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Cientistas identificam em pacientes de glioblastoma multiforme com sobrevida superior a média, 0s chamados excepcionais,
alteracOes genéticas que podem ser alvo de tratamentos mais eficazes. Correcdo experimental em ratos tem resultados promissores

Nova frente contra
0 cancer de cérebro
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diagndstico de glioblastoma

multiforme, ou de grau 1V,

oferece, hoje, poucas expec-

tativas de tratamento eficaz.
Diferentemente do tipo de cancer
cerebral, que comeca menos agres-
sivo e evolui aos poucos, esse € re-
sistente aos quimioterdpicos, 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 minimo, trés vezes
mais que a média das pessoas com a
doenga. Neles pode estar a esperan-
¢ade uma nova abordagem tera-
péutica, segundo um estudo publi-
cado narevista Proceedings of the
National Academy of Sciences (Pnas).

Os chamados respondentes excep-
cionais sdo considerados o calcanhar
de Aquiles de diversos tipos de cancer
cujo progndstico ndo é favordvel. Es-
ses pacientes estao oferecendo pistas
para as bases de um tratamento per-
sonalizado, voltado para a correcao
de mutacoes genéticas. No caso do
glioblastoma, essas pecas que faltam
no quebra-cabeca sao fundamentais
porque a expectativa de vida ap6s o
diagndstico é de apenas 15 meses, em
média. Na literatura médica, hd rela-
tos, porém, de pessoas que viveram
mais de 10 anos com a doenca.

Para desvendar o alvo de um futu-
ro tratamento eficaz para o glioblasto-
ma, pesquisadores da Faculdade de
Medicina da Universidade de Minne-
sota, nos EUA, estudaram o perfil ge-
nético do tumor de 900 respondentes
excepcionais. As informacdes esta-
vam em bancos de dados mundiais e
foram reunidas pela equipe liderada
por Clark Chen, chefe do Departa-

Chance de intervencao

As bases moleculares dos respon-
dentes excepcionais poderao oferecer
pistas para o tratamento de diversos
outros tipos de cancer. No fim do ano
passado, a revista Cancer Cell publi-
cou um artigo do Instituto Nacional
do Cancer dos Estados Unidos que
analisou o perfil de 111 tumores, co-
mo o glioblastoma e 0 de mama. O es-
tudo identificou alteracdes genéticas
que poderao ser novos alvos terapéu-
ticos. A maioria dos pacientes tinha
canceres metastaticos, mais dificeis
de tratar, e, ainda assim, apresenta-
ram respostas duradouras.

“Como pesquisadores clinicos, te-
mos muito a aprender com esses pa-
cientes, e eles tém muito a nos ensi-

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

Minnesota University/Divulgacao

de uma amostra de
glioblastoma seja
composta por micro-
glias e macré6fagos. A
expectativa dos cien-
tistas era de que, nos
pacientes excepcio-
nais, houvesse uma
quantidade ainda
maior. “Se a microglia
e os macr6fagos nor-

blastoma”, diz. malmente protegem
O tratamento contra as células can-
desse cancer exige cerosas, ter um nime-
uma cirurgia para ro maior delas deveria
retirada da maior fazer com que o orga-
parte possiveldotu- A base molecular nismo protegesse me-
mor. Essas amostras lhor o tumor. Portan-
sdo perfiladas gene- dessas.resp.ostas to, esperdvamos ver
ticamenteesuasin- ~ €xcepcionais pode mais delas em respon-
formacoes, compar-  ser a chave para dedores excepcionais.
tilhadas em bancos transformara No entanto, descobri-
de dados. Aaron Sar- mos o contrario”, diz
ver, do Instituto de eésperanca de Jun Ma, pesquisador
Informdtica em Sati- ‘milagres' emuma do Departamento de
de da Universidade . Neurocirurgia e coau-
de Minnesota, utili- verqadelra Curapara o do estudo.
zou técnicas avan- pamentes com O que os cientistas
cadas de andlise das glioblastom a" viram foi uma estra-

informacoes para
descobrir o que ha-
via de diferente nos
tecidos cancerosos
dos pacientes ex-
cepcionais. As pis-
tas estavam em cé-
lulas que tém como missdo reconhe-
cer e matar aquelas que ndo deve-
riam estar presentes no cérebro sau-
dével, as micréglias e os macréfagos.
Esses grupos celulares fazem parte
do sistema imunolégico e sdo espe-
cializados na caga ao cancer. Normal-
mente, elas migram para locais em
que hd células cancerosas e as cercam,
o0 que explica por que mais da metade

nar’, disse, em nota, Percy Ivy, da Divi-
sdo de Diagndstico e Tratamento do
Cancer do INGC, que coliderou a pes-
quisa. “O conhecimento adquirido
com o estudo de respondedores ex-
cepcionais pode ajudar a informar co-
mo cuidaremos dos pacientes no futu-
ro e nos ajudard a chegar mais perto
do objetivo da oncologia de precisao.”

O artigo inclui histéricos médi-
cos detalhados e amostras de tumo-
res de 111 pacientes que receberam
tratamentos padrdo, 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 necessdrios para

Clark Chen, chefe do
Departamento de Neurologia da
Universidade de Minnesota e
principal autor do estudo

tégia inteligente das
células cancerosas.
Em vez de serem per-
seguidas e mortas pe-
las do sistema imu-
nolégico, elas conse-
guem reprogramar
micréglias e macréfagos para que
eles se tornem aliados. Assim, as cé-
lulas do sistema imunol6gico ajudam
a promover o crescimento do tumor.
“E assustador considerar a possi-
bilidade de que as células cancerosas
possam fazer uma ‘lavagem cerebral’
em nossas proprias células imunol6-
gicas e converté-las de células que lu-
tam contra o cancer nas que promo-

vem o cancer”, afirma, em nota, Judith
Varner, coautora sénior do estudo e
professora de patologia na Universi-
dade da Califérnia, em San Diego.
“Felizmente, descobrimos como as
células de glioblastoma subvertem
nosso sistema imunoldgico e, agora,
podemos reverter essa versao celular
da ‘sindrome de Estocolmo’”, compa-
ra. A sindrome de Estocolmo é uma
reacdo psicolégica que ocorre quan-
do reféns ou vitimas de abusos se
aliam aos sequestradores/abusado-
res para protegé-los.

O perfil genético dos tumores dos
pacientes excepcionais revelou que as
células tumorais dessas pessoas tém
uma mutacao no gene PI3Ky, jd asso-
ciada anteriormente a alguns tipos de
cancer. A ativacdo da proteina € que
transforma micréglias e macréfagos
em aliados do cancer. Nesses pacien-
tes, a PI3Ky ndo estava ativada. Dro-
gas capazes de silencid-la, em tese,
poderiam devolver as células do siste-
ma imunoldgico sua funcéo original.

Para testar a hipdtese, os cientistas
fizeram estudos com modelos ca-
mundongos com glioblastoma. Medi-
camentos desenvolvidos no laboraté-
rio de Judith Varner foram capazes de
desativar o gene. Isso fez com que os
animais respondessem bem a qui-
mioterapia, indicando que a aborda-
gem poderia transformd-los em res-
pondentes excepcionais. “Em nossos
modelos animais de glioblastoma, o
tratamento com drogas direcionadas
ao PI3Ky resultou consistentemente
em respostas impressionantemente
durdveis a quimioterapia. Estamos
ansiosos para traduzir essas desco-
bertas em um teste em humanos,
com a esperanca de transformar cada
paciente de glioblastoma em um pa-
ciente excepcional”, diz Chen.

em outros tumores

entender melhor a base bioldgica de
respostas excepcionais no cancer.

Mais estudos

Para 26 dos 111 pacientes (24%), 0s
pesquisadores conseguiram identifi-
car caracteristicas moleculares capa-
zes de explicar respostas excepcionais
ao tratamento, como a ocorréncia de
multiplas alteracoes genéticas raras
no genoma do tumor ou a infiltracao
do cancer com certos tipos de células
do sistema imunolégico.

No estudo, 0s mecanismos por tras
das respostas excepcionais se enqua-
dram em vdrias categorias, incluindo
a capacidade do corpo de reparar da-

nos do DNA e a resposta do sistema
imunolégico aos tumores. Outra cate-
goria descreveu combinacdes raras
de alteracdes genomicas que resulta-
ram na morte de células tumorais du-
rante o tratamento — conceito co-
nhecido como letalidade sintética.

Os resultados e as hipdteses levan-
tadas durante a andlise retrospectiva
precisarao 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)
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Poucos avangos

O tratamento padréo para o glio-
blastoma multiforme consiste em ci-
rurgia com redugdo mdxima da le-
sao, seguida de rddio e quimiotera-
pia com uma medicagdo chamada
temozolamida. Nos tltimos anos,
ndo houve avangos importantes nas
opgoes terapéuticas, e a maioria dos
pacientes tem recidiva da doenga em
um curto espago de tempo.

Algumas mutagoes, apesar de ra-
ras, devem ser investigadas no tecido
tumoral, como mutagdo do BRAF e
a fusdo do NTRK. Porém, terapias-
alvo (como vemurafenib e larotrec-
tinibe, respectivamente) para com-
bater alteracdes moleculares néo es-
tdo amplamente disponiveis. Vdrios
estudos in vitro sdo realizados fre-
quentemente; porém, poucos viabi-
lizam drogas com chance real de
controle dessa neoplasia.

A hiperativagao da via fosfatidi-
linositol 3-quinase (PI3K)/Akt é fre-
quentemente encontrada em uma
variedade de cdnceres, incluindo o
glioblastoma multiforme. Essa al-
teragdo desempenha um papel
central na regulagdo da sobrevi-
véncia, crescimento, motilidade,
angiogénese e metabolismo das cé-
lulas tumorais.

Numerosos inibidores de PI3K
exibiram resultados pré-clinicos fa-
vordveis e entraram em ensaios clini-
cosem umavariedade de malignida-
des hematologicas e tumores solidos.
Além disso,a combinagdo de inibido-
res que visam PI3K e outras vias rela-
cionadas podem ajudar na supres-
sao do crescimento do tumor e me-
lhorar o prognéstico dos pacientes.
Atualmente, apenas alguns inibido-
res de PI3K estdo em ensaios clinicos
iniciais de fase I/ll para o tratamento
de glioblastoma multiforme.

Marcelo Uchéa, oncologista
da Oncoclinicas Brasilia



