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No futuro, tratamento contra o cancer deve combinar dois tipos de
imunoterapia, sugere estudo

Segundo um artigo de revisao produzido por pesquisadores do
campus de Ribeirao Preto da USP, a tendéncia é uma sinergia
entre abordagens genéticas e farmacolégicas
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A imunoterapia contra o cancer €, atualmente, uma das abordagens mais eficazes para o
tratamento de pacientes. Nela, as células cancerigenas sdo combatidas pelo proprio
sistema imunoldgico do organismo.Apesar do sucesso clinico, nem todas as pessoas
respondem satisfatoriamente a esse tipo de intervencgao ou, se respondem, apresentam
apenas respostas de curto prazo, além de muitos efeitos colaterais.

Mas uma revisao sistematica da literatura, realizada por Rafaela Rossetti, doutoranda
pelo Programa de Oncologia Clinica, Células-Tronco e Terapia Celular da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP) da USP, observou que a combinag¢do de dois
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tratamentos (conhecidos como bloqueio do checkpoint imunologico e transferéncia
adotiva de células T geneticamente modificadas) pode trazer resultados promissores.

O artigo Combination of genetically engineered T cells and immune checkpoint blockade
for the treatment of cancer foi publicado em janeiro de 2022 no jornal Immunoterapy
Advances.

“Esses estudos fornecem ensinamentos sobre possiveis abordagens para potencializar a
atuagao das células do sistema imunoldgico contra o cancer, tornando-as mais
resistentes aos mecanismos imunossupressores [que reduzem a atividade desse
sistema] impostos pelo microambiente tumoral”, explica Rafaela Rossetti ao Jornal da
USP.

Rafaela Rossetti - Foto: Reproducao/FAPESP

Ja as T-CARs sao células T geneticamente modificadas em laboratério para produzir um
tipo de proteina conhecida como CAR (que significa Receptor de Antigeno Quimérico)
antes de serem cultivadas e “devolvidas” a pessoa doente. Existem seis produtos
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) — agéncia de regulagdo americana
para medicamentos — para uso clinico e disponiveis no mercado.

“O uso dessas células tem fornecido resultados impressionantes para o tratamento de
cancer no sangue. Por outro lado, ainda existem limitagdes na sua eficacia contra
tumores solidos”, afirma Lucas Eduardo Botelho, coordenador do Laboratério de
Transferéncia Génica do Hemocentro de Ribeirdo Preto e pesquisador associado

do Centro de Terapia Celular (CTC), um dos Centros de Pesquisa, Inovagao e Difusao
(Cepids) financiados pela Fundagéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(Fapesp).

“A ineficiéncia se deve, em parte, aos mecanismos de imunossupressao empregados
pelos tumores para escapar do ataque mediado por células do sistema imunolégico”, diz
Botelho.
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Lucas Eduardo Botelho - Foto: Reproducao/CTC-USP

Ja o bloqueio do checkpoint imunoldgico baseia-se em um grupo de proteinas presentes
na superficie dos linfocitos T que precisam de ser ativadas ou inativadas para
desencadearem uma resposta imunolégica. Estudos anteriores, liderados por
americanos e japoneses, mostraram que as células do cancer estimulam a expressao
dessas proteinas (chamadas de checkpoints) e seus ligantes (acionadores) no tecido
tumoral. Com isso, os tumores “desligam” o sistema imunoldgico, o que favorece o
crescimento do cancer. Os mesmos cientistas também demonstraram que o uso de
anticorpos capazes de inibir a interagao entre os checkpoints e seus ligantes restaura a
resposta antitumoral de defesa, permitindo a reativagao dos linfécitos T.

“Esta reviséo teve como objetivo avaliar se o bloqueio dos checkpoints imunologicos
seria um caminho promissor para aumentar a eficacia terapéutica das células T
geneticamente modificadas contra neoplasias solidas”, resume Botelho.

Terapia para cancer com Células T-CAR
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adequadamente.

Anterior
Préximo

Ensaios pré-clinicos e clinicos

A revisao sistematica € um método de pesquisa que busca reunir estudos semelhantes
avaliando-os criticamente em sua metodologia e reunindo-os numa analise estatistica.
Ao sintetizar estudos semelhantes e de boa qualidade, é considerado o melhor nivel de
evidéncia para tomadas de decisdes sobre tratamentos, de acordo com a Cochrane,
rede global de pesquisadores especializada em trabalhos de revisdo sistematica.

Para realizar esta revisdo, Rafaela e Botelho delimitaram os principais pontos a serem
abordados e cada um deles contribuiu para a busca bibliografica, contextualizagao e
redacao sobre os topicos escolhidos. “Nessa revisdo, buscamos trazer um compilado de
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estudos que forneceram conhecimentos importantes, bem como estudos pré-clinicos e
clinicos publicados recentemente”, explica Rafaela Rossetti.

“O obijetivo foi fornecer uma visao mais completa do cenario atual do uso de inibidores de
checkpoints imunoldgicos em combinagdo com a infusao de células T geneticamente
modificadas para o tratamento contra o cancer.” Ao final, 112 artigos foram selecionados
para o trabalho da pesquisadora.

Na avaliacao dela, este trabalho contribuiu para enriquecer o conhecimento na area e
permitiu refletir sobre possiveis implementagdes em pesquisas que atualmente abordam
principalmente células T geneticamente modificadas para o tratamento do cancer,
visando a uma melhoria na eficiéncia dessas células.

Trabalhos no CTC

+ Mais
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Butantan, USP e Hemocentro de Ribeirdo desenvolvem terapia

inovadora contra o cancer

O Centro de Terapia Celular foi o pioneiro no Brasil a estabelecer uma infraestrutura para
estudo e aplicagao clinica de células-tronco e, ha alguns anos, houve a incorporagao do

uso de células T modificadas geneticamente para reconhecer e destruir células tumorais
nas areas de pesquisa e desenvolvimento.

Como resultado, foi estabelecida uma plataforma para producgao e uso clinico de células
T expressando receptores quiméricos de antigenos contra a proteina CD-19 (expressa
em leucemias e linfomas de células B). “Esse estudo resultou na primeira aplicagdo bem-
sucedida de células T-CAR anti CD-19 para o tratamento compassivo de pacientes com
linfoma na América Latina”, diz Botelho.
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Ja o laboratorio de Transferéncia Génica do Hemocentro de Ribeirdo Preto esta
empenhando esforgcos para contribuir com a ampliagao da plataforma de producéo e uso
clinico das células CAR-T por meio da criagao de ferramentas moleculares de controle
de qualidade e ensaios pré-clinicos, além de desenvolver novas construgdes genéticas e
estratégias para melhorar a eficacia e o acesso dos pacientes a esse tipo de terapia.

Botelho conta que, atualmente, existem projetos em andamento para avaliar construgdes
genéticas contra trés novos alvos expressos por células tumorais, incluindo tumores
soélidos. Além disso, uma plataforma de edicdo génica para geracao de células T de uso
alogénico esta em fase de implementacéo.

Essa estratégia pode reduzir drasticamente os custos dessa tecnologia, e permite
modificagdes celulares capazes de elevar sua eficacia por meio de delegcéo de genes
que limitam sua atividade antitumoral, por exemplo.

“O levantamento que fizemos reforga a ideia de que utilizar ferramentas de edicéo
genética para deletar os circuitos moleculares envolvidos nessa interagao pode resultar
em um produto mais eficaz, por ndo mais sofrer a agao supressora do microambiente
tumoral”, ressalta o ultimo autor do estudo. “Certamente essas informacdes serao
incorporadas ao nosso esfor¢o de desenvolver a proxima geragéo de imunoterapias
celulares anticancer”, conclui.

Mais informagoes: e-mail rafaelarossetti@usp.br, com Rafaela Rossetti; e-
mail lucasebsouza@usp.br, com Lucas Eduardo Botelho

Politica de uso

A reproducao de matérias e fotografias € livre mediante a citagdo do Jornal da USP e do
autor. No caso dos arquivos de audio, deverao constar dos créditos a Radio USP e, em
sendo explicitados, os autores. Para uso de arquivos de video, esses créditos deverao
mencionar a TV USP e, caso estejam explicitados, os autores. Fotos devem ser
creditadas como USP Imagens e o nome do fotégrafo.
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