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cancer AGRESSIVO

Cientistas desenvolvem espécie de vacina individualizada, com base no DNA de cada paciente, que mostra resultados
positivos contra glioblastoma, um cancer cerebral muito violento e sem cura. Terapia tem prolongado a sobrevida global

» |ISABELLA ALMEIDA

ma espécie de vacina per-

sonalizada para tratar o

glioblastoma — cancer cere-

bral de crescimento rapido e
incuravel — mostrou-se segura e po-
derosa ao conseguir provocar respos-
tas imunoldgicas robustas e abran-
gentes e aumentar a sobrevida livre
de recorréncia em pacientes apos ci-
rurgia. Uma paciente continua sem
recidiva cinco anos apds o tratamen-
to, algo quase impensével para esse
tumor. Os resultados sdo de um en-
saio clinico de fase 1, liderado por
pesquisadores da Escola de Medici-
na da Universidade de Washington,
do Mass General Brigham, e pela
Geneos Therapeutics, uma empre-
sa de biotecnologia, nos Estados Uni-
dos. O trabalho foi publicado ontem
narevista Nature Cancer.

Segundo a pesquisa, em nove pa-
cientes com uma forma particular-
mente agressiva de glioblastoma, a
dose individualizada ndo causou efei-
tos colaterais graves e prolongou a so-
brevida global em comparacéo com
osresultados ap6s cirurgia e quimior-
radioterapia padrdo. O novo trata-
mento utiliza moléculas de DNA mo-
dificadas para estimular o sistema
imunoldgico do paciente contra o
cancer. Cada tumor possui proteinas
Unicas e especificas, e esse mecanis-
mo ativa o sistema imunolégico da
pessoa para reconhecer essas pro-
tefnas e eliminar as células tumorais.

“Estamos extremamente anima-
dos com esses resultados’, disse Tan-
ner M. Johanns, autor principal do es-
tudo e professor assistente da Escola
de Medicina. “Este tipo de vacina é
inédito para o glioblastoma, e é em-
polgante pensar em como podemos
aproveitar essa plataforma de vacina
terapéutica de DNA individualizada
contra o cancer para causar um im-
pacto positivo na vida dos pacientes
que lutam contra essa doenca.”

Johanns afirmou que, embora al-
gumas imunoterapias direcionadas
ao glioblastoma tenham se mostrado
promissoras em estudos anteriores,
elasacabam sendo ineficazes parare-
tardar ou prevenir significativamente
o retorno da doenga. Isso provavel-
mente ocorre porque o cancer pode
evoluir e escapar do ataque imunol6-
gico, mas o novo tratamento foi proje-
tado para ajudar o sistema imunold-
gico a reconhecer muitos alvos dife-
rentes nas células contaminadas. As-
sim, mesmo que o tumor perca varios
desses alvos, a dose ainda é capaz de
gerar respostas a muitos outros.

Além disso, o glioblastoma é clas-
sificado como um tumor “frio’ o que
significa que ele consegue se escon-
der do sistema imunolégico. O trata-
mento contra o cancer utilizado nes-
se estudo transforma canceres frios
em tumores “quentes, que se tornam
suscetiveis a erradicacao mediada pe-
lo sistema imunolégico. Dessa forma,
consegue melhorar a resposta imu-
ne do paciente ao atingir proteinas
nas células cancerigenas e ao tornar
o ambiente dentro do tumor mais fa-
voravel a ativacao imunoldgica.

“Nossa ideia era de que, se conse-
guissemos gerar uma gama mais am-
pladerespostas imunolégicas contra
essas protefnas, isso poderia levar a
uma vacina mais potente em com-
paracdo com outras plataformas de
vacinas com alvos proteicos mais li-
mitados’, frisou Johanns.

Essa plataforma de vacina basea-
daem DNA foi capaz de ativar o siste-
maimunolégico de cada paciente pa-
ra buscar até 40 proteinas cancerige-
nas especificas para o tumor de cada
pessoa, o dobro de qualquer protecdo
contra o cancer até entao.

Mais chances de sucesso

A protecdo em estudo, chamada
GNOS-PV01, tem como alvo os cha-
mados neoantigenos, proteinas ex-
clusivas das células cancerigenas de
cada paciente, que sao reconhecidas
pelo sistema imunoldgico. Eles foram
identificados e selecionados usando
um algoritmo desenvolvido na Uni-
versidade de Washington

O ensaio clinico recrutou nove
adultos que haviam sido diagnosti-
cados recentemente com glioblas-
toma. As injecOes comecaram, em
média, 10 semanas apds a cirurgia e
foram administradas a cada trés se-
manas durante cerca de dois me-
ses, e depois a cada nove semanas,
enquanto os pacientes pudessem
participar. Todos os participantes,
exceto um, que estava tomando um
esteroide imunossupressor, apre-
sentaram um aumento na atividade
das células imunoldgicas, indicando
resposta ao tratamento.

Doistercosdosparticipantes nao
apresentaram progressdo do can-
cer seis meses apds a cirurgia e
dois tercos sobreviveram um ano.
Normalmente, apenas cerca de
40% dos pacientes com glioblas-
toma atingem um desses marcos.
Além disso, um tergo dos enfermos
ainda estavam vivos apds dois anos,
0 que representa o dobro da taxa de
sobrevida histérica para esses casos.

A participante do ensaio Kim Garland analisa uma tomografia com o investigador principal do estudo, Tanner Johanns

Palavra de especialista

Apés o tratamento com a vacina, uma paciente
permanece viva e sem recidiva até hoje, quase cinco
anos ap6s o diagnéstico inicial. Kim Garland é uma
enfermeira escolar aposentada que mora nos Estados
Unidos. Em junho de 2021, aos 62 anos, ela estava
trabalhando como voluntdria em um acampamento para
jovens quando sua nora percebeu que ela estava com
dificuldades de concentracdo e esquecimento, além de
dores de cabeca intermitentes ao longo do dia. Uma
tomografia revelou uma massa de 6,5 centimetros no
cérebro de Kim. Em menos de uma semana, foi realizada
uma cirurgia inicial para remover o tumor. O diagnéstico
de glioblastoma grau 4 veio apds a remocao do tumor.
Em seguida, ela aceitou participar do ensaio clinico, e
segue sem retorno do cancer até agora. O oncologista
Rafael Castro reforca que outro ponto importante da
pesquisa é a duracdo da resposta. "Um paciente estar
livre de recidiva por quase 5 anos em glioblastoma

é algo completamente fora da curva. Se os estudos

de fase 3 confirmarem que uma proporcao significativa

de pacientes pode ter respostas tao duradouras,

estariamos falando da possibilidade de transformar um
tumor quase invariavelmente fatal em uma doenca

cronica controldvel. (1A)

Uma participante continua viva meia
década apos o tratamento.
Conforme Rafael Castro, oncolo-
gista do Hospital Santa Liicia Norte,
em Brasilia, o glioblastoma é um dos
tumores mais agressivos, e a sobre-
vida mediana gira em torno de 12 a
15 meses com o tratamento padrao

— cirurgia seguida de quimio e ra-
dioterapia. E arecidiva é praticamen-
te inevitavel, conta. “O que torna es-
se estudo promissor é que a vacina
GNOS-PV01 conseguiu transformar a
biologia do tumor e que 33% dos pa-
cientes viveram dois anos, o dobro da
taxa historica. A ldgica é inteligente:

Otimismo responsdvel

JOAO CAMPOS, oncologista
dos Hospitais Anchieta

‘A grande mensagem talvez ndo seja

apenas ‘uma vacina para glioblastoma,

mas a consolidagdo de uma plataforma
de imunoterapia personalizada. Tumo-
res com maior carga mutacional ou com

neoantigenos bem definidos podem ser

candidatos naturais para estratégias se-

melhantes. O glioblastoma é uma das

doengas em que a oncologia mais preci-
sa de inovagdo real. O que chama aten-
¢do nesseestudo é que ele ndo vende uma
solugdo simples para um problema com-
plexo; ele tenta atacar justamente uma
das maiores fragilidades do glioblasto-
ma: a heterogeneidade tumoral e o mi-
croambiente imunologicamente “frio” A

Divulgacao

leitura mais equilibrada é de um
otimismoresponsdvel: trata-sedeum
avango cientificamente eleganteecli-
nicamente promissor, masqueainda
precisa demonstrar impacto consis-
tenteemsobrevidaemestudos maio-
res antes de chegar a prdtica ampla.
Em oncologia, esperanga precisa ca-
minhar junto com método.”

em vez de atacar uma Ginica proteina
do tumor, que pode sofrer mutacéo e
escapar, a vacina usa até 40 neoanti-
genos simultaneamente. E como ter
40 alvos em vez de um. Isso torna
muito mais dificil para o cancer se
adaptar e fugir do sistema imune.’
Outro avanco crucial: a vacina

converte tumores “frios” em “quen-
tes” Glioblastomas sdo classicamen-
te tumores “frios” — o sistema imune
nao osreconhece. A vacina faz essa vi-
rada de chave, recrutando células T
de memodria que persistem no orga-
nismo e podem reagir rapidamente
se o tumor tentar voltar.

SAUDE METABOLICA

Resisténcia

Meninas cujas maes tiveram re-
sisténcia a insulina durante o ter-
ceiro trimestre da gravidez tém
maior probabilidade de apresen-
tar mais gordura abdominal du-
rante a infancia. A descoberta é de
uma pesquisa apresentada ontem
no 28 Congresso Europeu de En-
docrinologia, em Praga, na Repu-
blica Tcheca. Conforme o trabalho,
aassociacdo nao foi encontrada em
meninos, sugerindo que mulheres
podem ser mais suscetiveis a con-
sequéncias de dificuldades durante
a gestacdo. Os cientistas destacam
ainda a importancia da saide me-
tabolica materna para o bem-es-
tar e a saude futuros das criancas.

Conforme os cientistas, du-
rante a gravidez, o corpo preci-
sa de muito mais insulina apds o
primeiro trimestre devido as al-
teracdes hormonais na placenta. A
resisténcia a insulina atinge o pico

a insulina na gravidez eleva gordura abdominal em filhas

nos trés ultimos meses, geralmente
entre a 322 e a 362 semana.

Para o estudo, pesquisadores do
Hospital Universitario de Odense, na
Dinamarca, analisaram dados sobre
resisténcia a insulina, glicemia de je-
jum e niveis de insulina de 903 mu-
lheres durante o terceiro trimestre
de gravidez. Eles também mediram a
composicdo corporal de 903 criangas
de 7anos e descobriram que as meni-
nas expostas a maior resisténcia a in-
sulina no ttero apresentavam mais
gordura. Além disso, cada aumento
deapenas 1 mmol/Lnaglicemiama-
terna em jejum foi associado a uma
elevacdo de cerca de 6% no percen-
tual de gordura corporal nas garotas.

E os meninos?

Embora estudos anteriores te-
nham demonstrado uma associacao
entre os niveis de acticar no sangue

Prostooleh no Magnifc

Estudo acompanhou 903 mulheres no terceiro trimestre de gestacao

materno e a massa gorda corporal
das criancas, os resultados sobre
as diferencas entre meninos e me-
ninas ainda sdo inconsistentes.
“Nossos achados indicam que as
meninas podem ser mais susce-
tiveis do que os meninos aos
efeitos da resisténcia a insuli-
na materna durante a gravidez.
Nos meninos, o maior acimulo
de gordura corporal foi explicado
principalmente pelo IMC da mae,
enquanto nas meninas, 0 am-
biente metabdlico especifico no
utero, independentemente do peso
dagestante, parece desempenhar um
papel maior’, afirmou a Camilla Viola
Palm, coautora do trabalho.

“Nosso estudo contribui com no-
vos conhecimentos ao utilizar medi-
dasderesisténcia a insulina no tercei-
1o trimestre e exames de densitome-
tria Gssea (DXA) para avaliar a distri-
buicao de gordura em criangas de 7

anos. Além disso, as maes partici-
pantes e os profissionais de saide
nao tinham conhecimento das ava-
liacdes de glicose e insulina, o que
garantiu que os resultados nao fos-
sem influenciados por quaisquer al-
teracoes na dieta ou tratamento mé-
dico, completou Palm

Segundo a cientista, as gestantes
doestudo eramrelativamente magras
e saudaveis, o que sugere que, mesmo
emmaes sem fatores de risco meta-
bolicos, uma maior resisténcia a in-
sulina durante a gravidez pode pro-
gramar o futuro acimulo de gordura
abdominal nas filhas. “O excesso de
gordura abdominal pode aumentar
orisco de as meninas desenvolverem
diabetes tipo 2 e doencas cardiovascu-
lares mais tarde na vida; portanto, a
resisténcia a insulina materna de-
ve ser tratada idealmente no ini-
cio da gravidez — ou, idealmente,
antes da concepgao”’



