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RESUMO

A leucemia de células T adultas (ATL) € uma neoplasia causada pelos virus HTLV-1e HTLV-2 e é
caracterizada pela proliferagcao intramedular exacerbada de linfécitos com presenca inclusive de
linfécitos atipicos. Apesar de presente somente em cerca de 5% dos portadores do virus, o nidmero
total de infectados mundialmente pelo HTLV é estimado em 20 milhdes e o Brasil detém cerca
12,5% (2,5 milhdes) desse nimero, o que o torna o pais com o maior nimero absoluto de
infectados. Ainda assim, o HTLV é um agente etioldgico pouco conhecido. Além disso, a sobrevida
dos pacientes afetados €, em média, de 6 meses a quatro anos devido a sua agressividade. Essa
extensiva malignidade é justificada por, além da prépria fisiopatologia da leucemia, o seu dificil
diagndstico precoce e a baixa responsividade dessa neoplasia as terapias atuais, principalmente a
guimioterapia. Dentro desse contexto, a ATL e o HTLV vém sendo pesquisados extensivamente nos
ultimos anos para compreensdo de sua etiologia e abertura de novas perspectivas de tratamento,
de modo que o atual prognéstico seja melhorado. Assim, o presente trabalho realizard uma revisao
sistematica da literatura com o objetivo de apresentar a patogénese da ATL e a sua relagdo com o
HTLV, bem como analisar a eficdcia e a seguranca de novos protocolos de tratamento. Até o
momento, os principais tratamentos utilizados para a ATL sdo a quimioterapia, antivirais
Zidovudina e interferon-alfa, além do transplante de células tronco quando possivel. Ademais, nos
ultimos 20 anos, o desenvolvimento de novos farmacos vem lentamente ganhando espago na
literatura: o Mogalizumab, Daclizumab e a Vacina Anti — DC foram testados e relatados quanto a

sua eficacia e seguranca e estdao detalhadamente descritos ao longo deste artigo. Dessa forma,


https://www.novafisio.com.br/category/4-ciencias-da-saude/
https://www.novafisio.com.br/category/edicao-110/
https://www.novafisio.com.br/author/novafisio/

apesar de novos estudos serem necessarios diante do mau prognostico da ATL, alguns deles

exibem resultados promissores.

Palavras chaves: ATL; HTLV; Tratamento; Terapia; Virus.

ABSTRACT

Adult human T cell leukemia (ATL) is a neoplasm caused by HTLV-1and HTLV-2 viruses and it is
characterized by the exacerbated intramedullary lymphocyte proliferation, including the presence
of atypical lymphocytes. Although present in only about 5% of virus carriers, the total number of
infected people worldwide is estimated at 20 million and Brazil holds about 12,5% (2.5 million) of
this number, which makes it the country with the highest absolute number of infected people.
Even so, HTLV is an etiological agent almost unknown. In addition, the survival of patients affected
by the ATL is, on average, 6 months to four years, due to its aggressivity. This extensive malignancy
is justified by, in addition to the pathophysiology of leukemia, its difficult early diagnosis, and the
low responsiveness of this neoplasm to current therapies, especially chemotherapy. Within this
context, ATL and HTLV have been extensively studied in the last years to understand their etiology
and open new perspectives for treatment, in a way to improve the current prognosis. Therefore,
the present work will realize a systemic literature review to present ATL pathogenesis and its
relationship with HTLV, as well as analyze the efficacy and safety of new treatment protocols. So far,
the main treatments used for ATL are chemotherapy, antivirals zidovudine, and interferon-alpha,
besides cell transplantation when available. Moreover, in the past 20 years, the development of
new drugs has been gaining ground in literature: Mogamulizumab, Daclizumab, and Anti-DC
vaccine were tested for their efficacy and safety and they are described in detail throughout this

article. As a result, although new studies are still needed, some of them show promising results.
Keywords:ATL, HTLV; Treatment; Therapy; Virus.

INTRODUGCAO

Leucemia é a denominagao dada ao grupo de neoplasias derivadas de células do tecido
hematopoiético que resultam da proliferacdo desordenada de células precursoras da linhagem
linfoide ou mieloide. As neoplasias hematolégicas possuem etiologias bem distintas entre si e
estimativas apontam que aproximadamente 12% dos canceres diagnosticados ao redor do mundo
sejam causados ou estejam associados a algum virus, entre eles o HTLV-1/2, agente etiolégico da

leucemia de células T adultas (ATL) (Tashiro; Brenner, 2017; DeCaprio, 2017; Dong et al, 2020).

Infeccdes pelo HTLV encontram-se relacionadas com o desenvolvimento em potencial de
patologias com mau progndstico, entre elas, a paraparesia espastica tropical/mielopatia associada
ao HTLV-1 (HAM/TSP), uma doenca inflamatdria crénica progressiva e desmielinizante; e a

Leucemia de Células T Adultas (ATL), uma neoplasia agressiva que acomete cerca de 5% dos



infectados pelo virus e se apresenta apds um periodo de laténcia que dura em média de 10 a 60

anos (Nosaka; Matsuoka, 2020; Rosadas et al,, 2021).

O HTLV (familia retroviridae, género deltaretrovirus) é a representacao de uma familia viral
composta por quatro subtipos: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-4, sendo os dois primeiros os
detentores do potencial carcinogénico do virus (Martinez et al, 2019). O genoma do HTLV-1e HTLV-
2 é composto por genes estruturais (gag, pol e env), regulatérios (tax e rex) e acessoérios (HBZ, APH
e outros) (Fernandes; Candido, 2020) sendo que o potencial oncogénico do HTLV esta relacionado,
mais intimamente, aos genes regulatdrios e acessoérios, ainda com destaque para os genes tax,
principal responsavel pelo desencadeamento da ATL em 60% dos casos; e o HBZ, expresso de
forma inversamente proporcional a tax, quando presente, e responsavel pela manutencao da ATL

(Zhao, 2016).

Atualmente, o HTLV-1 é endémico em diversas regides, como na América do Sul, Africa, sul do
Japao, Caribe e ilhas da Melanésia, alcancando entre cinco a dez milhdes de infectados em todo
mundo. No Brasil, o virus encontra-se presente em todos os estados do territério nacional,
descrevendo uma distribui¢ao heterogénea e com maior prevaléncia na Bahia, Maranhao, Par3,
Sdo Paulo e Rio de Janeiro (Oliveira et al, 2016). O pais apresenta uma estimativa entre 700 mil e 2
milhdes de pessoas infectadas, destacando-se como o pais com maior nimero de infectados do
mundo (Garcia et al,, 2019). Além disso, sua transmissao ocorre com maior frequéncia por via sexual
a partir de células infectadas no sémen; no entanto, também sdo comuns a transmissao vertical
por via intrauterina ou pela presencga de linfocitos contaminados no leite, a transmissao por
transfusdo sanguinea e transplante de érgaos (Romanelli; Caramelli; Proietti, 2010; Bogliolo, 2016;
Hajj et al,, 2020).

A ATL € uma neoplasia agressiva que acomete cerca de 5% dos infectados pelos HTLV-1e HTLV-2 e
se apresenta com mau progndstico apds um periodo de laténcia médio de 10 a 60 anos. E
caracterizada pela proliferacao desordenada de linfocitos TCD4+, células pelas quais o virus exibe
tropismo (cerca de 95% das células infectadas pelo HTLV-1), além de linfécitos TCD8+, células
dendriticas, mondcitos e linfécitos B em menor proporgao (Dong et al, 2020; Gross; Thoma-Kress,

2015; Melamed et al, 2015; Rosadas et al, 2021; Nosaka; Matsuoka, 2020).

A ATL exibe quatro diferentes tipos de progressao: aguda, linfomatosa, crénica e indolente,
classificada a partir dos critérios desenvolvidos por Shimoyama e colaboradores que leva em
consideracdo a presenca e/ou auséncia de determinados marcadores como nivel sérico de calcio,

LDH e presenca de linfocitos atipicos (Tabela 1) (Shimoyama et al, 1991; Rosadas et al., 202]).

Tabela 1- Critérios de classificacao e diagndstico da ATL

Indolente Crbnica Linfomatosa Aguda

Anticorpo anti-HTLV-1/2 v v v v



Contagem de linfécitos no sangue periférico <4 24 <4

(10%/dL)

Contagem de linfécitos atipicos no sangue 25% v <1% v
periférico

Lactato desidrogenase (LDH) <15LS <2LS

Célcio corrigido (mg/dL) <1,0 <1,0

Linfadenopatia comprovada histologicamente ] . v

LesGes tumorais

Pele

Pulmobes

Linfonodos %) . v
Figado @

Baco %)

Fonte: Adaptado de Shimoyama. (1991)

LS, limite superior.

- Baixa relevancia clinica.

.- Baixa relevancia clinica desde que os outros critérios sejam confirmados.

Prova histolégica de lesdes malignas sao exigidas caso haja < 5% de linfécitos atipicos no sangue

periférico.

Diante de um cenario de diagndstico de ATL, os tratamentos atualmente disponiveis sao Uteis
principalmente no aumento da sobrevida do paciente devido aos baixos niveis de remissdo
completa ou manutengao de um resultado positivo, o que caracteriza o perfil resistente a
guimioterapia da neoplasia e sua baixa responsividade aos farmacos disponiveis. Os métodos
utilizados vao desde esperar e observar, Util no subtipo indolente e crénico favoravel; quimioterapia
nos subtipos crénico desfavoravel, agudo e linfomatoso; interferon alfa e zidovudina, combinagao
de antivirais Util para os subtipos crénico e agudo; até transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH), Unico capaz induzir a total recuperagao das neoplasias hematoldgicas,
incluindo a ATL, muito embora o processo de encontrar doador compativel seja extremamente
dificil (Ma; Abdul Hay, 2017; Haji et al, 2020; Balassa; Danby; Rocha; 2019).

Partindo da premissa de que o Unico tratamento realmente eficaz em curar a ATL é o TCTH, fez-se

necessaria uma busca de novas alternativas que apresentem melhores resultados do que os



observados na quimioterapia e no uso de antivirais.

OBIJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo geral identificar os diferentes tipos de ATL e analisar os avangos
recentes nos protocolos de tratamento utilizados, contextualizando tépicos capazes de caracterizar
0s subtipos de HTLV quanto aos seus gendtipos e propriedades oncogénicas, analisar a correlagao
etioldgica dos subtipos HTLV-1 e 2 com ATL, explanar os critérios de classificacao da ATL e

caracterizar sua epidemiologia a nivel nacional e mundial, além de sua transmissao.

METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido a partir de uma revisao bibliografica nas bases de dados Google
académico, Scielo e NCBI, principalmente. O periodo de selecdo dos artigos foi de agosto de 2021 a
margo de 2022 com os seguintes principais descritores: ATL, HTLV, leucemias, infecgao, tax,
infeccao, HBZ e tratamentos. Para inclusao dos resultados, os critérios foram: data de publicacao a
partir de 2010 (salvas excegdes), relacionamento do artigo ao tema de busca, idiomas em

portugués e inglés, disponibilidade do texto na integra e acesso gratuito ao texto.

DESENVOLVIMENTO

ZIDOVUDINA E INTERFERON-ALFA

Dentre os tratamentos disponiveis atualmente, os antivirais representam uma importante
alternativa ao tratamento da ATL. Altos niveis de respostas a combinacao zidovudina (AZT) e
interferon-alfa (IFN) vém sendo descritos em pacientes durante a Ultima década, principalmente
naqueles com subtipo agudo sem tratamento prévio, mas a duragao do efeito terapéutico ainda é

relativamente baixa (Tsukasaki et al, 2020; Hajj et al., 2020).

Os resultados da meta-analise realizada por Bazarbachi e colaboradores avaliando o tempo de
sobrevida de pacientes diagnosticados com ATL ao redor do mundo (Estados Unidos: 59, Franca:
67, Martinica: 111, Reino Unido: 13) entre os anos de 1995 e 2008 confirma a eficacia da combinacao
desses farmacos (e/ou outros antirretrovirais). Nesse estudo, foi realizada a analise retrospectiva de
254 pacientes com ATL tratada com quimioterapia ou antirretrovirais e quimioterapia seguida por
antirretrovirais. Dos 254 pacientes participantes, 207 receberam seu primeiro tratamento no

estudo (tratamento de primeira linha) (Tabela 2).

Tabela 2 — Perfil dos pacientes do estudo de Bazarcahi et al. (2010)



Perfil dos pacientes

Subtipo Agudo| Linfomatoso | Crénico | Indolente Desconhecido
Quantidade 116 100 18 11 9
Sexo Feminino Masculino

128 126
Tratamento de Quimioterapia Antiviral Quimioterapia + Antiviral
primeira linha 7 f5 95

Total (n) 254 |

Fonte: Adaptado de Barzabachi. et al. (2010)

As terapias antivirais utilizadas pelos autores corresponderam a: AZT + IFN (55%), AZT + IFN +
lamivudina (22%), AZT + lamivudina + IFN (26.2%) e lamivudina + zalcitabina (3%). Ja os protocolos
guimioterapicos consistiram na administragcao da CHOP (ciclofosfamida + doxorrubicina +
vincristina + prednisona, 86%), ACVB (ciclofosfamida + videsina + bleomicina + prednisona, 10%) e

outros protocolos correspondem a 4% (Bazarbachi et al, 2010).

Para avaliagao dos resultados, os critérios originais de responsividade aos farmacos foram
utilizados pelos autores e estao descritos no quadro abaixo (Quadro 1). Outras formas de avaliagao
foram a sobrevida média de cada paciente e a porcentagem de pacientes que atingiram uma

sobrevida média de 5 anos (sobrevida de 5 anos) (Bazarbachi et al, 2010).

Quadro 1- Critérios de responsividade ao tratamento no estudo de Bazarbachi et al. (2010)

Critérios de responsividade ao tratamento

Resposta Normalizagdo da contagem de células sanguineas com presenca de, no maximo, 5%
completa de células atipicas; correcao do nivel sérico de calcio; efeitos com duragdo minima

de1més

Resposta Reducao de mais de 50% das células leucémicas e efeitos com duragcao minima de 1

parcial més

Sem Reducdo de menos de 50% das células leucémicas ou pacientes que atingiram

resposta  resposta completa/parcial com duracdo menor que 1 més

Fonte: adaptado de Bazarbachi et al. (2070)

Com base nesses critérios, 124 dos 254 pacientes foram avaliados no estudo devido a
disponibilidade de dados. Para a quimioterapia isoladamente, 25% dos pacientes atingiu resposta
completa, 56% resposta parcial e 19% nao obteve resposta. Em relagdao ao tempo de sobrevida, esse

grupo obteve uma sobrevida média de 10 meses e uma sobrevida de 5 anos em 20% (n = 77). Para



a quimioterapia seguida de terapia antiviral, 50% atingiu resposta completa, 43% resposta parcial e
7% nao obteve resposta. Ao considerar o tempo de sobrevida, a sobrevida média foi de 15 meses e
12% dos pacientes atingiu uma sobrevida de 5 anos (n = 55). Por fim, ao se analisar a terapia antiviral
isoladamente, 35% atingiu resposta completa, 31% resposta parcial e 34% nenhuma resposta, 35%.
A sobrevida média foi de 17 meses e a sobrevida de 5 anos ocorreu em 46% dos pacientes (n = 75)
(Figura1). A sobrevida média e sobrevida de 5 anos dos 238 participantes com dados disponiveis foi

de 12 meses e 23% respectivamente (Bazarbachi et al, 2010).

Ao se analisar os resultados de sobrevida comparando os subtipos da ATL do estudo, o crénico e o
indolente responderam de maneira expressiva ao tratamento antiviral de primeira linha com 100%
de sobrevida de 5 anos (n =17), mas em menor grau a quimioterapia isoladamente ou seguida por
antivirais com um sobrevida de 5 anos em 46% dos pacientes (n = 6). De modo contrario, no
subtipo linfomatoso a sobrevida de 5 anos caiu para 0% dos pacientes e a sobrevida média foi de
apenas 7 meses para a terapia antiviral (n =13). Ja na quimioterapia isoladamente ou seguida por
antivirais, a sobrevida média foi de 16 meses com 18% de sobrevida de 5 anos (n = 71). Por fim, na
forma aguda, observou-se uma sobrevida média de 9 meses com 28% de sobrevida de 5 anos para
a terapia antiviral de primeira linha (n = 45). J4 na quimioterapia com ou sem complementacao
antiviral, a sobrevida média foi de 6 meses com 10% de sobrevida de 5 anos (n = 53) (Bazarbachi et

al, 2010). Esses resultados estao organizados na figura e no quadro abaixo (Figura 1) (Quadro 2).

Figura 1: Resultados simplificados do estudo de Bazarbachi et al. (2010)

Quimioterapia +

uimioterapia y 3 i ivi
Q p Terapia antiviral Terapia antiviral
it TH
25% \ 355 31%
500
43%

56% 34%
Resposta completa Resposta completa Resposta completa
Resposta parcial Resposta parcial Resposta parcial
Sem resposta Sem resposta Sem resposta

Fonte: adaptado de Bazarbachi et al. (2010)

Quadro 2: Resultados relacionados aos subtipo de ATL de acordo com o estudo de Bazarbachi et al.
(2010)



Resultados de acordo com subtipo
Subtipo
Protocolo Parametro Cronico ou
Agudo | Linfomatosa indtlente
Quimioterapia ou So”l:;?;ir;da 6 meses | 16 meses N/A
Quimioterapia + Terapia
antiviral
Sobrevida
A 10% 18% 46%
Sobrevida
) 9 meses 7 meses N/A
Terapia antiviral meédia
isoladamente Sobrevida
- 28% 0% 100%

Fonte: adaptado de Barzabachi et al. (2070)

Ademais, Hodson e colaboradores, em sua analise estatistica com 73 pacientes descritos na Tabela
3, corrobora com a eficacia da combinacdo de interferon-alfa e zidovudina associadas a
guimioterapicos, exibindo aproximmadamente o dobro de duracao de remissao da ATL quando
comparada a quimioterapia isoladamente (8 e 4 meses, respectivamente). Os critérios de

responsividade ao tratamento foram os mesmos utilizados por Barzabachi e colaboradores(Quadro
1).

Tabela 3: Perfil dos pacientes no estudo de Hodson et al. (2077)

Perfil dos pacientes |

Subtipo Agudo | Linfomatoso | Crénico | Indolente Desconhecido
Quantidade 29 44 0 0 0
Sown Feminino Masculino
44 29
Tratamento de Quimioterapia Antiviral Quimioterapia + Antiviral
primeira linha 39 0 26
Total (n) 73

Fonte: adaptado de Hodson et al. (2011)

Ao se analisar os resultados do estudo, é possivel observar, comparando os subtipos, um aumento
no tempo de remissdo de 5 para 8 meses no subtipo agudo e de 4 para 7 meses no subtipo
linfomatoso quando se observa a quimioterapia e a terapia antiviral associada a quimioterapia,
respectivamente (Hodson et al, 2011). As respostas obtidas por ambos os protocolos sao

demonstradas abaixo na figura 2.

Figura 2: Resultados simplificados do estudo de Hodson et al. (2011)



Quimioterapia
(n = 39)

36%

13%

Resposta completa
Resposta parcial

= Sem resposta

Quimioterapia +
Terapia antiviral
(n = 26)

42%

39%

Resposta completa

Resposta parcial

= Sem resposta

Fonte: adaptado de Hodson et al. (2071)

Em relagdo a sobrevida, os pacientes com subtipo agudo ou linfomatoso nao apresentaram

diferencas significativas entre os protocolos. Porém, dentre aquele que seguiram na quimioterapia

isoladamente, nenhum atingiu a sobrevida de 5 anos, sendo que 26% dos pacientes do protocolo

guimioterapico somado a terapia antiviral atingiram a sobrevida de 5 anos (Hodson et al, 2011). Os

dados de sobrevida estdo ilustrados abaixo na figura 3.

Figura 3: Resultados de sobrevida no estudo de Hodson et al. (2011)

A- i m'r'-, Mo ANT (m = 37
= BNT anytane (n = 40}
1 Log-rank F< 001
= o L
s 075 ':
] i
= 1
i =
w 0.50 4 4
(=] I
] =
= el ¥
= ¥
@ 025 R
---I
O |
T T -
i} 2 4 L

Time Since Diagnosis (years)

survivor Function

075«

0.50

0.25

Charea [ = B
Charmea + ANT |a = 13)

Log-rark Fe 0061

Time Since Diagnosis (years)

Fonte: Extraido de Hodson et al. (2011)

A) Comparagdo dos resultados de sobrevida média com e sem o uso da terapia antiviral a qualquer

momento

B) Comparacdo dos resultados de sobrevida média com quimioterapia e terapia antiviral.

Pode-se concluir que o uso dos antivirais zidovudina e interferona alfa € comprovadamente eficaz

e, apesar do incerto tempo de duragdo da remissao, esse protocolo, em comparagao ao uso da



classica quimioterapia, é estatisticamente superior principalmente nos casos de subtipos agudos.

MOGAMULIZUMAB

A ATL tem como uma de suas caracteristicas a alta expressado do receptor CCR4. Assim, baseada
em sua funcgdo fisiopatoldgica intimamente relacionada a infiltragdo tecidual de células

leucémicas, essa molécula se torna um alvo terapéutico (Nakagawa et al, 2015).

A mogamulizumab, um anticorpo monoclonal (mAb) anti-CCR4 de atividade citotdxica, vem
exibindo resultados promissores no tratamento da recidiva da ATL, com expectativa de alcancar
remissdes duradouras (Cook et al, 2019). Até o presente momento, a mogamulizumab nao obteve

a aprovacao de uso pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Em estudo observacional prospectivo e multicéntrico de Yonekurae colaboradores, 101 pacientes
diagnosticados com ATL (Tabela 4) observados entre 2012 e 2017 receberam o tratamento com a

mogamulizumab em dosagem média de 6 infusdes a 1 mg/kg.

Tabela 4: Perfil dos pacientes no estudo de Yonekura et a/. (2020)

Perfil dos pacientes |

Subtipo Agudo | Linfomatoso | Crdnico Indolente
Quantidade 68 18 12 3
Sakc Feminino Masculino
42 59
Tratamento de primeira Quimioterapia Mogamulizumab
linha
84 17
Protocolo de Quimioterapia + Mogamulizumab | Mogamolizumab
tratamento
69 32
Total (n) 101 |

Fonte: adaptado de Yonekura et al. (2020)

No estudo, 66 pacientes obtiveram resultados objetivos, dentre os quais 44 obtiveram resposta
completa. Em 7 pacientes houve estabilizagdo e 28 mantiveram a doenga em progressao. O tempo
médio de vida livre da doenca e de sobrevida média foi de 7.4 e 16 meses, respectivamente
(Yonekura et al,, 2020). Os resultados estao ilustrados no grafico abaixo (Figura 4) e os critérios de

responsividade ao tratamento ndo foram citados no estudo.

Figura 4: Resultados simplificados do estudo de Yonekura et al. (2020)



44%

Resposta completa Estabilizagdo = Progressd@o  » Mao citadofavaliado

Fonte: Adaptado de Yonekura et al. (2020)

Nao foram observadas diferencas significativas na sobrevida média entre pacientes previamente
tratados ou nao com quimioterapia ou mesmo entre a aplicagcao de mogamulizumab em
monoterapia ou terapia combinada. Ao se comparar os diferentes subtipos da ATL, a sobrevida
média dos pacientes com o agudo ou linfomatoso foi inferior em relagdo aos subtipos crénico e

indolente: 19.2 contra 41.9 meses, respectivamente (Yonekura et al, 2020).

Ademais, Phillips e colaboradoresconduziram um estudo internacional, multicéntrico e
randomizado para comparar o efeito da mogamulizumab com outros dois protocolos
guimioterapicos: GemOx (gencitabina e oxaliplatina) e DHAP (dexametasona, cisplatina e
citarabina), considerados apropriados para o tratamento da recidiva da ATL. A analise envolveu a
participacao de 71 pacientes (Tabela 5) entre os anos de 2012 a 2015, estratificados pelo subtipo de
ATL (aguda, crénica ou linfomatosa). Os participantes que receberam quimioterapia e mantiveram

progressao da doenga tiveram opc¢ao de ser transferidos para o protocolo com mogamulizumab.

Tabela 5: Perfil dos pacientes no estudo de Phillips et al. (2019)

Perfil dos pacientes |

Subtipo Agudo | Linfomatoso | Crénico Indolente
Quantidade N/A N/A N/A 0
S Feminino Masculino

i N/A N/A
Protocolo de GemOx ou DHAP Mogamolizumab
tratamento

24 47

Total (n) 71



Fonte: Adaptado de Phillips et al. (2019)

A administracdo do mAb foi feita por via intravenosa na concentracdo de 1.0 mg/kg uma vez por
semana durante o primeiro ciclo com duracao de 28 dias e, posteriormente, seguiu em semanas
intercaladas sem modificagdo da dosagem. No protocolo quimioterapico, ajustes de dosagens

foram permitidos conforme recomendacgdes e prescricdes locais (Phillips et al., 2019).

Os pacientes que fizeram uso dos quimioterapicos demonstraram respostas mais imediatas
guando comparados aos que receberam mogamulizumab (46% contra 26% respectivamente), e
apresentaram menor envolvimento da medula dssea (33% contra 57%). Apesar disso, os resultados
observados nao foram suficientes para caracterizar respostas objetivamente positivas. No protocolo
com mogamulizumab, 11% dos participantes obtiveram resposta geral objetiva (1 resposta
completa, 4 respostas parciais), comparado com 0% do grupo dos quimioterapicos. As melhores
respostas observadas foram de 28% contra 8% entre os grupos de tratamento mogamulizumab e

guimioterapia, respectivamente (Phillips et al, 2019).

A mogamulizumab demonstrou ser eficaz contra todos os subtipos da ATL, tendo demonstrado
maior resultado na crénica (71%), linfomatosa (32%) e aguda (24%), respectivamente (Phillips et al,
2019).

Em relagdo a seguranga do farmaco, a mogamulizumab foi testada em um estudo clinico de fase |
conduzido por Yamamoto e colaboradores com 16 pacientes portadores de neoplasias
hematoldgicas refratarias, sendo 13 ATL (subtipos agudos, linfomatoso ou crénico) e 3 linfomas
periférico de células T (PTCL), sendo que todos haviam passado previamente por sessdes de

guimioterapia (Tabela 6).

O esquema de aplicacdo foi de 1 dose semanal durante 4 semanas nas dosagens apresentadas na
tabela 1juntamente com o perfil dos pacientes. A concentragdo sérica foi acompanhada durante as
aplicagdes €, caso uma dose limite de toxicidade (DLT = “grau 4”) ndo fosse observada, prosseguia-

se para a proxima dosagem, mais alta (Yamamoto et al,, 2016).

Tabela 6: Perfil dos pacientes e dosagens do estudo de Yamamoto et al. (2016)



PERFIL DOS PACIENTES E ESQUEMA DE APLICACAO

GRUPOS DE ACORDO COM A DOSAGEM

GRUPO | GRUPO | GRUPO | GRUPO |GRUPO
1 2 3 4 5
Concentracdo (mg/Kg) 0.01 0.1 0.5 1.0 1.0
N° de pacientes 3 4 3 3 3
Idades 46-68 | 55-66 60-69 62-64 55-62
Sexo
Masculino 2 2 2 0 2
Feminino 1 2 1 3
Diagnostico
ATL 2 4 3
PTCL 1 1 1
TOTAL 16

Fonte: Adaptado de Yamamoto et al. (2076)

Os efeitos adversos observados foram divididos em hematoldgicos, como linfopenia e neutropenia;
e ndo hematolégicos, como arritmias, febre e hipertensdo. Somente um critério (linfopenia) atingiu
grau maximo de toxicidade (grau 4) em um paciente. Todos os outros efeitos puderam ser
facilmente manejados. Ademais, um episddio de reativacao do virus Herpes Zoster e da Hepatite B
foram observados em portadores prévios devido a imunodepressao induzida pelo tratamento e foi
determinado que a dose maxima de Tmg/Kg é segura para a maior parte dos pacientes e a fase 2

do estudo foi recomendada (Yamamoto et al, 2016).

VACINA ANTI-DC

Atualmente, o tratamento mais eficaz contra a ATL € o transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH). Assim, guando ocorre quimerismo hematopoiético pés TCTH com as
células residuais do receptor da nova medula, o efeito citotdxico de linfécitos T (CTL) contra a
proteina tax € mantido, mesmo que, sorologicamente, a tax ndo possa ser detectada. Isso indica a
continuidade de sua producgao por, talvez, outros tecidos nao linfoproliferativos. Logo, evidenciou-
se que a imunoterapia direcionada a proteina tax pode eficaz em pacientes com ATL que

apresentam expressao dessa proteina (Suehiro et al, 2015).

Tabela 7: Perfil dos pacientes do estudo de Suehiro et al. (2015)

PERFIL DOS
PACIENTES

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3



SUBTIPO Agudo Agudo Agudo

TERAPIA Quimioterapia + Quimiterapia + Quimioterapia +
ANTERIOR lenalidomida mogamulizumab mogamulizumalb
STATUS Estavel Remissao parcial Remissao parcial

Fonte: Adaptado de Suehiro et al. (2015)

Partindo desse principio, Suehiro e colaboradores impeliram peptideos que incluiam a proteina tax
em células dendriticas para o desenvolvimento de uma vacina cuja func¢ao seria a indugao de

células T citotdxicas pelo organismo, a vacina tax-DC (Suehiro et al, 2015). .

Em um pequeno estudo piloto, a vacina foi administrada em 3 pacientes com ATL previamente
tratados e em condicdo estavel, mas que nao foram considerados aptos a receber TCTH. Apds trés
doses, os resultados obtidos foram animadores: houve ativagao de linfocitos T citotoxicos sem

efeitos adversos graves (Suehiro et al., 2015).

O paciente 1 obteve remissdo parcial sem necessidade de terapia adicional com estabilizacdo na
contagem total de leucécitos, de linfocitos reativos e da enzima lactato desidrogenase (LDH),
marcadores comumente alterados na ATL, além de reducao na concentragao de receptores
soluveis da interleucina-2 (sIL2R) e no tamanho dos linfonodos por cerca de 4 anos até o
desenvolvimento de um edema linfonodal tratado com quimioterapia. Seus efeitos colaterais
foram febre e dermatite e diarreia. O paciente 2 inicialmente alcancou estabilizacdo, mas recaiu
apos 6 meses da vacinagao com progressao lenta. Seus efeitos adversos foram febre e dermatite
apos cada dose da vacina. Entretanto, o paciente faleceu na 23® semana apods a vacinacao devido a
infeccdes recorrentes. O paciente 3 atingiu uma resposta parcial com 8 semanas apods o inicio da
vacinagao e com 6 meses atingiu resposta completa mostrando reducao no nivel de sIL2R.
Sobreviveu por mais de 5 anos apds a vacinacao. Essas informacdes estao organizadas na Tabela 8.

(Suehiro et al, 2015; Kannagi et al. 2019).

Tabela 8:
Resultados simplificados do estudo de Suehiro et al. (2015) com o tempo de sobrevida

posteriormente descrito por Kannagi et al. (2019).

PACIENTE I PACIENTE II PACIENTE llI
Efeitos Adversos Febre e dermatite (grau ll) e Febre e dermatite  Febre e dermatite
diarreia (grau l) (grau ll) (grau ll)
WBC Estabilizacao Sem resposta N/A

Qtde. de células Estabilizacdo Sem resposta N/A



neoplasicas

LDH sérico Estabilizacao Sem resposta N/A

sIL2 sérico 19.056 to 1.866 u/ml (ref: Sem resposta N/A
<570 u/ml)

Tempo de sobrevida 60 meses 23 meses >5anos

até 2019

Fonte: Adaptado de Suehiro et al. (2015); Kannagi et al. (2019)

Em 2019, a vacina tax-DC estava em fase | do estudo clinico, no qual mais trés pacientes com ATL
foram tratados com o protocolo igual ao estudo piloto e permaneceram em remissao completa

por, pelo menos, dois anos, Ultimo dado encontrado (Kannagi et al., 2019).

DACLIZUMAB

Daclizumab é um anticorpo monoclonal antagonista da cadeia a do receptor de interleucina-2
(CD25) desenvolvido com intuito de induzir imunossupressao em pacientes receptores de
aloenxerto. Nesse contexto, baseada na superexpressao de CD25 caracteristica da ATL, o
daclizumab foi utilizado num estudo clinico de fase | e || de Berkowitz e colaboradores para avaliar

seu efeito terapéutico em pacientes com a neoplasia (Berkowitz et al, 2014, Shen et al, 2021).

Dentro do complexo mecanismo oncogénico do HTLV-I/Il, a proliferacdo de células T resultante do
efeito da proteina tax tem como mediador a interleucina-2 (IL-2) que se liga ao CD25 e
retroalimenta um ciclo de feedback positivo, conceito em que se baseia a expectativa de agcao do
farmaco. Num estudo prévio, um mAb murino de nome Anti Tac capaz de bloquear o sitio de
ligacdo do CD25 humano demonstrou inibidir a proliferagcao de células tumorais. O daclizumab é

uma versao humanizada da Anti Tac (Berkowitz et al,. 2014).

Berkowitz e colaboradores, administraram em 34 pacientes descritos na tabela 9 (14 em fase | e 20
em fase Il) diferentes concentracdes de daclizumab (2, 4, 6, e 8 mg/kg em fase | e 8mg/Kg em fase
I1). Durante a fase |, 64% dos pacientes receberam guimioterapia prévia e 72% tinham o subtipo
agudo ou linfomatoso. J4 na fase Il, 35% apenas receberam quimioterapia prévia e 40% tinham o

subtipo agudo ou linfomatoso (tabela 9).

Como resultado do estudo, 33 dos 34 pacientes analisados por citometria de fluxo tiveram seus
receptores CD25 saturados pelo daclizumab em até 72h apds a dose inicial, o que demonstra um
6timo efeito farmacodindmico em todas as doses utilizadas, sendo que nas doses de 4 a 8 mg/Kg,
um pico >95% de saturacao foi atingido entre os dois primeiros ciclos de administragcao. Em

contrapartida, no subtipo linfomatoso, a analise de tecido linfonodal apresentou saturagdo em



apenas 3 dos 6 pacientes analisados, sendo que a concentracdo de 8mg/Kg foi necessaria para

esse efeito (Berkowitz et al,, 2014).

Tabela 9: Perfil dos pacientes no estudo de Berkowitz et al. (2014)

Perfil dos pacientes

Agudo | Linfomatoso | Cronico | Indolente
9 N/A N/A
Fase | Homens Mulheres
(n=14) N/A N/A
Quimioterapia prévia
Agudo | Linfomatoso | Crénico | Indolente
4 4 3 9
Fase Il Homens Mulheres
(n =20) 9 11
Quimioterapia prévia
L

Fonte: Adataptado de Berkowitz et al. (2014)

Durante os ensaios, todas as concentrag¢des utilizadas foram bem toleradas e muitos dos efeitos
adversos encontrados nao estavam relacionados ao daclizumab. Psoriase, hiponatremia e
hipercalemia foram algumas das reacdes encontradas durante o tratamento (Berkowitz et al,

2014).

Apesar dos resultados esperancosos do efeito fisioldgico do daclizumal, as respostas dos pacientes
nao corresponderam as expectativas. Na fase |, 57% dos pacientes (8) demonstraram uma redugao
de mais de 50% das células neoplasicas, contra 66% (12) na fase Il, o que, embora positivo, ndo foi
acompanhado de outras evolugdes clinicas resultando em pacientes que nao atingiram critérios de
classificagcao de respostas parciais ou completas. Em amlbas as fases, nenhum paciente com
subtipo agudo ou linfomatoso atingiu resposta completa ou parcial. Dessa forma, pacientes com
subtipo crénico e indolente foram incluidos adicionalmente na fase Il (n =11) e analisados de forma
isolada. Nesse grupo, houve 4 respostas parciais com uma variacao de duragao entre 21 e 220
semanas. Em sintese, resposta ao daclizumab foi observada em 6 dos 34 pacientes, resultando

NnumMa resposta geral de somente 18% (Berkowitz et al,. 2014).

CONCLUSAO

Os achados da literatura comprovam a eficacia do uso dos antivirais zidovudina e interferon-alfa
como meio ja utilizado em territério nacional, apesar da incerta duragao de seu efeito terapéutico.
Ademais, foi mostrado como os anticorpos monoclonais representam uma parcela consideravel

dessa perspectiva de novos tratamentos, como o mogamulizumab e o daclizumab. O primeiro



deles apresentou em seus estudos uma eficacia relevante, semelhante a vacina anti - DC que

estendeu a sobrevida de 2 de 3 pacientes sem necessidade de terapia adicional.

E necessario reconhecer que limitacdes referentes principalmente & duracdo dos efeitos

terapéuticos existem, no entanto, este fato nao foi destacado para na analise do trabalho por

incompatibilidade de datas quanto ao rastreio a longo prazo dos pacientes. Os estudos sdao, em sua

maioria, de fase | ou Il. Por fim, esse estudo podera certamente direcionar profissionais da area aos

tratamentos recém desenvolvidos para a ATL de forma simples e completa.
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