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Ciéncia

Cancro: ensaio clinico com imunoterapia
criada em Portugal comecounos EUA

Terapia que esta a ser testada em doentes com leucemia mieloide aguda foi desenvolvida por cientistas do
Instituto de Medicina Molecular Jodo Lobo Antunes e Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

Andrea Cunha Freitas

Muitas vezes os investigadores que
trabalham nos avancos da ciéncia
basica e fundamental sao confron-
tados com a pergunta: “Mas, entio,
para que é que isso pode servir na
pritica?” Desta vez, aresposta esti
bem i vista de todos. Uma imunote-
rapia de origem portuguesa esti a
ser usada num ensaio clinico que
arrancou agora nos EUA e que se
destina a tratar doentes com leuce-
mia mieldide aguda (LMA), um
agressivo cancro do sangue e da
medula ssea.

() ensaio que arrancou agora nos
EUA envolve 28 doentes com LMA
que foram previamente tratados
com quimioterapia. Este grupo de
doentes vai testar a seguranca e efi-
cécia no tratamento de cancro de
uma imunoterapia que nasceu em
Portugal. O novo método, desenvol-
vido no Instituto de Medicina Mole-
cular Jodo Lobo Antunes (iMM) e
Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Lisboa (FMUL), recorre a
células do sistema imunitario (linfo-
citos T gama-delta) que sio capazes
de reconhecer e destruir células do
tumor — ou sejd, a receita deste tra-
tamento nasceu em Portugal.

O grupo de investigagio liderado
por Brune Silva Santos, vice-di-
rector do iMM e responsavel pela
drea de imuno-oncologia na FMUL,
encontrou uma forma de produzir
ndo so grandes quantidades destas
células imunitirias, como também
de as tornar ainda mais eficazes a
matar as células cancerosas.
“Mediante um longo processo de
andlise da capacidade antitumoral
de varios subtipos de glébulos bran-
cos,aequipa em particular Daniel
Correia, 4 altura estudante de dou-
toramento — focou o seu trabalho
nas “Delta One T (DOT) cells”, um
grupo de células nunca testadas em
ensaios clinicos, nomeadamente
para tratamento do cancro”, refere
o comunicado de imprensa.

Resumindo o trabalho de muitos
anos em poucas linhas, o cientista
conta ao PUBLICO que investigagio
demonstrou que, a partir de uma
amostra de sangue de dadores
saudaveis, era possivel produzir
bilides de “DOT cells”™ com uma
grande capacidade de destruir célu-
las tumorais de virias origens,
incluindo a LMA.

O método serd agora testado em

Células DOT, umtipode
linfécitos T desenvolvido para

liarasua idade de
destruir células cancerosas.
Em baixo, o investigador Bruno
SilvaSantos

doentes que ji fizeram quimiotera-
pia e que ndo sio elegiveis para um
transplante de medula. “Esta leuce-
mia que vamos tratar é extrema-
mente agressiva. Os doentes rece-
bem logo a quimioterapia, mas a
questio é que este tratamento nao
salva o doente para sempre, ndo o
cura”, diz o investigador precisando

que cerca de 75% destes doentes
acabam por ter recidivas.

A quimioterapia funcionara ape-
nas em um doente em cada quatro.
E, quando o tumor volta, a resposta
a este tratamento de primeira linha
pode estar comprometida. “Apesar
de alguns avangos no seu tratamen-
t0, a leucernia mieldide aguda con-
tinua a ser o tipo de cancro do san-
gue com pior prognostico para os
doentes, com uma taxa média de
sobrevivéncia aos cinco anos de
apenas 25%”, refere ainda o comu-
nicado de imprensa do iMM. Bruno
Silva Santos confirma: “Actualmen-
te, muitos destes doentes chegam a
uma altura, depois da quimiotera-
pia e quando tém uma recidiva, em
que nao tém mais nenhuma solu-
¢dio, estdo condenados.” Esta nova
imunoterapia pode ser uma saida.

Novos alvos: colon e mama

Ha mais frentes de ataque usando a
mesma estratégia. Enquanto este
projecto com doentes com LMA avan-
€aja, outros comegaram que usama
mesma imunoterapia com 4s mesmas
células, mas, desta vez, dirigida a
tumores sélidos. O primeiro plano
quejd estd em marcha tem como alvo

B2

o cancro do colon. Logo a seguir,
adianta Bruno Silva Santos, vem ai
também o inicio do combate ao can-
cro da mama comi a mesmma arma.
“Um dos grandes atractivos de usar
este tipo de célula imunitiria, que
néo respondem a diferengas genéti-
cas entre individuos, é poder produ-
zi-las a partir de dadores saudaveis,
criando ‘bancos de células’ para tra-
tar muitos doentes geneticamente
diferentes — ambicionando uma imu-
noterapia celular ‘universal’”, subli-
nha anota de imprensa do iMM.
Passaram mais de dez anos desde
a caracterizacio e desenvolvimento
destas células por Daniel Correia e
Bruno Silva Santos até ao inicio do
ensaio clinico com esta inovadora
imunoterapia. Bruno Silva Santos
recorda, assim, que o projecto
comegou ji em 2010, num estudo
realizado com o seuentio aluno de
doutoramento Daniel Correia. Em
2013 Daniel Correia e Bruno Silva
Santos, juntamente com Diogo
Anjos (CEQ), fundavam a empresa
Lymphact, spin-cjf do iMM e finan-
ciada por investimentos nacionais
privados, da Portugal Ventures e dos
Busy Angels. Os estudos pré-clinicos
continuaram. $6 em 2016 estas célu-

las produzidas em laboratério eram
baptizadas como “Delta One T (DOT)
cells”. Dois anos depois, em 2018,
uma empresa britanica de biotecno-
logia, a GammaDelta Therapeutics
(ligada ao grupo farmacéutico Take-
da), comprou a Lymphact. Demorou
pouco tempo para conseguir, ja nos
EUA, uma produgfio emmassa des-
tas células. A “fabrica de células™
comecou a funcionar.

Pelo caminho foram sendo publi-
cados varios artigos em revistas cien-
tificas que falavam sobre o sucesso
da nova técnica. O mais recente,
divulgado em 2019, dava conta dos
resultados de experiéncias com rati-
nhos com este agressivo cancro.
“Demonstrimos que esta terapia fez
com que o tumor nio se espalhasse
em cinco de cada seis animais. No
grupo de controlo, nesta imunotera-
pia, o crescimento do tumor acon-
teceu em todos os ratinhos”, sinteti-
za Bruno Silva Santos.

Jana GammabDelta Therapeutics,
o produto designado “GDX012” pas-
sou as etapas necessarias e iniciou
agord um ensaio clinico em virios
centros médicos dos Estados Uni-
dos, apds aprovacdo pela FDA, a
entidade reguladora de medicamen-
tos norte-americana. Paolo Paoletti,
o administrador da empresa, con-
firma: “As caracteristicas biologicas
das ‘DOT cells’ serdo a base da nos-
sa plataforma inovadora de imuno-
terapia celular do cancro, podendo
constituir uma base para terapias
alogénicas (a partir de células de
dadores saudéaveis) para tumores
hematologicos e solidos.™

Sobre o calendério para os proxi-
mos tempos Bruno Silva Santos real-
¢a que esta fase 1 do ensaio clinico,
que serve pard testar a seguranga
do tratamento, devera durar até
2023, Nesta altura, sera feita tam-
hém a chamada “escalada de dose”,
come¢ando-se com uma dose mais
baixa de células na ordem dos
milhdes para chegar a doses mais
elevadas, como hilides de células.
Assim se devera encontrar a dose
mais alta bem tolerada, que passara
entdo a servir para a fase 2 do ensaio
clinico. Passo a passo, vira depois a
fase 3, a tltima. Tudo somado, e
admitindo que tudo corre bem
como esperado, o investigador refe-
re que podemos estar d falar de uma
espera de entre cinco a oito anos
para vermos esta terapia ao alcance
dos doentes com LMA.
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