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Vacina experimental desenvolvida em universidade norte-americana tem como alvo mutagoes especificas e pode prevenir
a recorréncia do cancer de pancreas — um dos mais letais — em pacientes que ja passaram por tratamento padrao

» PALOMA OLIVETO

onsiderada uma revolucao

no tratamento do cincer, a

imunoterapia, abordagem

que treina o sistema de
defesa do organismo para ata-
car a doenca, mostrou resulta-
dos promissores em pacientes
de um dos tumores mais desa-
fiadores para a medicina, o de pan-
creas. Em um artigo publicado na
revista Nature Medicine, pesqui-
sadores da Universidade da Ca-
liférnia, em Los Angeles (Ucla),
descreveram como uma vacina
experimental desencadeou res-
postas duradouras, com poten-
cial para prevenir ou adiar a re-
corréncia em pessoas de alto risco.

A substancia, chamada ELI-002
2P, tem como foco mutacgdes no ge-
ne Kras. Noventa e trés por cento
dos pacientes de cancer pancreati-
co tém esse perfil genético e, em-
bora a variante seja uma velha
conhecida da medicina, no caso
desse tipo de tumor, os tratamen-
tos ndo tém se mostrado eficazes.
As alteracdes nessa proteina pro-
movem o crescimento descontro-
lado das células e estao associa-
das a um pior prognostico.

“O gene Kras é um alvo mui-
to atraente para imunoterapia
porque é central para o tumor e
nao muda ao longo da evolucao
da doenca’, explicou, em nota, a
oncologista Eileen O'Reilly, do
Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center e uma das autoras do
estudo. “As mutacoes no Kras sao
consideradas um dos principais
motores do cincer, e 0s remé-
dios que existem atualmente nao
curam o paciente, dao o contro-
le temporario. Entao, é muito im-
portante ter uma estratégia dife-
rente para ataca-las, como aimu-
noterapia’, comenta Tiago Kenji,
lider da Oncologia do Hospital
Santa Paula, em Sao Paulo.

Residuos

O estudo de fase 1 incluiu 25
pacientes de cancer de pancreas e
cinco com tumor colorretal (50%
dos casos sao associados as muta-
coes no Kras). Todos haviam sido
submetidos a cirurgia e ainda ti-
nham residuos da doenca ou tra-
cos de DNA cancerigeno no san-
gue, uma condicdo frequentemen-
te associada a recidiva.

Os voluntarios foram acompa-
nhados por 19,7 meses. Nesse pe-
riodo, a sobrevida livre de recidiva
— quando nao hé retorno da doen-
ca — foi de 16,33 meses. A sobre-
vida global ultrapassou bastante a
média histérica em estudos: 28,94
meses. O maior beneficio foi ob-
servado nos participantes que de-
senvolveram respostas mais fortes
das células de defesa T, especificas
para o gene mutante.

“Esse é um avanco promissor
para pacientes com cénceres
induzidos por Kras, particular-
mente cancer de pancreas, on-
de a recorréncia apds o trata-
mento padrdo é quase certa e as
terapias eficazes sdo limitadas’,
escreveu o primeiro autor do
estudo, Zev Wainberg, pesqui-
sador do Ucla Health Jonsson
Comprehensive Cancer Center.
“Observamos que os pacientes
que desenvolveram fortes res-
postas imunoldgicas a vacina
permaneceram livres da doen-
ca e sobreviveram por muito
mais tempo do que o esperado.”

Personalizacao

Uma das particularidades da
vacina é que, diferentemente de
outras imunoterapias para o can-
cer, ela nao requer personaliza-
cdo. Geralmente, 0o imunotera-
pico é fabricado com células do
préprio paciente, treinadas para
reconhecer e atacar o tumor com
maior eficdcia. No caso da ELI-
002 2P, a substéancia foi projeta-
da para ser um produto padroni-
zado, sem necessidade de indivi-
dualizagdo. Assim, caso estudos
futuros confirmem sua seguran-
ca e eficiéncia, o tratamento se-
ra mais rapido e acessivel, acre-
ditam os pesquisadores.

Um dado comemorado pelos
autores do estudo é que 84% dos
pacientes geraram células T espe-
cificas para as mutacoes Kras. En-
tre elas, populacdes das chamadas
células auxiliares CD4+ (que coor-
denam o ataque) e das assassinas
CD8+ (as executoras). Além dis-
s0, 67% dos voluntdrios geraram
resposta contra outras mutagoes
tumorais, sugerindo uma atuacao
mais ampla da vacina.

Segundo o oncologista Mar-
cio Almeida, de Brasilia, esse
ultimo resultado sugere que a
vacina da Ucla poderia bene-
ficiar pacientes de cancer pan-
credtico com outras mutagoes
ou pessoas com as mesmas va-
riantes Kras, mas em outros 4r-
gaos. “Célon e pulmao sdo can-
didatos potenciais. A platafor-
ma é tecnicamente adaptével,
mas cada novo alvo exige no-
vos estudos’, observou.

"0 direcionamento do Kras tem
sido considerado um dos desafios
mais complexos na terapia do can-
cer", disse Wainberg. "Esse estu-
do mostra que a vacina ELI-002 2P
pode treinar o sistema imunol6-
gico com seguranca e eficdcia pa-
ra reconhecer e combater muta-
¢oes que causam cancer. Ela ofe-
rece uma abordagem promissora
para gerar respostas imunes pre-
cisas e duradouras sem a comple-
xidade ou o custo de vacinas total-
mente personalizadas."
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Noventa por cento

dos pacientes de

cancer pancreatico

tém mutacoes no

gene Kras: vacina
tem essas variantes

como alvo

Cientistas preparam nova fase de testes

0O estudo sobre um novo imuno-
terapico em potencial para cancer de
pancreas, um dos mais letais e com
menos tratamentos disponiveis, foi
defase 1, quando o objetivo é testar a
seguranca da substancia. Segundo os
pesquisadores, a vacina ELI-002 2P foi
bem tolerada, sem sinais de toxidade
no acompanhamento a longo prazo.

O oncologista Marcio Almeida, de
Brasilia, observa que a vacina ain-
da é preliminar, e que as pesquisas
precisam ser ampliadas antes de a

substancia ser considerada uma no-
va opcao de tratamento. No caso do
estudo publicado na revista Nature
Medicine, os pacientes tinham um
perfil especifico, com doencaresidual
minima (MRD), quando hd presenca
de células cancerigenas em quantida-
des muito baixas ap6s o tratamento.

Reproducao

“A escolha desse perfil é
uma estratégia inteligente para

estudos de fases iniciais, mas cria
uma pergunta adicional: o efeito
serd reproduzivel clinicamente
em ensaios randomizados (com
grupo de controle, para compa-
ragdo) maiores e em populacoes
mais amplas?’, questiona Almei-
da. Os pesquisadores da Univer-
sidade da Califérnia, em Los An-
geles (Ucla), afirmaram que ja
concluiram a inscricao de um es-
tudo maior, de fase dois, da va-
cina, com uma nova versao que

tem como alvo um conjunto mais
amplo de mutacées do gene Kras.

Tiago Kenji, lider da Oncolo-
gia do Hospital Santa Paula, em
Sao Paulo, diz que acompanha
com entusiasmo as fases futu-
ras da pesquisa. “E uma estraté-
gia de imunoterapia que funcio-
na melhor e merece subir para as
fases 2 e 3. Quem sabe podemos
ser um dos centros de teste, caso
o Brasil for escolhido para parti-
cipar?’, indaga. (PO)

Trés perguntas para

FERNANDO VIDIGAL,
oncologista do
Hospital Brasilia e
diretor regional de
Oncologia da Rede
Américas

0 estudo é
promissor?

Sim, é um avanco, porque o can-
cer de pancreas tem poucas opgoes
eficazes apds o tratamento padrao.
A vacina usa uma tecnologia que
leva os fragmentos da proteina mu-
tada diretamente aos linfonodos,
onde as células imunes “apren-
dem” aatacar. Além disso, muitos pa-
cientes tiveram “espalhamento anti-
génico”: depois da vacina, o sistema
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imune passou também
areconhecer outros an-
tigenos do tumor, o que
pode ampliar o efeito te-
rapéutico além da pro-
pria mutacdo visada.
Mas ainda é um estudo
pequeno, e sem grupo
de comparacdo, cujo objetivo prin-
cipal foi testar a seguranca e procu-
rar sinais iniciais de eficcia.

Arquivo pessbaL

E possivel estimar quando o
tratamento estara disponivel?
Para que a vacina seja adotada na
prética médica é preciso demons-
trar, em estudos maiores e randomi-
zados, que ela realmente melhora a
sobrevida ou a qualidade de vida em

comparacdo ao que se faz hoje. Isso
envolve estudos de fases 2 e 3, confir-
magcao de seguran¢a em populaces
maiores e definicao de quais pacien-
tes tém maior beneficio. Ja existem es-
tudosdefase2em curso e protoco-
los ampliados para testar versoes
com mais mutagdes. Os proximos
passos sdo confirmar eficdcia em
amostras maiores, encontrar bio-
marcadores (quem responde me-
lhor) e testar combinacdes com
outras terapias. Mas, mesmo no
melhor cendrio, a transicdo do
sinal promissor de fase 1 para uso
clinico rotineiro costuma levar anos
— e depende de resultados positivos
em ensaios controlados e da aprova-
¢do por agéncias regulatorias.

Quais os pacientes
candidatos ideais para esse
tratamento?

Aqueles com cancer de pan-
creas ou colorretal que apre-
sentam doenca residual mini-
ma (MRD) detectada por biomar-
cadores moleculares apés tra-
tamento padrao local (cirurgia,
quimio, radioterapia), pois tra-
tar nessa fase permite que a va-
cina atue em um ambiente on-
de a carga tumoral é pequena,
favorecendo o controle imuno-
légico eficaz. Também pacien-
tes que nao apresentam evidén-
cia radiolégica de doenca ativa,
mas que tém alto risco de recidi-
va pela deteccdao molecular. (PO)
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Dormir tarde, consumir alcool e
fumar nos fins de semana podem
estar fazendo mais do que atra-
palhar as manhas de segunda-
-feira. Segundo um estudo da
Universidade de Flinders, na
Australia, esses habitos tém po-
tencial de desencadear um pro-
blema de satide do sono recém-
-identificado, a “apneia social”.

Publicado na revista American
Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine, o estudo internacio-
nalrefere-se ao pico de gravidade da
Apneia Obstrutiva do Sono (AOS)
nos fins de semana, impulsiona-
do por escolhas de estilo de vida e
padroes de sono irregulares. A pes-
quisa, que analisou dados de mais
de 70 mil pessoas globalmente,

eja SO

encontrou um aumento consistente
e significativo na gravidade da AOS
nos fins de semana.

“A apneia do sono jé é um gran-
de problema de satide ptiblica, mas
nossas descobertas sugerem que
seu verdadeiro impacto pode es-
tar subestimado’, afirma a autora
principal e pesquisadora Lucia
Pinilla. “A maioria dos testes de
diagndstico clinico é realizada
em uma unica noite, normalmen-
te durante a semana, ignorando o
efeito do fim de semana que, ago-
ra, chamamos de apneia social.”

Gravidade

O estudo constatou que os
participantes tinham 18% mais
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Pinila (E) e Eckert: rotina regular pode ajudar a enfrentar o problema

cial: uma nova do

chances de apresentar AOS mo-
derada a grave nos fins de se-
mana (sédbados) em comparagao
com o meio da semana (quartas-fei-
ras). Mudancas nos horérios de
sono, como ficar acordado até
tarde, ou acordar bem depois do
habitual, agravaram a apneia. Os
homens tiveram 21% mais chan-
ces de serem afetados, em com-
paracdo com um aumento de 9%
nas mulheres.

Adultos mais jovens (com me-
nos de 60 anos) apresentaram um
risco 24% maior de sofrer crise de
apneia nos fins de semana, em
comparac¢dao com 7% entre aque-
les com 60 anos ou mais. “Ainda
nao sabemos exatamente 0 porqueé,
mas o consumo de élcool, o sono
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mais leve e o uso menos consis-
tente de terapias para AOS pro-
vavelmente desempenham um
papel’, disse Dany Eckert, autor
sénior do artigo.

Para Eckert, as descobertas
destacam necessidade de ava-
liagoes do sono em varias noi-
tes e abordagens mais persona-
lizadas para diagnéstico e trata-
mento.”Basear-se em um estu-
do do sono de uma tnica noi-
te pode deixar de detectar va-
riagdes importantes, levando
ao subdiagndstico ou a classi-
ficacdo incorreta da gravidade
da AOS’, afirma. Para combater
a apneia social, ele recomenda
manter uma rotina regular, inclu-
sive nos fins de semana.



