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Vou falar-vos de cancro, de uma esperanga que vem do nosso laboratério e
de como ela se insere na tal “revolucido”, referida pela Sara, que estamos a
viver hoje em dia: a revolug¢do da imunoterapia do cancro.

Em 1998 comecei o meu doutoramento em Londres, no Imperial Cancer
Research Fund. Nesse mesmo ano, o Imperial Cancer Research Fund fez
uma publicidade muito apropriada para esta audiéncia, na qual se via o
destino de trés criangas quando se tornassem adultas: uma era tornar-se
advogado, outra era professor, ¢ a terceira, infelizmente, era sofrer de
cancro. A publicidade foi usada para sensibilizar a populacio britinica,

para que cada cidadéo a viver no Reino Unido contribuisse com duas

libras por més (eu também contribui, enquanto pessoa a viver no Reino
Unido), a fim de que o Imperial Cancer Research Fund pudesse financiar a
investigagdo e tentasse evitar que esta crianga — uma em cada trés — padega
do cancro que ird desenvolver.

Esta ¢ a realidade que se aplica a todos noés, a estatistica é esta: um tergo
de nos vai desenvolver algum tipo de cancro durante a vida, € por isso é
critico termos novas armas para combater este tipo de doenca.

A imunoterapia é, no fundo, ke new kid on the block: é a Gltima a juntar-se a
estas ferramentas, a mais velha das quais € a cirurgia, que ¢ muito eficaz
quando o cancro ainda nao se disseminou pelo corpo, portanto nos estadios
[, IT e III de cancro. Nesses estadios, a cirurgia é a forma mais eficaz

de lidar com o cancro; mas, quando ele metastizou (a palavra adequada

é “metastizar”, espalhar pelo organismo), a cirurgia nao serve de nada.
Uma alternativa que temos é, como saberio, a quimioterapia, em que as
drogas se difundem através do nosso sangue ¢ vao aos varios sitios em que
o tumor também se encontra. A perspetiva real, que ji tem 70 anos, é



que a quimioterapia destrua os vdrios focos do tumor. No entanto, como
sabemos, porque infelizmente todos temos casos destes na nossa familia
ou no nosso nucleo de amigos, a quimioterapia pode deixar de funcionar. O
grande desafio da imunoterapia prende-se com todos os casos falhados de
quimioterapia, bem como de outras terapias ditas “convencionais” — como
por exemplo, a radioterapia, que ja tem mais de um século de aplicagdo
clinica.

Antes da imunoterapia, a biologia molecular trouxe a chamada

“terapia alvo”. Tal como os genes nos casos familiares de doengas
neurodegenerativas, de que a Luisa falava, hd genes que podem estar
mudados no cancro: a terapia alvo tenta ir diretamente a esses genes,

ou a essas proteinas, a fim de impedir que desencadeiem ou perpetuem

a progressao do cancro. O que acontece mais uma vez, tal como na
quimioterapia, é que a pressao que estas drogas poem sobre o cancro é tal
que a doenga acaba inevitavelmente por desenvolver uma resisténcia, da
mesma forma que a Maria se referiu a resisténcia a cloroquina, a primeira
grande droga contra a maldria. E uma questdo de tempo até a resisténcia
surgir. As poucas células que nio sdo sensiveis a droga sdo as que vdo formar
o tumor dai para a frente.

A imunoterapia é uma realidade desta década enquanto aplicagio geral
com resultados clinicos muito impressionantes no cancro, apesar de os
imunologistas como eu terem tentado durante mais de um século tornar
isto numa realidade. O grande problema foi que nds basedimos muito a
nossa forma de tratar o cancro na experiéncia positiva que tinhamos tido
com as infeg¢oes. A Maria falou-nos dos enormes progressos na infegao, €
nés imunologistas pensdmos que também era ficil fazer vacinas contra o
cancro. Essas vacinas foram um falhanco incrivel, um falhango na ordem
dos 99,5%, semelhante ao que a Luisa apresentou em relagdo aos firmacos
para o Alzheimer. Foi essa a ordem de grandeza do falhanco das vacinas
contra o cancro. Portanto, a imunoterapia que surgiu nesta década nio tem
que ver com vacinas: tem que ver com um tipo de moléculas diferente.

O que estas moléculas fazem sido anticorpos bioldgicos, sio alvos que as
nossas células produzem e que conseguem neste caso manipular o sistema
imunitério para lhe permitir que destrua o tumor.



S6 vos trago uma amostra dos resultados ditos “revoluciondrios”. A
quimioterapia é muito pouco eficaz no tratamento do cancro do pulmao,
por exemplo, um cancro que néo s6 é muito frequente, mas também é

de uma enorme agressividade. Num ensaio clinico, ao fim de um ano o
cancro progrediu em mais de 80% das pessoas apesar de elas estarem a ser
tratadas com formas tdo agressivas como a quimioterapia, a perder cabelo,
a vomitar constantemente, etc. Isto era terrivel. Num ensaio clinico com
imunoterapia, a doenga de pessoas com 0 mesmo cancro nao progredia

no mesmo periodo. A diferenga é muito substancial: a imunoterapia

tinha uma vantagem clara, e ainda por cima nio estd associada a perda

de cabelo e a outros fendmenos secunddrios tdo graves, como 0s que se
verificam na quimioterapia. A vantagem era tal que o ensaio clinico teve
de ser interrompido, porque era eticamente inaceitdvel que doentes
continuassem a ser tratados com algo que ndo era uma solucdo: tinham de
passar a receber imunoterapia de imediato.

No caso do cancro do pulmaio, isto representou um avango muito grande,
foi o0 segundo grande caso de evolu¢do da imunoterapia a seguir ao
melanoma. Estes avangos deram origem ao Gltimo Prémio Nobel da
medicina ¢ da fisiologia, no ano passado, atribuido aos dois pioneiros destes
anticorpos. Foram os senhores Allison ¢ Honjo.

A grande mudanga de paradigma com a imunoterapia é esta: em vez

de estarmos obcecados em alvejar diretamente o tumor, estamos a dar
ferramentas ao sistema imunitério para que ele mate o tumor. E por isso
estamos a modelar as nossas defesas naturais, que temos contra infecoes,
mas que sabemos hd mais de um século que também sio Gteis para
combater o tumor. Ndo tinhamos vias farmacol6gicas que nos permitissem
ter esses resultados clinicos; agora temos algumas. Os linfécitos, que sao
as células do sistema imunitdrio, interagem com as células cancerigenas
e conseguem matd-las. Sdo as tnicas células do nosso corpo a produzir
venenos que matam outras células. Os linfocitos sdo capazes de produzir
estas moléculas — as granzimas, as perforinas — que nao sido mais do que
venenos celulares que eles injetam para dentro das células tumorais €
levam a morte destas.

Isto parece uma “revolugio”, como dizia a Sara, mas ¢ uma revolugio ainda
muito parcial. A imunoterapia funciona muito bem no melanoma € no



cancro do pulmio, mas funciona mais ou menos na bexiga e ainda menos
no colorretal; funciona mais ou menos na cabega e no pescoco e deixa de

funcionar noutros tipos de cancro.

Noés temos tumores muito aberrantes: sdo aqueles causados pelo fumo

do tabaco e pela radiagdo ultravioleta, sdo carcinogéneos extremamente
potentes, que tornam as nossas células tumorais totalmente distintas

das nossas células sauddveis, para os quais € facil o sistema imunitério
distinguir “aberrante” de “saudavel”. E nestes tipos de tumores que a
imunoterapia atual funciona. Néo estd a funcionar noutros, como o cancro
da préstata (o mais frequente em homens), o da mama (o mais frequente
em mulheres), o do ovério, o mieloma, o do pancreas (que todos sabemos
qudo agressivo ¢), o glioblastoma e leucemias — que sdo muito pouco
aberrantes e para as quais a primeira imunoterapia que temos nio estd a
funcionar, € por isso surgiu a necessidade de novos tipos de imunoterapia.

Estamos a procura desse tipo de imunoterapia. Vou falar-vos da ideia que
surgiu no nosso laboratério e dos passos que tomamos para a tornar uma
realidade clinica o mais depressa possivel. A nossa perspetiva é ter uma
terapia celular, ndo a partir de anticorpos (que ja existem na aplicacdo
clinica), mas recrutando os soldados imunitdrios, as células imunitérias,
tirando-as do corpo e multiplicando-as para fazer exércitos robustos. O
que nds queremos injetar em cada doente sdo cerca de 1000 milhoes de
células completamente equipadas para destruir o tumor. Tiramos algumas
e multiplicamos cada célula que tiramos do sangue pelo menos em 5000
a 10 000 células iguais, ou seja, temos um fator de expansao da forga
imunitdria entre 5000 a 10 000. Achamos que esse fator podera ser decisivo
para conseguirmos destruir o tumor que estava na presenga de algumas
células imunitdrias, mas que obviamente estava a ganhar a batalha.

As nossas células sdo cultivadas no laboratério. Tiramos sangue ¢ vamos
“cultiva-lo”, como dizemos no laboratério. Isto vai levar a expansio das
células que queremos e a sua diferenciagdo, um processo em que vamos
torna-las melhores para matarem o tumor. Essas células, altamente
selecionadas no laboratério, serdo depois injetadas no doente — é essa a
perspetiva final.



A investigagdo comegou em 2009 especificamente para esta descoberta.
Para n6s podermos usar este conhecimento, conseguirmos financiamento
e chegarmos realmente a aplicac¢io clinica, foi critico termos patenteado
as nossas descobertas. Infelizmente, num mundo em que queremos que

a satde seja para todos, s6 as descobertas patenteadas tém potencial de
recolher investimento privado substancial. H4 interesses em jogo, € esses
interesses s6 sdo protegidos pelas patentes. E, portanto, hd muito trabalho
de advocacia a fazer. Os Gltimos dez anos da minha vida tém sido muito
saturados por advogados, para o bem e para o mal. Esses advogados foram
essenciais, nomeadamente os especialistas em patentes, para conseguirmos
proteger as nossas descobertas, para podermos té-las hoje vidveis e
protegidas no mundo inteiro.

Com esta descoberta, conseguimos tirar células do sangue e comegar a
modifici-las. Deste modo, uma nova molécula surgird na superficie da
célula que retirimos do sangue. Vamos dar-lhe uma molécula nova, que ela
ndo tinha a superficie. Esta molécula é muito importante porque deteta
outra — a chamada “contramolécula”, o seu parceiro, que estd a superficie
da célula tumoral. Temos um recetor que, como qualquer outro, recebe
sinais, mas este ¢ muito importante porque é sensivel a sinais de tumores.
O que aquele recetor vé sdo proteinas que tumores tém e células saudaveis
ndo tém. Colocaremos uma molécula nova, que o nosso genoma tem, mas
de que, infelizmente, as nossas células ndo estdo a tomar partido para

colocar todas as células imunitdrias com este sensor.

Mais uma vez, isto relaciona-se com as histdrias que vos contimos antes.
A Maria falou de um sensor necessario para o parasita detetar o estado
nutricional do hospedeiro. Agora eu falo de um sensor imunitério para uma
proteina, para a identidade tumoral, para as células tumorais no organismo.
Ao colocar este sensor a superficie das células, ele permite-nos ter uma
célula imunitdria muito mais eficaz para matar a célula tumoral.

Num ensaio que fizemos no laboratério, vimos que, no caso de uma
leucemia, as células tumorais morrem muito rapidamente, mas as células
saudaveis do nosso sangue, que nio sdo tumorais, sdo poupadas. Portanto,
estas nossas células imunitdrias sdo seletivas para tumores e distinguem
claramente “tumor” de “tecido sauddvel”. Com isto minimizamos os
efeitos secunddrios. Até agora ndao temos nenhum efeito deste género



testado em laboratério, nem em modelos animais, nem 7 vizro. Achamos
que a nossa terapéutica é segura, o que é sempre um risco para a

imunoterapia.

O Daniel foi 0 meu primeiro estudante de doutoramento no laboratério,
foi a pessoa essencial para que este projeto, que era académico, nao
ficasse apenas no tal artigo de conhecimento cientifico e fosse para

14 disso. Antes de mais, como as minhas colegas disseram, é essencial
produzir conhecimento, porque alguém no mundo poderd pegar nesse
conhecimento e levi-lo avante. O problema é que hd tanto conhecimento
no mundo que, se tivermos uma fé muito grande em que o nosso deve
chegar ao fim, ha um risco real de ninguém pegar nele se nao formos nos a
garanti-lo, por falta de investimento, por ndo haver protecio de interesses
em que é necessario investir dinheiro. Posso dizer-vos que, para este
projeto, necessitimos de recolher um milhdo de euros. Naturalmente
que ninguém d4 um milhio de euros se nio tiver alguma coisa a receber.
A menos que estejamos a falar de pessoas realmente muito ricas € muito
generosas — o que seria 6timo —, mas nao encontrimos figuras dessas na

altura em que precisdvamos delas.

O Daniel fez um curso de empreendedorismo para nés nos apercebermos
de como sair do laboratério e montar uma empresa. Essa empresa surgiu
em 2013 com financiamento da Portugal Ventures ¢ da Busy Angels. Estas
sdo as entidades que, a troco de uma percentagem da empresa, investiram
o dinheiro de que necessitdvamos para fazer ensaios subsequentes.
Tivemos um CEO que vinha do mundo da engenharia, tinha um MBA e
sabia como mover-se no mundo dos negécios. Juntamente com 0s nossos
investidores, podemos fazer experiéncias que a partida eram muito pouco
excitantes no laboratdrio, mas que sdo essenciais para termos uma terapia.
Por exemplo: tivemos de repetir o mesmo tipo de experiéncia 2488
vezes. Tivemos de testar 2488 condigdes diferentes, fazer combinagoes
diferentes, para ver o que é que fazia de facto com que as células que
tirdvamos do sangue se tornassem a melhor célula infetora para matar o
tumor. Precisdvamos que ela se expandisse, de multiplicar cada célula:
tirimos muito poucas células do sangue, mas no fim ficimos com muitas,
porque temos 5000 a 10 000 vezes de fator de expansdo. O importante é
que estas células sdo muito eficazes.



Depois de um estudo aturado e financiado por entidades em Portugal,
recebemos prémios e comentdarios de pessoas conhecidas e simpdticas, que
nos disseram que estdvamos a fazer a coisa certa em prol do pais e ndo so.
No culminar desta investigacio, chegdmos ao dia em que a nossa empresa
portuguesa foi comprada. Houve mesmo muitos advogados envolvidos
neste processo, foram muitos documentos e coisas que eu nem sabia que
ocorriam a porta fechada entre escritérios de advogados. Foi algo muito
stressante, um dos dias mais stressantes da minha vida. A Maria, que
estava no Alentejo, foi chamada devido a uma assinatura que faltava nas
milhentas paginas. Faltava uma assinatura da senhora diretora executiva
que nos permitia fechar o negdcio naquele dia, sendo ia tudo por dgua
abaixo! Nunca pensei que uma assinatura pudesse fazer tanta diferenca no
meio de milhares.

A partir desse dia, a nossa empresa é de nivel internacional e estd sedeada
em Londres, com uma grande farmacéutica por tréds, a Takeda, que tem
milhdes. S6 o ensaio de fase 1 b 2 A (o primeiro grupo de ensaios clinicos
que vamos fazer) custa 5 milhoes de euros: os nossos financiadores
portugueses ja ndo tinham capacidade de investir estes 5 milhoes de euros,
mas este dinheiro é peanuts para a nova empresa, € temos a garantia de que

para o ano vamos fazer um ensaio clinico com estas nossas células.

Este foi o culminar de um processo muito importante: saber que a nossa
terapia ia chegar a ser testada enquanto terapia. Mas isto nio acaba aqui:
0 NOssO mMote sdo perguntas, € as perguntas continuam. A propria empresa
que comprou a nossa sabe disso e estd a financiar um projeto no iMM
chamado sponsored research agreement, um acordo de parceria, mais uma

vez gragas aos advogados. Devido a um financiamento de uma empresa

a0 nosso laboratério, podemos continuar a investigar no nosso instituto
tudo o que estd a montante dos doentes: que moléculas, que células sio
importantes para a atividade terapéutica das nossas DOT cells.

Poderd acontecer que a nossa terapéutica so seja eficaz para um subgrupo
de doentes, e nés temos de perceber que subgrupo é esse. Grande parte
do dinheiro despendido pelo nosso Sistema Nacional de Satde é porque
nés ndo temos biomarcadores para dar a melhor terapéutica aos doentes
que precisam dela. Muitas vezes temos de dar a todos porque ndo
sabemos quem vai beneficiar. Isto acontece ainda, em grande parte, com a



imunoterapia atual. Precisamos de mais investigacdo para perceber o que
a amostra de tumor do doente tem de ter para aquele tumor ser um bom
alvo para as nossas células. Essa investigagio estd a ocorrer no iMM, no
meu grupo.

O tltimo projeto foi conseguido em parceria com “uuestros hermanos”
espanhois, tendo em vista melhorar ainda a nossa terapia. Nés temos a
célula DOT] que tem uma ferramenta nova, uma nova arma para matar

o tumor. Mas o grupo de Espanha tem outro tipo de ferramenta, outra
molécula, que estd na base de uma terapéutica alternativa chamada CAR-T
cells. E nds estamos a fazer a juncdo das duas tecnologias, partindo das
nossas DOT cells e chegando a essas tais CAR-T cells, que sdo outro tipo
de recetor, outra antena — para o tratamento de células ser ainda mais
eficaz, com o grande objetivo de fazermos uma imunoterapia universal e
que esteja disponivel na prateleira.

Grande parte das terapias celulares € feita do doente para o doente. Eu
nao posso facilmente dar o meu sangue a Maria sem que ela o rejeite,

e sobretudo sem que o meu sangue rejeite o corpo da Maria. As células
que noés trabalhamos tém uma grande vantagem: ndo causam esse tipo

de rejeigdo do outro corpo. Portanto, sdo a base para uma terapia celular
universal, em que eu posso dar as minhas células a2 Maria, ¢ as minhas
células nao fazem mal ao corpo dela. S6 tenho de garantir que a Maria
nao destr6i as minhas células. Trata-se de um desafio, em que temos uma
janela de tempo até isso acontecer.
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