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Na GBETH Newsletter nimero 24 foram discutidas as técnicas de terapia
genética. Neste nimero serdo apresentadas suas aplicacdes da terapia
genética no controle e tratamento do cancer.

Até maio de 2000, segundo dados do NIH e do FDA, foram desenvolvidos
464 estudos clinicos com terapia génica, a maioria de Fase I, sendo 62%

relacionados ao tratamento do cancer.!

No Quadro 1, 290 estudos clinicos estdo divididos quanto ao mecanismo
de acdo ou finalidade.!

Quadro 1. Mecanismo de acao ou finalidade de 290 estudos clinicos sobre
terapia génica do cancer.

Mecanismo/Finalidade N
Antisense 6 (2,1%)
Quimioprevengao 12 (4%)
Imunoterapia in vitro 81 (28%)
Imunoterapia in vivo 100 (34%)
Ativagéo de pré-droga 37 (13%)
Gene supressor de tumor 34 (12%)
Anticorpo 2 (0,7%)
Down-regulacion de oncogene 7 (2,4%)
Lise celular pelo vetor 10 (3,5%)
Mutag¢do dominante negativa 1(0,3%)
Fonte: Heo'

Os alvos da terapia génica podem ser dividos em moleculares e
imunolégicos.
Alvos Moleculares

A terapia génica pode ser direcionada para down-regulation de oncogenes.
O uso de oligonucleotideos complementares ao mRNA 3’-5" (Antisense) pode
levar a inibicao de celulas neoplasicas em animais. Entretanto, em humanos a
técnica tem eficdcia limitada.!

Outra estratégia é a restituicdo de genes supressores de tumor e varios
estudos clinicos tém utilizado o p53. Em cancer de pulmao nao-pequenas
células, o p53 foi introduzido utilizando com vetor adenoviral e os pacientes
foram tratados cisplatina. De 24 pacientes, apenas dois mostraram resposta
objetiva.!
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Continuagdo: Terapia Genénica II

Outros estudos clinicos utilizaram a insercdo de genes MDR na
medula éssea normal para criar um fendétipo de resisténcia a drogas.
Com este método, pretende-se utilizar quimioterapia de alta dose,
seguido de transplante autélogo de medula, evitando-se os efeitos de
mielossupressao. Esta técnica tem como potenciais problemas a baixa
taxa de transfeccdo do gene nas células normais e o risco de transfeccao
do gene para as células tumorais.!
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Figura 1 - Estratégias de terapia génica.

Alvos Imunoldgicos

Devido as limitagdes tedricas e aos resultados clinicos insuficientes
da terapia com alvos moleculares, a maioria dos estudos concentra-se
nos alvos imunolégicos. *

O objetivo da estimulacdo do sistema imune é a ativacdo de
resposta sistémica e tumor-especifica que pode ser mediada por
células ou dependente de anticorpos. Esta abordagem tem a vantagem
de ser especifica para um alvo e apresenta potencial de amplificagdo da
resposta, caso o efeito seja ativado. Entretanto, durante a progressao
tumoral, muitas células malignas conseguem se evadir da vigildncia

do sistema imune, o que reduziria a eficacia da resposta.

Programacao das Proximas Reunides
Dia/Horario: Tercas-feiras das 9 as 10 horas
Local: Sala de Reunides da Pediatria

Data Tema Coordenador

02/09/2003 Esclerose Tuberosa Marcos Curi
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Continuagdo: Terapia Genénica II

A modulacdo in vitro de células tumorais

utilizando genes que levam a producao
de citocinas pode resultar em uma vacina
tumoral. Vérios genes produtores de citocinas
GM-CSF)

sido introduzidos em células tumorais para

(interleucinas, inferferons, tém
aumentar a imunogenicidade (aumento do

reconhecimento imunolégico pelas células
efetoras). Dados de experimentos em animais
demonstraram que esta abordagem pode levar
a atividade imune anti-tumoral sistémica.
Entretanto, ndo estd claro se esta abordagem
pode levar a erradicagdo de tumores. !
Antigenos associados a tumores tém
sido identificados e incluem antigenos virais
(HPV E6, E7), oncogenes mutados (ras) e
proteinas onco-fetais ndo-mutadas (ex.: CEA).
Frente a identificacdo dos epitopos destes
antigenos é possivel que sirvam de alvo para
as células citotoxicas CD8 (CTLs), através do

desenvolvimento de vacinas onde um vetor

é utilizado para introduzir o DNA codificador
desses antigenos no organismo do paciente.
Alguns estudos Fase I utilizando CEA foram
testados em pacientes com cancer colorretal
metastatico. Estes estudos demonstraram boa
tolerancia ao tratamento com baixa toxicidade
CTLs
epitopos do CEA. Anticorpos anti-CEA foram

e foi observado resposta das aos
identificados e apesar da baixa afinidade, foi
a primeira demonstracdo de que anticorpos
podem gerar resposta frente a um virus vaccinia

recombinante.?
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Link - The Familial Cancer Database

Neste site é possivel realizar o download do
software Famial Cancer Database. Esse software
foi desenvolvido pelo Departamento de Genética
Clinica do Hospital Universitario de Groningen
na Holanda com o apoio do UICC Familial
Cancer and Prevention Project para auxiliar no
diagnostico diferencial de sindromes de tumores

hereditarios.

Nesse programa a partir da escolha de um
tipo de tumor ou lesdo benigna é apresentada
uma lista com todas as sindromes hereditarias

relacionadas a esse tumor ou lesao.

No programa ha uma breve descricdo das

sindromes com as seguintes informagdes:
modo de heranga, genes identificados, tumores

associados e bibliografia para consulta.

O programa é liberado ap6s o registro, que é
gratuito. Também esta disponivel o manual de

instrucoes.

O Famial Cancer Database esta disponivel no

website:

http://facd.uicc.org
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