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Medicamentos de terapia avancada

O avanco tecnologico acelerado torna im-
prescindivel a atualizacao continua dos far-
macéuticos e demais profissionais da saude
a respeito dos novos paradigmas de trata-
mento para doencas ainda incuraveis. Entre
0s grandes avancos da ciéncia, podemos ci-
tar as terapias geneéticas e celulares.

Algumas questoes sobre o tema ainda pre-
cisam ser respondidas, como por exemplo:
quais sao as promessas e desafios das te-
rapias avancadas, durante o ciclo de vida do
medicamento? Como elas diferem das abor-
dagens moleculares convencionais? Como
descobrir alvos potenciais? Como testar te-
rapias derivadas de humanos em animais? A

As estruturas sao reprogramadas
geneticamente para reconhecer
proteinas especificas ou células
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Figura 1. Terapia com células T-CAR
Fonte: (NCI, 2017a)

\©A

Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc, Ph.D.;
Marcus Tolentino, MSc, Ph.D.

legislacao atual é suficiente para regulamen-
tar terapias inovadoras? O presente artigo
abordara uma modalidade de terapia celular
conhecida como T CAR.

Depois de serem extraidas do sangue do pa-
ciente, as células T sao geneticamente modi-
ficadas em laboratorio para incluir um novo
gene que contém uma proteina especifica
(receptor de antigeno quimérico). Essa mo-
dificacao direciona as células T para atacar e
destruir as células que tenham um antigeno
especifico (CD19) na superficie. Uma vez que
as células sao modificadas, elas sao infundi-
das de volta no paciente®? (figura 1).
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A agéncia norte-americana Administracao de
Alimentos e Medicamentos (FDA) disponibili-
ZOU a primeira terapia genética, nos Estados
Unidos, ao aprovar o Kymriah® (tisagenle-
cleucel), em 2017. Assim, deu-se inicio a uma
nova abordagem para o tratamento do cancer
e de outras doencas graves e potencialmen-
te fatais. O novo medicamento é indicado
para certos pacientes pediatricos e adultos
jovens, com até 25 anos de idade, com leu-
cemia linfoblastica aguda. O produto é desti-
nado a pacientes cujo cancer nao respondeu
ou retornou, apos o tratamento inicial, o que
ocorre entre 15% a 20% dos pacientes’.

Um meés apos a aprovacao da primeira tera-
pia contra o cancer que usa células imunes
geneticamente modificadas coletadas de
pacientes, a agéncia norte-americana FDA
aprovou o uso do Yescarta® (axicabtagene

»
_»

R

N2
/ .: - " ‘ .
-~ e
‘\ ..G'T( ) ?
p “- ’
\.' ‘.,‘..- - 3
\PEURY
w i S
l.!‘ - &a
iy

Artigos ‘ l|-

ciloleucel), uma forma de imunoterapia de-
nominada terapia de células T CAR, em pa-
cientes com linfomas de células B, cujo can-
cer progrediu, depois de receber pelo menos
dois regimes de tratamento anteriores. Os
linfomas de células B incluem o linfoma di-
fuso de celulas B, o tipo mais comum; lin-
foma primario de células B do mediastino
primario; linfoma de células B de alto grau; e
linfoma folicular transformado?®.

Os resultados de dois ensaios clinicos ini-
ciais sugerem que uma forma de imunote-
rapia que usa células imunes geneticamen-
te modificadas e eficaz em pacientes com
mieloma multiplo em estadio avancado. Nos
dois estudos, as células T CAR foram projeta-
das para direcionar uma proteina para célu-
las de mieloma denominada de antigeno de
maturacao de células B (BCMA)“.

]

Figura 2. Antes (esquerda) e ap0s (direita) PET scan de pacientes com mieloma malti-
plo tratado com células T CAR com a proteina BCMA como alvo

Fonte: (NCI, 2017¢)

A seguranca e a eficacia de tisagenlecleucel
foram demonstradas em um ensaio clinico
multicéntrico de 75 pacientes pediatricos e
adultos jovens com leucemia linfoblastica

aguda (cancer da medula 6ssea e do san-
gue). A taxa de remissao geral dentro de 3
meses foi de 81%. A sindrome de liberacao
de citocinas, que € uma resposta sistémica
a ativacao e proliferacao de células T CAR,
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sinais e sintomas semelhantes aos da gripe,
e para eventos neurologicos, ocorreu em 77%
dos pacientes. Eventos adversos neurologi-
cos ocorreram em 40% dos pacientes e fo-
ram tratados com cuidados de suporte; ne-
nhum edema cerebral foi relatado™.

O tratamento com tisagenlecleucel tem o
potencial de causar reacoes adversas gra-
ves (sindrome de liberacdo de citocinas e
reagcoes neurologicas). Por esta razdo, reco-
menda-se que as embalagens contenham
adverténcias. Como o antigeno CD19 também
esta presente nas células B normais, elas
conjuntamente serao alvo de destruicao do
tisagenlecleucel. Assim, havera maior risco
de infeccoes por um periodo prolongado de
tempo'.

Devido ao risco de sindrome de liberacao
de citocinas e eventos neurologicos, o tisa-
genlecleucel foi aprovado com uma estrate-
gia de avaliacao e atenuacao de risco, que
inclui elementos para garantir o uso seguro.
A FDA exige que 0s hospitais e suas clinicas
associadas que dispensam tisagenlecleucel
sejam especialmente certificados. Como par-
te dessa certificacao, a equipe envolvida na
prescricao, dispensacao ou administracao
deve ser treinada para reconhecer e geren-
ciar a sindrome de liberagao de citocinas e
eventos adversos neurologicos’.

Aléem disso, os ambientes de assisténcia a
saude certificados devem ter protocolos
estabelecidos para garantir que o tisagen-
lecleucel seja administrado aos pacientes
somente apos a verificacao de que o toci-
lizumabe (utilizado para reverter a sindrome
de liberacao de citocinas) esteja disponivel
para administracao imediata. O programa de
avaliacao do risco especifico preve que 0s
pacientes sejam informados a respeito dos
sinais e sintomas da sindrome de liberacao
de citocinas e eventos neurologicos, das toxi-
cidades associadas apos a infusao, e da im-
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portancia de retornar prontamente ao local
de tratamento, caso desenvolvam febre ou
outras reacoes adversas, apos o tratamento
com tisagenlecleucel’.

Para avaliar melhor a seguranca em longo
prazo, a industria farmacéutica também é
obrigada a realizar um estudo observacional
pos-comercializacao, com pacientes tratados
com tisagenlecleucel’.

O axicabtagene, semelhante ao tisagenle-
cleucel, possui como alvo a proteina CD19
que, muitas vezes, & superexpressa em ce-
lulas B cancerigenas. Os componentes do
receptor projetado nas células T ajudam a
promover a capacidade das células imunolo-
gicas de destruir essas células e expandir-se
ainda mais no corpo?.

Mais de 100 pacientes com linfomas de ce-
lulas B foram incluidos no estudo que levou
a aprovacao do chamado ZUMA-1. Todos os
pacientes tinham doenca avancada, que pro-
grediu depois de terem recebido pelo menos
dois tratamentos anteriores. Cerca de 20%
desses pacientes ja haviam sido submetidos
ao transplante de células-tronco. Aproxima-
damente metade dos pacientes teve uma
resposta completa ao tratamento - isto €,
seu cancer havia desparecido completamen-
te. Quase 30% tiveram uma resposta parcial -
alguma reducao na extensao de sua doenca.
Para aqueles que inicialmente tiveram uma
resposta completa, o efeito parece ser du-
radouro, com os dados mais recentes indi-
cando que a maioria continua sem evidéncia
de seu cancer por pelo menos 6 meses. Para
muitos dos pacientes que tiveram respostas
parciais, no entanto, os efeitos do tratamen-
to tenderam a diminuir na marca dos 6 me-
ses®.

O medicamento axicabtagene contém um
alerta na embalagem a respeito dos ris-
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cos de sindrome de liberacao de citocinas
e dos efeitos neurologicos. A FDA exige que
as equipes de profissionais que atuam em
hospitais e que oferecem o tratamento com
axicabtagene recebam treinamento e certifi-
Cagao especiais’.

No ensaio clinico realizado, na China, 33 dos
35 pacientes do estudo entraram em re-
missao completa dentro de 2 meses, apos
receberem as células T CAR com a proteina
BCMA como alvo, e 0os dois pacientes restan-
tes tiveram respostas tumorais. Dos 19 pa-
cientes que foram acompanhados por pelo
menos 4 meses, 14 nao possuiam nenhuma
evidéncia da doenca em sua medula 6ssea
ou outros marcadores da doenca em testes
adicionais’.

O Hospital Israelita Albert Einstein, em Sao
Paulo, anuncia que realizara os primeiros
tratamentos experimentais com terapia ge-
netica no Brasil em 20188

Os medicamentos futuros que utilizam te-
rapias geneéticas e celulares ja se tornaram
uma realidade, mediante a aprovacao de
sua comercializacao por agéncias regu-
ladoras, em alguns paises. Cabe destacar
que a evidéncia clinica disponivel & prove-
niente de estudos sem grupo controle, com
pequeno tamanho de amostra, baseada em
desfechos substitutos, e que a intervencao
esta em constante aprimoramento. Tais
elementos induzem grande variedade de

resposta e tendem a superestimar os efei-
tos do tratamento.
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