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ABSTRACT

Glioblastomas are among the neural cancers with the highest incidences worldwide. Their genotypic and phenotypic
characteristics allow different actions that make most of the treatments be ineffective. This literature review aims at
understanding the glioblastoma genetics and new therapeutic approaches with positive results. The used databases were
the following electronic journals: LILACS, SciELO, NCBI and CAPES, considering the publications between 2010
and 2016. This literature shows that the different actions of migration and cancer recurrence interfere in conventional
treatments. The studies report a new therapeutic approach using oncotic adenovirus to quantify tumor coverage area
and suppress the human glioblastoma growth by increasing the percentage of an effective treatment that may leads to
this disease's healing.
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RESUMO

Os glioblastomas estdo entre os canceres neurais de maior incidéncia em todo o mundo. Suas caracteristicas genotipicas
e fenotipicas permitem acdes diferenciadas que fazem com que grande parte dos tratamentos sejam ineficazes. Esta
revisdo de literatura tem como objetivo a compreensédo da genética do glioblastoma e das novas abordagens terapéuticas
com resultados positivos. Foram utilizados como bancos de dados, os seguintes periddicos eletrdnicos: LILACS,
SCIELO, NCBI e CAPES, sendo consideradas as publicacdes de 2010 até 2016. A presente literatura demonstra que
as ac0Oes diferenciadas de migracdo e reincidéncia do cancer dificultam os tratamentos convencionais. Os estudos feitos
reportam uma nova abordagem terapéutica, utilizando-se adenovirus oncdticos para a quantificacdo da &rea de
cobertura tumoral e a supressao do crescimento do glioblastoma humano, aumentando a porcentagem de sobrevida e
de um tratamento eficaz que possa levara cura dessa doenca.
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INTRODUCAO

O Glioblastoma (GBM) ¢ o tumor maligno cerebral
primario mais comum em adultos, sendo responsavel por
45,6% de todos os tumores malignos primarios do cérebro
(THEELER; GILBERT, 2015). Segundo Lathia e outros
(2015), ao contrario de outros tipos de células de tumores
solidos, o glioblastoma invade amplamente o cérebro
circundante, mas raramente sofre metdstase para outros
orgaos. De acordo com Jackson, Hassiotou, Nowak (2015),
os glioblastomas constituem aproximadamente 70% de
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todos os gliomas e sdo atualmente incuraveis, conferindo
um prognostico pobre.

Conforme Theeler, Gilbert (2015), a taxa de incidéncia
do tumor ¢ de 3,19 por 100.000 e ocorre em uma idade
mediana de 64,0 anos, embora o CMB possa ocorrer em
todas as idades. Os glioblastomas ou gliomas de células
estaminais (GSCS) foram inicialmente conhecidos em
2003 (JACKSON; HASSIOTOU; NOWAK, 2015). A
maioria dos glioblastomas ocorre nos hemisférios
cerebrais, embora possam ocorrer raramente no tronco
cerebral, cerebelo e medula espinal. A sobrevida média
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global de pacientes com glioblastoma ¢ entre § e 14 meses
(THEELER; GILBERT, 2015).

O glioblastoma representa um dos tipos de cancer mais
amplamente caracterizados genomicamente, levando ao
reconhecimento de grupos de tumores definidos pelos
perfis de transcrigdo (proneural, neural, classica e
mesenquimais), genética e epigenética (LATHIA et al.,
2015). Na ultima década, grande progresso foi feito sobre
a caracterizagdo molecular dos gliomas adultos, levando a
identificacdo de marcadores de diagndstico e prognostico
fortes, incluindo o estado de metilacdo de metiltransferase
guanina metil (MGMT (10)) e mutacdes em isocitrato
desidrogenase-1 (IDH1 (11)) (JACKSON; HASSIOTOU;
NOWAK, 2015).

Em concordancia com o Lathia e outros (2015), a
terapia convencional continua focada em alcancar a
resseccdo cirurgica maxima seguida de radioterapia
concomitante com temozolamida (TMZ, um agente
alquilante quimioterapico absorvido por via oral) e
subsequente adjuvante terapia adicional com TMZ. Novas
abordagens de tratamento vém sendo pesquisadas, de
acordo com Morshed e outros (2015), os pesquisadores
estabeleceram a linhagem GBM43 de glioma humana no
cérebro de camundongos, que em seguida receberam a
administragdo de células estaminais neurais carreadas de
adenovirus oncético (NSC-CRAd-S-k7) delimitando a
regido do glioma intracraniano, superando todas as
dificuldades de biodistribuigdo das terapias oncoticas.

A barreira hemato-encefalica representa um grande
desafio para o desenvolvimento de uma terapia eficaz para
o glioblastoma. O estudo abordado por Hicks e outros
(2015), avalia a eficacia de AAVrh.10BevMab, um vetor
com adenovirus associado programado para entregar
bevacizumabe e suprimir o crescimento do glioblastoma
humano no sistema central de ratos
imunodeficientes.

nervoso

DESENVOLVIMENTO

Para a realizagdo deste trabalho, utilizou-se como
bancos de dados, os seguintes periddicos eletronicos:
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe),
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), NCBI
(National Center for Biotechnology Information) e CAPES
(Comissdo de Aperfeicoamento de Pessoal do Nivel
Superior). Dessa forma, para a construgdo deste artigo,
aplicou-se o seguinte questionamento: quais as novas
abordagens de tratamento para glioblastomas? Dessa
maneira, foram coletados 15 artigos relacionados a
tematica abordada nesta revisdo de literatura. Além disso,
os descritores utilizados foram: “glioblastoma”, “células-

tronco”, “tumor cerebral”, “tratamento”.

Quanto aos critérios de inclusdo, introduziram-se
artigos escritos nas linguas inglesa e portuguesa;
publicados e indexados entre os anos de 2010 e 2016 nos
bancos de dados escolhidos e que retratassem na integra as
caracteristicas dos glioblastomas e as recentes
combinagdes de tratamentos. No que diz respeito aos
critérios de exclusdo, dispensaram-se os artigos que se
distanciavam da tematica central desta revisdo; ¢ aqueles
presentes em mais de um banco de dados foram
contabilizados uma tinica vez.

Atualmente, ¢ aceito que existem diversos fendtipos, e
subpopulagdes de glioblastomas agrupados por expressao
de diferentes marcadores, fato que permite distintas formas
de atuacdo desses genes, ou seja, uma heterogeneidade.
Existem quatro subtipos de maior relevancia, levando em
consideragdo os perfis de transcrigdo, sdo eles: classico,
proneural, neural e os mesenquimais, além de outras
variagdes genéticas (mutagdes de isocitratodesidrogenasel
[IDH1]) e epigenéticas, como o fendtipo CIMP (fenotipo
de metilagdo da ilha CpG), sendo estes os fatores
intrinsecos que regulam as células-tronco dos gliomas
(JACKSON; HASSIOTOU; NOWAK, 2015; LATHIA et
al., 2015).

Podemos ainda citar que existem fatores extrinsecos
que também as regulam, como os nichos, sistema
imunologico do hospedeiro e microambiente celular
(HAMBARDZUMYAN; BERGES, 2015). Jackson,
Hassiotou ¢ Nowak (2015), Lathia e outros (2015),
mencionam a relagdo do subtipo classico de GBM a
amplificacdes ou mutagdes no gene que codifica o receptor
do fator de crescimento epidérmico, o subtipo proneural a
mutacdes no supressor de tumor TP53 e o subtipo
mesenquimal a mutagdes no gene da NF1.

Em relagdo aos nichos tumorais, Hambardzumyan,
Bergers (2015), abordam 3 tipos principais: o nicho
perivascular, onde as células-tronco tumorais agregam-se a
vasculatura angiogénica anormal; o nicho vascular
invasivo, cujas células tumorais preferem vasos sanguineos
normais; ¢ o nicho hipdxico, no qual a vasculatura possui
areas de necrose e sdo cercadas por uma fileira de células
palicadas de tumor hipéxico.

Entre as alteragdes mais frequentes, temos a
hipermetilacdo do gene MGMT (O6-metilguanina-DNA-
metiltransferase), mutagdes de ganho-de-funcdo ou
amplificacdo dos genes EGFR, promotor TERT e PI3KR1
e mutacdes ou delegdes dos supressores de tumor PTEN,
TP53, CDKN2A, NF1, ATRX, e RB1, sendo o EGFR, o
exemplo de sobre-expressdo mais comum (LATHIA et al.,
2015; THEELER; GILBERT, 2015; MARIE; SHINJO,
2011).

A hipermetilagio de MGMT silencia a expressdo do
mesmo e afeta a acdo da temozolamida, que alquila posigao
06 de guanina, resultando na ativacdo do sistema de
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reparacdo de emparelhamentos incorretos e consequente
apoptose (UNO, 2011). Outro achado ¢ a atividade
neomorfica do IDH]1 e sobre-expressdo de um metabolito
celular anormal, 2-hidroxiglutarato (2-HG), por conta de
mutacdo no IDH1(THEELER; GILBERT, 2015).

Os GBMs primarios tem entre 30% e 40% de chance de
expressar de forma positiva, o promotor da enzima MGMT
(JANSEN,2010; HOLDHOFFM,2013). A amplificagdo do
gene de EGFR ¢ um achado caracteristico nos GBMs
primarios (60%) e estd associado com a ativagdo da via
PI3K / AKT (fosfoinositida 3-quinase / timidinacinase A).
A identificagdo da mutacdo variante III de EGFR ¢ EGFR
¢ considerada indicativo de um alto grau de malignidade
do tumor (HUTTNER, 2012).

Segundo Jackson, Hassiotou, Nowak (2015), as
exclusdes sdo constantemente relatadas, e a mais comum
encontrada nos GBMs primarios ¢ secundarios ¢ a perda de
heterozigosidade no brago longo do cromossomo 10
associada a sobrevida curta. Outros casos, sdo a perda do
cromossomo 9p, lp e 19q, que é observada em GBMs
secundarios e pode ser um marcador de sobrevivéncia a
longo prazo (HOLDHOFF, 2013).

Lathia e outros (2015), observaram a incidéncia de
marcadores prognésticos em glioblastomas multiformes
como CDI133, CD 44, LICAM e CD 15. Dentre estes,
conforme Pointer ¢ outros, (2015), o biomarcador de
superficie CD133 esta presente em diversos subconjuntos
de células tumorais (comum em gliomas do tipo II e IV).
Essa glicoproteina da superficie celular estaminal neural
foi vista a partir de amostras cirirgicas humanas por
triagem para células que a expressam (KIM et al., 2015).

De acordo com Jackson et al. (2015), CD44 ¢é uma
glicoproteina expressa geralmente em doencas malignas, e
possui alta significancia em GSCS mesenquimais. Isto
sugere que a CD44 pode se apresentar como um marcador
SGC, que inclusive vem aparecendo co-expresso com
CD133 em esferas GBM.

Segundo Lathia e outros (2015), LICAM ¢ outro
marcador de superficie celular relacionado com a
expressdo de GSCS e CD133 e se comporta como uma
molécula de adesdo celular neuronal de regulacdo do
crescimento celular neural, sobrevivéncia e migragdo
durante o desenvolvimento do sistema nervoso central.

As células-tronco progenitoras expressam também os
antigenos embrionarios estagio-especificos 1(SSEA- 1 /
CD15), marcador este utilizado com éxito para enriquecer
a GSCS (POINTER et al, 2015). Conforme Kim e outros
(2015), embora estes marcadores possam aumentar a
GSCS, porém sdo apenas expressos num subconjunto de
tumores cerebrais, devido a variabilidade inter-paciente.

Grande parte das células-tronco do cancer exibem
marcadores que ndo sido uniformes, entdo ¢ provavel que
nenhum marcador seja exatamente informativo para as

mesmas, porque a maioria dos tipos de tecidos contém
multiplas populagdes de células estaminais, que expressam
diferentes marcadores, e devido a adaptabilidade inerente
das células cancerosas (LATHIA et al, 2015). Assim, a
descoberta de novas e especificas proteinas de membrana
para GSCS abrirdo novos caminhos para o isolamento a
base de anticorpos, diagnostico, farmacos e monitoragado
para GBM (KIM et al, 2015).

Em conformidade com Hambardzumyan, Bergers
(2015), o glioblastoma multiforme continua letal, a
despeito de tratamentos usuais como intervencao cirurgica
através da ressecgdo eficaz, radioterapia ou, até mesmo,
quimioterapia. O tratamento atual ainda consiste no uso da
temozolamida, quimioterdpico mais utilizado no
tratamento de glioblastomas e existente por via oral,
associado a uma excisdo cirargica (usualmente anterior) e
radioterapia (PONTES et al, 2012; ORTIZ et al, 2012;
LATHIA et al., 2015).

Entretanto, todas essas intervengdes apenas prolongam
avida do paciente e amenizam, temporariamente, os efeitos
da doenga, com evidéncias mostrando sobrevivéncia de
pacientes que passaram pela cirurgia, de apenas cerca de
15 meses (LATHIA et al., 2015; THEELER; GILBERT,
2015; HAMBARDZUMYAN; BERGERS, 2015;
PONTES et al.,, 2012). Evidéncias demonstram que a
resisténcia dele ao tratamento se deve a sua capacidade de
migragdo e, assim, atingir tecido neural normal, com a
possibilidade de migrar grandes distancias da inicial e
principal massa tumoral, essa caracteristica permite ao
cancer burlar os tratamentos existentes (JACKSON;
HASSIOTOU; NOWAK, 2015; LATHIA et al., 2015;
HAMBARDZUMYAN; BERGERS, 2015).

Além disso, segundo Jackson, Hassiotou, Nowak
(2015), as células-tronco tém grande capacidade de auto
renovacdo, fato que estd atrelado a reincidéncia do
glioblastoma. Essa habilidade torna possivel o crescimento
do tumor recorrente proximo as fronteiras da cavidade de
ressec¢do, tornando ineficazes formas de
tratamento por vetores de genes. Outra dificuldade no

muitas

tratamento do glioblastoma é a sua heterogeneidade:
existem diversos subtipos desse cancer, levando em
considerac@o epigenética, genética e perfis de transcricao
do mesmo, fato que faz com eu ele exija um tratamento
mais especifico com base no subtipo apresentado pelo
paciente (JACKSON; HASSIOTOU; NOWAK, 2015;
LATHIA et al, 2015; HAMBARDZUMYAN; BERGER,
2015).

Os estudos feitos por Morshed e outros (2015),
estabeleceram a linhagem GBM43 de glioma humano no
cérebro de camundongos, que em seguida receberam a
administracdo de células neurais carregadas de adenovirus
oncotico (NSC-CRAJ-S-Pk7). Outro estudo importante foi
feito por Hicks et al. (2015), avaliando a eficacia de
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AAVrh.10BevMab, um vetor com adenovirus associado
programado para entregar bevacizumabe e suprimir o
crescimento do glioblastoma humano no sistema nervoso
de ratos imunodeprimidos.

Os resultados dos estudos feitos por Morshed e outros
(2015), demonstram que as células estaminais neurais
carregadas com virus oncoético podem conseguir uma
cobertura significativa do glioma intracraniano, ap6s uma
unica administragdo. Ja a analise feita por Hicks e outros
(2015), mostrou  que a  administragdo de
AAVrh.10BevMab, uma semana apds o xenoenxerto da
linhagem celular de glioblastoma US7MG reduziu o tumor
¢ aumentou a sobrevida de 42% para 64%.

CONCLUSAO

O glioblastoma multiforme é e ainda serd objeto de
estudo pela complexidade de sua ocorréncia e consequente
dificuldade em tratd-lo. As propriedades oncogénicas
destacadas ao longo desta revisdo de literatura mostram
que os tratamentos atuais apenas prolongam a vida do
paciente, pois tumores reincidentes surgem ao longo dos
anos. Fato este, que chama a atencdo de diversos
pesquisadores da area da salde e faz com que inimeros
estudos se tornem possiveis, em que se relaciona
diagndstico e novos tratamentos.

Dentre os recentes estudos abordados, a terapia viral
oncolitica atinge resultados favoraveis no que concerne a
um prolongamento e qualidade de vida, em detrimento dos
tratamentos  convencionais.  Através dessa  nova
abordagem, a observacéo, a delimitacdo e a supressdo do
tumor sdo facilitadas, evidenciando um aumento da
sobrevida do paciente. Mesmo assim, a avidez por novas
terapias é procurada e vista como Unica forma a se chegar
em uma cura para essa doencga.
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