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Armas Disponíveis para 
Tratar o Câncer

• Cirurgia

• Quimioterapia

• Radioterapia

• Hormonioterapia

• Terapia Alvo Específico

• IMUNOTERAPIA



RADIOGRAPHICS 2015; 35: 424-437

IMAGEM EM IMUNOTERAPIA



Clin Cancer Res 2009; 15(23): 7412-7420



IMUNOTERAPIA

• Estratégia desenhada para atacar o TU 

através do sistema imune

• O tratamento não ataca a célula tumoral 

diretamente,

• Através de uma estimulação do sistema 

imune

• Melanoma, pulmão, cólon, rim, bexiga 

urinária, hematológico, mama.



Ca EspinoCelular

T2b X T3a
55 a, masc, tabagista

CA vesical



CISTOPROSTATECTOMIA RADICAL, 

LINFADENECTOMIA, RECONSTRUÇÃO ORTOTÓPICA

DIAG. Invasão Colo vesical = T3

CA céls. TRANSICIONAIS



06 MESES APÓS CISTECTOMIA



IMUNOTERAPIA

08 SEMANAS





Thank you



INTERLEUCINA 2

• 1985 – IMUNOTERAPIA

• IL-2 : estimula as células imunes a 

aumentarem em número para combater o 

tumor



CHECK POINT

(ponto de controle do sistema imune)

• 1995 – Como o sistema imune faz a 

checagem ?

• O sistema imune tem que ter um “ FREIO ”...

• Não pode ficar ativo o tempo todo !!

• Consequência – Doenças 

IMUNOMEDIADAS.

James P. Allison

MD. ANDERSON

CANCER CENTER



CTLA – 4

(Cytotoxic T-Lymphocyte-associated protein 4)

• Check point

• 1995 – Início da imunoterapia moderna



Linfócito T
CD28

Células

Dendríticas

MHC

B7

TCRAntígeno

Apresentação do Antígeno (TU) pela

Célula Dendrítica (APC)



Linfócito T
CD28

Receptores CTLA4 “Up-Regulated” 

depois da ativação do linfócito T

TCR

CTLA4

Antígeno

B7

MHC

Células 

Dendríticas



CTLA4 Modula Negativamente a

Activação de Linfócito T

MHC

B7

TCR

CD28

CTLA4

Linfócito T

Antígeno

Células 

Dendríticas



Bloqueio do CTLA4: elimina o “freio” da ativação do 

linfócito T

MHC

B7

TCR

CD28

Antígeno

CTLA4

Anti CTLA 4 evita interação com o B7.

Células 

Dendríticas Linfócito T



TCR

CD28

CTLA4

B7

Linfócito T

AntígenoMHC

Células 

Dendríticas

Bloqueio do CTLA4: elimina o “freio” da ativação do 

linfócito T



IMUNOTERAPIA

- CTLA – 4: antígeno citotóxico de linfócitos T,

evita que o Linfócito T agrida o 

sistema                       imune

• Inibidor de check point: 

Anti CTLA 4 = IPILIMUMABE

“ não deixa o linfócito T dormir ...”



IMUNOTERAPIA

ponto de controle do sistema imune

Check point PD 1/PD L1 : marcadores de 

superfície;

receptores de programação de morte celular 

na superfície do Linfócito T



Evasão do sistema imune mediada pelo

PD1/PDL1

Linfócito T

Ativado
Tumor

PD1 PD-L1



Evasão do sistema imune mediada pelo

PD1/PDL1

Linfócito T

Ativado

PD1

Tumor

PD-L1



Evasão do sistema imune mediada pelo

PD1/PDL1

Linfócito T

Ativado
Tumor

Anti PD 1
PD 1



Inibidores de check point

- Anti – PD 1 (ex: NIVOLUMABE, 

PEMBROLIZUMABE)

“ bloqueia o PD L1 que freiaria e 

paralisaria o linfócito T...”



IHQ – EXPRESSÃO PDL-1 

(BIOMARCADOR no TU)

ponto de corte



IMUNOTERAPIA

PROBLEMA GRAVE !!!

• Alguns tipos não atuam no 

SNC

• IL - 2



26/09/2006 04/03/201717/01/2007

MELANOMA METASTÁTICO

IMUNOTERAPIA   IL - 2



IMUNOTERAPIA

PROBLEMA GRAVE !!!

• Não atua no SNC

17/01/2007 04/03/2007



Journal of Clinical Oncology 2016; 34: 1510-1517

Radiographics 2015; 35: 424-437

IMUNOTERAPIA

irRC – Immune related response criteria

 Proporciona uma caracterização mais rigorosa 

das formas de resposta atípica

 Previne interrupção prematura do tratamento

Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105:3005–3010

Clin Cancer Res 2009; 15(23)



CLIN CANCER  RES 2009; 15(23)

MSKCC – New York

IMUNOTERAPIA - IrRC

Seguimento   

 03 exames consecutivos (baseline e F up)

 Intervalo até 12 semanas após tratamento

 Avaliação CARGA TUMORAL

 PD >= 25 % aumento carga tumoral

 RP >= 50 % diminuição carga tumoral

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY 2016; 34: 1510-1517



Clin Cancer Res 2009; 15(23)

MSKCC – New York

IMUNOTERAPIA - IrRC

Seguimento

 5 lesões/órgão até 10 lesões viscerais (lv)

 5 lesões cutâneas (lc)

 Máximo 15 lesões alvo

 Lesões novas (ln >= 0,5 x 0,5 cm)

 Medida bidimensional (SPD)

 Carga tu = SPD (lv e lc) + SPD (ln)

a

b

x



IMUNOTERAPIA: IPILIMUMAB

Carga tumoral (CaTu)

MELANOMA  METASTÁTICO

15/ FEV / 2011                    12 SEMANAS             15/ MAI/ 2011

BASELINE

2,0 cm 2,0 cm

0,5 x 0,5 cm

CaTu = 3 CaTu = 4 + 0,25 = 4,25

CaTu = 3             4,25  (42%)     

IrRC



IMUNOTERAPIA: IPILIMUMAB     03 exames consecutivos

MELANOMA  METASTÁTICO

15/ FEV / 2011                              15/ MAI/ 2011                           15/ JUN/ 2011                     

Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105:3005–3010

2,0 cm 2,0 cm

0,5 x 0,5 cm

IrRC



Radiographics 2015; 35: 424-437

IMUNOTERAPIA - IrRC

04 Tipos de resposta

TIPO 1 - Diminuição tumoral

TIPO 2 - Doença estável

Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105:3005–3010

Clin Cancer Res 2009; 15(23)



IMUNOTERAPIA

IrRC - Tipo 01 de resposta (regressão)

PRÉ                                                      PÓS



IrRC - Tipo 02 de resposta (dça estável)
03 meses

Menos de 50 % diminuição carga tumoral



RADIOGRAPHICS 2015; 35: 424-437

IMUNOTERAPIA    - IrRC

Tipos de resposta

TIPO 3 - Retardo na resposta da lesão, 

após aumento inicial da carga tu.

Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105:3005–3010



IrRC - Tipo 03 de resposta

BASELINE

12 SEMANAS

24 SEMANAS

CA BEXIGA



MELANOMA METASTÁTICO

TRATAMENTO: IMUNOTERAPIA - IPILIMUMABE

10/ AGO / 2012

21/ DEZ / 201220/ OUT / 2012

20/ SET / 2012

IrRC - Tipo 03 de resposta



JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY  2016; 34: 1510-1517

IrRC - Tipo 03 de resposta  

BASELINE          12 SEMANAS                      36 SEMANAS

IMUNOTERAPIA



RADIOGRAPHICS 2015; 35: 424-437

IMUNOTERAPIA  - IrRC

Tipos de resposta

TIPO 3 - Retardo na resposta da lesão, 

após aumento inicial da carga tu.

- “aumento continuo do tu enquanto o 

organismo prepara uma resposta imune 

adequada...”

- “aumento transitório no tamanho tu devido 

à infiltração céls. imunes com edema...”

Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105:3005–3010

Clin Cancer Res 2009; 15(23)





ÁREA ONDE O SISTEMA IMUNE ATUA Buzaid, AC



Inflitrado inflamatório e resposta

tumoral

Tumeh et al. Nature 2014.

Pembrolizumabe

CD8+



RADIOGRAPHICS 2015; 35: 424-437

IMUNOTERAPIA  - IrRC

Tipos de resposta

TIPO - 4 Nova lesão após trat. completo, 

precedendo a diminuição da carga tumoral.



IMUNOTERAPIA: IPILIMUMAB

MELANOMA  METASTÁTICO

15/ FEV / 2011                              15/ MAI/ 2011                           15/ JUN/ 2011                     

Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105:3005–3010

2,0 cm 2,0 cm

0,5 x 0,5 cm

IrRC-Tipo 04 de resposta



Sem 14: melhoraSem 12:  inflamação & progressãoScreening (Nov,2007)

Sem 72: remissão completaSem 16: melhora contínua Dez 2010: remissão completa

Cortesia de  Buzaid, A.C.

Ipilimumabe

Hoos et al,  J Natl Cancer Inst 2010; 102:1388-1397

IrRC-Tipo 04 de resposta



IMUNOTERAPIA - IrRC

Tipos de resposta

TIPO 4 Nova lesão após trat completo, 

precedendo a diminuição da carga tumoral.

- “ aumento no tamanho das micrometástases

não vistas ao exame prévio, por infiltração de 

céls imunes (T) no tu...”

Baseline                           Interim



The word "abscopal" is derived from the Latin prefix "ab," meaning "away from," and the Greek word "skopos," 

meaning "target." 

EFEITO ABSCOPAL

(abs = off ; copal = target)

“Fenômeno raro de regressão tumoral de uma lesão metastática 

distante do sítio primário irradiado”.

Estímulo da resposta imune anti-tumor

Melanoma, pulmão,  linfoma e CCR.



Postow MA et al. N Engl J Med 2012;366:925-931.

RTX interim

Anti CTLA 4

MELANOMA 

METASTÁTICO

EFEITO ABSCOPAL

Estímulo da resposta

imune anti-tumor



MELANOMA

METASTÁTICO

IPILIMUMABE

+

RTx axila 

esquerda

06 semanas após

RTx



Experiência do Centro Oncológico Antônio Ermírio de Moraes

 Estudo retrospectivo

 23 pacientes com melanoma metastático

 Imunoterapia + RTx hipofracionada

 05 receberam RT junto com o início das drogas

 18 pacientes receberam RT após PD / IMUNOTERAPIA (análise

de efeito abscopal)

 12: Nivolumab; 3: Pembrolizumab, 3: Ipilimumab ASTRO 2016



 Seguimento mediano: 06 meses

 6 pacientes (33,3%) RP ou RC da área irradiada e dos

outros sítios (efeito abscopal)

 8 pacientes (44,4%) obtiveram controle do local irradiado e

sem resposta sistêmica

 Exacerbação do efeito local: 14/18 (77,8%)

 4 pacientes (22,2 %) não responderam

 Seguimento maior e maior número de pacientes são

necessários para verificar a real chance e duração do

efeito abscopal

Experiência do Centro Oncológico

Antônio Ermírio de Moraes

ASTRO 2016



Adenoca de cárdia; IMUNOTERAPIA  Anti PD 1

RTx (APÓS 4 CICLOS de IMUNOTERAPIA)



Imunoterapia

RTx (APÓS 4 CICLOS IMUNO) Efeito abscopal



Melanoma metastático

PD após 05 doses

de Nivolumabe (Anti – PD1)

PD RTx RC



Int J Radiation Oncol Biol Phys Vol.88, Nº5 pp 986-997, 2014

RT AUMENTA a visibilidade dos TU pelo sistema imune

RT é IMUNOGÊNICA

RT  e  IMUNOTERAPIA (SINERGISMO)




