ESTUDOS COM SERES HUMANOS ABREM NOVAS PERSPECTIVAS PARA O
ENFRENTAMENTO DO CANCER E SUGEREM NOVOS TRATAMENTOS

Pesquisa clinica

em cancer

desenvolvimento de protocolos de pesqui-
sa com seres humanos é uma fase avancada da in-
vestigacao cientifica, fundamental para a geragéao de
conhecimento e para a proposigao de novas aborda-
gens terapéuticas. Em oncologia, essas pesquisas
sao responsaveis pela avaliacao e definicao de trata-
mentos inovadores e pelo acesso de muitos pacientes
a técnicas ainda nao disponiveis no Brasil em escala
assistencial — 0 que muitas vezes ¢é decisivo para ga-
rantir maior sobrevida e melhor qualidade de vida aos
portadores da doenca. Para serem éticos, responsa-
veis e favoraveis a salide humana, esses estudos sao
acompanhados pelos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) das instituicoes onde sao desenvolvidos e pela
Comissao de Etica em Pesquisa do Conselho Nacio-
nal de Saude (Conep/CNS).
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Para participar de um ensaio clinico, o paciente deve
atender aos pré-requisitos do estudo, que podem incluir
tipo de tumor, estagio de desenvolvimento da doenca,
género, idade e histéria epidemioldgica, entre outros.
Para confirmar a adequacao de seu perfil ao protocolo
de pesquisa, o paciente participa de consultas médicas
e entrevistas e é submetido a alguns exames. Em caso
positivo, o pesquisador é responsavel por informar e es-
clarecer o paciente sobre todos os aspectos positivos e
negativos que envolvem a iniciativa, incluindo seus riscos
e beneficios.

O coordenador de pesquisa clinica do Instituto Na-
cional de Cancer (INCA), o oncologista Carlos Gil Moreira
Ferreira, esclarece que investir em pesquisa clinica é fun-
damental em todas as areas da medicina. “Na oncologia,
existe uma proximidade muito grande entre a pesquisa
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e a pratica clinica. Isso se deve a gravidade da doen-
ca: as elevadas taxas de incidéncia de cancer exigem
novas estratégias de tratamento, cada vez mais efica-
zes”, afirma. “O oncologista deve respirar o ambiente
de pesquisa clinica”, aponta Carlos Gil.

A busca por novas estratégias terapéuticas, me-
nos toxicas e invasivas, evidencia a interface entre a
pesquisa e o atendimento clinico. Essa procura € uma
tendéncia global da farmacogenética, que associa o
desenvolvimento de esquemas terapéuticos ao perfil
genético dos pacientes. Esse tipo de estudo é desen-
volvido a partir da identificacao de biomarcadores —
caracteristicas moleculares que sinalizam individuos
com mais chances de responder a um determinado
tratamento. Os resultados podem influenciar, por
exemplo, a determinacao de estratégias terapéuticas
diferentes para pacientes com o mesmo tipo de tu-
mor.

“Em ambito internacional, a individualizagao
do mecanismo de acao de novas drogas, de acordo
com a alteracao genética da célula de cancer que se
pretende atingir, ja é realidade”, informa Carlos Gil.
“O Brasil ainda se posiciona de forma timida nessa
area, e é preciso desenvolver estudos que viabilizem
a aplicacao da estratégia em nossa populacao, que
apresenta alta diversidade genética”, ressalta. Estu-
dos brasileiros preliminares na area sao subsidiados
pelo Banco Nacional de Tumores, criado em 2005
pelo INCA, que relne a diversidade genética essen-
cial para esse tipo de estudo.

O coordenador-geral técnico-cientifico do INCA,
Luiz Augusto Maltoni, acredita que as possibilidades
abertas por novas tecnologias, como a gendémica e a
protedbmica, que permitem a investigacao dos genes
e proteinas das células, sinalizam uma mudanca de
paradigma para o diagnéstico de tumores e o trata-
mento de pacientes. “A subclassificacado molecular de
tumores é fundamental para conhecer as especifici-
dades de cada caso. Esses recursos permitem o de-
senvolvimento de abordagens cada vez mais
individualizadas e a criagao de drogas-alvo,

a partir da identificacao de alteracdes espe-
cificas no DNA de cada paciente”, descreve
Maltoni.

Sob essa perspectiva, um estudo desenvol-
vido pelo INCA em parceria com o Hospital A. C.
Camargo, de Sao Paulo, investiga quais sao as al-
teracbes moleculares caracteristicas do cancer de
pulmao no Brasil. Em fase preliminar, a pesquisa
considera a ocorréncia de cancer de pulmao em
fumantes e nao fumantes. Os resultados permitirao
comparar as caracteristicas genéticas dos diferentes




perfis de pacientes com cancer de pulmao. Em outra
fase do estudo, as informacoes obtidas em Sao Paulo
serao comparadas a outros dados. “Um dos objetivos
é entender se as alteracbes moleculares que provo-
cam cancer de pulmao no Brasil sio as mesmas em
outros paises”, resume Carlos Gil.

A abordagem molecular também ¢é utilizada na
investigacdo de linfomas, para o desenvolvimento de
novos métodos diagndsticos e medicamentos. “Em
ambito internacional, os quimioterapicos vém sendo
desenvolvidos com base nas alteragcdes moleculares
que desencadeiam os linfomas. No Brasil, dados so-
bre esse tipo de cancer sdo escassos e é essencial
conhecer suas especificidades na populagao brasilei-
ra, para que possamos nos posicionar em relacao ao
uso ou ndo desses medicamentos”, pondera.

O INCA ocupa papel de destaque no cenario na-
cional de pesquisa clinica em cancer — € o mais avan-
cado centro de pesquisa brasileiro na area, o Unico
capaz de desenvolver simultaneamente estudos de
fases I, Il e lll em humanos. Na fase |, a abordagem
estudada em animais passa a ser avaliada em huma-
nos, em testes de seguranca que tém o objetivo de
determinar a dose maxima da substancia em ques-
tao. A fase Il constitui o teste de eficacia, para avaliar
se a iniciativa traz resultados positivos ao tratamento
do paciente, como a melhora de sintomas ou a redu-
cao de tumores. E a fase lll representa a comparagao
da nova estratégia terapéutica com os modelos de
tratamento ja utilizados. “A pesquisa clinica nao re-
sulta apenas em medicamentos, mas em estratégias
terapéuticas que contribuam para o controle de uma
doenca. Em cancer, isso pode significar quimiotera-
pia, radioterapia, cirurgia ou outras modalidades que
a pesquisa proponha”, explica ainda Carlos Gil.

A posicao de destaque do INCA no cenério na-
cional foi conquistada por meio de importantes par-
cerias com a industria farmacéutica internacional — a
chamada big farm. Esse modelo, consolidado nos
Ultimos 10 anos, aponta o Brasil como um campo
fértil para a pesquisa na area de cancer, que abriga
investigadores competentes, centros de pesquisa or-
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ganizados e grande nimero de pacientes. Ao mesmo
tempo, para atender demandas especificas do Siste-
ma Unico de Saude, o INCA desenvolve protocolos
de pesquisa proprios, que nao sdao encomendados
pela big farm. “Os projetos de pesquisa e aportes
financeiros oriundos da industria farmacéutica sao
importantes para a pesquisa clinica, mas nao podem
ser os fatores determinantes para a atuagao de uma
instituicdo publica, que deve atender prioritariamente
as necessidades da populacao brasileira e do SUS”,
afirma Maltoni.

Para responder a essa demanda, o INCA pro-
tagoniza a criagdo da Rede Nacional de Pesquisa
Clinica em Cancer (RNPC-Cancer), com langamento
previsto para 2011. A instancia funcionara como sub-
rede da Rede Nacional de Pesquisa Clinica, langada
em 2005 pelo Departamento de Ciéncia e Tecnolo-
gia (Decit) do Ministério da Saude, em parceria com
a Financiadora de Estudos e Projetos (Finep), para
investimento em hospitais de ensino do Brasil que
promovam pesquisas clinicas de interesse do SUS.
O INCA sera responsavel por selecionar e treinar os
demais centros de pesquisa da rede. “A RNPC-Can-
cer vai equilibrar os interesses da big farm e as de-
mandas do SUS. No Brasil, grande parte da pesquisa
clinica oncolégica ainda é financiada pela industria
farmacéutica”, afirma Carlos Gil. A partir da criagcao
da rede, o financiamento passara a ser feito pelo Mi-
nistério da Saude, por meio de editais, o que identifi-
cara as demandas de salde da populacéo brasileira.
O coordenador de pesquisa clinica do INCA delimita
o papel dos estudos financiados pela industria farma-
céutica internacional. “Sao estudos de vanguarda,
que permitem aos pacientes brasileiros ter acesso a
medicamentos de ponta, mas essas demandas serao
equilibradas com as nossas”, explica.

No entanto, Carlos Gil ressalta que participar de
um protocolo de pesquisa ndo significa um passapor-
te para a cura do cancer. “Muitos estudos colaboram
para o enfrentamento da doenca e para a melhoria
da qualidade de vida dos pacientes, mas a efetivida-
de dos ensaios clinicos nao é uma regra”, pondera o
pesquisador. Uma das atribuicoes da RNPC-Cancer
sera induzir a pesquisa clinica oncoldgica a partir
das prioridades da saude publica brasileira, definidas
pelo Ministério da Saude, pela Politica Nacional de
Atencao Oncoldgica e por programas como o Mais
Saude. “As prioridades devem ser definidas de acor-
do com a frequéncia e prevaléncia de tumores na
populacao brasileira e a histéria natural da doenca”,
avalia Maltoni.
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Nessa linha, duas pesquisas clinicas essencial-
mente nacionais tém previsao de inicio para dezem-
bro de 2010, no INCA. Os estudos buscam encontrar
métodos mais eficazes para o tratamento de cancer
uterino e de endométrio e serdo desenvolvidas em fa-
ses | e Il, respectivamente. A primeira avaliara a agao
de uma droga que podera gerar um medicamento
capaz de inibir a molécula mTOR, responsavel pela
proliferacdo de células cancerosas do Utero. “O efeito
inibidor de mTOR da substancia estudada ja foi re-
gistrado in vitro. Agora, queremos determinar a dose
maxima da medicacdo em esquemas terapéuticos de
quimioterapia e radioterapia”, observa a pesquisa-
dora responsavel pelo estudo, a oncologista Andréia
Melo.

A iniciativa traz abordagem inédita para o pais.
“Esse é o primeiro estudo oncolégico a realizar toda a
etapa de farmacocinética no Brasil, com infraestrutura
e recursos humanos nacionais. E um avango impor-
tante que confirma a exceléncia brasileira na area”,
comemora Andréia. A farmacocinética é o estudo da
atuacao do medicamento no organismo humano, in-
cluindo os processos de absorcao, distribuicao, bio-
transformagao e excrecdo. O outro estudo, dedicado
ao cancer de endométrio, desenvolve estratégia se-
melhante ao avaliar substancias inibidoras de duas
moléculas responsaveis pela proliferagcao de células
cancerosas: a mTOR e a AKT.

O objetivo é confirmar se o efeito terapéutico po-
sitivo registrado in vitro ocorre também in vivo. Para
isso, a pesquisa recrutard mulheres com tumores de
endométrio em fase avangada, que serdo divididas
em dois grupos de investigagdo. Cada um recebera o
esquema quimioterapico tradicional, combinado com
o inibidor de mTOR ou de AKT. “Vamos acompanhar a
evolucao das taxas de resposta, para inferir o desem-
penho das duas combinacdes na reducédo do tumor”,
adianta Andréia. Se o efeito inibidor das substancias
for confirmado e o esquema terapéutico experimen-
tal ndo apresentar riscos para as pacientes, o estudo
seguira para a fase lll, quando serd comparado ao
tratamento convencional.

PESQUISA EPIDEMIOLOGICA

A pesquisa clinica ndo envolve somente inves-
tigacbes moleculares e bioquimicas. Abordagens
epidemiolégicas também sao frequentes em estu-
dos com seres humanos. Por isso, os conceitos da
bioética e as recomendagdes dos CEPs e da Conep
devem ser aplicados em todos os protocolos envol-
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"Os projetos de
pesquisa e aportes
financeiros oriundos da
industria farmacéutica
sao importantes para

a pesquisa clinica,

mas nao podem ser 0s
fatores determinantes
para a atuacao de uma
instituicao publica.”

LUIZ AUGUSTO MALTONI, coordenador-geral técnico-cientifico do INCA



impacto desses fatores sobre o cancer de cabeca e
pescoco também é fundamental”, justifica.

O estudo considerou padronizados os trata-
mentos com intencdo curativa administrados como
primeira opgao terapéutica: cirurgia ou radioterapia,
dependendo da localizagdo do tumor e do estagio
clinico do paciente. Entre os pacientes incluidos no
estudo, 18,7% receberam tratamento ndo padroniza-
do, em razdo da presenca de comorbidades (6,9%),
escolha pessoal ou familiar (4,6%), efeitos adversos
(1,6%) e razbes nao especificadas (5,6%). Os resulta-
dos mostram que, considerando 6bitos ocasionados
por outras comorbidades e especificamente pelo can-
cer, pacientes submetidos ao tratamento padronizado
obtiveram maior sobrevida.

“O estudo contribui para o aprimoramento da
atencdo a pacientes idosos com cancer de cabeca
€ pescoco ao apontar que a selecao de tratamentos
nao padronizados é razoavel em casos de comorbi-
dades graves e estagios clinicos avancados, mas que
a escolha desse tipo de tratamento a partir de fatores
como idade ou localizacdo do tumor piora o prognos-
tico do paciente”, conclui Kowalski.

Como campos de conhecimento cientifico que
compdem o horizonte da pesquisa clinica em oncolo-
gia no Brasil, Luiz Augusto Maltoni destaca a medici-
na nuclear e a area de imagem molecular. “A medicina
nuclear ainda é incipiente no Brasil e estudos impor-

tantes estao sendo desenvolvidos no INCA, com o
objetivo de alavancar a abordagem em parceria com
outros centros de pesquisa. No entanto, os protoco-
los ainda néo incluem o desenvolvimento de novos
radiofarmacos”, exemplifica.

O Laboratério de Imagem Molecular do INCA &
um projeto para o campus integrado do instituto, que
comegara a ser construido em 2011, com previsao de
concluséao para 2014. “A linha de pesquisa que envol-
ve a area de imagem molecular é estratégica para a
oncologia. Os novos laboratérios incluem biotérios e
estarao preparados para desenvolver pesquisas para
identificar biomarcadores. Essa identificacao & fun-
damental para aperfeicoar a detecgcao precoce de tu-
mores e promover 0 acompanhamento de pacientes
com maior especificidade”, declara Maltoni.

O novo espaco integrara todas as unidades de
assisténcia e pesquisa do INCA em um s6 endere-
¢co para consolidar a sua funcao estratégica como
de centro de exceléncia em pesquisa clinica onco-
l6gica, que oferecga tratamento integral a pacientes e
promova acdes de prevencao e controle do cancer.
O coordenador de pesquisa clinica do INCA, Carlos
Gil Moreira Ferreira, ressalta que, no novo contexto,
a instituicdo assumira um papel ainda mais estraté-
gico: de executor de pesquisa clinica oncolégica, o
INCA se tornara formulador de politicas publicas na
area. “O INCA de hoje é uma instituicao basicamente
assistencial, que faz pesquisa clinica de qualidade. O
desejo por tras do novo campus é tornar o INCA uma
instituicdo de pesquisa clinica, que tem um hospital
de ponta como suporte”, conclui.




