neopldsicas motilidade, aquisicio de capacidades de
autorrenovacdo, instabilidade cromossémica e possibilidade
de secretar fatores angiogénicos, o que facilita a disseminagio e
a metdstase".

A migracdo de clones de células neoplasicas até o interior dos
vasos requer protedlise extensa da matriz extracelular no frosnt
invasivo. Nesse sentido, células inflamatorias sdo importantes
fontes de enzimas do tipo matrix metalloproteinases (MMP),
proteases que degradam a matriz extracelular, alterando sua
rigidez, tornando-a mais frouxa, facilitando a migracao das
células tumorais até os capilares.

A chemokine C-C ligand 9 (CCL9), citocina produzida pelas
células neopldsicas, pode recrutar da circulacdo células mieloides,
as quais secretam metaloproteinases de matriz MMP2 e MMP9.
Além disso, IL-1, TNF-o. e IL-6 promovem a expressdo de MMPs ),

Na segunda etapa, as células tumorais invadem o espaco
intravascular (vasos sanguineos e linfdticos), e o componente
inflamatorio do MAT produzird mediadores que aumentam
a permeabilidade vascular. Ji foi revelado que macréfagos
perivasculares estabelecem ligacdes com endotélio e pericitos,
facilitando seu deslocamento até a luz vascular. Uma vez no
ambiente intravascular, a sobrevivéncia dessas células circulantes
(terceiro passo) é afetada por mediadores inflamatorios liberados
pelas células do préprio MAT, como TNF-a, IL-6 e epirregulina,
os quais podem mediar as ligacdes moleculares das células
neopldsicas no seu trafego pela circulagio, com plaquetas ou
macréfagos, transcendendo avigilanciaimunologica intravascular
— atuacdo usualmente mediada pelas células NK. Na quarta
e Ultima etapa, células isoladas ou clones metastaticos fazem a
extravasao e interagem com elementos estromais, iniciando o
processo de proliferacdo. Nesse t6pico, € importante destacar que
diversos estudos j tm demonstrado que células neoplasicas com
potencial metastatizante condicionam o futuro sitio metastatico
antes da sua chegada (estabelecem o denominado “nicho pré-
-metastatico”).

Vesiculas extracelulares do tipo exossomos, por exemplo,
podem estar envolvidas nesse processo. Tais estruturas soldveis
sinalizadoras trafegam na circulacdo, permitindo a interlocucio
de células neoplasicas com tecidos distantes do tumor primério“?.
Portanto, a iniciacao do processo metastdtico nao se restringe aos
estagios tardios da progressao do tumor.
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A IMUNIDADE ANTITUMOR E SUA
SUPLANTACAO

Paul Ehrlich (1854-1915) aventou queosistemaimune poderia
eliminar tumores. Posteriormente, Frank Macfarlane Burnet
(1899-1985) e Lewis Thomas (1913-1993) formalizaram a tese da
imunovigilancia, uma teoria que, basicamente, sustenta a hipétese
de que células tumorais expressam neoantigenos (antigenos
especificos do tumor e associados a ele) que poderiam ativar uma
imunidade antitumor, a qual, em alguns casos, poderia levar a
rejeicdo de neoplasias precoces®.

Essa teoria ganhou destaque em épocas recentes, com
0 desenvolvimento da terapia dos inibidores do checkpoint
imunoldgico, na qual se verificou que a reativacdo de linfocitos
T citotdxicos (mediante o bloqueio de sua sinaliza¢io negativa)
poderia provocar a rejeicio e a eliminago de tumores.

A especificidade das células T em relacio aos seus alvos é
mediada pela interacio de receptores em sua superficie (TCR)
com complexos MHC associados a peptideos antigénicos presentes
na superficie de células apresentadoras de antigeno ou células
tumorais®. Porém, a resposta ao sinal de apresentacdo dos
antigenos € regulada por uma série de receptores corregulatorios
(correceptores) expressos na célula T, que reconhecem ligantes
adicionais presentes na superficie das células supracitadas.
Esses correceptores podem tanto induzir cascatas de sinalizacdo
intracelular  positivas  (estimulatorias) quanto  negativas
(inibitorias), modulando as atividades da célula T relacionadas
com proliferacdo, secrecdo de citocinas e lise celular. Essas
moléculas do sistema imune, que podem estimular e inibir
sinais, sao conhecidas por checkpoints imunoldgicos. Entre essas
moléculas, destaca-se a PD-1, que tem sido identificada nas
células de diversos tumores solidos, nomeadamente, no carcinoma
de pulmio, carcinoma da mama, glioblastoma, carcinoma de
boca e carcinoma gastrico, estando relacionada com a evasdo
imunologica das células tumorais.

Nas células tumorais, a superexpressao de PD-1 poderia estar
associada ao surgimento de clones mais agressivos, mais aptos
a promover a anergia das células T ativadas, particularmente
os linfocitos T citotoxicos, levando a desregulacio dos
mecanismos de resposta imune e, subsequentemente, a
progressdo tumoral?,

0 bloqueio terapéutico dessa proteina, e que suprime suas
sinalizacdes via TCR, € usado na imunoterapia para melanomas,
por exemplo. Tal terapéutica € denominada antagonista do
checkpoint de células T.
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Para Shalapour e Karin (2015)®, no microambiente tumoral,
um dos mecanismos de evasdo a vigilancia imunol6gica consiste
na interagao entre o PD-1 expresso nas células neoplasicas e os
seus ligantes PD-L1 e PD-L2, desencadeando um sinal inibitrio
sobre as células T ativadas que leva, consequentemente, a
diminuicéo da producdo de citocinas (por exemplo, IFN-y), ao
aumento da apoptose das células T e a redugdo da proliferacio
das células T efetoras, facilitando o escape imunoldgico. De acordo
com os autores, a imunotolerancia ao tumor pode também ser
ativada pelo recrutamento a partir da circulagdo de células
imunosupressoras para o microambiente tumoral, como células
T regulatorias (TREG), células B regulatérias (BREG), células
supressoras derivadas da linhagem mieloide, além de plasmécitos
imonosupressores.

Fearon (2017)™ afirma que a imunossupressao presente no
microambiente tumoral pode ser tao rigorosa que o tumor parece
exibir uma espécie de “mudez imunoldgica”.

Para Grivennikov e/ a/. (2010)®, na maioria dos tumores
ja estabelecidos, a presenca de infiltracio de linfécitos é
insuficiente para reduzir o crescimento do tumor. Tais
considerages deram origem a uma versao revisada da teoria de
imunovigilancia chamada de imunoedi¢do (imunoadequagio
ou imunomodulacio). De acordo com esse conceito, as células
neopldsicas constantemente editam, adequam ou modulam a
resposta imune antitumoral hospedeira, enquanto a resposta
imune do hospedeiro também pode modular a imunogenicidade
do tumores. Durante esse processo, um equilibrio entre a resposta
antitumoral e a imunidade promotora de tumor pode ser
alcangado, o que pode explicar décadas de “dorméncia” tumoral.

Porém, quando o equilibrio passa a ser direcionado a favor
do crescimento do tumor (o que pode ser alcancado, por exemplo,
quando as células malignas comecam a reajustar seu repertorio
de antigenos tumorais para uma menor imunogenicidade), ha o
escape tumoral e a reconfiguracao do microambiente do tumor
para um perfil imunossupressor, o que pode ser facilitado por
mecanismos de imunedicao, down regulacao do MHG e perda de
variantes antigénicas. Isso poderia levar a pré-selecio de clones
de células mais agressivas e resistentes, particularmente propensas
a disseminar-se, mesmo em condicdes ndo tdo permissivas.

Todavia, merece ser ressaltado que, em alguns tumores, as
células continuam expressando uma quantidade suficiente de
antigenos tumorais, a despeito desses mecanismos de escape. E o
que mostra o relevante sucesso (em alguns tipos de cancer) da
terapia antineopldsica com base nos inibidores do checkpoint
imunoldgico.
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CONCLUSAO

Novas pesquisas no campo da imunolopatologia do cancer
fizeram emergir os neoconceitos de microambiente tumoral e de
inflamaco associada aos tumores e jd apontam para a definicao
do cancer como uma sociedade tecidual complexa — uma
compreensao quase ecologica —, na qual a maioria dos integrantes
coopera para direcionar o equilibrio do ambiente tumoral no
sentido de facilitar o crescimento da neoplasia, da suplantagio da
resisténcia imune e da disseminacdo metastatica.

Provavelmente, mesmo em estigios precoces do
desenvolvimento do tumor, a despeito dos mecanismos imunes
de resisténcia, das reprogramacdes e das modificacbes genéticas,
podem criar clones de células mais resistentes, os quais sobrevivem
e sdo mais agressivos. Esses clones passam a estabelecer

comunicacdo com as células néo neoplasicas constantes do MAT
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