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EDITORIAL

CELULAS T CAR A CURA DO CANCER?

O cancer representa um grupo heterogéneo de doencas que tem origem na transformacdo clonal de células podendo afetar qualquer
tecido do corpo e, segundo a OMS (Organizagdo mundial de Saude), é a segunda maior causa de morte no mundo. A complexidade das
alteracGes moleculares observadas nas células neoplasicas e as modificagcBes do microambiente tumoral sdo fatores relevantes na patogénese
da doenca e tem impacto direto sobre o progndstico, tratamento e sobrevida dos pacientes. O conhecimento do papel das células no
microambiente tumoral e dos mecanismos de imunovigilancia abriu novas perspectivas para o desenvolvimento de estratégias para eliminar
ou controlar a evolugéo da doenca.

A imunoterapia é um campo da ciéncia que usa abordagens de biologia celular e molecular para tornar o sistema imunolégico do
paciente mais eficientes no combate das células tumorais. Um dos avangos mais recentes nesse campo foi o desenvolvimento das células T
CAR (do inglés, Chimeric Antigen Receptor). Esse receptor quimérico é composto pela fusdo de um fragmento da regido variavel de uma
molécula de anticorpo com as proteinas de sinalizacdo de células T como as porcdes citoplasmaticas das moléculas co-estimulatérias CD28
e/ou 4-1BB e a cadeia zeta () do receptor de célula T (TCR). Na regido extracelular, o fragmento de anticorpo da especificidade enquanto
gue a composicao da porg¢do citoplasmatica da CAR é responsavel por gerar 0s sinais bioquimicos para a ativacéo tornando as da célula T
CAR mais sensiveis as células tumorais. Atualmente, existem diferentes protocolos e estratégias para combinar esses fragmentos e gerar novas
CAR. Esses diferentes protocolos resultaram no que chamamos de CAR de primeira, segunda e terceira geracdo. A estrutura dessas geragdes
de receptores CAR implicam diretamente na ativacao das células T e na intensidade das respostas imunolégicas (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura das CAR de primeira, segunda e terceira geragdo. Fusdo da porcdo variavel da molécula de um anticorpo com a cadeia zeta do TCR (CAR de primeira
geracdo); fuséo da porgdo variavel da molécula de um anticorpo com a porgéo citoplasmatica de uma molécula de CD28 ou 4-1BB e a cadeia zeta do TCR (CAR de segunda
geragdo); fusdo da porcdo variavel da molécula de um anticorpo com a porcéo citoplasmatica do CD28 e 4-1BB e a cadeia zeta do TCR (CAR de terceira geracdo). Figura
adaptada de June et al., Science. 359 (6382): 1361-1365, 2018.

Essa imunoterapia consiste na retirada de linfécitos T do sangue periférico do préprio paciente por meio de um processo chamado de
leucoférise. Esses linfocitos T séo entdo levados para o laboratério e, por meio de técnicas de engenharia genéticas, sdo modificados e passam
a expressar o receptor de antigeno quimérico (CAR). Essas células sdo expandidas e devolvidas ao paciente. Essas células T CAR sdo altamente
sensiveis a antigenos que sao expressos pelas células tumorais. Desta forma, a exposi¢édo das células T CAR as células tumorais resultam na
ativagdo desses linfocitos e na indugdo de um processo inflamatério que induz a morte das células que expressam esses antigenos especifcos
(Figura 2).
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Figura 2. Produgéo das células T CAR. Esquema das principais etapas para a producéo das células T CAR: leucoferesis, modificagdo genética das células T e reintroducéo das
células T CAR no naciente. Fsta finura adantada do site: www.dana-farber.ora/cellular-theranies-nroaram.
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Uma caracteristica importante da terapia celular com uso das células T CAR é a necessidade de marcadores sejam expressos nas células
tumorais. Portanto é necessario reconhecer que embora eficiente, as células T CAR sdo usadas para o tratamento de alguns tipos de cancer e
gue nem todos os pacientes podem ser elegiveis para o tratamento. Atualmente essa terapia é utilizada somente em alguns tipos de alguns
tipos linfomas e Mieloma Multiplo. Nas Leucemias Mieldide Aguda (LMA) e em alguns tipos tumores sélidos estdo em fase de testes pré-
clinicos, no entanto, a dificuldade de se identificar marcadores tumorais nessas doencas dificultam o uso dessa terapia.

Além disso, alto custo das células T CAR é um dos fatores mais relevantes e atualmente custa mais de um milh&o de reais. O custo das
células T CAR ndo se limita apenas a sua produgdo, mas também recai sobre uma estrutura qualificada para receber e cuidar do paciente
durante o tratamento. Além disso, outro importante aspecto sobre a producéo das células T CAR talvez seja sua producdo em larga escala.

No Brasil, um dos centros de exceléncia na terapia celular é o Centro de Terapia Celular (CTC) da Universidade de Sao Paulo (USP)
de Ribeirdo Preto. Recentemente no Brasil, um paciente de 63 anos passou pela terapia com as células T CAR para tratar um tipo de tumor
hematol6gico chamado de linfoma. As melhoras foram relevantes do ponto de vista clinico e atualmente o paciente serd acompanhado por
cinco anos para garantir que a doenca ndo apresentard nenhum tipo de recidiva. Essa foi a primeira vez que um paciente foi tratado com essa
terapia na América Latina e foi realizado por pesquisadores do CTC da Universidade de Sdo Paulo (USP) de Ribeirdo Preto apoiado pelo
6rgdo de Fomento a Pesquisa do Estado De Séo Paulo (FAPESP).

Portanto, a terapia com uso de células para tratamento de doencas, em especial o cancer, tem se mostrado uma ferramenta muito
promissora. As células T CAR abre novas perspectivas para o tratamento de pacientes que ja passaram por todas as terapias convencionais e
ndo obtiveram resultados dando uma chance de uma melhora ou até mesmo a cura desses pacientes. O investimento solido em pesquisa,
infraestrutura e qualificacdo dos profissionais da &rea pode ajudar a acelerar os avancos e tornar a terapia celular cada vez mais préxima do
paciente.
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