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Cientistas identificamempacientesdeglioblastomamultiformecomsobrevida superior àmédia, os chamadosexcepcionais,
alteraçõesgenéticasquepodemseralvode tratamentosmais eficazes. Correçãoexperimental emratos temresultadospromissores

» PALOMA OLIVETO

Odiagnóstico de glioblastoma
multiforme, ou de grau IV,
oferece, hoje, poucas expec-
tativas de tratamento eficaz.

Diferentemente do tipo de câncer
cerebral, que começa menos agres-
sivo e evolui aos poucos, esse é re-
sistente aos quimioterápicos, redu-
zindo as chances de uma sobrevida
mais longa. Porém, um pequeno
grupo de pacientes — menos de
10% — reage bem aos medicamen-
tos e vive, no mínimo, três vezes
mais que amédia das pessoas com a
doença. Neles pode estar a esperan-
ça de uma nova abordagem tera-
pêutica, segundo um estudo publi-
cado na revista Proceedings of the
NationalAcademyof Sciences (Pnas).
Os chamados respondentes excep-

cionais são considerados o calcanhar
de Aquiles de diversos tipos de câncer
cujo prognóstico não é favorável. Es-
ses pacientes estão oferecendo pistas
para as bases de um tratamento per-
sonalizado, voltado para a correção
de mutações genéticas. No caso do
glioblastoma, essas peças que faltam
no quebra-cabeça são fundamentais
porque a expectativa de vida após o
diagnóstico é de apenas 15meses, em
média. Na literaturamédica, há rela-
tos, porém, de pessoas que viveram
mais de 10 anos comadoença.
Para desvendar o alvo de um futu-

ro tratamentoeficazparaoglioblasto-
ma, pesquisadores da Faculdade de
Medicina daUniversidade deMinne-
sota, nos EUA, estudaram o perfil ge-
nético do tumor de 900 respondentes
excepcionais. As informações esta-
vam embancos de dadosmundiais e
foram reunidas pela equipe liderada
por Clark Chen, chefe do Departa-

mento de Neurolo-
gia e principal autor
do estudo. “A base
molecular dessas
respostas excepcio-
nais pode ser a cha-
ve para transformar
a esperança de ‘mi-
lagres’ em uma ver-
dadeira cura para
pacientes com glio-
blastoma”, diz.
O tratamento

desse câncer exige
uma cirurgia para
retirada da maior
parte possível do tu-
mor. Essas amostras
são perfiladas gene-
ticamente e suas in-
formações, compar-
tilhadas em bancos
dedados.AaronSar-
ver, do Instituto de
InformáticaemSaú-
de da Universidade
deMinnesota, utili-
zou técnicas avan-
çadas de análise das
informações para
descobrir o que ha-
via de diferente nos
tecidos cancerosos
dos pacientes ex-
cepcionais. As pis-
tas estavam em cé-
lulas que têm comomissão reconhe-
cer e matar aquelas que não deve-
riam estar presentes no cérebro sau-
dável, asmicróglias e osmacrófagos.
Esses grupos celulares fazemparte

do sistema imunológico e são espe-
cializados na caça ao câncer. Normal-
mente, elas migram para locais em
quehácélulas cancerosas eas cercam,
o que explica por quemais dametade

de uma amostra de
glioblastoma seja
composta pormicró-
glias e macrófagos. A
expectativa dos cien-
tistas era de que, nos
pacientes excepcio-
nais, houvesse uma
quantidade ainda
maior. “Se amicroglia
e os macrófagos nor-
malmente protegem
contra as células can-
cerosas, terumnúme-
romaior delas deveria
fazer comque o orga-
nismoprotegesseme-
lhor o tumor. Portan-
to, esperávamos ver
maisdelasemrespon-
dedores excepcionais.
No entanto, descobri-
mos o contrário”, diz
Jun Ma, pesquisador
do Departamento de
Neurocirurgia e coau-
tor doestudo.
O que os cientistas

viram foi uma estra-
tégia inteligente das
células cancerosas.
Em vez de serem per-
seguidas emortas pe-
las do sistema imu-
nológico, elas conse-
guem reprogramar

micróglias e macrófagos para que
eles se tornem aliados. Assim, as cé-
lulas do sistema imunológico ajudam
apromover o crescimento do tumor.
“É assustador considerar a possi-

bilidade de que as células cancerosas
possam fazer uma ‘lavagem cerebral’
em nossas próprias células imunoló-
gicas e convertê-las de células que lu-
tam contra o câncer nas que promo-

vemocâncer”, afirma, emnota, Judith
Varner, coautora sênior do estudo e
professora de patologia na Universi-
dade da Califórnia, em San Diego.
“Felizmente, descobrimos como as
células de glioblastoma subvertem
nosso sistema imunológico e, agora,
podemos reverter essa versão celular
da ‘síndrome de Estocolmo’”, compa-
ra. A síndrome de Estocolmo é uma
reação psicológica que ocorre quan-
do reféns ou vítimas de abusos se
aliam aos sequestradores/abusado-
res para protegê-los.
O perfil genético dos tumores dos

pacientes excepcionais revelouque as
células tumorais dessas pessoas têm
umamutação no gene PI3Ky, já asso-
ciada anteriormente a alguns tipos de
câncer. A ativação da proteína é que
transformamicróglias e macrófagos
em aliados do câncer. Nesses pacien-
tes, a PI3Ky não estava ativada. Dro-
gas capazes de silenciá-la, em tese,
poderiamdevolver às células do siste-
ma imunológico sua função original.
Para testar a hipótese, os cientistas

fizeram estudos com modelos ca-
mundongos comglioblastoma.Medi-
camentos desenvolvidos no laborató-
rio de JudithVarner foram capazes de
desativar o gene. Isso fez com que os
animais respondessem bem à qui-
mioterapia, indicando que a aborda-
gem poderia transformá-los em res-
pondentes excepcionais. “Em nossos
modelos animais de glioblastoma, o
tratamento com drogas direcionadas
ao PI3Ky resultou consistentemente
em respostas impressionantemente
duráveis à quimioterapia. Estamos
ansiosos para traduzir essas desco-
bertas em um teste em humanos,
com a esperança de transformar cada
paciente de glioblastoma em umpa-
ciente excepcional”, diz Chen.

As bases moleculares dos respon-
dentes excepcionais poderão oferecer
pistas para o tratamento de diversos
outros tipos de câncer. No fim do ano
passado, a revista Cancer Cell publi-
cou um artigo do Instituto Nacional
do Câncer dos Estados Unidos que
analisou o perfil de 111 tumores, co-
mooglioblastomaeodemama.Oes-
tudo identificou alterações genéticas
que poderão ser novos alvos terapêu-
ticos. A maioria dos pacientes tinha
cânceres metastáticos, mais difíceis
de tratar, e, ainda assim, apresenta-
ram respostas duradouras.
“Como pesquisadores clínicos, te-

mosmuito a aprender com esses pa-
cientes, e eles têmmuito a nos ensi-

nar”, disse, emnota, Percy Ivy, daDivi-
são de Diagnóstico e Tratamento do
Câncer do INC, que coliderou a pes-
quisa. “O conhecimento adquirido
com o estudo de respondedores ex-
cepcionais pode ajudar a informar co-
mocuidaremosdospacientesno futu-
ro e nos ajudará a chegar mais perto
doobjetivodaoncologia deprecisão.”
O artigo inclui históricos médi-

cos detalhados e amostras de tumo-
res de 111 pacientes que receberam
tratamentos padrão, como a qui-
mioterapia. Eles foram identifica-
dos pela Iniciativa de Respondentes
Excepcionais do INC, um projeto
nacional que visa coletar amostras e
analisar os dados necessários para

entendermelhor a base biológica de
respostas excepcionais no câncer.

Mais estudos
Para 26 dos 111 pacientes (24%), os

pesquisadores conseguiram identifi-
car característicasmoleculares capa-
zes de explicar respostas excepcionais
ao tratamento, como a ocorrência de
múltiplas alterações genéticas raras
no genoma do tumor ou a infiltração
do câncer com certos tipos de células
do sistema imunológico.
No estudo, osmecanismos por trás

das respostas excepcionais se enqua-
dram em várias categorias, incluindo
a capacidade do corpo de reparar da-

nos do DNA e a resposta do sistema
imunológico aos tumores.Outra cate-
goria descreveu combinações raras
de alterações genômicas que resulta-
ramnamorte de células tumorais du-
rante o tratamento — conceito co-
nhecido como letalidade sintética.
Os resultados e as hipóteses levan-

tadas durante a análise retrospectiva
precisarão ser confirmados por estu-
dos maiores, de acordo com os pes-
quisadores. Mas, se confirmadas, as
descobertas podem fornecer pistas
para os cientistas que tentam desen-
volver tratamentos focados no calca-
nhar de Aquiles das células tumorais,
como as encontradas em alguns res-
pondedores excepcionais. (PO)

Chancede intervençãoemoutros tumores
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Poucos avanços
Otratamentopadrãoparaoglio-

blastomamultiformeconsiste emci-
rurgia com reduçãomáxima da le-
são, seguida de rádio e quimiotera-
pia comumamedicação chamada
temozolamida.Nos últimos anos,
nãohouve avanços importantes nas
opções terapêuticas, e amaioria dos
pacientes temrecidivadadoençaem
umcurtoespaçode tempo.
Algumasmutações,apesar de ra-

ras,devemser investigadasnotecido
tumoral, comomutação do BRAF e
a fusão doNTRK.Porém, terapias-
alvo (como vemurafenib e larotrec-
tinibe, respectivamente) para com-
bater alteraçõesmoleculares não es-
tão amplamente disponíveis.Vários
estudos in vitro são realizados fre-
quentemente; porém,poucos viabi-
lizam drogas com chance real de
controledessaneoplasia.
A hiperativação da via fosfatidi-

linositol 3-quinase (PI3K)/Akt é fre-
quentemente encontrada em uma
variedade de cânceres, incluindo o
glioblastomamultiforme. Essa al-
teração desempenha um papel
central na regulação da sobrevi-
vência, crescimento, motilidade,
angiogênese emetabolismo das cé-
lulas tumorais.
Numerosos inibidores de PI3K

exibiram resultados pré-clínicos fa-
voráveis eentraramemensaiosclíni-
cosemumavariedadedemalignida-
deshematológicas e tumores sólidos.
Alémdisso,acombinaçãodeinibido-
res que visamPI3Keoutras vias rela-
cionadas podemajudar na supres-
são do crescimento do tumor eme-
lhorar o prognóstico dos pacientes.
Atualmente,apenas alguns inibido-
res dePI3K estão emensaios clínicos
iniciais de fase I/II parao tratamento
deglioblastomamultiforme.

MarceloUchôa, oncologista
da Oncoclínicas Brasília

Nova frente contra
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Abasemolecular
dessasrespostas
excepcionaispode
serachavepara
transformara
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‘milagres’emuma
verdadeiracurapara
pacientescom
glioblastoma”

ClarkChen,chefedo
DepartamentodeNeurologiada
UniversidadedeMinnesotae
principalautordoestudo

Minnesota University/Divulgação

Arquivo Pessoal


