ANOS

1 mw '-&,‘.: CTC m

CENTRO DE TERAPIA CELULAR 1934 | 2024

Ceélulas CAR-T para o tratamento
do cancer

Prof. Dr. Diego Villa Cle,
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto,
Universidade de Sao Paulo

- ﬁwlﬂl s




Qual o tamanho do problema?
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Histdrico do tratamento do cancer
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Histdrico do tratamento do cancer
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1800s 1900s 1940s 2000s 2010s
Muitos Eficacia limitada se | Muito tdxico as Limitado a alguns Aplicavel a todos
nao-acessiveis. ja disseminado. células normais. Tu | Tu. Baixa Tu e estadios
Eficacia limitada se | Toxico as células desenvolve durabilidade = (incluindo
ja disseminado normais ao redor mecanismos de recorréncia metdstase). Mais
resisténcias duravel = cura?
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Tumor Microenvironment

Linfécito T
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Monjazeb AM. Front Oncol. 2013 Jul 26;3:197.



Linfocitos CAR T: Mecanismo de acao

Linfocitos Célula do Tumor
T

CAR possibilita aos Linfécitos T

Expresséo do reconhecerem o antigeno Tumor
/ ,CAR

Insergéo
DNA

. . - Morte das células do Tumor
Linfocitos CAR T se multiplicam

e liberam citocinas

CAR-T RP: Receptor contra CD19
S6 funciona em tumores que tenham CD19 (LLA e Linfomas)




Tratamento com células CAR-T

Coleta do sangue do
paciente para obter
Células T

Células T CAR ligam-se as células
do cancer e as destroem
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Infusao das células T CAR no
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Crescimento das células T CAR
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Leucemia Linfoblastica Aquda (LLA) &.{“’ dj
o B %0
 LLA: 3.550 casos/ano |

* Neoplasia mais frequente na infancia: 1/3 dos canceres
— Principal causa de mortalidade relacionada ao cancer em pediatria

|
I

— 60% em criancas
» 20% refratarias ou recaidas

— 40% em adultos
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/alyl.html

d 20% refl’atarIOSZ 50% reca|da Fonte: Instituto Nacional de Cancer — 2018
Epidemiol. Serv. Saude 27 (3) 21 Set 2018 »
https://doi.org/10.5123/S1679-49742018000300004



Linfoma nao-Hodgkin

* 92 neoplasia em homens
* 10% em mulheres

e 12.040 casos ao ano

« 4. 357 mortes por linfoma em 2022

Fonte: Instituto Nacional de Cancer — 2022


http://drauziovarella.uol.com.br/cancer/linfoma/

Linfoma Difuso de Grandes Células B (DGCB)
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* Neoplasias de linfocitos B agressivas
* CD19 na superficie das células
* Doenca Refrataria com progndstico sombrio

Survival Probability

Leucemia Linfoblastica Aguda —B (LLA-B)
R/R

LALA-94 Study (n = 421)
Criangas

[5%]

45 6

Time from Relapse (years)

Maurer. J Clin Oncol. 2014;32:1066-1073.
Tavernier E. Leukemia. 2007;21(9):1907-14.
Thomas X. J Clin Oncol. 2004;22(20):4075-86.



Linfoma Difuso de Grandes Células B (LGCB)
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CAR-T anti-CD19 Comercial

Leucemia Linfoblastica Aguda(LLA)
R/R
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Kymriah and Yescarta aprovados no Brasil

Toxicidade financeira — R$ 2,5 a 3,0 milhdes para cada paciente tratado
Brasil: >70% dependem do SUS

Estima-se necessidade de 3.500-4.000 CAR-T anti-CD19 por ano no Brasil (5% orgamento SUS)

Probability

No. at Risk
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rall survi
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No.of No.of Median
Patients Events Survival Rate at 6 Mo

mo % (95% Cl)

Overall Survival 75 19 19.1 90 (81-95)

| Event-free 75 27 not 73 (60-82)
Survival reached
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75 72 64 58 55 40 30 20 12 8 2

[
Event-free survival 75 64 51 37 33 19 13 3 3 3 1 o

Blood. 2017 Oct 19;130(16):1800-1808

Maude SL. N Engl J Med. 2018;378(5):439-48; Neelapu. Blood Adv. 2021;5:4149-4155.
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Plataforma Brasileira para células CAR-T
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In vitro Cytotoxicity CAR-T Disease models In vivo Tumor
RAJl-Luciferase Characterization Cytotoxicity Analysis

Support:

- q ] Instituto Nacional de Ciéncia e
Center for Cell-Based Therapy Tecnologia em Células-Tronco e Terapia Celular



t Hemocentro RP '&:3 CTC

HC-FMRP-USP CENTRO DE TERAPIA CELULAR

ENTER FOR CELL-BASED THERAPY

Fases do Projeto CAR-T anti-CD19

Desenvolvimento Modificacao Estudos in Tratamentos Estudo Clinico
e validagao genética,  yjtroeinvivo = Compassivos
CAR anti-CD19 ativacao,
expansao
2015 2019 2024
<§ ;

Support: =
A Fapese  [CNPg TQP CTC INETC

Center for Cell-Based Therapy Tecnologia em Células-Tronco e Terapia Celular



Nucleo de Terapia Avancada — NUTERA RP
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1 Pacientes tratados — Uso compassivo UNSTE
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g 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 19 20 21 22 23 24 25
9 Months after CAR-T cell infusion
10 . Complete response Partial response - Disease progression [] Not evaluated
1 *Waiting for biopsy confirmation 1 Disease related death ¥ Non-disease related death
12 l Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation ~ —> Alive at last follow-up

13

Resposta Global D30: 86% (57% CR)
Resposta Global D30: 92% Resposta Global D90: 57%
Resposta Global D90: 100%

Donadel C. et al. BMT 2024



Tocilizumab L
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Infusdo D5 D7 D14
CAR-T Mialgia febre : _Alta
Linfodeplegdo ‘ Cefaléi (38,2°C) ' ~Hospitalar |
CRS grau 1 ' /
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Tratamentos prévios: 4 . = .
D30: Resposta Completa
D90: Resposta Completa

6 meses: Resposta Completa
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Hemocentro RP
HC-FMRP-USP [ | A: ) |

CARTHEDRALL- CAR-T THerapy anti-CD19 for
R/R Acute Leukemia and Lymphoma

Estudo Clinico fase 1/2
81 pacientes
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e Multicentrico: APOIO:
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— Beneficéncia Portuguesa — Sao Paulo, SF UNIAO E RECONSTRUCAO
— Hospital Sirio Libanés — Sao Paulo, SP

e Atualmente: recrutando pacientes
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