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Obstaculos ao tratamento do glioblastoma duas décadas apdés a
temozolomida

Este artigo se trata de uma revisdo em que foi

https://espacoalexandria.ufrj.br/category/artigos abordada as principais caracteristicas biologicas do
glioblastoma e os alvos terapéuticos de ponta que
Publicado em 12 de dezembro de 2022. estdo atualmente em estudo para novos ensaios

clinicos promissores.
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Resenha:

Ja foram observados mais de 120 tipos de tumores do sistema nervoso central, todavia
nao sao todos que representam um diagnéstico de malignidade, sendo somente 32% deles
malignos. Entre os tumores cerebrais, ha aqueles que surgem a partir de células gliais, chama-
dos de gliomas. O glioblastoma (GBM), um subtipo de glioma de alto grau, possui diferencia-
¢ao astrocitica e se destaca como o tumor cerebral primario mais comum e agressivo em
adultos, representando mais de 50% de todos os gliomas. De acordo com a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), néo existe um protocolo de prevencéo para GBMs, e a grande parte
dos pacientes s6 sabem do tumor com o aparecimento dos primeiros sintomas, como déficits
cognitivos, déficits neurolégicos e dores de cabeca. Os sintomas geralmente aparecem quando
o tumor ja esta devidamente instalado e a proliferagcao celular escapou das etapas de controle.
Ainda que haja tratamento, somente 5% dos pacientes sobrevivem por mais de 5 anos.

A nova classificacdo da OMS considera as caracteristicas histolégicas e moleculares e
divide os gliomas adultos difusos em trés subtipos: GBM IDH-selvagem; astrocitoma IDH-
mutante e oligodendroglioma IDH-mutante com codelagdo 1p19q. Assim, deve-se ter a
presenga do gene isocitrato desidrogenase (IDH) do tipo selvagem e ao menos uma das
seguintes caracteristicas: proliferagdo microvascular, necrose, mutacdo do promotor TERT,
amplificagdo do gene EGFR ou alteragdo combinada do numero de cépias dos cromossomos
7 e 10. Sendo assim, o estado genético do IDH é atualmente um dos aspectos mais
importantes que devem ser considerados a fim de avaliar o prognéstico e tratamento de
diferentes subclasses de gliomas; além do promotor TERT, que € um gene que codifica a
unidade subcatalitica da telomerase, uma enzima envolvida na “reconstrucido” das
subunidades teloméricas. Porém, as anormalidades cromossémicas mais apresentadas em
GBMs sdo o ganho do cromossomo 7p (trissomia) e a perda do cromossomo 10q.
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O elevado numero de subtipos de tumores cerebrais e a multiplicidade de mutagdes
nem sempre apresentam uma variedade de tratamentos, que sdo multimodais, constituindo de
ressecgdo cirurgica maxima, radioterapia e quimioterapia. Para GBMs, esse mesmo
tratamento € mantido na maior parte dos pacientes, utilizando-se o quimioterapico
temozolomida (TMZ). O TMZ consiste em um agente alquilante, aplicado na clinica desde 2005
como tratamento padrao-ouro para a maioria dos tumores cerebrais, englobando, pois, GBMs.
Uma vez dentro da célula, a molécula de TMZ sofre conversédo em monometil-triaceno-
imidazol-carboxamida (MTIC), que atua no DNA e se baseia na capacidade de alquilagao das
posicdes O6 e N7 da guanina, metilacédo e, assim, induz as células paradas do ciclo durante a
fase G2/M, antes de completar a replicagéo celular.

Mas inumeros compostos estdo sendo testados com intuito de tratar o GBM, sobretudo
compostos naturais, que tém obtido sucesso em abordagens in vitro. Tratamentos conjugados
com TMZ e novos compostos também vém sendo explorados, com resultados promissores,
visto que o TMZ foi aprovado para uso clinico em 2005 e nao ha outro agente quimioterapico
para terapia de GBM. O tratamento padréao-ouro para GBM proporciona apenas uma sobrevida
meédia de 15 meses para os pacientes. Varias outras terapias, abarcando aquelas que atuam
sobre proteinas do citoesqueleto do GBM, células-tronco do GBM e mutagdes do IDH,
juntamente com outras estratégias, como aquelas para superar a barreira hematoencefalica
ou usar o virus oncolitico, foram amplamente testadas.

A partir da revisdo, pode-se avaliar que o GBM apresenta progndstico extremamente
ruim, havendo limitadas abordagens terapéuticas aprovadas. A modulagéo da permeabilizagao
da BHE, o uso de virus oncoliticos e drogas ou outras abordagens que modulam o
citoesqueleto tumoral e as células-tronco tumorais mostram-se como bons alvos terapéuticos
para o tratamento desse tumor.

Vocé pode ler o artigo “Obstacles to Glioblastoma Treatment Two Decades after Te-
mozolomide” em:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9265128/
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