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(57) Resumo:

UM METODO DE IMUNOTERAPIA PARA TRATAMENTO DO CANCRO O UM TRATAMENTO
SINERGICO ANTI-CANCRO POR ADMINISTRACAO DE UMA QUANTIDADE EFECTIVA DE UMA
MISTURA DE CITOCINAS NATURAIS (NCM), UMA QUANTIDADE EFECTIVA DE CICLOFOSFAMIDA
(CY), OU UMA QUANTIDADE EFECTIVA DE INDOMETACINA (INDO), ONDE A NCM, CY OU INDO
SAO ADMINISTRADAS NA SUA FORMA SIMPLES OU EM COMBINACAO. UM METODO DE
TRATAMENTO ANTI-METASTATICO PROMOVENDO DIFERENCIACAO E MATURAGCAO DE
CELULAS DENDRITICAS IMATURAS NOS MODOS LINFATICOS; PERMITINDO A SUA
APRESENTAGCAO; E PREVENINDO O DESENVOLVIMENTO DE METASTASES. UM METODO DE
UTILIZACAO DA NCM COMO DIAGNOSTICO TESTE CUTANEO PREVENDO RESULTADO
TRATAMENTO. UM METODO DE PRE-TRATAMENTO DE CELULAS DENDRITICAS (DC) E UM
METODO DE TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA DE MONOCITOS CARACTERIZADO PELA
HISTIOCITOSE SINUSAL OU UM TESTE CUTANEO NEGATIVO NCM. COMPOSICOES E METODOS
PARA ELEGER UMA RESPOSTA IMUNOLOGICA A ANTIGENOS TUMORAIS ENDOGENOS OU
EXOGENOS.



RESUMO

VACINA ITMUNOTERAPEUTICA PARA PACIENTES IMUNO
SUPRESSIVOS

Um étodao de im12CCDIdulu para tratamento do cancro ¢ um
tratamanfo inérgico 1 cor administracéo de uma
gquantidade QfQCLLVa de uma nmistura de ciltocinas naturals (NCM),
antidade efectiva de ciclofoszfamida (CY) ou uma
jade efectiva de indometacina (INDO)}, onde a NCM, CY ou
s80 administradas na sua forma simples ou em combinacdo.

uma [oFs

gquantic
INDO

U todo de tratamento anti- promovendo
difer acido e maturacdce de células dendri imaturas nos
modos linfaticoes: permit'nao a sua apresentabao, e prevenindo ©
desenvolvimento de me as Um método de utilizacdo da NCM
Come dlagnostlho teste prevendo resultado tratamento. Um
método de pré-tratamento de céiuLas dendriticas (DC) e um método
de tratamento de insuficiéncia de monocitos caracterizado pela
hiqtiocifose sinusal ou um este cuténeo negativo  NCM,
,,adoﬁ para eleger uma resposta inuncoldgica a
antigenos tumcrais enddgenos ou exOHJgenos.
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DESCRICAQD

VACINA IMUNOTERAPEUTICA PARA PACIENTES IMUNO-
SUPRESSIVOS

A presente invencido refere-se a uma vacina terapéutica para

pac ientes com cancro.

(J)
[@F
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ancros humanos tém
2ma imunoldgico do
=g antigencos foram

icos & celulares

Tornou-se cada vez mals evidente gue oS
antigencs, os guail
QOdglku, avam

<
definideos por ambas abordagens

PRSI )]

ey e
nos

inunoldglcas. Isto levou a definicio de ambos oz epil 1hpu“ de
B (Sahin U, et Curr QOpin I
Evnde, B, b Curr Opin In
et d;o, Immunoicgic Reviews 1

sultadeos, tornou-se uma meta de
induzir regressan de tumores. No entant@,

bemn sucedlidos tén sido esporédicos e

historicamente, oz esf

geraimente nenores em r]:‘equéncia e lI‘:EJ.g’T‘Ll.t

Um problema fundamental no forcoe para imunizar gacientes com
cancro & gue o estado do comportamento do tumcr estiz asscciado a
mecanlismos  imuno-supressives ambos  derivados do  tumor

erturbado ulotewa imUhe do ho;pQJw; 0 ;
¥ { of P\ ort h Amer

Hematol-Oncol

impossivel
olégica ou esgotamento envolve
wnoldgico para responder,
K ser induzida cd_unte drogas ou dosnga. A
condicdo podt ser induzida por tratamento de drogas, virus
induzido 1 induzida por um estado de deoenga cone
o ocancro. noldgico nesta condicio &€ efectivamente

desligado.

agora

Uma

desenvolvida., No ﬁntanto, todas essas
o afastam ignificativamente das  estratégias :
convencional usadas para encas  in riosas  (Weber J. Tumorn,
Medscape Anthology 3:2, 2000). Uma tal estratégia de tumor
imunizacdo envolve um material vendido sob a marca Theratope, um
antigeno de polissacaridec mnucina Sialyi TN conjugado Com
uumpp'an na limpet kevhole e administrade c¢om micchactéria
adiuvante Detox (Detox & uma  marca) & dose baixa de
Liclu-wsfamida (Maclean G D, et al, J Immuncther j i
Tmmunol  19(4):309-316,189¢). Tedavia, o© wuso desta

pacientes com cancroe de mama meltastatico e cancro do ovario tem
revelado respostas clinicas superiores numa baixa percentagem de

de stratégias de ftumcr inunizacgdc tem =zido




pacientes. A respost: principal significa reducdoc tumoral
supericr a 50%.

usandoe um adenovirus

genesg ocerl

Terapia genética
construido como um vector de expr
virus Papiloma é
pacientes cor

superiores numa pa
K, et al, Lancet 3

nidos do
para imunizacdo ou
cervical espostas clinicas
ixa percentagem de pacientes (Borysiewickz L
H24-1527, 199%96).

i
l_A

Tem tampém tem side intentada tervapia céilula dendritica mediada;,
am  que as células dendriticas sidc pulsadas com  fragmentos
oligopeptideo tigencs especificeocs da réstata (PSA) .
Antigeno espe ifico de membrana prostatica (PSMA) tem side usado
em paclenites com cancro metastatico da prdstata com respostas
clinicas supericres numa bal percentagem Lernt
M G, et al, Uroclogy 52:2, chy  GE,

38:43-78, 10998).

A ~

Adicionalmente, fTumores autdlcgos tém side utilizados com kaixa
dose de ciclofesfamida e RBCG para imunizar pacientes de cancro
com melanoma maligno. No entanto, algumas respostas clinicas

afadas angelo M J, et al, Seminars in Oncology
Lol nciuiu o use

=781, 19¢6). Outra itégia inter

-4 . o~ et WA o N 3 p -~ ~ NN
Ltgenos MAGE iade de adiuvantes de

Patentes US 5b03841; 5800810; o©060068; 56432565 e bH100o64 {(todas
em nome de Doyvie) divulgam mnétodos ypara melhorar a resposta
imunitdria em pacientes usgando Interleucina 2 - {(IL-2). Este
método & revelado para usc em resposta a deoencgas infeccl &
principaimente funcles primidrias utiliizando antigenos conhecidos
por serem imunoldégicos.

Conforme anteriorms divulgadoe, ¢ ftratamento do c¢ancro é
conhecldo por exigir abordagens diferentes. Até ao momento, o
tratamento com IL-2 tem mos efeitos mencres em dois

de cancro, células renais e mel noma maligno {taxa de
inferlar a 20%). & geralmente 1siderado ineficaz em
Arosas  escancsas na cabega & pescocgo  (HaNSCC); no
caervical e no cancro de prdstata. Por isso, ndo & aprovado para
estes usos. NEo seria;, portanto &bvio, com base no métode das

patentes acima para uso de peqguencs peptideos noe tratamento do

Cancrao.,
B 1mpor ante contrastar prevengdo com

L& co™  de estrutura compl
saudavels versus tr
jenos ol peptidecs T C :
Jmu““vuuprimidcs {geralmente sem sucesso). O primeiro
nossas vacinas virais actuails atestam a sua eficécia.

a e de
amento

OTALS




O Gltimo & quase impossivel numa base rotineira, apesar de 30
ancs de intensco esforco.

A dmunizacido ja fol O{uphq+3 com peptidec enddgenc processade e
apresentado pelas elulas dendriticas O endogenanentes

administradas & um amblente {modo linfatico) onde  células
~

>

!
dendriticas foram pregaradas e pudem ser apresentadas
eficazmente céiuias T. Isto foi j& considerado ser um desafio
insuperével. Peptideos sdo nuito mals peguenos para sSerenm
imundgencs eficazes; a sua mela-vida & cuy

Y

380 1tas vezes

antigenos ios nadoe nutados 03 gualis o paciente &

‘HOI””deFeDLG tolerante e ganhando uma resposhta & equivalente
induzir aute imunidade.

a

Em  varias das estratégias acima, imunidade celular e / ou
tumoral de tumor-antigencs asscociades foi induzido (Weker J.
Tumor, Medscape : 201 1 L ' i J
Immunother E‘
Borysiewlickz
et al,
ssociacéo m a regressao do tumor. i, a taxa de
Tratamentos & in51qnif1cante e inconsistente

_/’ (’JO

NCM, U mistura de citoci ﬂdu nio-recombin
cothCLda por ser activa numa imunizacdce nio biogqueada num modo
‘ aezlnldo nas patentes US
& {em breve preparado na presenca continua
4 aminoguinolcone e com a presenca continua ou
prulsada de um mitdgeno, © qual nas modalidades pref A

&  agora

ae U

P .
“oridas & PHA.

WO02/34119 o WO0R/035004 ambas divulgam o uso de tal wmistura

natural de citocinas {(NCM), a gual incliui as citcocinas IL-1, IL-

2, il-g, IL-8&, IL-1i2, IFN-gama,
trat'menfo de pacientes com

resultand emm maturacidce das

alfa, G-CSF e GM~CEF, para o
o, geralmente por injecgdc,

tas dendriticas imaturas nos

mnoaos ]‘Hf‘flpO? regionals. Est documentos ddo uma grande
quantidade de informacdc no gue diz respeito a come o NCM pode
sey administrado {geralmente por injeccdo em torne de wvasos
iinfaticos que dren os linfé&ticos) i
modalidades, Juntamente A N

adminis -
anti-in =nﬁtcwjo
indometacina (INDO)*

detalhadas e exemplcs sac dadas em  ambos ¢S
de modo de  administracio e modo de accioc para

inunodeprimidos, por exemplo, Juntamente com  um
o qgual pode aumentar a resposta imune um antigeno

JUNto Ccom um o Tumor QXOO ou enacocgenso (ATlt.J_(:g(-:iiO

e




Exemplce 1 de WO03/035004 divulga pré-teste doz pacientes coom um
ezste de pele utilizande NCM, mas a terapia com & apenas
indicada depcis de um resuiltado positivo, S &
NCM. Por outras palavras, o use de NCM &
ser obtido um resultado tédo Andlise mais aprofundac;
dos dados clinicos, patoldgicos e de sobrevivéncia do estudo do
tzl Exenplo oferece mals conhecimento profundoe no que se Tﬂtere
& 1lmunizacédo de pacientes com cancro acs seus proprios
tumoralis autdlogos e a regressde imunitiria resultant
tumores.,

H

Nos desenhos anexos, a Figura 1, a gual & um grafice G
a percentagem de scbrevivéncia de pacientes tratados e 4;
{

meses, wmostra gue ¢ tratamentoe de pacientes com NCM (referido
coma IR¥-2) esta associado com aumento da sobrevivéncia em 483
meses {p <G,001).

A Figura 2 €& um grafico ilustrando a scobrevivénclia completa e

parcial de reSPOﬁdenL\c comparada aoc inferl ndo-respondente

-

como  sera aqui expliicade. A figura tr: ue  as respostas
clinicas determinam a sokrevi i pacientes ccm
resposta completa (CR) e resposta parcial (PR} ({>50% reducéo

tumc“; tém melhor ftaxa de agueles cCom

respostas inferiores (MR) {<50%, tumoral) ou
nenhuma resp (NR) {> 25%){

Figura 32, gue ¢ um grafico i1liustrando a relac3o do indice de

sobhrevivéncia, mostra gue pacientes com fortes
cspostas patoldgicas (indice de ¢ a 9) tem melhor taxa de
sobrevivéncia que agueles com respostas patoldgicas mais

fracas (<¢; (p <0,02;}.

h
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Figura 4, que & um grafico mestrande a relacdc de infiltrac de
linfécitos para a sobrevivéncia mostra que a infilt raVéc
linfdide no tumor come varidvel U a prediz sobrevivéncia.

Figura 5 & um gréfico ilustrando a percentagem de sobrevivéncia
{dose resposta) dos pacientes tratados em i messes, onde "xT &

igual a cerca de 100 IU/mL de IL-2.

Andédlise Chi Zgua
patcelidgics
signifi

da relacgdo de resposta clinica a resposta
flguras acima mostra uma relacido altamente

<0, 01} indicando que 08 doils estao
]

H
2
)

coordenadamente relacionados um em relacdo ao outro, bem como
sobrevivéncia ‘ proporciona  uma triangulagé@

clinicas inter-reliacion
ros de regressi imuncidgica e sobrevinavia. Tais
sclonamentos  nunca trados para

cancro humano.

S80 ie“ﬁ” é descoberta surpreendente que pode ser vantajosa
rar a NCM num paciente com cancroe o gual mostra um
ibado negatlvo do teste de pele a um teste de pele NCM.

s

O.



Consegquentemente, a esente invencdc compreende utilizagdo de
mistura de citghlnaq noturals (NCM}, idncluindo as citocinas

iL-2, iL-¢, IL-8, IL-1Z, IFN-gamsz, GM-CSF e G-CSF

5

(lncluindoe

paciente com

unoterapia de um
ndo

nantes do mesmo), por

num regime de dosagem compreend:

uma

p)
D

guantidade da referida mistur:
teste cubtineo ;;fs':'w j

que  a dita apli
resposta clinica positiva ou negativa ao
no prazo de 24 horas, €

(i1) a administracdo intradérmica subsequente da
mistura de citocinas naturais para um paciente com cancro a
qual mostra a dita resposta clinica negativa para a ditsa
aplicacs etapa (1).

cancro

. : o X 3 A BN N
dd presente invencido sdco definidas
ias.

A figura acima menciconada 5 ilustra uma série de doses de NCM na

sobrevivéncia total de 24 mneses. Un inpacto Optime sobre a
sobrevivéncia “4 acima do limite de J 0* 30 ewuivalgnte a este

tem impacto ¢ : breviv nhum efeitc fol
rvado em cerc itoe inferior em cerca de
unidades

(‘\

a

Conforme descrito anteriormente na WOO2/34119 e WOC3/035004
acima mencionadas, a NCM para uso de acordo com a invencao & de
preferéncia para injeccio em torno de wvasos linféticos qgue
drenam para os modos linfiticos regionais a um tumor.

A NCM & ¢ rencialmente co-entregt com_'CY e um NSATD. Os
NSAID de escolha sd8o a indometacina  {INDO). Nco entanto, <o
ibuprof celecoxib, rc¢ i LTO8 1nlbldor 5 Cox1l pode
também ser usados como rtos colaterais dos NSAITI
deven ser agreS?ivamente tratados com inibldores do protdc e

anadlogo de prostaglandina E.

ajudar &
incluindo =&
50 a 7% mg.
nistrado. ©

multi-vitaminas
a imunidade celiular T,
adicdo de selénio. Dosagem de zinco pre
Un suplemento standard multivitaminico
zinco pode ser um gluconato disponivel.

lﬂvhﬂguu serd agora ilustrada com referéncia ao

guir exeacutadoe.




EXEMPLO

03/035004 sugere gue pacientes com um
a0 negatlive para o NCM podem mostrar

No entante, agora fTemos acumulade uma série de pacientes de
fLeste cutineo negativo e descoberto gue oles mostram alteracles
semelhantes a combinacido CY e INDC sem NCM significativa. Dez
pacientes apresentaram teste cuténec negative {(inciuinde guatro

do Hospital Juarez) com NCM {i.e. que ndo respondem a NOM) e
dos com a NCM mais CY e INDO. ientes tinham
clinica deficiente, nenor reducao e fragmentacao

tumor:l, 2 sobrevivéncia deficiente (20%) {(Ver Tabela 1}. Estas
e

ST

obzservaghHes confirmam a conclusdc de gue INDD o CY mnarcaram

actividade sem NCM.

Com importdncia eles gue o teste cutlneo & fundamental
para prever as respostas clinicas enféticas e patoldgicas que se
G i iisso um teste

reiacionam com a sobrevivéncia mel“or:aaa
cutéaneo negative predi
cirurgia com ou sem radioterapla. e cutédneo NCM pode ser
muito bem empregue para prever o r “]t“*o terapdutico em H & N
SCC.  Anteriorm ' teste cultin com  dinitroclorobenzeno
{DNCB} cancia progndstica em H & N SCC, mnas
devido compliicade de sensibilizacdc gue exige,
icamente. C teste cutaneo NCM ofer UL
) 24 horas. Curiosamente, estes
dividides em dois grupos. Em um grupe, a Tabela I (b
respostas foram especialmente Lent i
outroe  grupo, z Tabela
converteram o teste NCM ne
mostraram i '
semelhante

Um destes paclentes tinha um tumor considerado Qsperévei e fol
mostrado para converter o teste negaltilvo em positive j
Lratamentc para reduzir i

Lo loglcos e perm

o
e
')
i~
=3
L

\,
~ O
~

7y oy

proiongada

,
O
wn

o oo

cirurgia (> 7 s) . Este pré- tamento de pacientes com teste
ﬁufq"wf negati i as taxas de sposta. NCM

ser previsto para o trabaiho /vgja,
Estados UHIQOS ado N.© 20030124136). 0 teste

NCM reflecte uma insuficiéncia de monde

nto e com citocinas mondcitos-activos na forma n

uinantm isto para ser vantajoso

ou em combi Estez incluem, mas ndc estéc

-C8F, M-Cs¥ IL-06, IL-8, IL-12Z e outros.




Quadre I: Pacientes Teste Cutineo Negabtivo NCM
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ae

mistura
-1, Ii-

i Uma
citocinas

<

4

citociz
IL-6,

REIVINDICACSES

nas (NCM; , incliuindo

IFN-gama,

naturais
IL-12,

as

1L.-8,

CSF e G-CS8F, para uso en imunoterapia de um paciente com cancro

em um regime de dosagem compreendendo
(i} aplicagdc de uma quantizLde da referida mistura de
citocinas naturais em feste oF] paciente com
cancro de tal forma que a mostra uma
resposta clinica positiva ou negative Teste culéneo
no prazo de 24 horas, e
(i1) a administracdo intradérmica subseguente da referida
mistura de citocinas naturais para um paciente com cancro a
qua stra a dita resposta clinica negativa para a dita
aplL,agao na etapa {i).

2, Uso de acordo com a relvindicacdo 1, onde 100 para 233

unidades da dita

3. Use de acordo com
administracio precede a
4, Uso de acordo com b

administraci

0 &

A

Lizoosa, 4 de Janeirce de

IL-2 s&

Junta com cicle

¢ empregues na referida administracic.
a reivindicacdo 1 ou 2, em gue a dita

cirurgia, com ou sem radioterapia

@

cacdes a 2, onde 2

indocmetacina.

odas as reivindi dita

Fosfamida

o
o
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Sobrevivéncia (%)

Doenga-Especifica Mortalidade-Caso B
(48 meses)
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Sobrevivéncia (%)

Doenga-Especifica Mortalidade- Caso A

Resposta Objectiva
(48 meses)
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Sobrevivéncia (%)

Doenga-Especifica Mortalidade-Caso A

Index Patoldgico
(48 meses)
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Doenca-Especifica Mortalidade-CaseA
Infiltra¢do Linfatica
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