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Ataque certeiro 
Vacina experimental desenvolvida em universidade norte-americana tem como alvo mutações específicas e pode prevenir  

a recorrência do câncer de pâncreas — um dos mais letais — em pacientes que já passaram por tratamento padrão

C
onsiderada uma revolução 
no tratamento do câncer, a 
imunoterapia, abordagem 
que treina o sistema  de 

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

A substância, chamada ELI-002 
2P, tem como foco mutações no ge-
ne Kras. Noventa e três por cento 
dos pacientes de câncer pancreáti-
co têm esse perfil genético e, em-
bora a variante seja uma velha 
conhecida da medicina, no caso 
desse tipo de tumor, os tratamen-
tos não têm se mostrado eficazes. 
As alterações nessa proteína pro-
movem o crescimento descontro-
lado das células e estão associa-
das a um pior prognóstico. 

“O gene Kras é um alvo mui-
to atraente para imunoterapia 
porque é central para o tumor e 
não muda ao longo da evolução 
da doença”, explicou, em nota, a 
oncologista Eileen O’Reilly, do 
Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center e uma das autoras do 
estudo. “As mutações no Kras são 
consideradas um dos principais 
motores do câncer, e os remé-
dios que existem atualmente não 
curam o paciente, dão o contro-
le temporário. Então, é muito im-
portante ter uma estratégia dife-
rente para atacá-las, como a imu-
noterapia”, comenta Tiago Kenji, 
líder da Oncologia do Hospital 
Santa Paula, em São Paulo. 

Resíduos 
O estudo de fase 1 incluiu 25 

pacientes de câncer de pâncreas e 
cinco com tumor colorretal (50% 
dos casos são associados às muta-
ções no Kras). Todos haviam sido 
submetidos à cirurgia e ainda ti-
nham resíduos da doença ou tra-
ços de DNA cancerígeno no san-
gue, uma condição frequentemen-
te associada à recidiva. 

Os voluntários foram acompa-
nhados por 19,7 meses. Nesse pe-
ríodo, a sobrevida livre de recidiva 
— quando não há retorno da doen-
ça — foi de 16,33 meses. A sobre-
vida global ultrapassou bastante a 
média histórica em estudos: 28,94 
meses. O maior benefício foi ob-
servado nos participantes que de-
senvolveram respostas mais fortes 
das células de defesa T, específicas 
para o gene mutante. 
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“Esse é um avanço promissor 
para pacientes com cânceres 
induzidos por Kras, particular-
mente câncer de pâncreas, on-
de a recorrência após o trata-
mento padrão é quase certa e as 
terapias eficazes são 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 imunológicas à vacina 
permaneceram livres da doen-
ça e sobreviveram por muito 
mais tempo do que o esperado.”

Personalização 
Uma das particularidades da 

vacina é que, diferentemente de 
outras imunoterapias para o cân-
cer, ela não requer personaliza-
ção. Geralmente, o imunoterá-
pico é fabricado com células do 
próprio paciente, treinadas para 
reconhecer e atacar o tumor com 
maior eficácia. No caso da ELI-
002 2P, a substância foi projeta-
da para ser um produto padroni-
zado, sem necessidade de indivi-
dualização. Assim, caso estudos 
futuros confirmem sua seguran-
ça e eficiência, o tratamento se-
rá mais rápido e acessível, acre-
ditam os pesquisadores. 

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

Segundo o oncologista Már-
cio Almeida, de Brasília, esse 
último resultado sugere que a 
vacina da Ucla poderia bene-
ficiar pacientes de câncer pan-
creático com outras mutações 
ou pessoas com as mesmas va-
riantes Kras, mas em outros ór-
gãos. “Cólon e pulmão são can-
didatos potenciais. A platafor-
ma é tecnicamente adaptável, 
mas cada novo alvo exige no-
vos estudos”, observou. 

"O direcionamento do Kras tem 
sido considerado um dos desafios 
mais complexos na terapia do cân-
cer", disse Wainberg. "Esse estu-
do mostra que a vacina ELI-002 2P 
pode treinar o sistema imunoló-
gico com segurança e eficácia pa-
ra reconhecer e combater muta-
ções que causam câncer. 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."

Dormir tarde, consumir álcool e 
fumar nos fins de semana podem 
estar fazendo mais do que atra-
palhar as manhãs de segunda-
-feira. Segundo um estudo da 
Universidade de Flinders, na 
Austrália, esses hábitos têm po-
tencial de desencadear um pro-
blema de saúde do sono recém-
-identificado, a “apneia social”. 

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

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

“A apneia do sono já é um gran-
de problema de saúde pública, 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 
diagnóstico clínico é realizada 
em uma única 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 

Apneia social: uma nova doença
SONO 

Pinila (E) e Eckert: rotina regular pode ajudar a enfrentar o problema
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O estudo sobre um novo imuno-
terápico em potencial para câncer de 
pâncreas, um dos mais letais e com 
menos tratamentos disponíveis, foi 
de fase 1, quando o objetivo é testar a 
segurança da substância. Segundo os 
pesquisadores, a vacina ELI-002 2P foi 
bem tolerada, sem sinais de toxidade 
no acompanhamento a longo prazo. 

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

substância ser considerada uma no-
va opção de tratamento. No caso do 
estudo publicado na revista Nature 
Medicine, os pacientes tinham um 
perfil específico, com doença residual 
mínima (MRD), quando há presença 
de células cancerígenas em quantida-
des muito baixas após o tratamento. 

Reprodução 

“A escolha desse perfil é 
uma estratégia inteligente para 

estudos de fases iniciais, mas cria 
uma pergunta adicional: o efeito 
será reproduzível clinicamente 
em ensaios randomizados (com 
grupo de controle, para compa-
ração) maiores e em populações 
mais amplas?”, questiona Almei-
da. Os pesquisadores da Univer-
sidade da Califórnia, em Los An-
geles (Ucla), afirmaram que já 
concluíram a inscrição de um es-
tudo maior, de fase dois, da va-
cina, com uma nova versão que 

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

Tiago Kenji, líder da Oncolo-
gia do Hospital Santa Paula, em 
São Paulo, diz que acompanha 
com entusiasmo as fases futu-
ras da pesquisa. “É 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)

Cientistas preparam nova fase de testes

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

O estudo é 
promissor? 

Sim, é um avanço, porque o cân-
cer de pâncreas tem poucas opções 
eficazes após o tratamento padrão. 
A vacina usa uma tecnologia que 
leva os fragmentos da proteína mu-
tada diretamente aos linfonodos, 
onde as células imunes “apren-
dem” a atacar. Além disso, muitos pa-
cientes tiveram “espalhamento anti-
gênico”: depois da vacina, o sistema 

imune passou também 
a reconhecer outros an-
tígenos do tumor, o que 
pode ampliar o efeito te-
rapêutico além da pró-
pria mutação visada. 
Mas ainda é um estudo 
pequeno, e sem grupo 

de comparação, cujo objetivo prin-
cipal foi testar a segurança e procu-
rar sinais iniciais de eficácia. 

É possível estimar quando o 
tratamento estará disponível? 

Para que a vacina seja adotada na 
prática médica é preciso demons-
trar, em estudos maiores e randomi-
zados, que ela realmente melhora a 
sobrevida ou a qualidade de vida em 

comparação ao que se faz hoje. Isso 
envolve estudos de fases 2 e 3, confir-
mação de segurança em populações 
maiores e definição de quais pacien-
tes têm maior benefício. Já existem es-
tudos de fase 2 em curso e protoco-
los ampliados para testar versões 
com mais mutações. Os próximos 
passos são confirmar eficácia em 
amostras maiores, encontrar bio-
marcadores (quem responde me-
lhor) e testar combinações com 
outras terapias. Mas, mesmo no 
melhor cenário, a transição do 
sinal promissor de fase 1 para uso 
clínico rotineiro costuma levar anos 
— e depende de resultados positivos 
em ensaios controlados e da aprova-
ção por agências regulatórias.

Quais os pacientes  
candidatos ideais para esse 
tratamento?

Aqueles com câncer de pân-
creas ou colorretal que apre-
sentam doença residual míni-
ma (MRD) detectada por biomar-
cadores moleculares após tra-
tamento padrão 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-
lógico eficaz. Também pacien-
tes que não apresentam evidên-
cia radiológica de doença ativa, 
mas que têm alto risco de recidi-
va pela detecção molecular. (PO)

chances de apresentar AOS mo-
derada a grave nos fins de se-
mana (sábados) em comparação 
com o meio da semana (quartas-fei-
ras). Mudanças nos horários 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-
paração 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 
comparação com 7% entre aque-
les com 60 anos ou mais. “Ainda 
não sabemos exatamente o porquê, 
mas o consumo de álcool, o sono 

mais leve e o uso menos consis-
tente de terapias para AOS pro-
vavelmente desempenham um 
papel”, disse  Dany Eckert, autor 
sênior do artigo. 

Para Eckert, as descobertas 
destacam necessidade de ava-
liações do sono em várias noi-
tes e abordagens mais persona-
lizadas para diagnóstico e trata-
mento.”Basear-se em um estu-
do do sono de uma única noi-
te pode deixar de detectar va-
riações importantes, levando 
ao subdiagnóstico ou à classi-
ficação incorreta da gravidade 
da AOS”, afirma. Para combater 
a apneia social, ele recomenda 
manter uma rotina regular, inclu-
sive nos fins de semana.

Três perguntas para
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dos pacientes de 
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