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A UTILIZACAO DA IMUNOTERAPIA BASEADA NO VIRUS ONCOLITICO
(TALIMOGENE LAHERPAREPVEC - T-VEC) COMO TRATAMENTO PARA O
MELANOMA

LAILA MARINA SOUZA ARAUJO; RAQUEL CASTRO DOS SANTOS SILVA;
CHRISTIAN OLIVEIRA DE SOUZA

RESUMO

Introducao: O melanoma é um tipo de cancer que advém de alteracOes genéticas atipicas nos
melandcitos e € potencialmente relevante pela sua notdvel capacidade metastdtica no
organismo. Diante disto, a utilizacdo da imunoterapia baseada no uso dos virus oncoliticos tem
tido énfase no tratamento do melanoma sobretudo pelo seu eficaz mecanismo de acdo e
posterior indu¢do da resposta imunoldgica antitumoral. Objetivo: O objetivo central é
descrever a utiliza¢do da imunoterapia T-VEC para o tratamento do melanoma que € atualmente
o primeiro e unico virus aprovado para o tratamento do melanoma em estdgio I1IB- IVM1a.
Metodologia: Com base no exposto, o atual trabalho se trata de uma revisao de literatura
elaborado com base na metodologia PICO e com linha temporal centrada em trabalhos
publicados entre os anos de 2010 a 2021. Discussao: O T-VEC se trata de um virus herpes
simplex tipo I (HSV-1) geneticamente modificado para favorecer sua seletividade e atuacao.
Os ensaios clinicos realizados afirmam que T-VEC € injetado localmente no tumor para que
infectem preferencialmente as células cancerigenas ali presentes. Os resultados encontrados nas
pesquisas com a monoterapia do T-VEC foram promissores, principalmente por conta da baixa
toxicidade, boa sobrevida geral e bom progndstico. Consideracoes finais: Desse modo,
maiores expectativas sdo vistas na combina¢do de duas imunoterapias, a terapia oncolitica e
inibidores de checkpoints nos quais estudos foram feitos e ainda estdo sendo desenvolvidos.
Embora tal terapia apresente efeitos adversos moderados e desafios relacionados a atividade
efetora viral que ainda ndo estejam claramente solucionados, mais pesquisas devem ser
executadas para que esta técnica seja ainda mais otimizada e com maiores taxas de resposta
completa e melhor sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction: Melanoma is a type of cancer that comes from atypical genetic changes in
melanocytes and is potentially relevant for their outstanding metastatic ability in the body. In
view of this, the use of immunotherapy based on the use of oncolytic viruses has been
emphasized in the treatment of melanoma, mainly due to its effective mechanism of action and
subsequent induction of an antitumor immune response. Objective: Main objective is to
describe the use of T-VEC immunotherapy for the treatment of melanoma, which is currently
the first and only virus approved for the treatment of stage I[IIB-IVM1a melanoma. Methods:
Based on the above, the current work is a literature review based on the PICO methodology and
with a timeline centered on works published between the years 2010 to 2021. Discussion: T-
VEC is a herpes simplex virus type I (HSV-1) genetically modified to favor its selectivity and
performance. The clinical trials carried out state that T-VEC is injected locally into the tumor
so that they preferentially infect the cancer cells present there. The results found show that T-
VEC monotherapy was promising, mainly due to its low toxicity, good overall survival and
good prognosis. Final Considerations: Thus, greater expectations are seen in the combination
of two immunotherapies, oncolytic therapy and checkpoint inhibitors in which studies have
been done and are still being developed. Although such therapy presents moderate adverse
effects and challenges related to viral effector activity that are not yet clearly resolved, more
research must be carried out so that this technique is even more optimized and with higher
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INTRODUCAO

O melanoma € um dos tipos de cancer que equivale a 3% de todas as neoplasias malignas
registradas no pais. Quando diagnosticado de forma precoce, o progndstico da patologia pode
ser classificado como bom. Ultimamente, houve uma melhora significativa na sobrevida dos
pacientes acometidos com melanoma, principalmente devido a deteccao precoce do tumor e a
admissao de medicamentos inovadores imunoterdpicos (INCA, 2021).

Assim como este cancer é encontrado na camada basal da epiderme, o mesmo pode ser
identificado em regides de mucosa, como a mucosa genital, gastrointestinal superior, cavidade
oral, a tdnica vascular do olho assim como também as leptomeninges. A pigmentacdo nos
melanomas apresenta-se comumente em lesdes que sdo vermelhas ou rosas. Eles podem passar
por um processo adaptativo de mimetizacdo de outras lesdes benignas ou malignas da pele
(KIBBI et al., 2016). Dos principais achados clinicos do melanoma, destacam-se alteracoes
visivels nos nevos como o crescimento notorio, morfologia assimétrica, mudanga na
pigmentacgdo, superficie elevada e irregular, inflamagao local acompanhada de dor, prurido,
havendo ou ndo sangramentos e o surgimento de ulceracdes superficiais (VILANOVA et al.,
2013).

Dentre os fatores de riscos associados ao melanoma, vale ressaltar um fator que
apresenta um potencial significativo para a formacdo e progressio do melanoma maligno, a
exposicdo dos raios ultravioletas (UV) como um fator de risco ambiental, onde a exposicdo a
esses raios causa um efeito genotéxico (RASTRELLI et al., 2014). Os fatores inerentes ao
individuo tal como a susceptibilidade genética, histérico familiar e caracteristicas dos nevos
melanociticos, sejam eles congénitos ou adquiridos, também podem aumentar a possibilidade
de desenvolvimento do melanoma (LEONARDI et al., 2018).

Nos dias atuais as terapias convencionais para o tratamento do cancer estdo baseadas
em cirurgias, quimioterapias e radioterapias. Porém, mesmo com a capacidade e potencial de
cura apresentadas por elas, essas modalidades mostram algumas limitagdes relacionadas a sua
eficécia, como toxicidade e escassez da durabilidade na resposta, em destaque o caso da 10
quimioterapia e o crescimento da resisténcia aos farmacos que sdo utilizados na mesma
(SIMPSON et al., 2016).

Com o decorrer do tempo, o conhecimento a respeito sobre o sistema imune e como ele
lida com as neoplasias proporcionou novos métodos para o tratamento do cancer, métodos estes,
submetidos ainda sob diversos estudos cientificos com o intuito de fundamentar cada vez mais
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biomarcadores. Contudo, € de certa forma promissor que a aplicagdo da imunoterapia contra o
cancer se intensifique de forma mais abrangente e que proporcione beneficios a uma maior
diversidade de pacientes acometidos pelo cancer (JORGE, 2019). Nos udltimos anos, diversas
terapias sist€émicas foram desenvolvidas associadas a terapia do melanoma avancado e
metastdtico (ROBERT et al., 2014); (LARKIN et al., 2014).

Nos modelos pré-clinicos e clinicos de tumores, a terapia com virus oncoliticos tem tido
efetividade, por mostrar evidéncias clinicas de sua eficicia terapéutica, tanto nos ensaios
clinicos de fases iniciais como também nos tardios, manuseando uma grande diversidade de
vetores virais, sendo eles: adenovirus, herpes virus simples, entre outros (AURELIAN, 2013).

O Talimogene laherparepvec (T-VEC) € o primeiro e tnico virus oncolitico aprovado
para o tratamento do melanoma metastatico irressecavel. Apds a realizacdo de ensaios clinicos,
inicialmente foi aprovado em 2015 pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados

Unidos e posteriormente pela European Medicines Agency (EMA), Australia’s Therapeutic

Goods Administration (TGA), Swiss Agency for Therapeutic Products, e Israel’s
Ministry of Health (HAMID et al., 2019). Diante do exposto, o objetivo deste trabalho é

descrever a utilizacdo da imunoterapia T-VEC para o tratamento do melanoma.
MATERIAIS E METODOS

Questao norteadora

A pergunta de pesquisa elaborada com base na estratégia de PICO (P- Paciente ou
problema, I- intervengdo, C- controle ou comparacdo e O- desfecho) para a realizagdo desta
atividade sistemdtica foi: Quais seriam as vantagens e desvantagens da utilizacdo da
imunoterapia com o virus oncolitico T-VEC (Talimogene laherparepvec) no tratamento do
melanoma?

Estratégia de busca

Se trata de uma pesquisa exploratoria de carater descritivo baseada nos artigos
encontrados em bases de dados do PubMed, SciELO e INCA para estudos sobre a imunologia
e patologia com o intuito de obter enriquecimento tedrico e também adquirir informacgdes sobre
imunoterapias principalmente voltadas ao virus oncolitico T-VEC utilizado na abordagem
terap€utica para o melanoma e os seus mecanismos de acdo. Os idiomas dos artigos utilizados
foram o inglés e portugués. O corte temporal estabelecido foi de 11 anos, sendo de 2010 a 2021
e o periodo de busca entre os meses de fevereiro até junho de 2021.

Os descritores utilizados foram pesquisados conjuntos ao operador booleano “and”,
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“Melanoma and T-VEC”, “Melanoma and immunotherapy”, “Melanoma and oncolytic virus”,
“Monotherapy and T-VEC”, “Immunotherapy and T-VEC”, “Checkpoint Inhibitors and TVEC
“, “Checkpoint Inhibitors and Oncolytic Virus and TVEC”, “Cutaneous melanoma and TVEC”
e “Pathology melanoma and T-VEC”. Na lingua portuguesa, a combinacao pesquisada foi
“Epidemiologia e Melanoma”.

Critérios de Inclusao e Exclusiao

Para auxiliar na triagem da pesquisa de artigos cientificos foram pré-definidos critérios
de inclusdo e exclusdo, sendo inclusos (1) artigos cientificos que abordavam diretamente sobre
0s mecanismos € monoterapia com virus oncolitico Talimogene Laherparepvec no tratamento
do melanoma, (2) artigos que abrangeram dados de estudos clinicos in vitro e in vivo realizados
com o T-VEC, (3) artigos cientificos que discorrem sobre o melanoma, seus estigios e
classificacdo, (4) artigos que tratavam sobre as demais imunoterapias como recurso terapéutico
para o melanoma, (5) artigos que se referem as terapias convencionais comumente utilizadas
12 para o melanoma como quimioterapia, radioterapia e cirurgia e seus efeitos adversos, (6)
artigos divulgados nos idiomas inglés e portugués. Como principais critérios de exclusdo tém-
se a (1) remogao de artigos que explorem outros tipos de canceres se ndo o melanoma, (2) que
estejam fora da linha do tempo determinada para a pesquisa deste trabalho (11 anos), (3) artigos
que abordem outros tipos de virus oncolitico como foco principal, (4) conteudos oriundos dos
capitulos de livros e pesquisas ndo finalizadas, (5) publicacdes duplicadas.

Uma revisdo de literatura e duas pesquisas experimentais utilizadas se encontram fora
da linha temporal estabelecida, porém foram selecionadas pelo alto grau de relevancia para
realizacao deste trabalho.

Extracao de dados e sintese

O reconhecimento e selecao dos artigos foi realizado em trés estagios: (1) execucao de
leitura dos titulos, (2) leitura dos resumos escolhidos e exclusdo dos que apresentavam temética
fora do predefinido e dos padrdes estabelecidos, (3) leitura dos estudos selecionados nos

estagios antecedentes e separacao daqueles que se encaixam nos padrdes estabelecidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracteristicas e classificacao do Melanoma

Os melandcitos, responsdveis pela producao de melanina, tem sua origem localizada em
células da crista neural. Depois de formados, migram para a camada basal da epiderme na pele

(DUPIN et al., 2018). Além da pele, uma propor¢ao € direcionada para outras regides do corpo
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como as superficies de mucosa, uvea e meninges (KOZOKSVA et al., 2016). O melanoma
maligno surge a partir de evidéncias destes melandcitos apresentando caracteristicas
geneticamente mutantes e atipicas (LARRIBERE & UTIKAL, 2019).

No melanoma cutaneo, a histopatologia é identificada por um acréscimo de melandcitos
atipicos e células de melanoma na epiderme ou derme. E na epiderme onde é notado de forma
elevada os melandcitos atipicos, essa condi¢do € denominada de disseminacdo de pagetdides,
podendo ocorrer também melandcitos atipicos recorrentes conforme ocorre a jungao dérmico-
epidérmica, intitulada de proliferacdo lentiginosa (ELDER, 2015).

Quando o melanoma cutaneo (CM) é detectado previamente as chances de cura passam
a ser maiores, hd fatores de riscos para o desenvolvimento deste melanoma, como as
queimaduras de pele associadas a exposicao solar e o histérico familiar que € relacionado ao
melanoma maligno familiar (CUST et al., 2011). Inicialmente ele € diagnosticado por meio de
uma andlise visual na pele, através de parametros como a cor, assimetria, borda, didmetro e a
evolugdo da lesaio (HERSCHORN, 2012).

O melanoma € considerado como o terceiro cancer de pele que mais é comum na
populacdo, sendo considerado um dos maiores nimeros de 6bitos pelo mesmo, nos Estados
Unidos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018). No Brasil, o melanoma ¢ o tipo de cancer
de pele mais incidente no pais, sendo o mais agressivo (INCA, 2014) (LIMA et al., 2015). No
ano de 2015, cerca de 3,47 casos novos incidentes por 100 mil habitantes, sendo eles homens.
Mulheres tiveram um indice de 3,07. Taxas de mortalidade foram evidenciadas em 1,22 4bitos
em 100 mil habitantes para homens e 0,86 sendo mulheres. Inimeras pessoas estdo expostas
aos fatores de riscos, porém, para os profissionais que exercem atividades ao ar livre, como por
exemplo agricultura e constru¢do civil, sio mais suscetiveis a possibilidade de alta incidéncia
da exposicdo solar (SANTOS & SOUZA., 2019). A estimativa de casos para o cancer de pele
melanoma no Brasil em homens no ano de 2020 foi de 4.200 novos casos nos estados, enquanto
em mulheres no mesmo ano, foram de 4.250 novos casos (INCA, 2020).

Os estdgios tanto clinicos quanto patolégicos do cancer melanoma sdo importantes para
auxiliar no prognéstico e nos desfechos oncolégicos (CHOPRA et al., 2020). A utiliza¢do de
uma bidpsia adequada e histérico clinico do paciente pode vir a facilitar o diagndstico
patolégico e prognoéstico. Geralmente, tais fatores implicam na espessura do tumor, taxa
mitdtica, ulceracdes, lesdes microssatélites, nddulos de satélite macroscopicos, invasiao
linfovascular e linfécitos infiltrados em tumores (TILs), além de neurotropismo, as margens da
lesdo e a regressao tumoral (SCOLYER et al., 2019) (SMOLLER et al., 2017).

Assim como ocorre em outras neoplasias, o estadiamento do melanoma € distribuido em
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localizado, estdgio III para individuos com metéstases loco-regionais e o estdgio IV para

quadros de metéstases a distancia (SCOLYER et al., 2019).

O grupo T vai da classificacdo T1 a T4, sendo definida a partir da espessura do tumor,
além de ser subdivida em “a” ou “b” baseada na auséncia ou na presenca de ulceracdo na lesao,
respectivamente, apresentando caracteristicas referentes ao tumor primario (CINTOLO et al.,
2013); (GREEN et al., 2012).

O grupo N que apresenta detalhes relacionados aos linfonodos regionais possui como
subcategorias “a” e “b” as doengas nodais clinicamente ocultas identificadas por linfonodos
sentinelas e as clinicamente notdrias identificadas por exames clinicos ou de imagem,
respectivamente. As lesdes ndo nodais foram incorporadas no estadiamento N como

subcategoria “c”, representando as micrometastases localizadas ou lesdes classificadas como

satélites ou em transito (KEUNG & GERSHENWALD, 2018).

Quanto a classificagdo M, o seu critério de defini¢do € a localizacdo das metdstases no
organismo do paciente. Referente a sua subcategorizacdo, a Mla indica a ocorréncia de
metastase ndo visceral como as cutaneas nodais, tendo um melhor prognéstico. A M1b inclui o
grupo de pacientes com metdstases pulmonares, com progndstico intermedidrio. Mlc
caracteriza-se por pacientes com metastases em locais diferentes da pele, pulmio ou sistema
nervoso central podendo comprometer qualquer outro 6rgdo e de pior progndstico. Foi
adicionada a subcategoria M1d que agrupa pacientes que apresentam metdstases no sistema
nervoso central que possuam ou nao outras metastases. Além disto, todas as subcategorias do
estadiamento M passam a ser ramificadas em “0” e “1” tendo como referéncia o nivel de lactato
desidrogenase sérica, sendo “0” niveis normais ¢ “1” LDH elevado (RAMALINGAM &
ALLAMANENI, 2019).

Quando ¢ feita a combinagdo desses fatores “TNM” € possivel encaixar os pacientes de
forma que eles fiquem atribuidos a estes agrupamentos de estidgios que estdo diretamente
associados a sobrevida e ao progndstico destes pacientes (BARTLETT & KARAKOUSIS,
2015).

A cirurgia oncoldgica € um dos métodos de maior utilidade e de entrada, que € um
tratamento para o cancer baseado em seu mecanismo de a¢do na retirada do tumor por meio de
operagdo, objetivando a remog¢do completa do tumor. A terapia cirdrgica € indicada para casos
de estigio inicial da doenca, onde ela pode ser controlada e curada por intermédio desse
tratamento a fim de prevenir futuras progressoes. Nos dias atuais € considerada um suporte para

o tratamento da doenga, interligada com a quimioterapia e a radioterapia, vale ressaltar que o
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considerando assim viavel a retirada total do mesmo (INCA, 2019).

A quimioterapia € um tratamento que atua por intermédio de fairmacos contra o cancer.
Os medicamentos apds serem injetados no paciente misturam-se com o sangue, sendo assim,
conduzido por todo o corpo, destruindo todas as células cancerigenas da composi¢do do tumor
e impedindo também a sua migracdo (INCA, 2018). A radioterapia utiliza para suas finalidades
radiacdo ionizante, que é um tipo de energia que ao contato com as células tumorais tém
capacidade de destruir ou impedi-las, sendo assim, podendo levar a cura (desaparecimento do
tumor) ou manter a doenca controlada, principalmente sendo utilizada como terapia adjuvante
ap6s o procedimento cirdrgico, erradicando as células cancerigenas indetectdveis
(RUTKOWSKI et al., 2010) (INCA, 2019).

Apesar de ainda ser considerado um desafio a satdde publica principalmente por conta
do seu indice de mortalidade e grande capacidade de metdstase, tem-se atualmente uma melhor
compreensdo a respeito desta patologia e da sua interatividade com o sistema imunoldgico
havendo entdo uma maior objetividade na pesquisa do alvo terapéutico, avistando também uma

toxicidade reduzida (HEPNER, 2017); (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016).

Imunoterapia para o tratamento do melanoma

O sistema imunoldgico possui capacidade de reconhecer e destruir células cancerigenas.
O conhecimento deste potencial foi obtido através da observacdo da regressao de algumas
variedades de sarcomas. Por intermédio dessas evidéncias o conceito de imunovigilancia foi
esclarecido, no qual as células T mostram sua habilidade de reconhecimento das proteinas
tumorais no momento em que estdo conectadas ao complexo de histocompatibilidade (MHC)
presentes nas células apresentadoras de antigeno (APC) (SHARMA A et al., 2018). Um dos
motivos que facilita a ocorréncia do escape imunoldgico € o sinal inibitério perante as células
T, que resulta na reducdo da sintese das citocinas, por exemplo, o Interferon-gama (IFN-y),
ocorrendo um acréscimo de apoptose em células T e a diminui¢cdo da multiplicacdo e ativacao
das células T efetoras. Esse sinal inibitério € desencadeado como consequéncia da interacao do
receptor inibitério PD-1 (Receptor de Morte Programada 1) expresso em linfécitos T e os seus
ligantes PD-L.1 e PD-L2 presentes fisiologicamente nas células apresentadoras de antigenos e
patologicamente em diversos tumores humanos (SHALAPOUR et al., 2015).

O desenvolvimento das imunoterapias para o combate ao céncer, tiveram como
embasamento tedrico estudos relacionados aos mecanismos de escape dos tumores. Tal terapia
influencia o sistema imune para realizar a reativacdo da resposta imunoldgica antitumoral e

ultrapassar as vias que geram o escape (THOMPSON JA, 2018). Relevantes avangos cientificos
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cada vez mais direcionadas como as terapias oncovirais, ditas como uma classe terapéutica
promissora (TRAGER et al., 2020).

A Terapia Oncolitica e mecanismos de acio

Atualmente, diversas espécies virais sdo estudadas em variados niveis de investigagdo
para serem utilizadas no ramo da oncologia (RAJA, 2018); (TRAGER et al., 2020). Nesta
terapia sdo utilizados os virus oncoliticos, que se referem aos virus nativos ou projetados que
sdo geneticamente modificados com o intuito de aumentar o tropismo tumoral e infectar de
forma seletiva ou preferencial as células neopldsicas provocando a lise das mesmas. O principal
objetivo ap0s a injec@o desses virus no organismo do paciente € de induzir a geracdo de uma
resposta imunoldgica local e sistémica contra as células afetadas sem a producdo de efeitos
adversos significativos (MAROUN et al., 2017). Sendo assim, a preeminéncia da imunoterapia
oncolitica com relacdo as demais terapéuticas, ird depender da sua especificidade em oposi¢ao
as células tumorais e nao somente as células que estejam em processo de replicacdo. Esses virus
oncoliticos tendem a reconstituir ou potencializar o sistema imunoldgico antitumoral que se
mostra ineficaz no momento da disseminagdo do cancer. Desta forma, os demais mecanismos
imunoldgicos como a resposta inata ativada por meio dos virus oncoliticos se torna potencial
para o tratamento da enfermidade (RAJA, 2018) (TRAGER et al., 2020).

Assim, existem evidéncias de que possa haver uma reduciao ou até mesmo eliminacio
das células que nao foram infectadas com o virus (KAUFMAN et al., 2015). Cada virus
oncolitico € dependente da disposi¢ao de receptores celulares de superficie para que possam vir
a introduzir-se na célula cancerosa (KOHLHAPP & KAUFMAN, 2016). Os virus também
podem apresentar certa superioridade com relagdo ao tumor e seus mecanismos de tolerancia,
tendo potencial de favorecer a infec¢do viral e a morte de células que ndo estejam sob protecio
imunolégica. Ademais, podem promover a ativacdo e especificacdo das células imunes e
propiciam o fim da angiogénese (RUSSELL et al., 2012). Virios fatores devem ser
considerados para que o mesmo seja eficiente, como a sua estabilidade in vivo (FU et al., 2019).

Breitbach e colaboradores sinalizam a relevancia no desenvolvimento e utilizacdo de
uma terapéutica de potencial disseminacdo sstémica e regional particularmente em doencgas
metastaticas. A utilizagdo da viroterapia almeja principalmente a especificidade ao tumor
maligno e reduzir ao minimo a presenca de efeitos colaterais, evitando que as células sauddveis
sejam atingidas diferindo da quimioterapia por exemplo, servindo também para estimulagao
imunolégica (SEYMOUR, 2016). Deste modo, Raja e colaboradores sugerem que este sistema
de imunomodulag¢do assegura um novo momento para imunoterapia contra neoplasias malignas,
com menor toxicidade, maior seletividade, especificidade e sobrevida.
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O primeiro virus oncolitico clinicamente aprovado apds testes foi o Talimogene
laherparepvec (T-VEC), no qual trata-se de um virus herpes simplex tipo I geneticamente
modificado (HSV) (REHMAN et al., 2016). Até o momento o T-VEC consiste na dnica
terapéutica com a utiliza¢do de virus oncolitico aprovada para o tratamento do melanoma no
ano de 2015 pela Agéncia Médica Europeia (EMA) e pela Food and Drug Administration
(FDA), tendo como nome comercial Imlygic (TRAGER et al., 2020). Conry e colaboradores
atestaram em sua pesquisa que a utilizacdo desta terapia oncolitica tornou-se uma opgao
influente para o tratamento de rotina do melanoma metastético irressecavel e que também tem
sido estudado para ser utilizado como terapia neoadjuvante no melanoma e outros tipos de
cancer.

Geralmente este virus oncolitico € injetado localmente na lesdo tumoral do paciente e,
entdo, seletivamente reconhece, infecta e destréi células malignas com efeitos minimos em
células humanas normais (MESSERSCHMIDT et al., 2016). Kohlhapp e Kaufman esclarecem
em seu estudo que o potencial seletivo, litico e de indu¢do da resposta imune tumoral é
resultante das alteracdes genéticas realizadas no virus HSV-1, como a delecdo de genes pré-
selecionados e a capacidade benéfica de induzir a expressdo e secrecio de GM-CSF (Fator
estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos).

O T-VEC se insere nas células por meio do mesmo mecanismo de entrada do HSV-1. O
processo ocorre a partir da sua interacdo com nectinas, glicoproteinas e principalmente através
do mediador de entrada do herpesvirus (HVEM) um receptor de TNF (fator de necrose
tumoral), todos expressos em demasia na membrana plasmdtica de algumas células tumorais
como as do melanoma (TORMANEN et al., 2020). Este virus oncolitico passa pela remog¢ao
dos genes que conferem a neuroviruléncia e pela exclusdo dos que impedem a apresentacdo de
antigenos, garantindo desta forma a seguranga da terapia fazendo com que o mesmo possa se
replicar exclusivamente nas células tumorais, utilizando as vias de sinalizacdo antiviral e
oncogénicas interrompidas na célula alterada (KOHLHAPP & KAUFMAN, 2016).

Fisiologicamente, as células sauddveis possuem como um dos seus principais
mecanismos de defesa a ativacao da proteina quinase dependente de RNA (PKR), uma proteina
sentinela para situacdes criticas de estresse celular, para regulacdo de proliferacdo exacerbada
e conduta antiviral. Tal ativacdo ird acontecer apds a ocorréncia de sinais como a ligacdo do
material genético viral (ex. dSRNA) ao DNA da célula e sinais de estresse celular como fatores
de crescimento e interferon tipo I (GARCIA-ORTEGA et al., 2017). Com a PKR acionada,
haverd a inibi¢do da sintese proteica que consequentemente levard a um bloqueio da divisdo
celular e inibicdo da multiplicac@o viral por conta da interrupcdo da producdo de proteinas
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interromper a ativacdo da PKR, logo a célula perderd seu recurso de protecdo e passard a
permitir que suceda o crescimento celular ininterrupto e a produgdo de proteinas virais para
replicacdo desinibida (DZANANOVIC et al., 2018).

No trabalho de Trager € elucidado que normalmente o virus patogénico do herpes possui
o gene ICP34.5, responsédvel pela producdo da proteina celular infecciosa 34.5. Esta € uma
proteina de neuroviruléncia responsavel pela infeccdo de células sauddveis e necessdria para o
bloqueio da ativacdo da PKR nessas células viabilizando a replicacdo viral. O T-VEC ¢
modificado com a remog¢do do gene ICP34.5 e isso ird eliminar a sua patogénese e aumentar a
especificidade do virus oncolitico para as células cancerigenas, ja que estando incapacitado sem
esta proteina 34.5, as células saudaveis ativariam a resposta de defesa PKR contra a infecgao
viral e ndo permitiria a replicagdo desse virus, diferente das células tumorais que ndo irdo
possuir tal resposta de desligamento da sintese proteica, estando vidvel para propagacao do
virus. Com a eliminag@o do gene ICP34.5, ha no T-VEC a inser¢do do gene codificador do
Fator Estimulador de Colonias Granuldcitos-Macréfagos Humano (GM-CSF), onde ele passara
a induzir a produgdo dessa substancia com o intuito de estimular o recrutamento e ativagdo de
células dendriticas aumentando o desempenho das células apresentadoras de antigeno
(KAUFMAN et al., 2014).

Outra modificagdo significante realizada no HSV-1 para a composi¢do do Talimogene
laherparepvec foi a remog¢ao do gene /CP47. Habitualmente no herpes virus, este gene codifica
a formacdo da proteina infecciosa 47 que tem como principal funcdo a ligacdo e inibi¢do do
transportador associado ao processamento e apresentacdo do antigeno (TAP), que estd
diretamente relacionada com a apresentagdo de antigenos pelo complexo principal de
histocompatibilidade de classe I (MHC-I) (TRAGER et al., 2020). A retirada do gene ICP47
faz com que haja um aumento na apresentacdo de antigenos promovida pelo virus,
intensificando a antigenicidade das células cancerigenas infectadas e melhorando a oncdlise
(FERRUCCI, 2021).

Ao infectar as células tumorais, o T-VEC pode provocar uma inflamagdo local antiviral
além de auxiliar na ativa¢do da imunidade antitumoral especifica. Com a infeccao, estresse e
posterior lise celular ocorre a liberagdo local de substancias como quimiocinas, interferons,
padrdo molecular associado ao perigo (DAMPs), fatores de padrdo molecular associado a
patégenos (PAMPs) que cooperam para a conversio do microambiente tumoral
imunossuprimido comum aos canceres em um ambiente pré-inflamatério e
imunogénico. DAMPs e PAMPs estimulam a a¢do da resposta imune inata apds a ligacdo com
os receptores de reconhecimento de padrio (Receptores Toll-like/TLRs) e a liberagdo de
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(KOHLHAPP & KAUFMAN, 2016).

Desta maneira, ird suceder a ativagdo das células T CD4+ e CD8+ citotoxicas gerando
respostas antitumorais contra os antigenos que nunca foram expostos anteriormente
(KAUFMAN et al., 2015). Com isso, o estudo de Andtbacka constatou que o T-VEC pode
induzir uma resposta imunoldgica sistémica relevante além do seu potencial litico local,
apontando que houveram respostas em lesdes injetadas e ndo injetadas, obtendo 50% de
diminui¢do em 15% das lesdes viscerais ndo injetadas mensuraveis.

Os resultados obtidos a partir do estudo de Kaufman apoiam ainda mais o conceito da
resposta antitumoral induzida pelo virus oncolitico T-VEC. Foi constatada a presenca elevada
de células T CD8+ especificas para o MART-1 (antigeno de diferenciacio melanocitica
imunoestimulador, acumulados no melanoma) em tumores nos quais o T-VEC fora injetado.
Também salientou a capacidade do T-VEC em reduzir células T CD4+ regulatérias FoxP3,
células T CD8+ supressoras FoxP3 e células supressoras mieloide-derivadas (MDSCs) no

microambiente tumoral em que este virus foi inserido.

Figura 1 - Mecanismo de acdo do T-VEC.
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*this figure depicts the proposed mechanism of action and s not meant to imply clinical efticacy.

Fonte: HAMID et al., 2019. Como apresentado na figura 1, o T-VEC ¢ injetado
diretamente na lesdo tumoral onde de forma seletiva ird infectar e replicar-se nas células
cancerigenas resultando na lise e liberagdo de antigenos derivados do tumor (TDAs).
Posteriormente, a resposta imunoldgica € acentuada no local da reagdo, no qual a producdo do
GM-CSF induzida pelo T-VEC ird promover a maturagdo de células dendriticas que
juntamente com os TDAs ocasionardo na ativagdo de linfécitos T. Por fim, as células T
ativadas se proliferam e migram para metdstases em locais distantes nio injetaveis, mediando
deste modo a morte de células tumorais com perfis de antigenos correspondentes gerando uma

resposta antitumoral sistémica. Abreviacdes: T-VEC (Talimogene laherparepvec); GM-CSF
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(Fator estimulador de colonias de granuldcitos-macréfagos).

Conry e colaboradores expdoem em seu trabalho que a classe dos virus oncoliticos se
tornou atraente e com base nos ensaios clinicos poderd ser rapidamente expandida para o
controle de doengas malignas loco regionais ou sistémicas.

Para Bayan e colegas, foi observado que a utilizacdo do Talimogene Laherparepvec (T-
VEC) em estdgios III e IV do cancer melanoma, além de trazer eficdcia, demonstrou devida
seguranca durante a realiza¢do dos ensaios clinicos das fases I a III.

No estudo de fase I no ano de 2006, Hu e colaboradores relatam que os pacientes que
participaram do estudo demonstraram uma boa aceitacdo ao uso do T-VEC. No geral, 30
pacientes se inscreveram para este estudo, onde eles eram acometidos com uma diversidade de
canceres, sendo que, 9 dos 30 pacientes, tinham melanoma metastitico. Foi administrado
injecdo intra-tumoral com T-VEC (dose 1 x 10° a 1 x 10% pfu/ml), essa dosagem foi
administrada em um intervalo a cada 2 a 3 semanas. Houve uma atividade replicativa viral de
forma ativa, com algumas reagdes evidentes como inflamagdes e eritemas nas lesdes onde o T-
VEC foi injetado, além de apoptose e necrose tumoral. Foi notada a expressdao do fator de
estimulacdo de macréfagos-granulécitos (GM-CSF). Essas observagdes foram identificadas em
bidpsias apds o tratamento. A toxicidade do tratamento foi considerada aceitdvel, sendo de nivel
baixo apresentando sintomas leves como mialgia, as reacdes locais, calafrios e febre. De modo
geral, a conducao desse primeiro estudo mostrou-se necessaria para que o perfil de seguranca e
atividade bioldgica do T-VEC fosse determinado, e também para que pudesse ser identificado
qual dosagem adequada para estudos de fases futuras.

Ap6s a realizagdo do estudo de fase I, Senzer e colegas, em seu trabalho relatam a
realizacdo do ensaio de fase II, para analisar a eficicia e seguranga do T-VEC em pacientes que
possuiam melanoma no estigio IIIC e IV nao ressecaveis. Foram utilizados no total 50 pacientes
para esta fase. Eles pontuaram no estudo uma taxa de resposta global (ORR) de 26%, sendo 8
respostas consideradas completas (CR) e 5 respostas parciais (RP). Foi relatado uma reducido
da carga tumoral das lesdes, com um indice de 92% de resposta por aproximadamente 3 anos.
A sobrevida geral (OS) foi evidenciada em 58% aos 12 meses, e 52% aos 24 meses. Foi
identificado que o T-VEC quando aplicado, induziu respostas de células T especificas nos
antigenos locais e sistémicos

De acordo com os dados expostos nos ensaios de fase I e II publicados, o T-VEC
demonstrou ser eficaz quando injetado diretamente em tumores € um efeito antitumoral
imunomediado em lesdes onde o T-VEC nao foi injetado diretamente (HARRINGTON et al.,
2015). Com isso, Andtbacka e seus colaboradores pontuaram a conducdo do estudo fase III, de
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tratar. Somaram-se 436, sendo que desses 436, 295 pacientes foram designados ao T-VEC,
enquanto 141 ao GM-CSF (fator estimulante da colonia granuldcito-macréfago). Foi pontuado
que este estudo era atribuido a pacientes que tinham o melanoma avangado de forma local ou
metastatico, que por randomizagdo receberam o T-VEC intra-lesional ou GM-CSF. O
progndstico foi muito bem equilibrado entre o T-VEC e GM-CSF, cujo 163 pacientes (55%)
para T-VEC e 86 pacientes (61%) para GM-CSF tinham o melanoma no estagio IIIB-IVMIa,
o restante dos pacientes tinham o melanoma mais avancado, classificado em IVM1b/c. De
acordo com Andtbacka, foi evidenciado que o T-VEC apresentou uma maior taxa de resposta
durdvel (DRR), quando comparado ao fator de estimulacdo macréfagos-granuldcitos (GM-
CSF), cerca de 19,3% e 1,4% respectivamente. De forma geral, dos 163, 50 pacientes (16,9%)
que foram tratados com o T-VEC obtiveram uma taxa de resposta completa. Enquanto 1
paciente (0,7%), de 86, tratado com o GM-CSF, obteve a resposta completa. 43 (14,6%) e 8
(5,6%) tiveram uma resposta parcial ao tratamento do T-VEC e GM-CSF, respectivamente. A
sobrevida geral foi favoravel ao T-VEC.

Para Schreiber e colegas, o T-VEC quando aplicado como um tratamento de primeira
linha teve uma maior taxa de resposta objetiva e resposta durdvel do que naqueles pacientes
que s6 receberam o T-VEC apds algum tipo de tratamento prévio. Segundo os autores, acredita-
se que hd uma influéncia de que tumores que passaram por algum tipo de tratamento prévio,
tiveram que desenvolver seus mecanismos que evadem a resposta imune, reduzindo a
antigenicidade ou aumentando a imunossupressao.

Em uma andlise final, Andtbacka e colaboradores relatam que houve um efeito a longo
prazo sobre a sobrevida, confirmando que o T-VEC trouxe altas taxas de resposta completa,
principalmente para pacientes que possuiam o melanoma metastético precoce em estagio I1IB-
IVMIla. Quando essas respostas completas foram obtidas, foi identificado que elas eram
duradouras e diretamente associadas a uma sobrevivéncia prolongada. Eles reforcam que
devido aos desfechos significativos em alguns pacientes que tiveram tratamento com o T-VEC
combinado com sua seguranga, torna-se promissor essa viroterapia oncolitica no melanoma
Ccomo um importante parceiro para a imunoterapia.

Abordagens combinatérias t€m explorado os virus oncoliticos a fim de reforcar a
eficicia da imunoterapia celular (SIVANANDAM et al., 2019).

De acordo com estudos realizados por Johnson e colaboradores, a veracidade da
atividade promissora e do perfil de toxicidade benéfico da monoterapia com T-VEC, foi
idealizado que este agente deveria ser combinado com outra terapéutica. Confirmam que o

beneficio potencial das combinagdes de T-VEC e outras imunoterapias ou terapias direcionadas
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Para Kohlhapp e colaboradores, a combina¢do da terapia oncolitica com outra
imunoterapia para o melanoma demonstra ser uma drea promissora visto que, este cancer tem
como caracteristica um microambiente tumoral suprimido e a viroterapia sendo combinada com
imunoterapias faria do ambiente um local inflamatério, preparando a resposta imune
antitumoral. Quando o T-VEC é injetado, culmina na liberacao de antigenos tumorais, producdo
do GM-CSF e iniciacdo cruzada de células T CD8 + por células dendriticas. Os inibidores de
checkpoint, um tipo de imunoterapia, auxiliam as células T, impedindo a interacao PD-1 / PD
L1 e CTLAA4. Foi sugerido entdo que quando combinada as imunoterapias, a eficicia pode ser
superior do que a viroterapia oncolitica sozinha.

Kohlhapp e Kaufman esclarecem em sua pesquisa que a acdo dessas terapias em
conjunto irdo auxiliar na resposta imunoldgica por mecanismos diferentes. Informam que o T-
VEC ird auxiliar na exposi¢cao de antigenos tumorais e iniciagdo das células T. Ao passo que o
Ipilimumab ao bloquear o CTLA-4 ird permitir a ativacao e expansao das células T especificas
contra esses antigenos (SUBUDHI et al., 2016). Deste modo, Chesney e colaboradores
garantem através do ensaio clinico realizado, que a combinacao das terapias pode gerar uma
maior atividade antitumoral do que qualquer uma das terapias utilizadas isoladamente,
concluindo entdo que o Ipilimumab induziria uma resposta antitumoral sistémica desencadeada
pelo T-VEC, gerando resultados mais eficazes. Ja o estudo de Dummer e colegas, debatem a
eficédcia da utilizagdo combinada do T-VEC com o Pembrolizumab (inibidor de checkpoint PD-
1). Corroboram que o potencial que este virus oncolitico tem de alterar o microambiente
tumoral ird favorecer a ativagdo das células T reativas em resposta ao bloqueio do receptor
inibidor PD-1, que ird prolongar essa resposta celular.

Andtbacka et al e Wolchok JD et al enfatizam nos seus trabalhos que os desafios
associados a combinac¢do dos inibidores de checkpoint com os virus oncoliticos estdo
relacionados a toxicidade que pode ser apresentada. Sendo assim, o tempo de utilizacdo e a
selecdo do inibidor de checkpoint menos téxico € ideal para aperfeicoar o tratamento. Guo-don
Cao e colegas pontuam sobre a biosseguranca da monoterapia dos virus oncoliticos que € um
outro desafio a ser considerado, em particular para os individuos com imunodeficiéncia, sendo
assim, € reforcado a necessidade de mais pesquisas. De acordo com Kaufman e colegas, a
competéncia do hospedeiro de realizar defesas antivirais eficazes é um mecanismo de
resisténcia potencial que pode limitar a eficicia do tratamento. Declaram ainda que os
anticorpos pré-existentes também podem neutralizar os virus antes da invasdo das células
tumorais. Barreiras fisicas como a matriz extracelular, que é composta por proteinas,

polissacarideos e glicoproteinas, também podem diminuir a eficiéncia dos virus oncoliticos (LU
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Para Bommareddy e colaboradores a viroterapia oncolitica estd em expansdo, por iSso 0
tratamento com os virus oncoliticos requerem orientagdes exigidas por médicos, como
educacdo e treinamento adicional para manuseio, preparo e distribui¢do desse virus. Para uma
distribuicao ideal do virus, os médicos devem aprender técnicas especificas de manobras e
injecdo. J4 para Orloff, as medidas de biosseguranca devem ser consideradas para todos os virus
oncoliticos, além de cautela na sua administragdo. Ao injetar T-VEC, os médicos devem usar
equipamento de protecdo individual.

Segundo Taguchi e seus colegas, o estudo da imunoterapia baseada em virus oncoliticos
e suas eficdcias abordadas traz perspectivas relevantes para que a mesma seja investigada em
ensaios clinicos e uma provavel futura opcdo de tratamento no Japdo. Para Wernick e
colaboradores, com a chegada das imunoterapias e op¢des injetdveis como o virus oncoliticos
T-VEC e seus resultados promissores para o melanoma, outras terapias como a cirurgia,
poderé apresentar cada vez mais um papel inferior no tratamento, principalmente em doencas
em desenvolvimento, pontuando a utilizacdo dessas imunoterapias que apresentam um papel

sistémico.

CONCLUSAO

A intervencdo realizada com o T-VEC gera uma reposta imunoldgica antitumoral e
consequentemente uma melhora no quadro clinico. Este virus € modelado para atuar
diretamente nas células-alvo, induzindo o sistema imunoldgico até entdo suprimido.

O T-VEC demonstrou ser eficaz quando injetado diretamente em tumores € um efeito
antitumoral imunomediado em lesdes onde o T-VEC nao foi injetado diretamente. As taxas de
repostas objetiva e reposta durdvel foram maiores, nos pacientes que receberam o T-VEC como
tratamento de primeira linha, sem ter recebido algum tratamento prévio. A terapia foi bem aceita
entre os pacientes observados em ensaios clinicos, com efeitos adversos brandos acarretados
pelo T-VEC. Embora os desfechos positivos sejam notérios, as principais desvantagens desta
terapia estdo correlacionadas aos desafios apontados nos estudos, como a biosseguranca em
pacientes imunossuprimidos, a presenca de profissionais devidamente capacitados para a
aplicacdo desta terapia e a toxicidade relacionada a terapia combinada.

As perspectivas relacionadas ao T-VEC como monoterapia sdo animadoras pois os
estudos cientificos até entdo realizados comprovaram a efetividade da terapéutica que ja é
aprovada em mais de um pais, entretanto limitagdes ja foram constatadas e se tornaram foco de
estudos futuros. O T-VEC € capaz de tornar-se uma alternativa promissora também para terapia
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forma, é de suma importancia a realizacdo de novas investigacdes que visem esclarecer ainda
mais o papel do T-VEC nédo sé como uma monoterapia, mas também como um integrante

significativo na terapia combinada com os inibidores de checkpoints.
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