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PERSPECTIVAS DE NOVOS TRATAMENTOS PARA O CARCINOMA

TIREOIDIANO AVANCADO

PERSPECTIVES FOR NEW TREATMENTS IN ADVANCED THYROID CARCINOMA

INTRODUCAO

O carcinomadatiredide é o cAncer mais comum das
glandulas enddcrinas, excetuando o do ovario. Na suavari-
edade diferenciada o prognéstico da doenca € muito favora-
vel com sobrevida entre 70% e 95% dos casos operados.
Cercade 8% a 16%, contudo, apresentam recidivas. Em sua
evolucgdo, podem apresentar desdiferenciacdo em suas célu-
las, o que ocorre em torno de 1/3 dos casos, com conse-
guiente perda da expressdo do gene Nis e do receptor do
TSH 2. Com isto, as suas células deixam de captar iodo,
impossibilitando o tratamento com | 2 e, como néo respon-
dem ao estimulo do TSH, invalidam o tratamento hormonal
SUpressivo com o T4 3¢,

Navariedade medular, de maior agressividade, o Uni-
CO recurso terapéutico € aresseccao cirdrgicado tumor jaque
respondem mal aradioquimioterapiae ndo captam o 13. Com
isto, o tratamento derecidivas e metastasesirressecaveisfica
dificil.

O carcinomaanapl asico datiredide éinvariavelmen-
te fatal com qualquer tipo de tratamento, uma vez que rara
mente pode ser total mente ressecados durante a operacéo e a
resposta a radioquimioterapia € apenas paliativa.

A busca de tratamentos aternativos para os carci-
nomas tireoidianos que ndo respondem aos recursos tradici-
onaiscomo acirurgia, o I earadioquimioterapia, vem sendo
intensificada na Ultima década com base em novos conheci-
mentos da biol ogia molecular destes tumores. O aumento da
expressdo de vérios oncogenes, a ativacdo incontrolada de
receptores tirosinoquinases e de suas vias de sinalizagéo e a
inibi ¢do da apoptose programada sdo hoje conhecidas naori-
gem dos tumores, bem como na sua progressao, angiogénese
e formagéo de metastases.

A intervencdo nestas vias datumorigénese € o alvo
visado nas novas tentativas de tratamento, através do uso de
drogas, genes, anticorpos ou pequenas moléculas, e que se-
réo a seguir, analisadas.

Nesta revisdo ser@o destacados tratamentos alter-
nativos do cancer tireoidianos, todos eles com raras exce-
¢Oes, ainda em fase de pesquisa pré-clinica.

Bloqueio der eceptor estir osnoguinasesesuasvias
desnalizacéo.

AluizioRodrigues, ECBC-RJ*

Os receptores tirosinoquinases sao ativados por di-
ferentes ligantes que, quando sofrem mutacgdes ou desarran-
jos em suas moléculas, provocam aumento da expressao ou
atividade incontrol ada desses receptores, bem como inibicdo
da morte celular programada e consequente formacdo dos
tumores.

Tentativas de inibi¢do de receptores anormalmente
ativados constituem as metas dos novos recursos terapéuticos
a serem utilizados no cancer em geral e no da tiredide em
particular.

Asquinazolinas sdo drogas que se enquadram entre
0S mais promissores inibidores de diferentes receptores
tirosinaguinases (ou de suas via de comunicacdo) como o
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), o do
fator de crescimento do endotélio vascular (VEGFR), o do
receptor Ret cinase, o do fator de crescimento tumoral a
(TGFRa), o do fator de crescimento do hepatécito (HGFR),
entre outros.

I NIBIDORES DO RECEPTOR DO VEGF - A formagdo de
novos vasos sangliineos é fundamental no desenvolvimento
dos tumores. Diversos fatores estdo envolvidos nesta
angiogénese dos quais o principal € o VEGF. A expressao
deste fator esté elevada em vérios tumores da tiredide e em
suas metastases. A angiogénese é fundamental para o cresci-
mento do tumor, invasdo e formagéo de metastases. O VEGF
codifica dois tipos de receptores: o VEGF-1 (ou Flit-1) e 0
VEGF-2 (ouKDF).

ZD6474 - E o inibidor do KDF mais estudado nos
tumorestireoidianos. Trata-se de uma anilonaguinazolinade
pequenas moléculas que € eletiva para o receptor KDF do
dominio das tirosinoquinases. A droga tem sido empregada
emfasel ell de pesquisa, em pacientes com diversostiposde
canceres, com suUCess.

Carlomagno’ em estudosfeitosem culturade células
eem tumores enxertados em ratos, mostraram que 0 ZD6474
inibeafosforilacdo do oncogene RET/PTC no cancer papilifero
impedindo o crescimento do tumor e, inibindo o KDF, blo-
gueia os Ret-oncoproteinas. Reline, assim, 0s caracteristicas
essenciais para o tratamento do carcinoma medular das
sindromes MEN 2A e 2B e do carcinoma papilifero com ex-
pressdo do gene RET/PTC. Além da baixa toxicidade de-
monstrada, a droga pode ser administrada por via oral”®.
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GenesFlit-1- OsreceptoresVEGT 1 (Hit-1) e2 (KDF)
pertencem aumafamiliade receptorestirosinogquinase (RTK)
com sete dominios de ligacdo extracelular, um dominio na
regido transmembrana (TM) eum naregido intracelular. Vari-
osfatoresanti-VEGFR tém sido estudados, entre elesoscha
mados receptores soliveis do VEGFR (VEGF-SRs) que sdo
mol éculas com dominio extracelular deligagéo do VEGFR,
mas desprovidos dos dominios TM eintracelular. Kendall &
identificaram um cDNA derivado de células endoteliais que
codificaumaformarecombinante humanado VEGF - Flit-1
gue denominam sFlit-1, o qual mostrou captar o VEGF com
grande afinidade, sequestrando-0. Com isto impede aliga-
¢do do gene ao seu receptor, silenciando sua atividade
mitogénica nas células endoteliais, como foi encontradaem
estudos com cultura de céulas. O receptor Flit-1 produz,
assim, dois produtos distintos: umaformamembranosa que
promove atividade mitogénicae outrasol Gvel, queinibe esta
mesmaatividade®.

Ye® organizaram um grupo de células embrionérias
gue expressavam permanentemente o gene sklit-1 einjetou-as
em tumor folicular datiredide enxertado em ratos e constata
ram inibi¢do do crescimento do tumor e supresséo da
vascularizacdo intratumoral . Diversos outros trabalhos, tam-
bém em animai s de experimentacdo, mostraram resultados se-
mel hantes com ainoculag&o da sFlit-1, tanto no tumor trans-
plantado como em &reas proximas.

O sFlit-1 é gerado endogenamente nas células
endoteliais humanas. A versdo recombinante deste gene na-
tural mostrou-se capaz deinibir aangiogénese e o crescimen-
to de células do tumor folicular datiredide’.

A associacdo desta terapéutica com a
radi oquimioterapia parece melhorar osresultados'.

STI571 (glivec) - O glivec € um derivado da
fenilaminopirimidinae provocainibi¢éo seletivadasproteinas
tirosinoquinase como ado ABL, do c-kit edo PDGF (fator de
crescimento derivado das plagquetas) provocando inibicéo da
proliferacdo einduzindo aapoptose, nostumores que expres-
sam agueles receptores™. A drogatem sido usada com suces-
S0 em pacientes com leucemiamiel éide crénicae em portado-
resdo tumor GIST (tumores estromais gastrointestinais), com
efeitos colateraisminimos. Cohen', em estudosin vitro, mos-
traram queo STI571 inibeaatividadedo RET tirosinoquinase
e aproliferacdo celular no carcinoma medular datiredide e,
baseados na eficécia do medicamento em outros tumores ma-
lignos no homem com discreta toxicidade, consideraadroga
COomo uma esperancga no tratamento do carcinoma medular
recidivado ou metastatico.

Podtcheko'? em seus estudos, concluiram que no
cancer anaplasico datiredide aém damutacdo do p53, hatam-
bém aumento da expresséo do gene Abl (regulador do ciclo
celular) equeo p53 éoresponsavel por este aumento. A droga
STI571, aoinibir o cAbl, provocariaparadadestecicloemfase
G2/M ou S, o que reduziria a proliferagdo no carcinoma
anaplésico.

AEE788 - E um inibidor tirosinoquinase de dupla
acao, agindo tanto nos receptoresdo VVEGF como no do EGF,
provocando desfosforilac8o destes receptores. Younces'®
usando esta droga em culturas de células de carcinoma
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folicular, conseguiram inibir o crescimento destas células e
provocar apoptose.

A acdo demonstradapelasdrogas STI571 eAEE788 é
animadora quanto a um possivel tratamento do céncer
tireoidiano avancado em futuro préximo.

Uso de Ret mutantes - Mutacbes do RET proto-
oncogene sdo frequientemente encontradas no carcinoma
medular da tiredide conferindo ganho de funcdo ao gene na
ativagdo dos receptores tirosinoguinase com as respectivas
sinalizagOes proliferativas para a formagéo do tumor. Muta-
¢Oes do RET sdo também encontradas na Doencga de
Hirschsprung (HSCR), masao contrario do que ocorre no car-
cinomamedular, as mutagbesdo RET naHSCR provocam per-
da de func&o do genes com reducéo dos sinais do receptor
especifico. Variasmutagdes do RET associadasaHSCR loca-
lizam-se naregido extracelular eimpedem o transportedo RET
a membrana celular. Estudos tém mostrado que uma destas
mutagdes chamada S321 exerce um efeito dominante negativo
sobre o RET associado & MEN-2, provocando quedana sina-
lizagdo oriundado receptor deste RET.

Drosten'* utilizando um adenovirus expressando um
mutantedo RET, deefeito dominante negativo (RET®: HSCR32)
sob o controle de um promotor seletivo dacalcitoninaavalia-
ram seu efeito em cultura de células foliculares. Com
microscopiaimunofluorescente, verificaram seqiestro do RET-
oncogene enddgeno no reticulo endoplasmético e auséncia
de expressdo do gene nasuperficiedacélula. Confirmaramin
vitro inibi¢&o do crescimento das células do carcinomamedu-
lar. Além deste efeito inibitério daproliferagdo celular, osauto-
res também encontraram elevado indice de células mortas e
concluiram que o RET mutante RET®* HSCR32 inibe a
transducdo dos sinais do receptor oncogénico tanto para pro-
liferacdo como para a antiapoptose.

Ativadoresdaviadesinalizagdoras- af

O gene RET éexpressado nascélulasdacristaneural
primitiva, ai incluidas as que v&o originar as células C da
tiredide. Natiredide do adulto esta expressdo se restringe as
céulas C emfasepré-termina dediferenciacéo, encontrando-
sereprimidanasdemais.

A viadesindizaco Ras-Raf tem papel importante na
regulagdo da transi¢do da célula C, de sua fase pré-terminal
para a fase terminal sendo responsével pela silenciagdo do
gene RET nafaseterminal 5.

Mutacdes do RET estimulam excessivamente o
gene receptor especifico, levando a proliferagdo a
hiperplasia e adesdiferenciacdo celulares originando o car-
cinomamedular.

A agressividade deste tumor tem relacdo com o seu
grau de diferenciacdo, sendo tanto mais agressivo quando
maior adesdiferenciacdo. A ativagdo daviade sindizacio Ras-
Raf tende areduzir estadesdiferenciagéo'®. Carson's utilizan-
doumaformaativado Raf-1 avaliaram arespostadas células
do céncer medular humano encontrando aumento dadiferen-
ciacdo e queda na expressdo do RET oncogene nestas célu-
las. Concluem que a ativagdo da via Ras-raf-1 provoca
silenciag@o do RET nas células tumorais e constitue um fator
relevante para futuras terapias do carcinoma medul ar'>1%18,
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Inibidoresdoreceptor do egf (egfr)

ANTICORPOS ANTI-EGFR - Os anti corpos anti-EGFR s&o
dirigidos exclusivamente parao dominio extracelular do EGFR
provocando ainteriorizagao do receptor ereduzindo asuaativi-
dade. Holting®® usando o anticorpo monoclonal Mab 528 e o
blogueador tirosinoquinase genistein verificaram total inibicéo
do efeito estimulante do EGF edo TGF-a (fator de crescimento
transformador &) nas cé ulasdo carcinomafolicular detiredide
com ambas as substancias reduzindo o crescimento e o poder
deinvasdo do tumor. O anticorpo MAB 528, etambém o MAB
225, jaestdo sendo avaliados em estudos pré-clinicoseclinicos
em canceres de diversos 6rgdos, mas natiredide a avaliacéo
aindaselimitaaestudosem culturade células'®, cujosresulta
dosjaestimulam oinicio dapesquisaclinica

A associagdo de anticorpos monaoclonais anti-EGFR
com quimioterapiatem mostrado bons resultados em diversos
canceres humanos.

INIBIDORES DE PEQUENAS MOLECULAS - Entre estes
inibidores 0 maispesquisado €02D1839 (Iressa). Elesinterfe-
rem na capacidade de ligagdo do ATPao dominio intracelular
do receptor tirosinoquinase®.

O Iressa € uma anilinoquinasolinasintética de baixo
peso molecular que inibe a autofosforilagdo do EGFR, mas
com atividade minima sobre outras tirosinoquinases®.

Estudos pré-clinicos tém mostrado o valor dadroga
naregressdo de diversos tumores sdlidos; natiredide, nenhu-
ma pesquisafoi aindarealizada, mas hd um estudo em anda-
mento, em fase 1, em que criangas com carcinomatireoidiano
avancado estdo sendo tratadas com o Iressa.

GEFITINIBE - Recentemente, tentativas terapéuticas
visando o blogueio do EGFR em tumores altamente malignos
vém sendo pesquisadas. Nobuhara? verificaram a elevada
expressao deste receptor em carcinomas anaplésicos da
tiredide. Em ratos enxertados com este tumor, aadministracdo
oral de gefitinibeinibiu o crescimento do tumor, mas, segundo
0s proprios autores, estes resultados necessitam maiores in-
vestigagoes.

Anti-angiogénicos

CombrestatinaA-4 fosfato (CA4P) - O avo principal
do medicamento € avascul arizagdo do tumor. Estudos em ani-
maisrevelaram que o CA4P induz imediata e sel etiva supres-
s80 davascularizagdo do tumor através de apoptose das célu-
las endoteliais e necrose hemorrégica. Diferencas biol 6gicas
entre vasos normais e tumorais explicam alesdo preferencial
da droga nestes Ultimos e desta forma ela é ativa nos vasos
tumorais e desprovidados efeitos col aterais citotdxicostradi-
cionais.

Dowléti? usaram o CA4P em 25 pacientes com tumo-
res avancados gque ndo responderam a outros tratamentos.
Destes 25, cinco eram tumorestireoidianos (trésanaplésicos e
dois medulares). Em um dos anaplasicos houve desapareci-
mento completo do tumor e de suas metéstases e um dos
medul ares ficou estavel nos 12 meses seguintes ao tratamen-
to. Masavaiagdo mais cuidadosa datoxidez do produto ainda
ndo foi concluida?2.
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Receptoresnucleares(pax8, prary. Fusio Pax8/PraRY)

PAX8 éum fator regulador da diferenciacao, cresci-
mento e funcgdo das cd ulastireoidianas. O PPARY (peroxisame
proliferator activated receptor y) € um fator de transcripcéo
nuclear dependente de ligantes paraasuaativacdo e altamen-
te expresso nas células gordurosas; pertence a superfamilia
dereceptores nucleares hormonais. Quando ativados por seus
ligantes provocainibic¢&o da proliferac8o celular e controlao
ciclo celular. A apoptose provocada pelo PPARg pode ser de-
vidaao aumento de expressao dos genes p27% ou c-myc®. No
cancer, reduz o crescimento do tumor, induz adiferenciagdo e
aapoptose. A prostaglandinaY 2 e derivados de acidos graxos
sdo ligantes naturais do PPARg mas ligantes sintéticos como
astiazolidinedionatambém agem como agonistas do gene.

O PAX8tem efeito negativo dominante na atividade
do PAARYy, freiando asuaagdoinibitériadaproliferacdo celu-
lar.

Rearranjos moleculares|evam afusdo do PAX8 com
0 PAARY, provocando supressdo de atividade destatltima. A
fusdo PAX8/PPARY éencontradaentre 10% a63% nos carci-
nomeas foliculares da tiredide e ndo so vistas no carcinoma
papilifero, em lesdes hiperplésicas e em células normais da
glandula®; nos adenomas, sua presenca é questionéavel, mas
admitida por alguns autores 242525,

Ligantesdo PPARY, como atriglitazona, estimulam a
acdo inibitéria do receptor sobre a proliferacéo celular e a
apoptose no carcinoma folicular da tiredide e, segundo al-
guns autores, também no carcinoma anaplasico®#. A
triglitazona, umadroga antidiabética, pode ser umaterapéuti-
ca inovadora nestes tumores, até agora pesquisada apenas
em fase pré-clinica, mas j& usada com sucesso em pacientes
com outros tipos de tumores como liposarcomas e cancer da
prostata®.

InibicAo defatoresdetranscripgéo

O carcinomamedul ar datiredide origina-se has célu-
las C tireoidianas e € herdado como fator autossdmico domi-
nante em 20% dos portadores deste tumor. A formagdo do
carcinoma medular passa por diversas etapas, desde a
hiperplasiadas células C até o tumor manifesto. Nafase dife-
renciada o crescimento € lento e s8o mantidas caracteristicas
dacélula C, como presenca de granulos secretores e elevada
expresséo de calcitonina.

A familiadefatoresdetranscrip¢do com altosniveis
deconservacdo do HLH (helix-loop-helix), como ocorre com o
fator hASH1 (human acheate-scute homolog-1), sdo regula-
doresimportantes do crescimento e diferenciacdo celulares, a
nivel transcripcional®. O hACH1 tem papdl relevante no de-
senvolvimento de componentes do sistema nervoso central e
periférico e éfundamental naevolugéo dascélulasC. Elando
€ encontrada nos tecidos adultos mas esta fortemente expres-
sada nos tumores neuroenddcrinos, como No carcinoma me-
dular datiredide, onde desempenha papel relevante no cresci-
mento e na caracterizacdo do tipo do tumor®.

E reconhecido que aviade sinalizagio Ras/Raf-1 re-
gula o crescimento e o genotipo do carcinoma medular. Em
seus estudos, Sippel® concluiram que a ativagdo do Raf-1
levaasupressdo do hACH1 earedugéo daproducéo hormonal
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do carcinomamedular o que tornao hACH1 um avo impor-
tante no combate ao tumor.

A ativagdo daviaRas-raf silenciao hACH1, promo-
vendo adiferenciagéo das células quetendem ase assemel ha-
remacéulaC normal®3,

Ouitro fator com conservacdo do HLH que interfere
no crescimento e capacidade invasivatumoral éaproteinald-
1 (inibidor daligag@o do DNA ediferenciacdo celular). O gene
Id-1 € mediador importante nabiologiadacélulatumoral, re-
gulando o seu crescimento e diferenciacdo bem como a
angiogénese, tendo assim importancianaregulacdo doslimi-
tes de tumorigénese. A faltanamoléculado Id-1, do dominio
basico paraligar-se ao DNA, levao Id-1 & uni&o com outras
proteinas HLH impedindo que estas possam ligar-se ao DNA
e promover atanscricdo dosgenes. O |d-1 age, pois, como um
inibidor negativo das proteinas HCH?2, Ele antagonisaaati-
vagdo, provocada pelo bHLH, dosinibidores do ciclo celular
como o0 p21 e o p53. Contudo, um contraste com aativacéo do
crescimento celular, o 1d-1 promove ainibi¢cdo dadiferencia-
¢do celular, in vitro ein vivo®,

0O1d-1 ndo é expressado nacélulatireoidiananormal
mas est4 el evada em tumores benignos e malignos daglandu-
la especia mente no carcinomaanapl asico®.

Estudos pré-clinicos ja realizados comprovam que o
Id-1 é estimulante do crescimento de todas as células malignas
datiredide e ainda, reduz a diferenciagdo em alguns deles. As
pesqui sas apontam para agentes inibidores do 1d-1, no futuro,
paratratamento de carcinomas tireoidianos avangados®.

Drogasquepromovem apoptose

O fator de necrose tumoral (TNF) é um membro da
familia de citoquinas que codificam receptores do conjunto
TNFRs. Ligantes que interagem com estes receptores enviam
sinais com diferentes fungBes entre elas a morte celular pro-
gramada ou apoptose.

OTRAIL éum destesligantes, muito relacionado ao
TNF, eprovocaapoptose em diversas célulastumorais. Foram
identificadas quatro receptores homdélogos humanos do
TRAIL mas apenas dois deles, 0 R-1 e 0 R-2 promovem
apoptose.

Cercade 2/3 dascéulastratadasinvitrocomo TRAIL
sofreram apoptose, mas possiveis efeitos tdxicos para outras
célulasin vivo ndo foram aindatotal mente af astadas. Wal czak®
desenvolveram um TRAIL recombinante humano (LZ-hu-
TRAIL) que se mostrou destituido de toxicidade quando usa-
do sistemicamente: empregando o L z-hu-TRAIL emratosen-
xertados com células tumorais, conseguiram regressao subs-
tancial do tumor sem efeitos toxicos colaterais. Resultados
semelhantes foram obtidos por Ashkenazi® usando um
recombinante solGivel do TRAIL (Apo21) em macacos enxer-
tados com tumor tireoidiano.

O TRAIL é capaz de induzir a apoptose nas células
tirecidianas malignas somente na presenca de uma proteina
inibidoradesintese, acicloheximida(CHX), queimpede sinte-
se de proteinas |8beis capazes deinibir aapoptose e que exis-
tem nas células tireoidianas®.

Osreceptoresdo TRAIL, assim como outros codifi-
cados por citoquinas indutores de apoptose, ao receberem
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seus ligantes enviam sinais ativadores a proteinas denomina-
das caspases, que levam a apoptose. Vérios outros estudos
confirmaram o TRAIL como fator maisefetivo naproducdo de
apoptose de células tumorais tireoidianas e como ndo mos-
trou toxidez para células normaisfirma-se como possivel for-
ma de tratamento destes tumores**3" mas até 0 momento
ainda em fase pré-clinicade pesquisa.

Genesuicida

Uma das modalidades de terapia genética em estu-
dos parao carcinomatireoidiano é achamadaterapiado gene
suicida. Consiste eminduzir sensibilidade as célulasmalignas
paradeterminados medicamentos que |he sdo toxicos, através
de modificacfes genéticas nelas promovidas. Essas modifica
¢Oes sdo obtidas pela introducdo do enzima viral
timidinaguinase do herpes simplex (SHU-TK) mediado pelo
adenovirus e dirigida por um promotor especifico da célula
maligna como é o HTERT, (human telomerase reverse
transcriptase) uma sub-unidade da tel omerase.

A telomerase é umaenzimaimportante naimortaida
decelular através dareplicagdo dostel 6meros (parteterminal
dos cromossomas) e compde-se de duas sub-unidades: a sub-
unidade depositariado RNA (hTR) e asub-unidade catalitica
(hTERT) que éumatranscriptasereversa. A primeirapromove
adi¢c&o dadesoxinucl eotidios nos terminai s dos cromossomas
€ a segunda é responsavel pela ativacéo da telomerase®. A
cada divisdo celular osteldmeros se encurtam e quando atin-
gem nivel critico impede o crescimento celular provocando
suasenescénciae morte. A atividade do tel omerase recompde
esses tel Gmeros, mantendo o ciclo celular®4,

A atividade de telomerase estd muito elevada nos
tumores malignos e € aresponsével pelaimortalidade célular
neoplasica. Como aexpressdo do hTERT esta especificamen-
teelevadanacélulamaligna, e pelo tropismo que mantém por
estascélulas ele € 0 promotor maisempregado paraconduzir o
adenovirus empregnado com a timidinaquinase (TK) para o
tumor maligno, e desta forma poupar as células normais de
receberem TK*,

As células malignas contaminadas pela TK tornam-
Se suicidas porque passam a apresentar avidez por medica-
mentos que lhes sdo toxicos como o genciclavir (GCV)>*®, o
bax*, o caspase-6* entre outros, que sdo utilizados para a
autodestruicdo destas células.

Majumdar*? valendo-se da técnica adenovirus/
hTERT/TK em ratos inoculados com células de cancer
tireoidiano diferenciados e anapl &sicos, comprovaram destrui-
¢&0 destas células sem causar nenhum dano acélulasnormais
do figado, rins e baco destes animais.

O gem suicida HSK-TK tem se mostrado eficaz na
destruicao de células dos carcinomas diferenciado, medular e
anaplasico datiredide*>*. Embora aindando tenha sido usa-
do em pacientes, abre caminho para tentativa de novo trata-
mento para estes tumores.

INIBIDORES DO hTERT

Com raras excegdes (células germinativas, tecidos
linféides e epiderme), as células somaticas normais ndo mos-
tram atividade da telomerase que se acha reprimida, mas nas
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célulastumorais esta atividade estdaumentandae é crucial no
crescimento continuado destas células. A inibi¢do da ativida
de datelomerase ocorre com ainibigdo do componente hTERT.
Recursos que promovem esta inibicdo tém sido empregados
no tratamento de vérios canceres no homem?04,

Melane® usando o nucleotidio AZT um inibidor do
hTERT, conseguiram reduzir aatividade datelomerasee o com-
primento dos teldmeros em células do carcinoma mamario.
Teng® construiram um clone “antisense” do hTERT que se
mostrou eficaz nainibig¢do do hTERT em célulastireoidianas
malignas, tanto in vitro com in vivo.

Aspectos negativos desta terapéutica sdo a lentiddo
na obten¢ado de resultados e também possivel's complicagdes
decorrentesdareducgdo daatividade datelomerase em células
benignas que expressam normal mente esta atividade como as
jécitadas (células germinativa, hematopoiéticas, entre outras)
hoje ainda ndo suficientemente avaliadas.

Recursosquevisam adiferenciacdo celular eres-
tauram acaptacdodoi®s

O gene Nis (sodium-iodide symporter) localizado na
membrana das células foliculares datiredide é o responsavel
pelacaptacdo doiodo nestas células. No carcinomadiferenci-
ado que sofre desdiferenciacdo celular, a expressdo dos Nis
estareduzida, o que ocorre em cercade 25% destestumorese
em 50% de suas recidivas" inviabilizando o tratamento com
|31, Estudos visando restabelecer a expressdo do Nis e au-
mentar a captacdo do ® vém sendo desenvolvidos nos Ultimos
anos.

| NIBIDORES DA DESACETILACAO DA HISTONA - Histonas
s80 pequenas proteinas com carga positiva que compdem a
estrutura proteica dos cromossomas e que ligadas ao DNA,
de carga negativa, forma um complexo proteina-DNA. A
desacetilacdo da histona é necessaria para a transcripgéo do
DNA em RDA. O uso de inibidores desta desacetilagéo pro-
vocam rediferenciacdo dos tumores*’ e paradado ciclo celu-
lart com el evagdo daexpressdo do Nis e aumento dacaptacdo
do I*em célulasdo carcinomafolicular in vitro .

Zarnegar*” usaram atrichostatinaA como inibidor da
desacetilacéo da histona em cultura de células do carcinoma
diferenciado da tiredide e encontraram grande aumento da
expressao do Niseinibicdo do crescimento celular, estalltima
resultante do aumento da expressdo do p21 que regulaa pro-
gressdo do ciclo celular. Os autores concluem que, embora a
trichostotina-A néo tenha sido usada ainda no homem, estu-
dosem animaisndo demonstraram nenhumatoxi cidade impor-
tante e portanto podera vir a ser empregada para aumentar a
captacdo do I° em pacientes com cancer tirecidiano. O efeito
antitumoral dos inibidores da desacetilacdo do histona tem
sido demonstrado por vérios autores, inclusive nos carcino-
mas medul ares e anapl asico®.

Acipos RETINGICOS - S&0 metabdlitos biol ogi camen-
teativosdavitaminaA que promovem diferenciagdo e prolife-
racdo em variostiposde células. Codificam receptores nucle-
ares especificos: 0 RARs e 0 RXRs. Com adesdiferenciacéo
do tumor reduz-se a expressdo dos receptores do TSH e do
Nis. O &cido retindico é capaz de corrigir a expressdo destes
genes estimulando aenzima 5-DI (15'-deiodinase) envolvida
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no metabolismo dos horméniostireoidianos e que estareduzi-
danas células tumorais desdiferenciadas. Nas células do car-
cinoma folicular a droga promove a rediferenciacdo, inibe o
crescimento e induz a captacao do I3°.

Simon® usando &cido retingico em 20 pacientescom
carcinomatireoidiano avancado, conseguiram elevar acapta-
¢ao do I® ereduzir o volume do tumor em 65% dos casos com
efeitos colaterais minimos. Outros autores, contudo, sdo mais
septicos com relagdo a eficacia e aos riscos do medicamento,
especialmente o possivel dano hepético 552,

FENILACETATO - E um &cido graxo aromético natural
dafenilalaninaequetem mostrado efeito antiproliferativo ede
diferenciacéo celular em diversostumores malignos sdlidose
hematol 6gi cos, em concentracao ndo toxicaao organi smot+2,
No carcinoma tireoidiano o fenilacetato inibe o crescimento
celular provocando paradado ciclo celular nafase Go, inibea
secrecdo do VEFT eelevaacaptacdo do 13, pelarediferenciacéo
do tumor®4,

Eigelbert®® conseguiram elevar o efeito
antiproliferativo dadroga, associando-aaos cidos retindicos
e mostraram a eficécia desta associagdo no carcinoma
tireoidiano avancado, mas recomendam estudos mais
aprofundados com estaassociagdo. Investigagdesclinicasem
fase um estéo sendo desenvolvidas'.

O fenilacetato, os &cidosretinoicos e atricostatinaA
constituem real esperanca de possibilidade do uso efetivo do
I3 em tumores e metéastases ndo captantes da tiredide.

TRANSFERENCIA DO GENE NiS- Recentemente, Cengic™
investigaram apossibilidade de empregar o tratamento com I3
nos carcinomas medul aresvalendo-se datransferénciade gene
humano Nis paraas células neoplasi cas, usando acalcitonina
como promotor. O estudo, realizado in vitro, confirmou ex-
pressdo do Nis nas células neoplasicas em que foi inoculado
0 gene e 84% destas célulasforam destruidascomo uso do I°.
Estes resultados abrem a possibilidade do tratamento com o
radioiodo no carcinoma medular avangado.

AGENTES DESMETILANTES DO DNA - NOS carcinomas
gue sofreram desdiferenciacdo e perderam a capacidade de
captar o iodo e de expressarem os receptores do TSH e do
NIS, nenhumamutacdo em genesfoi encontradaque explicas-
se 0 fendbmeno. Os autores passaram a pesquisar alteractes
mol ecul ares nestes genes que pudessem ser responsaveispela
silenciacdo dos mesmos nas células tumorais.

Foi encontrado umahi permetilacdo em regides criti-
casdo DNA responsaveis pel os promotoresdo Nise do TSH.
A metilagdo é um mecanismo de regulac8o da expressdo dos
genesnacélulanormal. A hipermetilagdo do DNA nasregifes
promotoras do TSHR e do Nis constitue uma manifestacéo
patol égicaque ocorre no cancer tireoidiano, silenciando aque-
les genes e ndo existe nos tumores benignos da glandul a4,

Estes conhecimentos levaram a pesquisa de drogas
capazes de promover adesmetilagdo do DNA erestabelecer a
capacidade da célula maligna de captar o iodo. Xinget® con-
seguiram este objetivo usando o agente desmetilantedo TSHR,
a procainamida, uma droga comumente usada como
antiarritimica cardiaca. O mesmo resultado foi obtido por
Gopal akrishnan® com a droga 5-azacytidina. Ambos conse-
guiram restabelecer a captacdo do I° nas células neoplésicas
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estudadas, o que parece conferir as drogas desmetilantes em
futuro promissor no tratamento de tumores tireoidianos ndo
captantes.

Drogastoxicasparacéulaspouco diferenciadasdo
carcinomatireoidiano

O péssimo prognostico dos carcinomas anaplésicos
datiredide, quelevaao 6bito praticamente todos os pacientes
num prazo médio de 0ito meses qualquer que sgjam os trata-
mentos atual mente empregados, motivaos pesquisadores para
a descoberta de novas formas de terapias™.

A gemcitabina é um novo andlogo nucleotide
fluorinado capaz de manter ata e prolongada concentracdo
intracelular, nostumores anapl&sicose, devido asuatoxicidade,
provocar a destruicdo das células indiferenciadas. A droga, ja
aprovada pelo FDA dos EEUU para tratamento do cancer da
préstata ndo mostrou efeitos toxicos sistémicos nos pacientes
com variostipos de tumores agressivos em quefoi utilizada

Ringel* mostraram a altatoxicidade dagemcitabina
em células anapl ésicas do carcinomatireoidiano, em estudos
“invitro”.

Resumo e conclusdes

O avo perseguido nos tratamentos alternativos do
cancer tireoidiano se concentra no bloqueio das vias de sina
lizacdo que favorecem o crescimento do tumor, nadestruicéo
especificadas células malignas sem afetar as célulasnormais
e nas modificagBes genéticas corretivas visando ainibicdo da
expressdo de genes normais ou na reexpressdo de genes Si-
lenciados.

O blogueio dos receptores tirosinoquinases como o
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR), o do
crescimento epidérmico (EGFR) e o do oncogene RET tém
merecido especia atencdo dos pesquisadores.

Entreosbloqueadoresdo VEGFR estdaadrogaZD6474
do carcinoma papilifero com mutacdo do gene RET/PTC etam-
bém nas do carcinoma medular com mutagdes do RET. Mas
em tumores malignos de outros 6rgédos as pesquisas usando
0ZD6476 jaseencontramemfases 1 e 2, com sucesso e baixa
toxicidade.

Também o sFlit-1, um inibidor tirosinoquinase, tem
se mostrado eficaz na supressdo da angiogénese nos tumores
folicularestireoidianos. A inibic&o daangiogénese conseguida
pel os bloqueadores do VEGFR pode ser obtida também por
outras vias como por drogas que agem diretamente nas célu-
las endoteliais provocando apoptose, entre elas o
combrestatin A4 (CA4P). A drogajaé empregadaem pacien-
tes com cancer anaplasico e medular datiredide e os resulta-
dos séo animadores, mas ainda em nimero pequeno de casos
para conclusdes definitivas.

Entre os blogueadores do RET-cinase, o STI571
(glivec) j& é usado com sucesso no tratamento da leucemia
mieldide e do tumor gastro intestinal GIST. Natiredide tem
sido empregado no carcinoma anaplasico conseguindo inibir
0 Seu crescimento.

Umamutac&o do gene RET que ocorre nadoencade
Hirschsprung, com efeito dominante negativo sobre RET
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oncogenedo carcinomamedul ar, j4€ empregadacom éxito, na
inibic&o do crescimento das células deste tumor, em estudos
“in vitro”.

Aindacom relacéo ao carcinomamedular foi consta-
tado que a ativacdo daviade sinalizacdo Ras-Raf induz dife-
renciagdo celular, silenciando o gene RET efazendo ascélulas
tumoraisreverterem as caracteristicasoriginaisdacélulaC. A
drogalF116 tem se mostrado eficaz naativacio daRas-Raf.

Entre osinibidores do EGFR, os estudos se concen-
tram nos anticorpos anti-EGFR como 0 Mab528, no inibidor
tirosinoquinase genisteim e nos bloqueadores de pequenas
moléculas como 0 ZD1839 (Iressa), todos em pesquisas pré-
clinicas no cancer datiredide. O Iressa, jdem pesquisasclini-
cas, tem conseguido regressao de véariostumores malignos de
outros 6rgaos.

Recentemente, adrogagefitinibe, também um inibidor
do EGFR mostrou reducéo de tumor anaplasico da tiredide
enxertado emratos.

QOutro recurso pesquisado no tratamento alternativo
do cancer tireoidiano baseia-se na ativacdo de receptores nu-
cleares, como o PPAXg, que, quando ativados, inibem aproli-
feracdo celular e estimulam a apoptose nos tumores. A
troglitomina, € um ativador do PPAXgem célulasdo carcino-
mafolicular e, segundo algunsautores, também do carcinoma
anaplésico.

Fatores queinibem atranscripcéo de genes, tém sido
estudados, ainda em fase pré-clinicas no cancer datiredide.
Entre estes fatores de transcripcdo estdo o hACH-1eo Id-1
cuja inibicdo de tumores tirecidianos em que se encontram
elevados, como no anaplasico, vem sendo valorizada como
provavel formadetratamento.

Entre as drogas que codificam os receptores do fator
denecrosetumoral (TNF-Rs) o TRAIL provocaapoptose das
céulastumorais e estudos com adroga usada si stemicamente,
em ratos enxertados com tumor tireoidiano mostrou apoptose
das células neoplésicas, poupando as células normais.

Da mesma forma, substancias como a gemcitabine
gue quando administradas em animais de experimentacéo
mostram concentracdo em niveis elevados e por tempo pro-
longado nas células tireoidianas malignas pouco diferencia-
das e anaplésicas, levando a destruicdo destas células sem
lesar ascélulasnormais.

A atividade datelomerase estd sempre muito elevada
nas célulastumorais e é responsavel pelaimortalidade destas
células, principalmente através da suasub-unidade hTERT. A
inibicdo desta sub-unidade tem sido conseguida com a droga
AZT no carcinoma mamario e, com o clone “antisense” do
hTERT, ainda em estudos pré-clinicos, no carcinoma
tireoidiano, com bons resultados.

Alteragbes moleculares nacélulamalignatireoidiana
podem provocar desdiferenciacdo do tumor e comisto aperda
da capacidade de captar o i6do. Uma dessa alteragdes
moleculares encontradas foi a desacetilacdo dahistona, que é
uma peguena proteina e comp8e a estrutura protéica dos
cromossomas. A inibi¢do desta desacetilagdo da histona atra-
vés da droga Tricostatina A mostrou elevacdo da expresséo
do Nis com aumento da captacéo do iodo e rediferenciacéo
celular no carcinomafolicular tireoidiano “invivo”, sem efei-
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tos colaterais importantes.

Outraalteragcdo molecular, ahipermetilagcdo do DNA,
provoca silenciagdo dos receptores do Nis e do TSH, e foi
encontrado nostumores malignos datiredide. Ela estaausen-
te nos tumores benignos.

A desmetilac&o do DNA foi conseguidacom adroga
procai namida, comumente usada como um anti-arritmico car-
diaco, obtendo-se a rediferenciacdo das células neopléasicas
guevoltaram acaptar o |2,

Outrasdrogas se mostraram capazesem rediferenciar
as células do cancer tireoidiano fazendo com que readquiram
acapacidade de captar o 13. Neste grupo incluem-se os &cidos
retindicos e o fenilacetato, substancias utilizadas em pacien-
tes com tumores tireoi dianos ndo captantes, com relativa efi-
cécia e poucos efeitos colaterais indesejaveis.

Finalmente, ageneterapiautilizando o chamado gene
suicida, ou atransferéncia de genes para as células malignas
vém despertando enormeinteresse dos pesquisadores. O gene
suicidaé conseguido mediante introducéo, no tumor, do gene
timidinaguinase do virus do herpessimplex (SHV-TK) media-
do pelo promotor hTERT, o que tornaa célulatumoral avida
por certos medicamentos que lhes sdo toxicos, como o
geniclovir.

A transferénciado gene Nis paracélulas do carcino-
mamedular datiredide, valendo-se da cal citonina como pro-

motor, “invitro”, mostrou que as célulastumorais passaram a
captar o I® e assim se tornou em mais um alvo terapéutico no
carcinomamedular.

Em conclusdo, diversos agentes tem mostrado efi-
cécia ho combate a alteragdes genéticas e moleculares res-
ponsaveis pelo desenvolvimento dos tumores malignos da
tiredide. Vé&rios deste agentes ja comprovaram eficacia no
controle de diversas neoplasias malignas, em diferentes or-
gé&os como mama, préstata, colon, leucemias, entre outros.
Elesvisam essencialmenteinibir estimul adores e receptores
celulares que sofreram mutagdes, inibir ou ativar viasde si-
nalizagdo, corrigir alteragdes mol ecul ares em genes, estimu-
|ar receptores nucl eares que normalmente provocam ainibi-
¢do daproliferacdo celular e estimulam a apoptose mas que
se acham silenciadas no tumor. Outros recursos estdo em
estudos como a criagdo dos genes suicidas e a estimulacdo
dos receptores do TNR, ambos provocando a destruicdo
das células malignas.

No céncer tireoidiano esses novos recursos
terapéuticos encontram-se, em suamaioria, em fase pré-clini-
cade pesquisa. Alguns comegam aentrar em fase 1 masainda
sem resultados conclusivos embora animadores.

Sem dlvida, o tratamento de pacientes com cancer
tireoidiano avangado através das terapias alvo aqui discuti-
das, abre novos horizontes para este tratamento.

ABSTRACT

In the treatment of thyroid cancer, the greatest problem existisin tumor s that continue to grow or express recurrences, despite
surgical, radioidine or t, supressive therapies. Improved knowledge of the molecular biology of tumors showed that elevated
expression of oncogeneses, uncontrolled ativation of tyrosine cinase receptors and their signaling pathways, and inibition of
programmed apoptosis are all important factorsin the origin and evolution of tumors and their metastasis. The devel opment
of therapies targeted against especific molecular deregulation envolved in tumor progression is now been evaluated, with
sucess, in various types of cancer. In thyroid cancer, target therapies using drugs, antibodies, genes, and small moleculesare
in development in preclinical studiesand show a potential rolein the managment of thyroid cancer, in the future. Inthisreview,
some of these studies are discussed (Rev. Col. Bras. Cir. 2006; 33(3): 189-197).

Key words: Thyroid neoplasms; Thyroid neoplasms/therapy; Endocrine glands; Survival; Recurrence.
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