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melanoma recidivado ou metastatico, caracterizada por ser constituida
por uma composi¢do compreendendo células apresentadoras de
antigeno dendriticas, obtidas de fragdes concentradas de leucécitos
mononucleares que sé@o coletadas de doadores saudaveis, onde as
células mononucleares sao separadas, sendo lavadas e ressuspensas,
onde as células ndo aderidas (linfécitos) séo removidas e as células
aderidas (monécitos) sdo adicionadas a citocinas que induzem a
diferenciagdo de células mononucleares periféricas em células
dendriticas, sendo estas pulsadas in vitro e fundidas a células
tumorais, cujas células, produto desta fuséo, sao irradiadas e utilizadas
como vacina para aplicagdo via intradérmica em pacientes com
melanoma, com objetivo de indugéo anti-tumoral do sistema imune.
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“VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA O
TRATAMENTO DE MELANOMA”

O presente relatdrio descritivo referente a um pedido de

Priviégio de Invencdo para “VACINA DE CELULAS HIBRIDAS

DENDRITICAS-TUMORAIS PARA O TRATAMENTO DE MELANOMA"”

inédita e revoluciondria, a qual tem por finalidade ser usada no combate ao

melanoma recidivado ou metastatico, tratando-se de uma vacina a ser usada
por via intradérmica, visando a recuperagdo da atividade do sistema imune, ou
seja, com objetivo de indugdo anti-tumoral do sistema imune, agregado a
auséncia de reagBes adversas significativas, atendendo assim as atuais
necessidades e exigéncias.

Como ¢é sabido, o0 melanoma é um tipo de cancer de pele de
baixa incidéncia, porém de elevada letalidade. Segundo o INCA (2007) estdo
previstos 5.920 novos casos em 2008, somente no Brasil. O progndstico desse
tipo de cancer pode ser considerado bom, se detectado nos estadios iniciais.

Nos paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada em cinco anos é de

de 56%. A média mundial estimada é de 69%. A cirurgia é o tratamento mais
indicado, mas a radioterapia e a quimioterapia também podem ser utilizadas
dependendo do estagio do cancer. Quando hd metdstase, o0 melanoma é
incuravel na maioria dos casos.

Protocolos clinicos utilizando células dendriticas (DC) tém sido
amplamente explorados para tratamento de diversos tipos de cancer (Mosca et
al., 2007; Osada et al., 2006; Gilboa, 2007). Células dendriticas (DC) s&o
potentes apresentadoras de antigeno capazes de induzir resposta imune
primaria. Tém capacidade de atragdo e estimulacio de células efetoras da
imunidade, incluindo células T, B, NKT e NK. Derivam de varias células
progenitoras mieldides e linféides. DC imaturas situam-se no sistema n3o-
linféide periférico onde capturam e processam antigenos que serdo
apresentados por moléculas do sistema HLA de classe II. A captura de
antigenos associada aos sinais de ativagdo induz a maturacdo das DC que

73%,-enquanto-que,-para-os-paises-em-desenvolvimento, a-sobrevida-médiaé -
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sofrem alteragBes morfoldgicas e funcionais, regulando moléculas de adesdo
co-estimulatérias como CD80, CD86, CD54, CD58 e CD40. Depois de
carregadas, migram pelos vasos linfaticos aferentes aos linfonodos, onde
interagem com as células T. O primeiro passo € a interagdo entre o receptor T e
0 peptideo apresentado no contexto HLA. O segundo é a expressdo e liberacdo
de fatores co-estimulatérios pelas DC que interagem com o0s receptores
especificos das células T. Este processo desencadeia a ativacio, expansdo e
diferenciagdo de células T (Fuijii S et al. 2004).

As estratégias de vacinagdo sdo mditiplas, desde a fusdo de DC
com extratos tumorais totais até a introdugdo de RNA especificos expressos
pelo tumor. Esta abordagem mais especifica tem a desvantagem de permitir um
escape de populagbes tumorais que regulem negativamente o antigeno que
esta servindo como alvo. O uso de extratos totais tem como desvantagem a
necessidade de obtengdo de células tumorais dos pacientes individuais,
limitando as indicagbes do tratamento. Existem ainda variacBes nas fontes de
DC, grau de maturagdo, antigenos utilizados, via de administracdo, nimero de
doses, intervalo—entre -as mesmas e uso de adjuvantes: Como- resultados
comuns relatam a indugdo de resposta imune antigeno-especifica e pequenas
taxas de resposta.

O melanoma é considerado um modelo para desenvolvimento
de vacinas anti-tumorais devido a sua conhecida imunogenicidade. Diversos
protocolos clinicos utilizando células dendriticas para tratamento do melanoma
foram concluidos ou estdo em andamento. Grande parte das estratégias utilizou
antigenos expressos neste tipo de neoplasia incluindo MART-1, gp100, gp75,
MAGE-1, MAGE-3, BAGE, GAGE, tirosinase, GM2 and GD2 (Hemmila et al.,
1999). Dentre eles, um estudo fase I administrou, via intravenosa, DCs
derivadas de pacientes com melanoma pulsadas com os peptideos tirosinase e
gp100 (Lau et al., 2001). Dos 16 pacientes vacihados, um apresentou remissao
completa da doenga metastatica, dois tiveram estabilizacdo da doenca e dois
apresentaram resposta mista. Em outro estudo, DCs obtidas de precursores
CD34+ foram pulsadas com peptideos derivados de Melan-A/MART-1,
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tirosinase, MAGE-3 e gp100, bem como antigenos controle (influenza matrix
peptide, Flu-MP, e keyhole limpet hemocyanin, KLH), e administradas via
subcutanea em 18 pacientes (Banchereau et al., 2001). Uma resposta imune
foi gerada contra os antigenos controle em 16/18 pacientes. Dez dentre esses
pacientes exibiram respostas a mais de dois antigenos de melanoma, e 7
tiveram regressdao da doenga metastatica. A sobrevida livre de doenga foi em
media 7 meses. Acompanhamento dos pacientes realizado em 2005 (Fay et al.,
2006), constatou que 4 pacientes ainda estavam vivos, 3 deles sem nenhuma
terapia adicional desde o término do estudo. Dois pacientes desenvolveram
metastase solitaria em linfonodo e um no figado. A andlise mostrou que os
pacientes com sobrevida mais longa foram 0s que desenvolveram imunidade
peptideo-especifica a pelo menos dois peptideos. Mais recentemente, outra
estratégia de vacinagdo utilizando DC e células tumorais autdlogas acarretou
em resposta clinica objetiva em pacientes com melanoma metastatico (estdgio
IV). Dentre os 46 pacientes analisados, 3 tiveram remissdo completa e 3
tiveram resposta clinica parcial (O'Rourke et al, 2007). Adicionalmente, um
estudo fase I/1I utilizou DCs transfectadas com mRNA tumoral para tratamento
de pacientes com melanoma metastatico. A vacina se mostrou segura e
promoveu resposta de células T em aproximadamente 50% (9/19) dos
pacientes avaliados. Nenhum efeito colateral grave foi observado e os
percentuais de resposta foram maiores nos pacientes que receberam vacinacdo
intradérmica comparado com a injegdo intranodal (Kyte and Gaudernack,
2006).

Os precursores mais comumente utilizados na diferenciacao de
células dendriticas in vitro sdo as células mononucleares periféricas. Em geral
sao isolados mondcitos aderentes CD14+ e se transformam em DC, através da
adigdo de fator estimulador de formagcdo de colonias de macréfagos e
granuldcitos (GM-CSF) e IL-4. Para maturagdo das DCs se faz necessario a
adi¢do de estimulos inflamatdrios tais como: lipopolissacarideo (LPS), fator de
necrose tumoral (TNF) e alguns coquetéis mais completos que combinam TNF-
a com prostaglandina E;, IL-1B e IL-6 (Nestlé FO et al. 2005). As diferencas no
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status de maturagdo tém grande impacto na indugdo de resposta. Acredita-se
que a DC imatura € inferior na indugdo da resposta imune, principalmente na
capacidade estimulatéria de células T além da DC madura ter maior capacidade
de migracdo aos drgdos linféides.

Diversos expedientes alternativos foram desenvolvidos
buscando contornar tais problemas especificos, sendo todos amplamente
utilizados no estado da técnica.

Foi pensando em atender esses requisitos, que apds inUmeras
pesquisas e resultados de diversos e repetidos estudos, desenvolveu-se o
objeto da presente patente, buscando sanar tais problemas e proporcionar uma
solugdo tecnicamente correta e funcional, que em linhas gerais e de forma bem
resumida, a “"VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS
PARA O TRATAMENTO DE MELANOMA" objeto desta inveng¢do, consiste
essencialmente em uma composicdo compreendendo células dendriticas
apresentadoras de antigeno, fundidas a células tumorais para aplicacdo em
pacientes com melanoma recidivado ou metastatico, com objetivo de indugdo
anti-tumoral do sistema imune, a ser aplicada por via intradérmica,desenvolvida
de forma pratica e com baixo custo de exeqiibilidade industrial, porém aliados
aos requisitos seguranga e praticidade utilitaria.

Um dos principais objetivos do desenvolvimento da presente
invengdo é obter uma vacina eficaz visando a recuperagdo da atividade do
sistema imune do paciente portador de melanoma, seja ele recidivado ou
metastatico, com auséncia de reagbes adversas significativas.

Um outro objetivo da presente invengdo € a obtengdo de uma
vacina para o tratamento de melanoma que promova em sua grade maioria dos
pacientes por ela tratados, a melhora ou a estabilizagao da doenca.

Constitui-se, portanto, a presente Patente de Invenc¢ao
“VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA O
TRATAMENTO DE MELANOMA”, no intuito de atingir os objetivos acima
mencionados e de oferecer grande confiabilidade, visando deste modo a
obtencdo de uma vacina de caracteristicas funcionais verdadeiramente
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inovadoras e de grande desempenho, proporcionando grandes melhorias,
promovendo-se e personalizando-se por ser totalmente distinta do estado da
técnica .

Contudo para melhor entender e elucidar segue uma descrigao
detalhada da presente Patente de Invencio “VACINA DE CELULAS
HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA O TRATAMENTO DE
MELANOMA”, sendo que:

O nosso grupo tratou 13 pacientes portadores melanoma
metastatico em fase de progressdo. Doses de vacinas hibridas de células
tumorais totais-células dendriticas foram aplicadas a cada seis semanas, por via
intradérmica. De 11 pacientes que receberam duas doses ou mais,
demonstramos 72,7% de estabilizagdo de doenga (8/11) com mediana de 5,6
meses de tempo livre de progressdo. Trés pacientes apresentaram progressdo
da doenga e nenhum apresentou resposta objetiva. A recuperacao da atividade
do sistema imune, apesar de varidvel, aconteceu em todos os pacientes, com
auséncia de reacdes adversas significativas.

“VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-
TUMORAIS PARA O TRATAMENTO DE MELANOMA”, ora pleiteada,
constitui-se através das seguintes etapas e metodologias usadas:

1 - Cultura de células dendriticas.

Fragdes concentradas de leucdcitos mononucleares foram
coletadas de doadores saudaveis por aférese realizada no Cobe Spectra Blood
Cell Separator 7.0 (Cobe, Lakewood, CO, USA), apds consentimento informado
do doador. As células mononucleares foram separadas por centrifugacdo em
gradiente de densidade (Ficoll-Paque 1,077 g/dI), lavadas trés vezes com meio
RPMI 1640 (mistura de sais enriquecidos com aminoacidos, vitaminas e outro
componentes essenciais para o0 crescimento celular) e ressuspensas em AIM-V
(reagente para extragdo de DNA gendémico)numa densidade de 1,3x107 cel/mL.
Apos 2 h de incubacdo a 37°C numa atmosfera Umida contendo 5% de CO,, as
células ndo aderidas (linfocitos) foram removidas. As células aderidas

(mondcitos) foram adicionadas as citocinas GM-CSF(fator estimulador de
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col6nia granulécito macrofago) e IL-4, na concentragao final de 50 ng/mL, ou
outra citocina qualquer que induza a diferenciagao de células mononucleares
periféricas em células dendriticas. Apds 5 dias de cultivo a 37°C foi adicionado
TNF-o. (50ng/mL) para maturacao das DC. Apds o 7° dia de cultivo as células
foram recuperadas e utilizadas para preparagao da vacina.

2 - Testes de hipersensibilidade tardia

Os pacientes submetidos a este protocolo de vacinagdo foram
avaliados imunologicamente, quanto a sua resposta imune celular antes e
durante o tratamento. Testes cutaneos de hipersensibilidade tardia a uma
bateria de antigenos padrao (PPD, candidina, histoplasmina, tricofiting) foram
realizados antes do tratamento, e apds 12 semanas da primeira dose. Os
didmetros de eritema e induragao foram registrados.

3 - Resposta linfocitaria ao turmor in vitro

Para avaliacdo da resposta proliferativa ao tumor, sangue foi
coletado dos pacientes antes de cada vacinagao. As PBMC foram separadas em
gradiente de densidade de Ficol e utilizados em reagBes mistas de linfocitos
contra DCs, células tumorais autélogas, misturas contendo DC e tumor e células
hibridas dendriticas-tumorais. Células foram cuitivadas por 5 dias em meio
RPMI-1640 enriquecido com 10% de SFB, em estufa controlada a 37°C e 5% de
CO,. A resposta proliferativa foi avaliada através da reducdo de MTT.

4 - Preparacdo da suspensio de células tumorais

Fragmentos tumorais foram obtidos em condicOes estéreis logo
apds a resseccao tumoral. Estes fragmentos foram colocados imediatamente
em meio de cultura estéril (RPMI-1640), contendo antibidticos e antimicéticos,
e transportados ao laboratorio. No laboratério os espécimes tumorais foram
fragmentados, com uso de bisturi, em fragmentos de, no méaximo, 1 mm?®. E
estes, entdo, submetidos a digestao por colagenase (tipo VIII, 0,56 mg/mL) e
DNase (tipo IV, 0,026 mg/mL) em 10 mL de meio RPMI-1640 por grama de
tecido (@ 37° C). As suspensfes celulares, assim obtidas, foram filtradas em
gaze para remocao dos restos teciduais e lavadas com RPMI-1640 por
centrifugacdo (150g/10 min/4°C). As células vidveis foram quantificadas por
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exclusdo em azul de tripan, ressuspensas em meio de congelamento (60% de
RPMI 1640, 30% de SFB e 10% de DMSQ) e armazenadas em nitrogénio
liquido até a hora do uso.

5 - Avallacdo da eficiéncia de geracio de DC

Para avaliagdo fenotipica das DCs, as células foram marcadas
com anticorpos monoclonais comerciais contra os seguintes marcadores: HLA-
ABC, HLA-DR, CD1a, CD14, CD80, CD86 e CD83, e analisadas em citdmetro de
fluxo FACSCalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA). No minimo 10.000
eventos por anticorpo foram adquiridos e analisados com o software CellQuest
(Becton Dickinson, San Jose, CA, USA).

6 - Preparacdo de células hibridas para vacinacéo

Células tumorais e dendriticas, obtidas como acima descrito,
foram lavadas e ressuspendidas numa solugdo de glicose 5% para
concentragdo de 1X107/mL. Volumes iguais das duas suspensdes celulares
foram misturados e transferidos para cubeta de eletroporacdo, previamente,
preparada pela aplicagdo, em uma de suas faces de uma gota de cera
dielétrica. A seguir, as células foram submetidas a um pulso elétrico de 1.000
V/cm, gerados por um eletroporador Gene-Pulser II (Biorad, Richmond, CA,
USA), a partir de um capacitor de 25 pF. As células, produto desta fusdo, foram
irradiadas (200 Gy) e utilizadas como vacina, sem outros procedimentos de
purificagao.

A eficicia da fusdo variou entre 15-30% conforme testes pilotos
utilizando marcadores fluorescentes para tumor e DC (CellTracker green and
red; Molecular Probes, Invitrogen). Os hibridos apresentando dupla marcacdo
foram quantificados em citbmetro de fluxo.

7 - Protocolo de vacinacdo

Os pacientes receberam as doses por via intradérmica no
antebrago. O intervalo entre as vacinagbes foi de 6 semanas. Para
acompanhamento dos pacientes, exames clinicos e de imagem foram realizados
antes do inicio do tratamento e no 6° apds a 1@ dose da vacina. Dentre eles,

ressonancia magnética do cérebro, tomografia de térax, abddmen, pelve, entre
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outros foram utilizados para buscar recidiva ou metastases. Apds estas duas
primeiras avaliagdes, o0s pacientes foram clinicamente monitorados
mensalmente e os exames de imagem repetidos semestralmente.

8 - Avaliacdo da resposta e toxicidade

Progressao da doenga foi definida como 25% de aumento das
lesBes mensurdveis efou aparecimento de novas lesdes, doenca estavel
considerou lesGes mensuraveis com reducdo menor que 50% ou menos que
25% de aumento das suas dimensGes. Decréscimo de 50% foi classificado
como resposta parcial e desaparecimento completo da lesao como, resposta
clinica completa. A toxicidade ao tratamento foi avaliada conforme os critérios
do Instituto de Cancer dos Estados Unidos (National Cancer Institute Toxicity
Criteria).

Resultados obtidos

As vacinas foram usadas inicialmente no tratamento de 13
pacientes portadores de melanoma. Os resultados mostraram auséncia de
reacoes adversas signiﬁcativas apos aplicacdo da vacina (cada paciente recebeu
um numero médio de 4,7 doses). Observou-se também que 72,7% (8/11) dos
pacientes apresentaram estabilizacao da doenca igual ou superior a 3 meses,
apds duas doses da vacina. O tempo médio de estabilizacdo da doenca foi de
5,6 meses.

Segue tabela referente a avaliagdo da resposta clinica apds
vacinagdo com células hibridas dendriticas-tumorais.

Avaliagao Clinica Duragao da resposta (meses)

Resposta objetiva (n=0) -
Doenca estavel (n=8) 11,1 (4-17)
Progressao da doenca (n=3) 2,6 (2,3-2,7)

A resposta imunoldgica dos pacientes tratados com a vacina foi
estudada antes e durante o tratamento através de testes cutdneos de
hipersensibilidade tardia a uma bateria de antigenos padrdo (PPD, candidina,
histoplasmina, tricofitina) e avaliagdo da resposta proliferativa de linfdcitos

estimulada pelo tumor antes de cada vacinagao.
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Contudo para melhor entender e elucidar a descricdo detalhada
sdo apresentados em anexo os graficos ilustrativos, de modo que:

- AFigura 1: Evolugdo da resposta linfocitaria ao longo da
vacinagao.

- AFigura 2: Relagdao da presenga de hipersensibilidade tardia
(DTH) com o tempo de progressdo da doenca
(TPD).

Conforme apresentado na Figura 1, células mononucleares
foram isoladas do sangue periférico e coletadas antes de cada vacinacdo. A
estimulagdo dos linfécitos em resposta a incubagdo com o tumor foi calculada
com base na redugdo de MTT. A vacina promoveu uma recuperacio
imunoldgica dos pacientes uma vez que o reconhecimento do tumor pelos
linfdcitos aumentou com o nimero de doses recebidas.

Conforme apresentado na Figura 2, pacientes foram
submetidos a um teste contendo trés antigenos (PPD, candidina e tricofitina)
antes e apds duas doses da vacina com células hibridas. Pacientes positivos a
ao menos um antigeno antes da vacinagdo apresentaram tempos para
progressao da doenga mais longos.

Em continuagdo ao estudo avaliamos 18 pacientes com
melanoma através de questiondrios de qualidade de vida durante o tratamento
com a vacina. Analise dos dados mostrou que 6,6% dos pacientes
apresentaram progressao da doenca e deterioracdo clinica, 6,6% melhoraram e
86.6% tiveram estabilizacdo da doenca.

Tratou-se no presente relatério descritivo de uma nova
concepgdo em “VACINA DE CELULAS HiBRIDAS DENDRITICAS-
TUMORAIS PARA O TRATAMENTO DE MELANOMA”, apresentando
conforme podemos evidenciar, pela andlise realizada e pelas figuras mostradas,
inumeras vantagens em fungdo das diferengas sobre os métodos convencionais
existentes e utilizados, além de caracteristicas técnicas construtivas e funcionais
completamente novas perante o estado da técnica.

Tendo, portanto, sido descrita e ilustrada a melhor forma de
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realizagao atualmente contemplada para a concretizacdo da presente invengdo,
inimeras modificages e variagbes em sua forma de realizacdo, poderdo ser
prontamente introduzidas por aqueles versados na técnica. No entanto, é para
ser compreendido que, a presente invengao ndo esta limitada aos aspectos
praticos da realizagdo atualmente preferida ilustrada e descrita, e que todas e
tais modificagbes e variagdes devem ser consideradas como estando
englobadas dentro do espirito e escopo da invencdo.

Pelas vantagens que oferece e ainda por revestir-se de
caracteristicas técnicas verdadeiramente inovadoras, preenchem todos os
requisitos de originalidade e novidade no género, reunindo assim condigGes

necessarias para merecer o Privilégio de Invencgdo.
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REIVINDICACAO
“WACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA

O TRATAMENTO DE MELANOMA”, caracterizada por ser constituida por
uma composicdo compreendendo células apresentadoras de antigeno,
fundidas a células tumorais para aplicagdo em pacientes com melanoma
recidivado ou metastatico, com objetivo de indugdo anti-tumoral do sistema
imune, a ser aplicada por via intradérmica.

“VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA
O TRATAMENTO DE MELANOMA", de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada por ser constituida por células apresentadoras de antigeno as
quais sao células dendriticas.

“VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA
O TRATAMENTO DE MELANOMA”, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por ser constituida por células apresentadoras de antigeno
que foram pulsadas in vitro com células tumorais e fundidas as mesmas,
cujas células obtidas sao irradiadas e utilizadas como vacina para aplicacdo
via intradérmica em pacientes com melanoma.

“VACINA DE CELULAS HiBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA
O TRATAMENTO DE MELANOMA”, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada por ser constituida pela cultura de células dendriticas, em que
fragdes concentradas de leucdcitos mononucleares sdo coletadas de
doadores saudaveis por aférese, onde as células mononucleares s3o
separadas por centrifugagdo em gradiente de densidade, sendo lavadas
com meio RPMI 1640 (mistura de sais enriquecidos com aminoacidos,
vitaminas e outro componentes essenciais para o crescimento celular) e
ressuspensas em AIM-V (reagente para extracao de DNA gendmico), onde
as ceélulas ndo aderidas (linfdcitos) foram removidas e as células
aderidas(mondcitos) foram adicionadas as citocinas GM-CSF(fator
estimulador de colénia granuldcito macréfago) e IL-4, ou outra citocina
qualquer que induza a diferenciacdo de células mononucleares periféricas

em células dendriticas.
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“VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA
O TRATAMENTO DE MELANOMA", de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada por ser constituida por uma composicdo onde a resposta
imunoldgica compreenda células T, TRT-anticorpo especifica e TRT-
citotoxica especifica.

“VACINA DE CELULAS HiIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA
O TRATAMENTO DE MELANOMA”, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizada por ser constituida uma composigdo que promove a
imunidade T em um individuo contra alvos tumorais especificos.

“VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA
O TRATAMENTO DE MELANOMA”, de acordo com as reivindicagles 1 e -
4, caracterizada por ser constituida por uma composicdo onde seu método
de preparagao compreenda o isolamento de leucdcitos mononucleares do
sangue periférico, posteriormente submetidos a cultura e citocinas para
diferenciacao.

“VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA
O TRATAMENTO DE MELANOMA”, de acordo com as reivindicagdes 1, 4
e 6, caracterizada por ser constituida por uma composicdo cuja célula
apresentadora de antigeno é dendritica e € pulsada ex-vivo com células
tumorais.
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RESUMOC
“VACINA DE CELULAS HIBRIDAS DENDRITICAS-TUMORAIS PARA O
TRATAMENTO DE MELANOMA”, idealizada a fim de ser usada no combate
ao melanoma recidivado ou metastatico, caracterizada por ser constituida por
uma composigado compreendendo células apresentadoras de antigeno
dendriticas, obtidas de fracBes concentradas de leucdcitos mononucleares que
sdao coletadas de doadores saudaveis, onde as células mononucleares sio
separadas, sendo lavadas e ressuspensas, onde as células ndo aderidas
(linfocitos) sdo removidas e as células aderidas(mondcitos) sdo adicionadas a
citocinas que induzem a diferenciagdo de células mononucleares periféricas em
células dendriticas, sendo estas pulsadas in vitro e fundidas a células tumorais,
cujas células, produto desta fusdo, sdo irradiadas e utilizadas como vacina para
aplicagdo via intradérmica em pacientes com melanoma, com objetivo de

indugdo anti-tumoral do sistema imune.

08034940



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

