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ESPERANCA contra o
ancer de PANCREAS

Estudo envolvendo 20 pessoas com alto risco para esse tipo de tumor agressivo obteve resposta imunoldgica de 90%, com duracdo
da protecao de dois anos. Em curso, uma nova fase da vacina para avaliar a eficacia e a seguranca com mais voluntarios

» PALOMA OLIVETO

ela primeira vez, cientistas
demonstraram que uma
vacina pode prevenir o de-
senvolvimento do cancer
de pancreas em pacientes de alto
risco. Publicado na revista Can-
cer Discovery, o artigo relata que
o imunizante experimental dire-
cionado a uma mutacédo do gene
KRAS — um dos principais fato-
res genéticos da doenca — esti-
mulou respostas especificas para
essa alteracao em 90% dos partici-
pantes do estudo, que tinham alta
probabilidade de desenvolver ade-
nocarcinoma ductal pancreatico.
Esse é o tipo mais comum e
agressivo de cancer de pancreas,
correspondendo a mais de 90% dos
casos diagnosticados. “Ele se de-
senvolve nas células pancreéticas
€ costuma ter um comportamento
bastante invasivo, podendo ser do
tecido pancreatico ou dos ductos
pancreaticos’, explica Lucas Nacif,
cirurgido do aparelho digestivo e
membro titular do Colégio Brasi-
leiro de Cirurgia Digestiva (CBCD).
Geralmente, o tumor se desenvol-
ve ao longo de muitos anos a par-
tir de lesdes precursoras, como cis-
tos, que devem ser acompanhadas
clinicamente. “Em muitos casos, o
tratamento cirdrgico deve ser rea-
lizado o quanto antes, dependendo
das caracteristicas’, orienta Nacif.
Tanto nessas lesdes quando na
maioria dos tumores de pancreas,
sao identificadas mutacoes em um
gene chamado KRAS. A vacina ex-
perimental faz com que o sistema
imunolégico do paciente reco-
nheca e destrua as células por-
tadoras das variantes, antes que
elas possam se transformar em
um tumor. O estudo de fase 1, de-
senhado para avaliar a seguranca
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Caso os resultados sejam confirmados em estudos mais abrangentes, uma vacina podera prevenir um tipo de cancer pancreatico altamente letal

Palavra de especialista

Plataforma
multitumoral

O mKRAS-VAX estabelece uma
plataforma potencialmente multi-
tumoral e relativamente universal,

porque mira mutagoes comparti-
lhadas por milhares de pacientes.
Sua maior vantagem é poder ser
produzida antecipadamente e ndo
depender da fabricagdo de uma va-
cina individual. A limitagdo é al-
cangar apenas os tumores que con-
tenham as mutagées cobertas e que

sejam capazes de apresentar esses
antigenos ao sistema imunoldgico.
Porém, o resultado do estudo ndo
significa que a vacina previne 90%
dos casos de cancer de péancreas. E
um estudo de fase 1, pequeno e sem
grupo controle, desenhado princi-
palmente para avaliar segurancga

e resposta imunoldgica, e néo a re-
dugdo da incidéncia de cancer ou
mortalidade. (PO)

GABRIELLE SCATTOLIN,
oncologista da Rede Américas e
membro da Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (Sboc)

realizaram uma andlise explorato6-
ria de cistos pancredticos em pa-
cientes que tinham exames de ima-
gem de acompanhamento dispo-
niveis. Cinco dos 20 participan-
tes do estudo tiveram regressao
completa de pequenos nédulos,
enquanto outros trés apresenta-
ram reducdo parcial. Os demais
permaneceram estéveis.

Apesar dos resultados anima-
dores, os pesquisadores observam
que o estudo € inicial e, na primei-
ra fase, foi concebido para avaliar a
seguranca e a resposta imunitdria,
e ndo se a vacina previne o cancer.
Além disso, a amostra é pequena
e 0 acompanhamento foi relativa-
mente curto, o que exigird mais in-
vestigacoes, que ja estdo em curso.

“Esse é apenas o comeco, mas
as descobertas sugerem que o sis-
tema imunoldgico estd sendo ati-
vado”, disse, em um comunica-
do, Elizabeth Jaffee, vice-diretora
do Johns Hopkins Kimmel Cancer
Center e coautora sénior do estudo.
“Temos muito trabalho a fazer, mas
esse é um bom comeco voltado pa-
ra a prevencao, algo que ninguém
havia pensado em fazer antes.”

A vacina KRAS foi testada pela
primeira vez em 2020 em pacien-
tes que haviam sido submetidos a
cirurgia e apresentavam alto ris-
co de recorréncia do cancer. O re-
sultado daquele estudo, publicado
narevista Nature Communications,
em 2026, constatou que, quando o
imunizante gerava uma forte res-
posta imunoldgica, os participan-
tes permaneciam livres da doenca
por pelo menos cinco anos.

O sucesso dos testes de 2020
motivou a ideia da vacina pre-
ventiva. “Pensamos que, se con-
seguissemos observar uma res-
posta imunolégica em pacientes
com cancer, a vacina deveria fun-

relacionados ao tratamento clas-
sificados como leves a modera-
dos. Os efeitos colaterais mais
comuns foram reacgdes no local
dainjecao, fadiga, calafrios e sin-

cionar ainda melhor em pessoas
com maior risco devido a histd-
rico familiar, alteragdo genéti-
ca ou cisto no pancreas’, revela
Neeha Zaidi, professora associa-

da substancia, foi conduzido por
pesquisadores do Centro de Cancer
Kimmel da Universidade de Johns
Hopkins e do Centro Skip Viragh
para Céancer de Pancreas, ambos

mutacoes KRAS mais comuns en-
contradas no cancer de pancreas.
Vinte participantes com predis-
posicdo hereditédria e lesdes no
6rgao identificadas por meio de

imunolégicas com amostras de
sangue e avaliagdes clinicas.
Dezoito dos 20 voluntérios, ou
90%, desenvolveram uma respos-
taimune significativa a substancia.

variante genética. Por até dois anos
ap6s a imunizacao, os “soldados”
induzidos pela mKRAS-VAX man-
tiveram-se detectaveis.

Apés um periodo médio de

nos Estados Unidos. exames de imagem receberam Os participantes apresentaramum acompanhamento de 16,5 meses, tomas semelhantes aos da gripe, ~ da de oncologia e coautora sénior
. .. a substancia entre abril de 2022  aumento mediano de 18,2vezesna nenhum dos participantes de- todos resolvidos sem necessida-  do estudo. “A possibilidade de va-
PI'EdISpOSIgaO e fevereiro de 2026. Quatro do-  produgéo de células T especificas  senvolveu cancer ou lesdo pan-  de de intervengao. cinar precocemente pessoas em
ses foram administradas ao lon-  para o gene KRAS mutante, indi-  creética de alto risco que exigisse - risco, na tentativa de evitar o de-

0 estudo avaliou a mKRAS-VAX, go de 13 semanas. Os pesquisado-  cando que a vacina ativou com su-  remocao cirdrgica. Segundo o es- Reg ressao senvolvimento de céncer no fu-

cesso as estruturas do sistema imu-
noldgico capazes de reconhecer a

turo, € uma oportunidade impor-
tante’, acrescentou Jaffee.

uma vacina a base de pepti-
deos que tem como alvo as seis

res monitoraram os participantes
quanto a seguranca e as respostas

tudo, a vacina mostrou-se segura,
com todos os eventos adversos

Os pesquisadores também

Quatro perguntas para

Arguivo pessoal

ALESSANDRA LEITE, oncologista
e coordenadora de Oncologia do
Hospital Santa Ldcia Norte, em
Brasilia

0 estudo mostrou resposta de
células T especificas para KRAS
em 90% dos participantes e
persisténcia dessa imunidade por
até dois anos. O que esse resultado
representa na pratica?

A mKRAS-VAX é uma vacina
ainda em fase experimental de es-
tudos, que treina o sistema imu-
nolégico areconhecer e atacar cé-
lulas tumorais que possuem mu-
tacoes no gene KRAS, que é um
dos principais causadores de tu-
mores agressivos, sendo frequen-
temente encontrado em canceres
de pancreas e intestino. O fato de
90% dos pacientes com lesdes pre-
cursoras para cancer de pancreas,
ao serem vacinados, nao terem de-
senvolvido a doenca dois anos de-
pois — e manterem-se imunologi-
camente ativos contra essa via car-
cinogénica tdo importante — pode
significar um passo grandioso pa-
ra evitar casos de cancer de pan-
creas, que € uma doenca extrema-
mente agressiva, mesmo quando
encontrada em estdgios iniciais.

Nos dltimos anos, foram
publicados resultados promissores
de outras vacinas contra o cancer
de pancreas. Como 0o mKRAS-VAX
se diferencia dessas estratégias?

Asvacinas de mRNA e imunotera-
pia, além de novas terapias-alvo, sdo tra-
tamentos utilizados quando o cancer
de pancreas ja se estabeleceu, a célula
invasiva ja estava presente. Sao trata-
mentos que reduzem o risco de reci-
diva de doenga. Mas muito mais se-
guro e importante do que evitar areci-
diva é prevenir o surgimento da doenca
emsi, que éa propostadamKRAS-VAX.
Assim, sdo cendrios diferentes.

Mutacoes do gene KRAS
também estao presentes em
outros tipos de cancer, como

colorretal e de pulmao. Essa
plataforma vacinal poderia ser
adaptada para prevenir ou tratar
essas doencas?

Sim, se ela seguir demonstrando
amagnitude de ganho nos estudos
de fase IT e ITI, sem duivida sera tes-
tada para outros tipos de lesao pre-
cursora em pacientes que tenham
amutacdo do KRAS.

Hoje, quais sao os maiores avancos
em relacdo ao cancer de pancreas?

O cancer de pancreas € uma doen-
camuito letal e que passou os tltimos
anos sem nenhuma estratégia verda-
deiramente inovadora para o seu tra-
tamento. No Congresso Americano
de Oncologia Clinica (Asco) deste
ano, tivemos a apresentacdo dos
dados de uma nova medicacao que
se mostrou revolucionaria, se com-
parada as estratégias de quimiote-
rapia utilizadas na doenca metasta-
tica, que tem como alvo mutacaono
gene do KRAS. Ao vermos os dados
de uma estratégia ainda mais preco-
ce, preventiva como a mKRAS-VAX,
temos a certeza de que o desenvolvi-
mento cientfico estd no caminho cer-
to para o melhor tratamento dos pa-
cientes que ja tém a doenca e, acima
de tudo, na possibilidade de reduzir
novos casos. (PO)

Nicola Pietro Montaldo

Futuramente,
analises
genéticas feitas
com um simples
exame de sangue
poderao mudar o
prognéstico dos
pacientes

Identificacao precoce por amostra de sangue

Testes genéticos realizados em
amostras de sangue permitiram
detectar precocemente o cancer
de pancreas, aumentando a so-
brevida a longo prazo, segundo
pesquisadores da Universidade
de Kanazawa, no Japdo. Embora
possivel, o tratamento curativo s6
ocorre em 2% a 3% dos casos, prin-
cipalmente devido a dificuldade de
identificacdo precoce.

Cientistas da Escola de Cién-
cias Médicas Preventivas Avan-
cadas da universidade japone-
sa jd haviam desenvolvido um
teste diagndstico para cancer
de pancreas chamado Panre-
gza, que combina padroes de
expressao génica com o marca-
dor tumoral CA19-9. Embora a
eficdcia tenha sido demonstrada

principalmente em casos avan-
cados, a utilidade para detectar
a doenca em estagio inicial ain-
da ndo havia sido investigada.

Combinadas

Agora, os pesquisadores ana-
lisaram 10 pacientes com can-
cer pancredtico em estagios 0
(lesdes precursoras) a I (inicial)
e 0s compararam com 104 pes-
soas saudéveis. Com duas estra-
tégias de deteccdo combinadas,
o Panregza identificou correta-
mente os que estavam doentes
em 60% dos casos e acertou so-
bre os resultados negativos em
93,3% da amostra.

Segundo os autores, o estu-
do aponta para a possibilidade

de identificagao precoce de can-
cer pancreatico com uma simples
amostra de sangue. Eles reforcam,
porém, que os testes tém de ser re-
feitos com um ntimero maior de
pacientes e pessoas saudaveis para
confirmar as descobertas, descritas
na revista Scientific Reports.

Lucas Nacif, cirurgido do apare-
lho digestivo e membro titular do
Colégio Brasileiro de Cirurgia Di-
gestiva (CBCD), ressalta que a de-
teccdo do tumor em estédgios ini-
ciais é crucial para determinar o
prognostico da doenca. “Quando
o tumor é detectado ainda nos es-
tagios iniciais, antes de se espa-
lhar para outros érgaos ou local-
mente, é possivel realizar uma ci-
rurgia curativa e o tratamento com
mais chances de sucesso’ diz. (PO)



