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Resumo

Dentro do espectro das neoplasias primarias do sistema nervoso central, o glioblastoma € o subtipo mais prevalente,
agressivo e letal, apesar das intervencdes terapéuticas. Nesse cenario, a terapia-alvo, ao desenvolver medicamentos
direcionados a moléculas especificas do processo carcinogénico, surge como uma opcdo verdadeiramente
revolucionaria. Portanto, esta revisdo tem como objetivo mapear na literatura as terapias-alvo que sdo ou podem ser
usadas no tratamento do glioblastoma em adultos visando a regressdo do cancer. Este é um estudo metodoldgico de
revisdo de escopo. As bases de dados utilizadas foram: BVS, Pubmed, Embase, Scopus e BDTD. No total, foram
identificados 637 estudos, dos quais 31 foram selecionados conforme critérios de inclusdo; além disso, 4 artigos foram
incluidos manualmente. Mediante a leitura, alguns farmacos, como o apatinibe, osimertinibe e cetuximabe,
mostraram-se efetivos nos estudos realizados, contudo, carecem de aplicagdes em ensaios clinicos maiores para
embasar sua incorpora¢do nos esquemas de terapia padrdo. O bevacizumabe j& é consolidado no tratamento de
glioblastoma recorrente e/ou terapia de segunda ou terceira linhas. Por fim, concluiu-se que embora o tratamento e
prognostico do paciente com glioblastoma ainda permaneca obscuro atualmente, acredita-se e tem-se esperanga de
que em um futuro promissor a terapia molecular direcionada servird como aliada no tratamento curativo para esse
cancer, visto que ja ha evidéncias de alguns melhorarem a qualidade de vida com alivio de sintomas, aumentarem o
tempo livre de progressdo da doenca e/ou a sobrevida do paciente ainda que por determinado tempo.

Palavras-chave: Glioblastoma; Astrocitoma grau IV; Glioblastoma multiforme; Glioblastoma de células gigantes;
Terapia-alvo; Terapia molecular dirigida.

Abstract

Within the spectrum of primary neoplasms of the central nervous system, glioblastoma is the most prevalent,
aggressive and lethal subtype, despite therapeutic interventions. In this scenario, target therapy, by developing drugs
targeted at specific molecules of the carcinogenic process, emerges as a truly revolutionary option. Therefore, this
review aims to map in the literature the target therapies that are or can be used in the treatment of glioblastoma in
adults aiming at cancer regression. This is a methodological scoping review study. The databases used were: VHL,
PUBMED, EMBASE, SCOPUS and BDTD. In total, 637 studies were identified, of which 31 were selected according
to inclusion criteria; In addition, 4 articles were included manually. Upon reading, some drugs, such as apatinib,
osimertinib and cetuximab, proved to be effective in the studies carried out, however, they lack applications in larger
clinical trials to support their incorporation into standard therapy regimens. Bevacizumab is already established in the
treatment of recurrent glioblastoma and/or second- or third-line therapy. Finally, it was concluded that although the
treatment and prognosis of patients with glioblastoma still remain unclear today, it is believed and hoped that in a
promising future targeted molecular therapy will serve as an ally in the curative treatment for this cancer, as that there
is already evidence that some improve quality of life with symptom relief, increase the time free from disease
progression and/or patient survival, even for a certain period of time.

Keywords: Glioblastoma; Grade IV astrocytoma; Glioblastoma multiforme; Giant cell glioblastoma; Targeted
therapy; Molecular targeted therapy.
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Resumen

Dentro del espectro de neoplasias primarias del sistema nervioso central, glioblastoma es lo mas prevalente, agresivo
y letal, a pesar de las intervenciones terapéuticas. Asi, la terapia dirigida, que desarolla farmacos dirigidos a moléculas
especificas del proceso cancerigeno, surge como una opcioén verdaderamente revolucionaria. Asi pues, esta revision
tiene como objetivo mapear en la literatura las terapias dirigidas que se usan o pueden usarse en el tratamiento del
glioblastoma en adultos para lograr la regresion del cancer. Esta es una revision de alcance. Las bases de datos
utilizadas fueron: BVS, PUBMED, EMBASE, SCOPUS y BDTD. En total se identificaron 637 estudios y 31 fueron
seleccionados segun criterios de inclusion; Ademas, se incluyeron 4 articulos manualmente. Al leer, algunos
medicamentos, como apatinib, osimertinib y cetuximab, demostraron ser efectivos en los estudios realizados, aunque
carecen de aplicaciones en ensayos clinicos mas grandes que respalden su incorporacién a regimenes terapéuticos
estandar. Bevacizumab ya esta establecido en el tratamiento del glioblastoma recurrente y/o en la terapia de segunda o
tercera linea. Finalmente, se concluy6 ain el tratamiento y prondstico de los pacientes con glioblastoma siguen
0scuros, se cree y espera que en un futuro promisorio la terapia dirigida sirva como aliada en el tratamiento curativo
del cancer, ya que existe evidencia de que algunos mejoran la calidad de vida con alivio de los sintomas, aumentan el
tiempo libre de progresion y/o la supervivencia del paciente por un periodo de tiempo.

Palabras clave: Glioblastoma; Astrocitoma grado 1V; Glioblastoma multiforme; Glioblastoma de células gigantes;
Terapia dirigida; Terapia molecular dirigida.

1. Introducéo

As células que compdem o Sistema Nervoso Central (SNC) sdo os neurdnios e as células da glia, que sdo os
astrocitos, os oligodendrocitos e as celulas ependimérias. Os neurdnios correspondem a principal unidade funcional,
interligando-se entre si para formar as redes neuronais, as quais recebem, processam e transmitem informacbes de todo o
corpo, controlando as fungdes corporais e nossa percep¢do e interacdo com o meio externo. As células da glia, por sua vez, séo
essenciais para a homeostase, a nutri¢do e a protecdo dessas redes neuronais e até sdo responsaveis por mediar suas interagdes
(Lent, 2010).

1.1 Epidemiologia

Das neoplasias primarias do SNC, 80% tém origem das células gliais, correspondendo aos gliomas (Jiménez-Morales
et al., 2022). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS, 2021), eles podem ser classificados em graus de 1 a 4,
com base no nivel de malignidade. Comumente, os gliomas de baixo grau (graus 1 e 2) apresentam boa diferenciacdo celular e
sdo relativamente benignos. Em contraste, os gliomas de alto grau (graus 3 e 4) exibem anaplasia (indiferenciacdo celular) e
sdo altamente malignos e invasivos. Os gliomas de grau 4 da linhagem astrocitica sdo especificamente chamados de
glioblastomas (GBM) e sdo considerados a classe mais agressiva e letal de gliomas (Jiménez-Morales et al., 2022), além de
também serem o tipo mais prevalente: 51% dos gliomas (Sousa et al., 2021), 38% de todos os tumores primarios do SNC
(National Cancer Institute, 2023) e aproximadamente 60% de todos os tumores cerebrais (El Atat et al., 2023).

Conforme a OMS, o céncer representa a segunda principal causa de morte no mundo para todas as faixas etarias. E
segundo dados de 2020 do Observatério Global do Céancer (Ferlay et al, 2020), os tumores do SNC foram responsaveis por
mais de 250 mil mortes no mundo naquele ano. A sobrevida média de um paciente apds o diagnéstico de glioblastoma é de
apenas 15 meses (Molinaro et al., 2019). Além da elevada mortalidade, os tumores malignos do SNC, especialmente o
glioblastoma, apresentam alta agressividade, impactando grandemente ndo apenas a qualidade de vida do paciente, mas
também afetando intensamente seu emocional e de sua familia pelo declinio funcional e cognitivo do mesmo ao longo de sua
terminalidade (Dias et al., 2022).

O glioblastoma afeta geralmente individuos acima dos 40 anos, aumentando a incidéncia com a idade (Sousa et al.,
2021). Apesar das incertezas, parece ser claro que a ocorréncia de GBM ndo envolve predisposicdo genética conhecida, nem

existem evidéncias da sua associacdo a fatores de risco relacionados com estilos de vida como o tabagismo, drogas, habitos
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alimentares ou utilizagdo de celulares. Esta associada a ocorréncia de polimorfismos, identificados por analise gendmica, e

também a exposicao a radiacao ionizante (Alves, 2022).

1.2 Apresentacéo Clinica

O paciente pode ser inicialmente assintomatico ou apresentar sinais e sintomas inespecificos, como cefaléia,
irritabilidade, fadiga, apatia, esquecimento, nauseas e vomitos. Por sua rapida expansao e agressividade, em questdo de meses
aparecem sintomas neuroldgicos focais pela questdo do efeito de massa, simulando sinais de acidente vascular encefalico
(AVC) como: afasia, perda de controle motor, perda da consciéncia, paresias, parestesias e até mesmo plegia. O cancer
também eleva a pressdo intracraniana (PIC), que pode levar a sonoléncia, perda visual por compressao do quiasma ou nervo
oOptico, papiledema, sincope, convulsBes, mal epiléptico e coma (Sousa et al., 2021). Também ocasiona, ja inicialmente ou com
a progressdo do tumor, mudangas de personalidade e comportamento, alteragdes de humor e déficits cognitivos, afetando

memodria, linguagem, pensamento, raciocinio, aprendizagem e concentragdo (National Cancer Institute, 2023).

1.3 Diagnostico e Tratamento

A ressonancia magnética (RM) com contraste é a ferramenta diagndstica de escolha para o glioblastoma. Estes
tumores manifestam-se tipicamente como uma massa com aspecto necrotico, rodeada por anomalias de sinal sem realce,
consistindo em edema e tumor infiltrativo. Hemorragia, alteracdes cisticas ou realce multicéntrico também estdo
frequentemente presentes. A ressonancia magnética também fornece detalhes anatdémicos essenciais do tumor e de suas
estruturas cerebrais adjacentes para o planejamento cirdrgico (Wen et al., 2020).

As mutacGes na IDH (isocitrato desidrogenase) sdo as primeiras a aparecer no processo de formagéo do tumor, onde
tém um papel fundamental e sdo considerados marcadores confiaveis e objetivos para o diagnostico e avaliagdo do prognéstico
do GBM. A deteccdo destas mutacdes é possivel usando técnicas, por exemplo, de imunohistoquimica, Polymerase Chain
Reaction (PCR) ou espectrometria de massa a partir do tecido tumoral recolhido durante a bidpsia. Outro biomarcador
possivelmente presente e identificavel é a co-delecdo 1p/19g. A mutagdo do promotor TERT pode ser um marcador substituto
ou confirmatorio para essa co-delecdo (Alves, 2022). Os doentes com esta co-delecdo apresentam uma progressao da doenga
mais lenta quando tratados com agentes alquilantes, sendo, por isso, considerada um biomarcador preditivo do beneficio da
quimioterapia. A metilagdo do promotor de MGMT (O6-methylguanine-DNA Methyltransferase) € usada como biomarcador
preditivo da resposta a temozolamida, podendo ser avaliado por PCR ou outras técnicas (Alves, 2022).

Em relacdo a terapia antitumoral, seja para o glioblastoma ou para os gliomas em geral, o tratamento cirdrgico com
resseccdo maxima segura, juntamente com a radioterapia e quimioterapia, sdo os métodos terapéuticos padrdes utilizados
(Silva et al., 2015). A temozolomida (TMZ) constitui o principal quimioterapico de uso no tratamento de GBM (Wen et al.,
2020).

Entretanto, a complexidade anatdémica apresentada pelo SNC, juntamente com a agressividade apresentada
especialmente pelo glioblastoma, dificulta ou até inviabiliza a ressec¢do cirdrgica total e apesar dos progressos nos campos da
quimioterapia e radioterapia, estes tipos de tratamento geram concomitantemente muitas reacfes adversas desagradaveis,
impactando a qualidade de vida, além do fato desses pacientes continuarem com o risco de recidiva e progressdo do tumor
(Silva et al., 2015). Segundo estudos, todos os glioblastomas irdo eventualmente progredir ou recidivar em quase todos os
pacientes (Sim et al., 2018; Yang et al., 2022). Aproximadamente 70% apresentaram recorréncia ap6s um ano do diagndstico
(Szklener et al., 2022). As opcOes terapéuticas nos casos de progressdo ou recorréncia incluem repeticdo de citorredugéo
cirlrgica, radioterapia, temozolamida, lomustina, carmustina e bevacizumabe (Alves, 2022; Birzu et al., 2020; Sim et al.,
2018).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i4.45474

Research, Society and Development, v. 13, n. 4, e2113445474, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i4.45474

No entanto, ndo existe um padrdo global e o progndstico é limitado. Os pacientes sdo entdo incentivados a se

inscreverem em ensaios clinicos para terem acesso a novas terapias (Sim et al., 2018).

1.4 Terapia-Alvo

A terapia-alvo, também chamada de terapia molecular direcionada, tem emergido, entdo, como uma opgao terapéutica
revolucionaria. Os agentes-alvo sdo direcionados contra vias oncogénicas especificas, incluindo receptores de fatores de
crescimento, vias de sinalizacdo aberrantes e ciclo celular ou pontos de controle imunoldgico (Scherm et al., 2023).

Os dois principais tipos de terapia-alvo sdo os anticorpos monoclonais e os inibidores de moléculas pequenas (Orzetti
et al., 2022). Varias moléculas sdo o foco de ensaios clinicos para terapia-alvo no glioblastoma. Estes incluem moléculas
implicadas em vias de sobrevivéncia, vias do ciclo celular e metabolismo (El Atat et al., 2023).

A terapia molecularmente direcionada continua a ser um conceito favordvel na medicina personalizada que levou a
um aumento considerdvel no tempo de sobrevivéncia (Schafer et al., 2019). Por serem direcionados a vias oncogénicas
especificas, os agentes de terapia-alvo podem, portanto, ser mais efetivos e propiciar menos efeitos colaterais sistémicos se
comparados com as abordagens radioquimioterapicas tradicionais (Scherm et al., 2023). Os glioblastomas sdo altamente
adequados para terapia molecular direcionada, porque possuem um conjunto de lesdes moleculares ja definidas e interrupcées
nas vias de sinalizacdo que apresentam alvos claros (Mischel et al., 2003).

Em vista disso, a escolha do tema do projeto baseia-se no fato de que essa terapia pode ser considerada uma
auspiciosa alternativa para o tratamento principal ou (neo)adjuvante do glioblastoma. De modo que essa reviséo de escopo tem
como objetivo consolidar o conhecimento atual sobre as terapias-alvo que s&o ou podem ser utilizadas no tratamento do
glioblastoma em adultos, fornecendo informagGes valiosas para profissionais de saude, pesquisadores e pacientes que buscam

opcOes terapéuticas alternativas eficazes.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma Revisdo de Escopo, estruturada com base no disposto por Arksey e O’Malley
(2005) seguindo as diretrizes do protocolo PRISMA-Scr (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews). O titulo dessa revisdo apresenta-se devidamente registrado no Open Science Framework
(OSF), um projeto de software livre de cddigo aberto que facilita a colaboracdo na pesquisa cientifica, sob o link:
https://osf.io/gws8n/.

O protocolo PRISMA-Scr estabelece que a estratégia para formular a pergunta de pesquisa deve utilizar o acrénimo
PCC (Populacéo, Conceito e Contexto). Diante disso, os elementos definidos para formular a pergunta norteadora deste
trabalho foram: P, pacientes adultos oncoldgicos; C, tratamento do glioblastoma; e C, terapia alvo para a regressdo do cancer.

As informac6es referentes ao acronimo PCC estéo apresentadas no Quadro 1 abaixo:

Quadro 1 - Acrénimo PCC (Populacéo, Conceito e Contexto).

Population/ Populag&o Adult cancer patients/ Pacientes adultos oncolégicos
AND
Concept/ conceito Glioblastoma treatment/ Tratamento do glioblastoma
AND
Context/ contexto Targeted therapy for regression/ Terapia alvo para a regressao do cancer

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).
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Ao considerar o acrénimo, estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa: “Entre as terapias-alvo disponiveis, quais
s8o ou podem ser utilizadas no tratamento do glioblastoma em adultos visando a regressdo do cdincer?”.

Para responder a pergunta de pesquisa, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: Pubmed, Embase,
Scopus, BVS (Biblioteca Virtual em Salde) e BDTD (Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagoes), sendo 0s
descritores utilizados em cada uma discriminados no Quadro 2 abaixo:

Quadro 2 - Estratégia de Busca por base de dados.

BASE DE DADOS MESH/DeCS - DESCRITORES
BVS (“glioblastoma” OR “astrocytoma grade IV OR “grade IV astrocytoma™ OR “glioblastoma multiforme®
OR “giant cell glioblastoma™) AND ("Molecular Targeted Therapy™) AND (“adult’) NOT (“animals’)
PUBMED (“glioblastoma” OR “astrocytoma grade IV OR “grade IV astrocytoma™ OR “glioblastoma multiforme®
OR “giant cell glioblastoma™) AND ("Molecular Targeted Therapy™) AND (“adult’) NOT (“animals’)
(‘glioblastoma™ OR “astrocytoma grade iv' OR “grade iv astrocytoma™ OR “glioblastoma
EMBASE multiforme™ OR "“giant cell glioblastoma™) AND "“molecular targeted therapy™ AND “adult” NOT
“animals’
SCOPUS (( glioblastoma ) OR ({glioblastoma multiforme}) OR ({high grade glioma}) AND ({targeted
therapy}) AND (adult) AND NOT (animals) AND NOT (pediatric))
BDTD (“glioblastoma” OR “astrocitoma’) AND (terapia-alvo)

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

Como critérios de inclusdo foram incluidos estudos primarios e secundarios com seus diversos tipos e abordagens
metodoldgicas, que abordem o tema terapia-alvo para o tratamento de glioblastoma em adultos que apresentam regressao do
tumor, sem corte temporal e de idioma.

Como critérios de exclusdo os estudos que ndo apresentarem uso da terapia-alvo como forma terapéutica principal ou
(neo)adjuvante, estudos que ndo demonstrarem comprovada ou possivel regressdo do tumor com uso daquela terapia-alvo,
estudos voltados para o tumor em criangas ou idosos, estudos em animais e estudos de acesso restrito.

A selecdo das fontes de pesquisa foi conduzida por duas revisoras independentes em multiplas etapas, baseadas na
andlise de titulos, resumos e textos completos dos artigos.

Na primeira etapa, uma busca inicial nas bases de dados mencionadas foi realizada, com foco na avaliacéo dos titulos
e resumos dos artigos. Posteriormente, foram excluidas as duplicatas e uma segunda triagem foi conduzida entre os artigos
previamente selecionados, envolvendo a leitura completa de cada um. Apo6s a revisdo integral dos trabalhos, estes foram
classificados de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, resultando em sua selecdo ou descarte. Em situacdes de
divergéncias relativas a inclusdo ou exclusdo de um estudo, as revisoras resolveram eventuais discordancias por meio de
discussdes, alcancando um consenso matuo.

Os artigos selecionados foram elencados em uma planilha (QUADRO 3) com 0s seguintes dados: titulo, autores, ano
de publicacdo e revista, e serdo apresentados na sequéncia. No intuito de complementar a discussdo, foram incluidos quatro
artigos que foram usados para a introducéo, sendo estes identificados como artigos incluidos manualmente na FIGURA 1.

A extracdo de dados foi realizada pelas duas revisoras independentes, as quais incluiram informaces especificas dos
agentes de terapia-alvo contra o glioblastoma, evidenciando seu mecanismo de acdo e os dados aparentes na literatura sobre

sua aplicabilidade e efetividade na regresséo tumoral.
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3. Resultados

No total, foram identificados 637 estudos. Apos triagem dos titulos e resumos, foram selecionados 100 artigos.
Retirando-se as duplicatas, ficaram 83 documentos para a leitura completa. Posteriormente a leitura na integra, 31 estudos
atendiam aos critérios de inclusdo. Ademais, 4 estudos foram incluidos manualmente para complementar a discussdo. As
divergéncias entre os revisores foram discutidas, chegando-se ao consenso.

O processo de selecdo dos estudos para esta revisdo seguiu as recomendacdes do JBI (Joanna Briggs Institute) de
acordo com a lista de verificagdo adaptada do PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses extension for Scoping Reviews). O fluxograma desta metodologia esta ilustrado abaixo na Figura 1:

Figura 1 - Processo de selecdo dos estudos.

Artigos encontrados nas bases de dados (n= 637);
BVS: 14
PUBMED: 231
EMBASE: 16
SCOPUS: 376
BDTD: nenhum

Identificacao

-—

Avaliagao de titulos e resumos (n= 637)

Andlise |

[T

537 artigos excluidos por ndo possuirem
relacdo com a tematica

Avaliagdo detalhada (n=100)

17 duplicatas excluidas

Avaliagao completa(n= 83)

Anélise Il

52 excluidos por ndo responder a
pergunta da pesquisa

Artigos incluidos Artigos incluidos
Amostra final (n=31) manualmente (n=4)

Artigos incluidos
Amostra final (n=35)

Inclusdo

Fluxograma da metodologia utilizada no estudo. Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

A revisdo abrangeu estudos publicados no periodo de 2003 a 2023. A maioria dos estudos selecionados foi publicada
em inglés, enquanto alguns foram escritos em japonés ou chinés. O Quadro 3 abaixo apresenta as informacdes detalhadas dos

artigos quanto a autores, titulo, ano de publicagdo e revista:
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Quadro 3 - Artigos incluidos.

Autores Titulo Ano de Revista
Publicacéo
Ahir BK, Engelhard HH, Lakka SS. Tumor Development and Angiogenesis in Adult 2020 Mol Neurobiol
Brain Tumor: Glioblastoma.
Aldaz P, Arozarena . Tyrosine Kinase Inhibitors in Adult Glioblastoma: 2021 Cancers (Basel).
An (Un)Closed Chapter?

Alves, M.B *Terapias Avangadas para o Glioblastoma 2022 Monografia de Mestrado em
Biotecnologia farmacéutica
da Faculdade de Farmécia
da Universidade de Coimbra

Belda-Iniesta C, Carpefio Jde C, Saenz EC, | Long term responses with cetuximab therapy in 2006 Cancer Biology and Therapy

Gutiérrez M, Perona R, Barén MG. glioblastoma multiforme

Birzu C, French P, Caccese M, Cerretti G, | Recurrent  Glioblastoma:  From  Molecular 2020 Cancers (Basel).

Idbaih A, Zagonel V, Lombardi G. Landscape to New Treatment Perspectives.

Ding, X., Sun, J., Fan, T., Li, B. A case report of targeted therapy with apatinib in a 2018 Medicine (United States)

patient with recurrent high grade glioma

Eimer S, Belaud-Rotureau MA, Airiau K, | Autophagy inhibition cooperates with erlotinib to 2011 Cancer Biology and Therapy

Jeanneteau M, Laharanne E, Véron N, | induce glioblastoma cell death

Vital A, Loiseau H, Merlio JP, Belloc F.

El Atat, O; Naser, R; Abdelkhalek, M; | Molecular targeted therapy: A new avenue in 2023 Oncology Letters

Habib, RA,; El Sibai, M. glioblastoma treatment (Review)

Fanelli GN, Grassini D, Ortenzi V, | Decipher the glioblastoma microenvironment: The 2021 Genes

Pasqualetti F, Montemurro N, Perrini P, | first milestone for new groundbreaking therapeutic
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4. Discussao

Além das informacdes referentes aos agentes de terapia-alvo, foram compilados conhecimentos acerca do processo de
génese e crescimento tumorais do glioblastoma, influéncia da barreira hematoencefalica para a biodisponibilidade de agentes-
alvo no tecido cerebral, caracteristicas do microambiente tumoral, variabilidade genética e classificagdo relacionados ao
glioblastoma - informages essas que sdo extremamente relevantes ao tema, pois influenciam na efetividade e resposta tumoral
ao tratamento com terapia-alvo. Em seguida a esses dados, os principais agentes ou classes de terapia-alvo evidenciados na
literatura serdo apresentados. O estudo, contudo, apresenta algumas limitacfes, pois alguns relatos de caso usados nesta reviséo
ndo forneceram informac@es sobre o desfecho final dos pacientes e outros limitavam-se a relatos de casos com um nimero
reduzido de participantes. Ademais, alguns artigos de revisdo listaram varios ensaios clinicos e mencionaram diversos

farmacos de terapia-alvo, mas ndo apresentaram conclusdes sobre a eficicia da terapia.

Classificacdo

O glioblastoma, também chamado de astrocitoma de alto grau, astrocitoma grau 4 da OMS, glioblastoma multiforme
ou glioblastoma de células gigantes, pode ser primario, quando surge sem um precursor clinico conhecido, ou secundério,
quando oriundo da progressdo molecular associada a elevagdo do grau de malignidade de um glioma prévio (Sousa et al.,
2021). Embora sejam histologicamente semelhantes, apresentam perfis genéticos diferentes (Nguyen et al., 2021).

Com base na analise do Cancer Genome Atlas, quatro subclasses diferentes de GBM sédo definidas conforme sua
assinatura genémica: I) subtipo neural; I1) o subtipo pro-neural; 111) o subtipo mesenquimal; e 1V) o subtipo classico (El Atat et
al., 2023), o que impacta na escolha do tratamento de terapia-alvo.

Mutagdes nos genes que codificam as enzimas metabdlicas isocitrato desidrogenase 1 e 2 (IDH1 e IDH2) foram
identificadas nos gliomas. Essas altera¢cfes moleculares foram, entdo, incorporadas pela primeira vez na classificacdo de
tumores do SNC da OMS (Genebra, Suica) em 2016, demonstrando o progndstico clinico dessas mutagdes e seu impacto na
sobrevida (Tejera et al., 2020).

Os GBMs sdo entdo divididos, de acordo com a OMS, em 2 categorias diferentes: GBM IDH-selvagem e GBM IDH-
mutante. O GBM IDH-selvagem representa 90% dos casos de GBM (Alves, 2022). Os astrocitomas difusos IDH-mutante

apresentam um prognostico mais favoravel em comparagdo com os IDH-selvagem (Gritsch et al., 2022).

Caracteristicas Patogénicas do Glioblastoma
a) Génese e Crescimento Tumoral

Aproximadamente metade dos GBM primérios ocorrem nos lobos cerebrais, sendo em média 25% localizados no lobo
frontal, 20% no lobo temporal, 13% no lobo parietal e 3% no lobo occipital. O tumor cresce de maneira infiltrativa,
caracteristica que dificulta sua remogdo cirlrgica e piora o prognostico da doenga (Nguyen et al., 2021). Glioblastomas ndo
tratados crescem a uma taxa média de 1,4% ao dia e dobram de tamanho aproximadamente a cada 49,6 dias, com significativa
variabilidade entre os pacientes (Stensjoen et al., 2015).

Apesar das abordagens cirdrgicas agressivas, dos regimes de radioterapia otimizados e de uma ampla variedade de
quimioterapias citotoxicas, a sobrevida média dos pacientes com GBM é de aproximadamente um ano a partir do momento do
diagnostico — a mesma que era ha 10 anos (Mischel et al., 2003).

O GBM apresenta uma heterogeneidade tumoral (molecular, celular e imunolégica) que é fundamental para seu
desenvolvimento, crescimento e resisténcia ao tratamento (Nguyen et al., 2021). As diferencas entre os glioblastomas séo ainda

mais complicadas pela existéncia de heterogeneidade intratumoral tanto a nivel molecular como funcional. Por exemplo,
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diferentes regides dentro do mesmo tumor podem conter células com composigdes genéticas distintas, subtipos transcricionais,
e/ou cinética de proliferagdo (Wen et al., 2020).

RTKs (do inglés, receptor tyrosine kinase) sao uma subclasse de receptores tirosina quinases que levam a fosforilagdo
de uma proteina receptora transmembrana usando trifosfato de adenosina (ATP). A familia RTK humana possui 58 membros
conhecidos; estes séo ainda classificados em 20 subfamilias de varios membros, incluindo EGFR, VEGFR, PDGFR, FGFR e
MET, que sdo os RTKs mais comumente estudados na iniciacdo e progressdo do glioma. A alteracdo genética dos RTKs é
comum no GBM (Qin et al., 2021). A hiperativacdo oncogénica do RTK é impulsionada por mdltiplos mecanismos, como
amplificacdo e superexpressdo do gene RTK, resultando em oligomerizacdo do receptor independente do ligante, mutacdo do
receptor resultando em ativacdo constitutiva e superexpressao do ligante (Staedtke et al., 2016). Mutacéo ou dele¢éo adicional
de genes supressores de tumor, como TP53, NF1 e PTEN, aceleram ainda mais a atividade de RTK/RAS/PI3K, promovendo o
inicio do glioma e a progressdo maligna (Qin et al., 2021).

Além da sensibilidade diferencial intrinseca ao medicamento em diferentes subpopula¢cdes do cancer, as células de
GBM também apresentam notavel plasticidade como meio de contornar os efeitos toxicos da terapia. Em resposta aos
inibidores de RTK direcionados, foi demonstrado que o glioblastoma se adapta e sobrevive através de uma ampla variedade de
mecanismos, incluindo a regulagdo dindmica do DNA extracromossdmico, remodelacdo da cromatina para um estado
persistente de ciclo lento/tolerancia a medicamentos, supressdao do supressor de tumor PTEN e reativacdo de vias de
sinalizacdo oncogénica (Wen et al., 2020).

Um estudo com andlise comparativa de 34 amostras de tecidos pareados de GBM priméario versus recorrente,
demonstrou que a distribuicdo e frequéncia de alvos potencialmente terapéuticos podem mudar substancialmente durante a
evolugdo da doenca. Outro fator que pode influenciar a heterogeneidade das amostras emparelhadas é o efeito da terapia
primaria, incluindo radio/quimioterapia com temozolomida. Desse modo, o status da expressdo do alvo molecular, conforme
determinado no momento da resseccdo priméria, pode ndo necessariamente apresentar um direcionamento do tratamento da
recorréncia do tumor, geralmente ocorrendo entre 6-9 meses depois (Schéfer et al., 2019).

Essa afirmagdo implica diretamente na prética clinica, visto que os procedimentos de rotina atuais dependem dos
resultados da anélise da resseccdo primaria do GBM para a previsdo da terapia personalizada de segunda linha (Schéfer et al.,
2019). Abordagens alternativas de combinac¢do, como aquelas que tém como alvo redes funcionais de sinalizagdo ortogonais
para induzir letalidade no glioblastoma, sdo opg¢des potenciais para aumentar as respostas as terapias contra o fator genético
primario (Wen et al., 2020).

Sugere-se entdo realizar uma nova verificagdo da expressdo alvo tecidual do GBM recorrente, viabilizando abordar

com precisdo uma terapia molecularmente direcionada de segunda e terceira linhas e assim por diante (Schéfer et al., 2019).

b) Barreira Hematoencefalica

A barreira hematoencefdlica (BHE) é uma membrana muito seletiva que limita a entrada de medicamentos,
biomoléculas e células no sistema nervoso central. Existem varios mecanismos para as substancias atravessarem a BHE como
difusdo transmembrana, transporte ativo, entre outros. A difusdo passiva de pequenas moléculas através da BHE depende da
sua lipofilicidade; pequenas moléculas hidrofobicas se difundem transcelularmente, enquanto pequenos compostos hidrofilicos
podem entrar no cérebro pela rota paracelular (Aldaz et al., 2021).

O transporte ativo através do endotélio da BHE é regulado por transportadores cassetes de ligacdo ao ATP
(transportadores ABC) localizados nas paredes dos vasos. Os transportadores ABC mais comuns sdo a glicoproteina P (gp-P;
também conhecida como ABCBL) e a proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP; também conhecida como ABCG2).

Os transportadores ABC regulam o efluxo do endotélio para o compartimento luminal. No entanto, esses transportadores ABC
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sdo frequentemente responsaveis por diminuir a taxa de captacdo de potenciais medicamentos que atravessam a BHE, uma vez
que a maioria dos medicamentos antineopléasicos de baixo peso molecular sdo substratos para proteinas ABC. Por exemplo, 0
acumulo cerebral de TKIs (inibidores de tirosina kinase), como regorafenibe, gefitinibe e tivozanibe, é restringido pela
glicoproteina-P e BCRP (Aldaz et al., 2021).

¢) Microambiente Tumoral

O microambiente tumoral (TME) do GBM é composto por varios tipos celulares, como: células residentes em tecidos
(por exemplo: neurénios e astrécitos), células mieloides (por exemplo: microglia), macréfagos derivados da medula 6ssea,
células imunitarias (por exemplo: células linféides) e células endoteliais (por exemplo: fibroblastos), cercados por uma matriz
extracelular distinta. A interagdo entre essas células e o estroma associado é crucial para a homeostase do tecido neural e
crescimento do tumor, incluindo inicio da doenca, progresséo e resultado do paciente (Fanelli et al., 2021).

O microambiente tumoral do GBM é imunodeprimido, principalmente devido a presenca de células T disfuncionais e
células supressoras. A disfuncdo das células T resulta de diversos mecanismos que envolvem: a senescéncia, devido ao estresse
metabolico e possiveis danos nos telémeros; a tolerancia, mediada pela inducdo de apoptose e recrutamento de células T
reguladoras; a anergia, devido a disfuncdo genética e metabdlica; a exaustdo, resultante da co-expressdo de moléculas de
checkpoint imunolégico, como PD-1; e a ignorancia, possivelmente devido a perda de receptor (Fanelli et al., 2021; Nguyen et
al., 2021). As células T reguladoras (Tregs) ou células T imunossupressoras desempenham o papel de tolerancia imunoldgica e
protecdo contra a autoimunidade (Fanelli et al., 2021).

De maneira a ilustrar a relevancia do microambiente tumoral na escolha e resposta terapéutica, sabe-se que o
tratamento inicial ou recorrente com bevacizumabe (ou BEV, que se liga ao VEGF-A e impede a angiogénese através das vias
que ele ativa) ja é aprovado em varios paises, pois é evidente a reducdo transitdria, mas dramatica, tanto das lesdes quanto dos
edemas periféricos, mas a recorréncia e invasao tumoral rdpida e incontrolavel ocorrem varios meses apds a administragdo
dessa terapia-alvo. Os mecanismos de resisténcia tumoral a terapia com bevacizumabe sdo bem estudados, porém ainda
incertos (Okamoto et al., 2016).

Em um estudo que teve como objetivo investigar as alteracBes nas estruturas vasculares e expressdo de fatores
angiogénicos, quatro pacientes com gliomas malignos recorrentes tratados com BEV foram avaliados. Amostras da peca
cirargica inicial foram comparadas com aquela obtida apds a morte, para esclarecer o mecanismo de resisténcia a
bevacizumabe nesses casos. Como resultados, acharam que: 1) ndo houve alteragdo significativa no nimero de vasos tumorais
entre as pegas cirlrgicas e autopsiadas; e 1) em relagdo a expressdo de fatores angiogénicos, 0 VEGF-A estava presente em
todos os tumores na cirurgia inicial, mas sua expressao foi reduzida em todos os tecidos autopsiados, exceto em um dos casos,
enquanto as expressdes de Flt-1, bFGF e PDGF-BB (outros marcadores angiogénicos) estavam aumentadas. 1sso sugere que a
expressdo de VEGF-A é suprimida persistentemente pelo BEV, e que a regulacdo positiva de outros fatores angiogénicos
compensa sua perda em pericitos e células tumorais, levando a resisténcia a bevacizumabe (Okamoto et al., 2016).

O glioblastoma é reconhecido como um tumor agressivo, resistente e atualmente incurével. Os resultados terapéuticos
com qualquer modalidade de tratamento sdo sombrios (Faustino, 2022). Seu microambiente é complexo e passivel de
mudancas durante a progressdo da doenca (Nguyen et al., 2021), sendo uma das principais explicaces para a resisténcia ao
tratamento e recorréncia do tumor. Ademais, os variados subtipos de GBM apresentam distintos microambientes tumorais
entre si, destacando a necessidade de tratamento individualizado (Fanelli et al., 2021). Novas abordagens, portanto, sdo

necessarias (Mischel et al., 2003).
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d) Variabilidade Genética

A multiplicidade de alteragbes genéticas observadas nos tumores do SNC inclui substituigBes de bases, insercdes e
delegdes, alteragdes no nimero de cdpias e rearranjos genéticos. Os genes comumente afetados incluem aqueles que codificam
0s receptores tirosina quinases [RTKs] e seus parceiros de sinalizagdo a jusante: receptor do fator de crescimento epidérmico
[ErbB1/EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4], receptor a do fator de crescimento derivado de plaquetas [PDGFR-a e PDGFR-f],
receptores de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR 1 a 4), receptores do fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR1, FGFR2), Met tirosina-proteina quinase [MET], sarcoma murino V-raf viral homélogo de oncogene B [BRAF],
fosfoinositideo 3-quinase [PI3K], regulacdo do ciclo celular (p53, inibidores de quinase dependentes de ciclina 2A e 2B
[CDKN2A/B], quinase dependente de ciclina 4 [CDK4], gene de suscetibilidade ao retinoblastoma [RB1]), manutencdo de
telomeros (transcriptase reversa da telomerase [TERT], a-talassemia/retardo mental ligado ao X [ATRX]) e organizagdo da
cromatina (isocitrato desidrogenase [IDH], mutacGes de histonas e modificacdes epigenéticas) (Gritsch et al., 2021; Staedtke et
al., 2016).

A identificacdo destas alteragdes moleculares especificas do cancer e a compreensdo mais profunda dos seus efeitos
na biologia tumoral traduziram-se num melhor diagndstico e classificacdo e progndstico mais preciso da maioria dos tumores
do SNC, transformando a pratica clinica (Gritsch et al., 2022; Staedtke et al., 2016).

Em seguida, serdo citadas as principais varia¢des genéticas encontradas no glioblastoma e sua relevancia:

MGMT (O6-metilguanina-DNA metiltransferase)

Vaérios ensaios de fase 111 demonstraram que a presenca de metilagdo do promotor MGMT resulta em sobrevida média
aproximadamente 50% mais longa para pacientes com glioblastoma tratados com TMZ. Em glioblastomas sem metilacéo do
promotor MGMT (O6-metilguanina-DNA metiltransferase), a TMZ tem pouco ou nenhum beneficio (Wen et al., 2020).
MGMT ¢é uma proteina de reparo de DNA que reverte o dano induzido por agentes quimioterapicos alquilantes. A metilagao
do promotor do gene resulta na diminuigdo da expressdo desta enzima e, assim, torna as células tumorais mais suscetiveis a

agentes alquilantes (Hottinger et al., 2014).

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) e VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) € um dos principais elementos envolvidos no crescimento tumoral
pela formagdo de vasculatura que “alimenta” as células neoplasicas. Os tumores sustentados por esse fator, tendem a expressar
significativo nimero de seus receptores (VEGFR) (Ding et al., 2018).

E bem reconhecido que o VEGF é altamente expresso em células de glioma, e a expressdo de VEGF em HGGs
(gliomas de alto grau) é significativamente maior do que no glioma de baixo grau (Ding et al., 2018).

A familia de genes VEGF inclui 6 glicoproteinas secretadas (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e fator
de crescimento placentério [PIGF]). A familia de receptores VEGF (VEGFR) inclui VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR),
VEGFR-3, neuropilina-1 (NRP-1) e NRP-2, que exibem diferentes afinidades de ligagdo dos homologos de VEGF (Reardon et
al., 2011).

EGF (Epidermal Growth Factor) e EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)
Do ponto de vista genético, a mutagdo e amplificagdo do EGFR séo as alteragfes mais frequentes do RTK, ocorrendo
em cerca de 45% dos tumores GBM (Qin et al., 2021). Apresenta relevancia na proliferacdo, migracéo e escape da apoptose de

células tumorais (Yang et al., 2022). A transducdo do sinal EGFR também estimula as proteinas Ras. As proteinas Ras sdo
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GTPases associadas a membrana, as quais, uma vez ativadas, estimulam a proliferagdo celular, a sobrevivéncia e a angiogénese
(Wagle et al., 2020).

A mutacdo e amplificacdo de EGFR estdo associadas a um pior progndstico e pior resposta a radioterapia. Trata-se de
um indicador de mau prognostico e maior crescimento do tumor. Este biomarcador € avaliado usando imunohistoquimica
(Alves, 2022).

O EGFRVIII, é a mutacdo de EGFR mais comum e é independente de ligante, sendo constitutivamente ativo (Wagle et
al., 2020; Yang et al., 2022). Ocorre em cerca de 20% das amostras de GBM, e aproximadamente 70% destas também
mostram amplificacdo de EGFR (Qin et al., 2021).

PDGFR (Platelet-Derived Growth Factor Receptor)

A amplificacdo do gene PDGFR (receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas) é encontrada em 15% dos
casos de GBM. A superexpressdo de PDGFR e seus ligantes (PDGF-AA/-AB/-BB/-CC/-DD) ¢ observada em gliomas de todos
0s graus e associada a mau prognostico. Uma vez ativado, o PDGFR desencadeia cascatas de sinalizagdo intracelular que
regulam a sobrevivéncia, o crescimento e a progressao das células cancerigenas. A desregulacdo da sinalizacdo PDGF também
estimula a transformagdo maligna de células-tronco neurais normais em glioblastoma e aumenta o crescimento e a motilidade

das células GBM através de sinalizacdo autdcrina (El Atat et al., 2023).

Gene TP53

O TP53 estimula a apoptose ou senescéncia como resposta a danos no DNA. O gene TP53 esta localizado no
cromossomo 17p13.1 e causa perda do controle regulatério se ocorrer mutagdo ou delecdo homozigética. A via p53 esta
mutada em 87% dos glioblastomas (Wagle et al., 2020).

O MDM2 (murine double minute 2), que inibe a entrada de células na apoptose, liga-se ao TP53, bloqueando sua
capacidade de ativar a transcricdo de sequéncias promotoras. Isto, por sua vez, pode essencialmente fazer com que as células
de glioblastoma ganhem imortalidade por amplificacdo de MDM2. A AFRo, produto do gene ARF, fica a montante do
MDM2, e pode se ligar a ele. A ligacdo do ARF ao MDM2 inibe a fungdo do p53. A desregulacdo de qualquer um desses
produtos - MDM2, TP53 ou ARF - pode fazer com que as células percam a funcdo normal porque h&a um forte feedback

autorregulador entre esses genes (Wagle et al., 2020).

Proteina RB (proteina do retinoblastoma)

MutacBes na via RB foram encontradas em 78% dos glioblastomas (Wagle et al., 2020).

A proteina RB é necessaria para a progressao ao longo do ciclo celular, da fase G1 para a fase S. Ela é fosforilada
pelos complexos proteicos CDK4/CCND2/CDK®6 que inibem sua atividade. As proteinas p16 e CDKN2B atuam inibindo esses
complexos. A alteracdo na expressdo de qualquer um desses genes, complexos RB ou CDK pode levar a divisdo celular
descontrolada (Wagle et al., 2020).

Via PD-1/PD-L1

A via do ponto de verificagdo da proteina 1 de morte celular programada (PD-1)/ligante de morte programada 1 (PD-
L1) suprime a funcdo das células T na remocdo de células tumorais. Varios tipos de tumores solidos mostraram regulacao
positiva de PD-L1. Tumores que apresentam altos niveis de expressdo de PD-L1 geralmente apresentam melhores resultados
com bloqueios de pontos de verificagcdo PD-1/PD-L1. Esses achados levam a avaliacdo da expressdo de PD-L1 e a eficacia

clinica dos bloqueios de checkpoint em pacientes com glioblastoma (Wagle et al., 2020).
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Um estudo mostrou que 61% dos pacientes com glioblastoma apresentavam superexpressdo de PD-L1. O glioblastoma
recentemente diagnosticado aumentou a expressdo de PD-L1 em 88% das amostras. E espécimes de glioblastoma recorrentes
tém 72,2% de probabilidade de superexpressdo de PD-L1 (Wagle et al., 2020).

Terapias-Alvo

A seguir serdo apresentados os principais agentes ou classes de terapia-alvo evidenciados na literatura;

a) Inibidores de VEGF/VEGFR

O bevacizumabe (BEV) ou avastin (Genentech, South San Francisco, CA), anticorpo monoclonal humanizado, liga-se
ao VEGF-A e inibe a angiogénese por evitar a interacdo desse fator aos seus receptores VEGFR1, VEGFR2 e Neuropilin-1
(NP-1)/NP-2 na superficie das células endoteliais (Ding et al., 2018). Ao anular a resisténcia reativa mediada pelo VEGF e
pelo fator 1 induzivel por hipéxia (HIF-1), o bevacizumabe sensibiliza as células endoteliais e cancerosas a terapia (Ahir et al.,
2020; Ding et al., 2018; Okamoto et al., 2016; Qin et al., 2021). Acredita-se que o bevacizumabe tenha um efeito antitumoral
ao inibir a neoangiogénese e também suprima o edema cerebral ao reduzir a permeabilidade dos vasos tumorais (Okamoto et
al., 2016).

O bevacizumabe foi aprovado em 2009 nos EUA para tratamento de GBM e se tornou tratamento padrdo para
pacientes com GBM recorrente nas diretrizes NCCN (National Comprehensive Cancer Network) (Wang et al., 2021). Seu uso
estd associado a reducdo de edema cerebral e alivio de sintomas (Reardon et al., 2011; Winograd et al., 2022). Ademais,
melhora a qualidade de vida e reduz o uso de corticosteroides (Schéfer et al., 2019).

Em estudos clinicos ndo controlados de Fase Il, 0 BEV demonstrou alta atividade anti-glioma, alta taxa de resposta a
radiacdo, e sobrevida livre de progressdo (PFS) de 6 meses em pacientes com recém-diagnostico de GBM. Os ensaios clinicos
de fase I11, também evidenciaram melhora significativa de PFS (Sim et al., 2018; Yang et al., 2022). No entanto, infelizmente,
nenhum beneficio de sobrevida global foi demonstrado, mesmo com quimiorradioterapia adjuvante (Reardon et al., 2011; Sim
et al., 2018; Winograd et al., 2022; Yang et al., 2022).

Os principais efeitos colaterais do BEV incluem eventos tromboembdlicos, hipertensdo, complicagdes relacionadas a
hematopoiese, proteindria e ma cicatrizacéo da incisdo. Entre eles, a incidéncia de hipertenséo foi de 12,5% e 35,7% e a de
tromboembolismo foi de 12,5% e 8,4%. A perfuracdo intestinal e a hemorragia intracraniana destacam-se como as
complicacdes mais graves, felizmente sdo pouco comuns (Yuntao et al., 2014).

Além do bevacizumabe, foram desenvolvidos inibidores de pequenas moléculas contra o VEGFR para o tratamento
do GBM, como o cediranibe (inibidor competitivo de ATP contra VEGFR2 com atividade adicional contra PDGFR e c-Kit) e
sunitinibe (inibidor do VEGFR e PDGFRa ¢ B) (Qin et al., 2021). No entanto, apesar de induzirem redugdo da angiogénese,
ndo apresentaram beneficio acerca da sobrevida global ou retardo da progressdo tumoral (Reardon et al., 2011; Qin et al.,
2021).

Aflibercept (Zaltrap, Sanofi e Regeneron Pharmaceuticals, Tarrytown, NY, EUA), uma proteina de fuséo
recombinante, é capaz de se ligar e sequestrar VEGF-A, VEGF-B e fator de crescimento placentario (PIGF). Entretanto, em
um estudo de fase Il, foi evidenciada atividade antitumoral minima do composto. Outros como vatalanibe (molécula pequena
que tem como alvos: VEGFR, c-KIT e PDGFR) e cilengitida (peptideo inibidor da integrina Alphav e da angiogénese) também
apresentaram eficacia minima ou nenhuma, respectivamente (Hottinger et al., 2014).

Embora o tratamento anti-VEGF tenha de fato alterado varias caracteristicas anormais dos vasos tumorais e tenha sido
geralmente bem tolerado, levando a desvascularizagdo que limita o crescimento do tumor, uma grande fracdo de pacientes

desenvolve toxicidade e resisténcia a este tratamento. Ademais, a exposicdo prolongada a medicamentos antiangiogénicos
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blogueia o fornecimento de sangue aos tumores, levando a um ambiente hipdxico que, por sua vez, é conhecido por induzir
quimiorresisténcia e progressdo tumoral. Portanto, a dose e o tempo de inicio do tratamento antiangiogénico podem
desempenhar um papel significativo no beneficio terapéutico, uma vez que os inibidores angiogénicos suprimem o crescimento
do tumor ao inibir o crescimento dos vasos sanguineos, mas ndo necessariamente matam as células cancerigenas (Ahir et al.,
2020).

b) Apatinibe

Apatinibe (Hengrui Pharmaceutical Co. Ltd, Xangai, China) é um inibidor do receptor tirosina quinase (TKI) que tem
como alvo seletivo o VEGFR-2. Ao ligar-se ao VEGFR-2, o apatinibe inibe ndo apenas os efeitos da ligagdo do VEGF e
subsequente autofosforilacdo do VEGFR-2, mas também a quinase regulada pelo sinal extracelular fosforilada a jusante (Ding
etal., 2018).

Zhang H et al. (2017) relataram 2 casos acerca dos resultados do uso de apatinibe no tratamento de glioblastoma
resistente e recidivante as terapias padrGes. A paciente 1 recebeu o diagndstico de astrocitoma anaplasico (grau Il da OMS).
Durante o manejo da doenga foram realizados resseccgdo cirdrgica, posteriormente iniciado radioterapia concomitante com
temozolamida e bevacizumabe, no entanto, meses depois 0s exames demonstraram novas lesbes cerebrais, optando-se por
terapia com nimotuzumabe com etoposideo e carboplatina. Foi empregado o uso de manitol e dexametasona para alivio dos
sintomas. Devido ao ressurgimento dos sintomas e RM evidenciando progressdo da doenca o uso de apatinibe entdo foi
iniciado. Ap6s 6 semanas de medicacdo, a RM mostrou que todas as lesGes haviam diminuido. Assim, por 12 semanas
manteve-se 0 medicamento e a resposta permaneceu a mesma, sendo entdo iniciado a terapia de manutencdo com apatinibe. A
RM com 20 semanas de medicacdo ainda ndo mostrava progressdo. O paciente permaneceu sem quaisquer sintomas do SNC.
No entanto, ap6s 24 semanas de medicagdo, ela repentinamente sofreu fortes dores de cabeca e hipertensdo e posteriormente
entrou em coma em um hospital externo. Infelizmente, a paciente faleceu ap6s 3 semanas.

O paciente 2, um homem de 40 anos, recebeu o diagnostico de glioblastoma multiforme (grau IV da OMS). Os
métodos terapéuticos utilizados nesse caso foram quimioterapia com TMZ e radioterapia. Devido a recorréncia do tumor
indicou-se o uso de BEV, porém ndo foi realizado por motivos financeiros, sendo sugerido o apatinibe. A primeira dose de
apatinibe era de 500 mg diérias utilizada por 4 semanas, todavia, 0 paciente apresentou toxicidade cutdnea mao-pé grau 3 e
estomatite grau 2 e a RM evidenciou resposta parcial da lesdo recorrente e edema periférico. Portanto, a dosagem de apatinibe
foi reduzida pela metade (250 mg por dia). Apds 12 semanas a RM ainda demonstrava resposta parcial da lesdo, e a metade da
dose de apatinibe foi continuada na terapia de manutengdo. Posteriormente, a RM foi realizada a cada 3 meses e néo indicou
progressdo da doenca. O paciente teve uma sobrevida livre de progressdo de 12 meses até que uma nova lesdo no lobo parietal
contralateral fosse encontrada. Ele ainda estava vivo no periodo de escrita do relato de caso dos autores (2017) e com a
consciéncia preservada, embora tenha desenvolvido fraqueza bilateral grave nos membros (Zhang et al., 2017).

Ding et al. (2018) descreveram o relato de caso de uma paciente de 26 anos, com uma neoplasia glial difusamente
infiltrativa, preenchendo os critérios para HGG (grau I11 da OMS). Resultados imunohistoquimicos: MGMT (+30%), IDH-1 (—
), VEGF (+). Apds falha do tratamento padrdo para GBM, a paciente iniciou terapia com apatinibe (500 mg/d). Apés 8
semanas com essa terapia, 0s sintomas aliviaram e os exames de imagem mostraram diminuicdo da lesdo e do edema. Os
efeitos colaterais incluiram hipertensdo e erupgdo cutanea, mas foram tratados respectivamente com anti-hipertensivos e uréia
e creme de vitamina E, ficando toleraveis. Até o periodo do relato de caso, ou seja, 3 anos depois de descoberta a neoplasia, a
paciente estava ainda em tratamento e estava estavel sem outros efeitos adversos, evidenciando sucesso da terapia com

apatinibe.
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c) Inibidores de EGFR

O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) é amplificado, superexpresso e/ou mutado no GBM,
tornando-se uma opgao terapéutica (Eimer et al., 2011). De modo geral ha duas medidas consideradas para tratamento de GBM
com EGFR como alvo: a primeira consiste em usar os inibidores de EGFR e a outra usar anticorpos, vacinas, CAR-T e outras
terapias para limitar o contetido de EGFR (Yang et al., 2022).

O Osimertinibe, utilizado atualmente para tratamento de cancer de pulmdo de células ndo pequenas, apresenta entre
essa classe de farmacos a melhor capacidade de penetracdo da BHE, porém carece de estudos para GBM (Yang et al., 2022). O
Depatuxizumab-mafodotin é um conjugado entre anticorpo-farmaco que utiliza o anticorpo EGFR como direcdo do receptor,
apresentou ser eficaz em GBM recorrente ap6s tratamento padrao com TMZ, melhorando sobrevida, mas ineficaz em GBM
recém-diagnosticado (El Atat et al., 2023; Yang et al., 2022). Nimotuzumabe mostrou beneficios na sobrevida quando
associado a radioterapia (El Atat et al., 2023).

Um estudo realizado com trés pacientes diagnosticados com GBM positivo para EGFR, evidenciou a melhora clinica
e tempo estendido de sobrevida dos trés participantes em uso de cetuximabe semanal. O primeiro paciente com 47 anos foi
inicialmente tratado com resseccao cirdrgica seguida de radioterapia e temozolomida. Em uma ressonancia magnética realizada
apos dois meses de tratamento, notou-se progressao da doenga. Ap6s meses, foi iniciado a terapia com cetuximabe com dose
de ataque seguida por uma dose semanal. Quatro semanas depois o paciente apresentou melhora clinica e estabilizacdo
radioldgica de setembro de 2004 até novembro de 2005. Os outros dois pacientes de 65 e 45 anos também foram submetidos a
resseccdo cirdrgica, radioterapia, temozolomida e terapia de segunda linha com irinotecano e iniciaram 0 mesmo cronograma
de cetuximabe descrito acima. A melhora clinica e estabilizacdo radiolégica foram mantidos por 11 e 13 meses,
respectivamente (Belda-Iniesta et al., 2006).

O Erlotinibe, Gefitinibe e Dacomitinibe, exemplos de inibidores de EGFR, ndo sdo tdo eficazes no tratamento do
GBM com amplificacdo de EGFR, possivelmente devido ao bloqueio da barreira hematoencefélica (Yang et al., 2022).
Lapatinibe, imatinibe, enzastaurina e temsirolimus também demonstraram pouca eficacia (Hottinger et al., 2014).

Em média 10-20% dos GBM apresentam um quadro clinico responsivo aos inibidores de EGFR, contudo, a maioria
posteriormente apresenta rdpida progressdo tumoral. Os estudos atuais ainda carecem de compreensdo sobre as vias
moleculares conectadas ao inibidor EGFR e as alteragbes das vias de sinalizagdo que resultam em resisténcia (Eimer et al.,
2011).

d) Inibidores de FGFR

O FGFR (receptor do fator de crescimento de fibroblastos) é amplamente expresso no GBM, contudo seu valor
terapéutico atualmente é limitado (Yang et al., 2022). As aberra¢cBes mais comuns ocorrem no receptor FGFR1 e FGFR3 em
cerca de 8% de todos os gliomas (Szklener et al., 2022).

Infigratinibe € um potente competidor seletivo de ATP do receptor tirosina quinase FGFR1 e 3, inibindo-os. O estudo
de Lassman et al., no entanto, demonstrou que o infigratinibe como agente Unico teve eficacia limitada em pacientes com
gliomas recorrentes, exceto para 0s subgrupos com mutacdes pontuais de FGFR1 ou FGFR3 ou fusdes de FGFR3, tendo
controle da doenga com duragdo > 1 ano (Szklener et al., 2022).

Em outro estudo, dois pacientes com fusdo FGFR-TACC que receberam tratamento com Erdafitinibe apresentaram

estabilizacdo e resposta parcial (Yang et al., 2022).
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e) Inibidores do receptor quinase tropomiosina (TRK)

Os inibidores do receptor quinase da tropomiosina, incluindo larotrectinibe e entrectinibe, sdo indicados para o
tratamento de tumores solidos avancados ou metastaticos que apresentam a fusdo envolvendo o receptor neurotréfico de
tirosina quinase (NTRK), detectado em menos de 2% dos glioblastomas. Quando presente em GBM de adultos a fusdo NTRK1
é a mais prevalente, sendo associado a histologia predominantemente de alto grau (Szklener et al., 2022).

O entrectinibe é aprovado para uso pela FDA (Federal Drug Administration) e EMA (European Medical
Administracdo) em pacientes com tumores que abrigam um TRK fusdo ou fusdo ROS1. Ensaios demonstram que o farmaco é
capaz de atravessar a BHE e manter niveis terapéuticos intracraniais (Szklener et al., 2022).

Em um estudo, a terapia combinada de entrectinibe, trametinibe e abemaciclib aumentaram o efeito anti-tumoral.
Além disso, o estudo também documentou que a combinagdo de entrectinibe com radioterapia ou a quimioterapia intratecal é
inofensiva e também aumenta o efeito antitumoral (Szklener et al., 2022).

O uso de larotrectinib em pacientes com fuséo positiva de TRK evidenciou resposta terapéutica rapida, com um perfil
de seguranga favoravel e mostrou uma taxa de resposta impressionante e controle durdvel da doenga tanto em doencas
cerebrais metastaticas quanto em tumores cerebrais primérios (incluindo GBM) (Birzu et al., 2020; Szklener et al., 2022).

Em um relato de caso, realizado na Suica, uma paciente de 80 anos com glioma de alto grau irressecavel abrigando a
fusdo genética previamente desconhecida NTRK3-ARHGEF7, iniciou tratamento com larotrectinibe, logo apds o término da
radioterapia e uso de dexametasona para edema cerebral sintomatico. Foi constatada uma melhora clinica com diminuicdo dos
sintomas motores e cognitivos ap6s 2 semanas do inicio do larotrectinib. A realizagdo de uma ressonéncia magnética cerebral
seis semanas apds o inicio do tratamento, revelou uma resposta parcial de acordo com os critérios de RANO (Response
Assessment in Neuro-Oncology). Em outra ressonancia magnética de acompanhamento, realizada trés meses apés o inicio do
tratamento, ainda era possivel observar a remissdo do GBM (Konig et al., 2022).

As limitacdes do relato de caso consistem na impossibilidade de distinguir o efeito da radiacdo e do inibidor de
NTRK, da interrupcéo do tratamento devido a hepatotoxicidade reversivel de grau 4 devido ao uso de larotrecnibe. No entanto,
o0 beneficio clinico sustentado foi preservado 2 meses ap6s a interrupcéo do larotrectinib e 6 meses apds o diagnostico (Konig
etal., 2022).

f)  lvosidenibe

O ivosidenib é um inibidor oral potente e direcionado a proteina IDH1 mutante (Tejera et al., 2020).

Tejera, D. et al. (2020) descreveram um relato de caso de um paciente diagnosticado com glioblastoma com IDH1
mutante, irressecéavel, o qual ficou 4 anos sob o tratamento de ivosidenibe, apresentando controle prolongado da doenca e até
reducdo do tumor. Alguns dos efeitos adversos conhecidos da droga sdo o prolongamento do intervalo QT e elevacdo de
ALT/AST (enzimas hepéticas). O paciente em questdo ndo apresentou nenhuma dessas toxicidades.

Contudo, apds 4 anos e 1 més de estudo, o paciente apresentou progressdo clinica e radiogréafica da doenga. Ele
interrompeu a medicacgdo do estudo e foi tratado com nova irradiacdo. Cinco anos e 2 meses ap6s 0 diagndstico inicial, o

paciente estava vivo e em tratamento com bevacizumabe (Tejera et al., 2020).

g) Regorafenibe

O regorafenibe ¢ um inibidor multiquinase oral contra varios alvos, como VEGFR1-3, TIE2, KIT , RET, RAF1 ,
BRAF, PDGFR e FGFR (Lombardi et al., 2021). Essas quinases estdo envolvidas na regulacdo neoangiogénica e modificacéo
do microambiente tumoral. Atualmente o regorafenibe apresenta beneficio bem estabelecido no manejo de cancer colorretal

metastatico, tumores estromais gastrointestinais avancados e carcinoma hepatocelular irressecavel (Szklener et al., 2022).
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Lombardi et al (2021) realizaram um estudo em seu centro oncoldgico, em 2021, administrando regorafenibe em seus
pacientes diagnosticados com glioblastoma e com falha no tratamento padrdo. A sobrevida global média conseguida foi de
10,2 meses.

Em um estudo italiano, o uso de regorafenibe comparado a lomustine em GBM recorrente demonstrou uma melhora
significativa na sobrevida global (7.4 versus 5.6) e tempo livre de progressao (PFS de 6 meses: 16,9% versus 8,3%). No geral,
o tratamento resultou num perfil de toxicidade controlavel, mostrando toxicidade hepatica e cutanea de grau 3 em 10% dos
pacientes, respectivamente (Szklener et al., 2022). Com base nestes resultados, as diretrizes da Clinical Practice Guidelines in
Oncology 2020 (NCCN 2020) incluiram o regorafenibe como regime preferido em pacientes com GBM recorrente e a Agéncia

Italiana de Medicina (AIFA) aprovou o uso deste tratamento para pacientes italianos (Birzu et al., 2020; Szklener et al., 2022).

h) Dabrafenibe
Um estudo mostrou que uma combinagdo de dabrafenibe com trametinib é clinicamente significativo em pacientes
com mutacdo positiva no BRAFV600E glioma de alto grau recorrente ou refratario. A BRAF V600E € uma mutagdo rara no

glioma maligno (Szklener et al., 2022).

i) Crizotinibe

O Crizotinib é um inibidor duplo competitivo de ATP de 1° gera¢do de ALK e MET, com administra¢do via oral.
Apresenta como alvos terapéuticos os dominios receptores tirosina quinase c-ros oncogene 1 (ROS1) e ALK. O ROS1 ¢
raramente observado em GBM, e a expressdo ALK é mais frequentemente encontrada em GBM de alto grau em comparagdo
ao de baixo grau (Rhun et al., 2015).

Em um relato de caso, um paciente com 39 anos, em uso de Crizotinib 250 mg, duas vezes ao dia, com GBM
recorrente, apresentou doenca estavel por nove meses seguidos e melhora clinica acentuada, com possibilidade de
independéncia nas atividades de vida diaria. Inicialmente o paciente recebeu o tratamento padrdo para GBM e apés a conclusdo
do 6° ciclo foi observad,0 em ressonancia magnética, tumor recorrente. Em seguida o paciente foi tratado com bevacizumabe
em monoterapia por 10 meses e depois associado a outros medicamentos, como: fotemustina, lomustina e carboplatina até o
quarto episodio de recorréncia e piora clinica acentuada (Rhun et al., 2015).

E importante ressaltar que geralmente ap6s a primeira recorréncia de GBM e com terapia de resgate a sobrevida livre
de progressdo da doenca em 6 meses varia de 17,2 a 52% e a sobrevida global varia de 6 a 10 meses. A progressdo da
sobrevida pds-bevacizumabe é limitada a uma sobrevida global de 3 a 4,6 meses independente do tratamento. Contudo, esse
paciente se beneficiou do uso de crizotinib, mesmo apds tratamento com bevacizumabe (Rhun et al., 2015).

Os principais efeitos adversos do medicamento foram trombocitopenia e hepatotoxicidade de grau 3, exigindo a
interrupcdo do medicamento por 4 meses, mas com sua retomada ap0s esse periodo, mantendo 0 mesmo esquema terapéutico.

O paciente faleceu 12 meses apo6s a reintrodugdo do crizotinib devido a mal epiléptico (Rhun et al., 2015).

j) Anlotinibe

O Anlotinibe ¢ um novo inibidor multialvo da tirosina quinase projetado para inibir principalmente VEGFR2/3,
FGFR1-4, PDGFRa/p e c-Kit, desse modo apresenta a capacidade de inibir a angiogénese e crescimento tumoral (Wang et al.,
2021).

Em um relato de caso, um paciente de 44 anos, com GBM recorrente e fusdo FGFR3-TACCS3, iniciou terapia dupla
com temozolomida e anlotinibe. Ap6s 2 meses de terapia, 0 paciente obteve uma resposta parcial que foi mantida por 17

meses. O paciente ndo apresentou reagGes adversas graves durante o tratamento, sendo observado hipertensédo de grau 1,
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controlada com medicamentos anti-hipertensivos, sindrome das maos e pés grau 2, declinio dos glébulos brancos grau 1, sem

sangramento e sem proteindria (Wang et al., 2021).

Adiante, esta ilustrado no Quadro 4, um resumo das informacdes encontradas na literatura sobre os agentes ou classes

de terapia-alvo, os quais foram abordados com mais detalhes na discusséo desta revisdo.

Quadro 4 - Resumo das Terapias Moleculares Direcionadas ao GBM em adultos:

Referéncia Classe Intervencéao Mecanismo de agéo Resposta terapéutica
Sim et al, 2018; Bevacizumabe Inibidor de angiogénese PFS de 6 meses; Terapia padrdo para GBM
Yang et al., 2022 recorrente.
Hottinger et al., 2014 Aflibercept E uma proteina capaz de | Atividade antitumoral minima em estudo de
ligar e sequestrar VEGF- | fase Il.
Inibidores de A, VEGF-B e fator de
VEGF/VEGFR crescimento  placentario
(PIGF)
Hottinger et al., 2014 Vatalanibe Atua contra os alvos: | Apresenta eficacia minima ou nenhuma
VEGFR, c-KIT e
PDGFR
Hottinger et al., 2014 Cilengitida E um peptideo inibidor | Apresenta eficacia minima ou nenhuma
da integrina Alphav e da
angiogénese
Qinetal., 2021 Cediranibe Inibidor competitivo de
ATP contra VEGFR2 | Reduz angiogénese, porém sem beneficio
Inibidores de pequenas com atividade ad|C|o.naI acerca da sobrevida global ou progressdo
moléculas contra contra PDGFR e c-Kit tumoral.
VEGFR
Qinetal., 2021 Sunitinibe Inibidor do VEGFR e
PDGFRa e B
Zhang H et al., 2017, Inibidor do receptor de | Apatinibe Inibe a ligagio e | Zhang H et al. (2017) relataram 2 casos com
Ding etal., 2018 tirosina quinase autofosforilacéo do | resposta terapéutica satisfatoria 1° paciente
VEGFR-2 apresentou 24 semanas de doenca estavel. 2°
paciente apresentou 12 meses de sobrevida
livre de progresséo.
Ding et al. (2018) descreveu um relato de caso
em que o paciente manteve doenga estavel por
3 anos.
Belda-Iniesta et al., Cetuximabe * Belda-Iniesta et al. (2006) realizaram um
2006 estudo com trés pacientes GBM positivo para
EGFR, o 1° paciente manteve doenca estavel
de setembro de 2004 até novembro de 2005, e
o 0 2° e 3° pacientes mantiveram 11 e 13 meses
Inibidor de EGFR de estabilizagao radiolégica da doenca.
Yang et al., 2022 Osimertinibe * Utilizado para tratamento de cancer de pulméo

de células ndo pequenas, apresenta capacidade
de penetracdo na BHE, porém carece de
estudos em GBM
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El Atat et al., 2023;
Yang et al., 2022

El Atat et al., 2023

Yang et al., 2022;
Hottinger et al., 2014

Depatuxizumab-
mafodotin

E um conjugado entre
anticorpo-farmaco  que
utiliza o anticorpo EGFR
como diregdo do receptor

Utilizado em conjunto com TMZ apresentou
melhora da sobrevida em GBM recorrente;

Ineficaz em GBM recém-diagnosticado.

Nimotuzumabe

Mostrou beneficio na
associado a radioterapia.

sobrevida quando

Erlotinibe, Gefitinibe,
Dacomitinibe,
Lapatinibe, imatinibe,
enzastaurina e

Apresentam pouca eficacia no tratamento de
GBM.

temsirolimus
Szklener et al., 2022; Infigratinibe Potente competidor Lassman et al. demonstrou controle do
seletivo de ATP do | GBM recorrente com duragdo > 1 ano em
receptor de tirosina | pacientes com mutagdes pontuais de FGFR1 ou
. quinase FGFR1 e 3 FGFR3 ou fusdes de FGFR3.
Inibidor de FGFR
Yang et al., 2022 Erdafitinibe Dois pacientes com fusdo FGFR-TACC

apresentaram resposta parcial

Szklener et al., 2022

Inibidores do receptor
quinase tropomiosina
(TRK)

Birzu et al., 2020;
Szklener et al., 2022;
Kénig et al., 2022

Entrectinibe

Aprovado pelo FDA e EMA para tumores que
abrigam um TRK fuséo ou fusdo ROS1.

Em estudo a terapia combinada de
entrectinibe, trametinibe e abemaciclib e
entrectinibe  com  radioterapia ou a
quimioterapia intratecal demonstraram efeito

anti-tumoral.

Larotrectinib

Seu uso em um paciente com fusdo TRK
evidenciou resposta terapéutica rapida e
seguranca favoravel, em doenca metastatica e
tumores cerebrais primarios.

Konig et al. (2022) descreveu um relato de
caso beneficio clinico sustentado de 2 meses
apds interrupcdo do larotrectinib e 6 meses
apos o diagnostico.

Tejera, D. et al., 2020

Inibidor direcionado a
proteina IDH1 mutante

lvosidenib

Em relato de caso um paciente permaneceu 4
anos com controle da doenga.

Lombardi et al.,
2021; Szklener et al.,
2022

Inibidor multiquinase
oral contra  varios
alvos, como VEGFR1-
3, TIE2, KIT , RET,
RAF1 , BRAF,
PDGFR e FGFR

Szklener et al., 2022

Regorafenibe

Apresentou sobrevida global de 10,2 meses em
pacientes com GBM recorrente (Lombardi et
al., 2021).

Seu uso em comparagd0 a lomustine
evidenciou sobrevida global (7.4 versus 5.6) e
tempo livre de progressdo (PFS de 6 meses:
16,9% versus 8,3%) (Szklener et al., 2022).

Dabrafenibe com

Aprentou melhora clinica significativa em

trametinib paciente  com mutagdo  positiva no
BRAFV600E.
Rhun et al., 2015 Inibidor duplo | Crizotinib * Em relato de caso um paciente manteve doenca

competitivo de ATP de
1° geragdo de ALK e
MET

estavel por 9 meses.
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Atua inibindo | Em um paciente a associagdo de anlotinibe e
Wang et al., 2021 Inibidor multialvo da | Anlotinibe principalmente temozolomida proporcionou 17 meses de
tirosina quinase VEGFR2/3, FGFR1-4, | resposta parcial da doenca

PDGFRo/p e c-Kit,
assim  apresenta  a
capacidade de inibir
angiogénese e
crescimento tumoral.

* Informacéo ausente entre os artigos selecionados para elaboracéo da discusséo deste artigo. TMZ: Temozolomida. GBM: Glioblastoma.
FDA: Federal Drug Administration. EMA: European Medical Administrac&o. Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

5. Concluséao

Com base nas evidéncias, a maioria dos farmacos de terapia-alvo testados em pacientes com glioblastoma apresentou
respostas insatisfatorias e/ou de curta duracdo, atribuidas principalmente aos mecanismos de resisténcia, agressividade e
complexidade tumorais. A variabilidade nas respostas terapéuticas destaca a influéncia crucial das caracteristicas genéticas
especificas do glioblastoma, suscetiveis a modificagdes ao longo do tempo e do tratamento.

A abordagem cuidadosa na combinagdo de agentes-alvo é essencial, considerando a diversidade de vias de
carcinogénese, sobrevivéncia e escape tumorais. A compreensdo da variabilidade genética e adaptacao estratégica nas terapias-
alvo sdo fundamentais para superar os desafios impostos pela heterogeneidade desse cancer cerebral.

Dentre os farmacos analisados, o bevacizumabe destaca-se como terapia-alvo consolidada para glioblastoma
recorrente, proporcionando controle parcial da progressdo tumoral, reducdo do edema cerebral e melhorias sintomaéticas.
Outros agentes-alvo, como apatinibe, osimertinibe, cetuximabe, nimotuzumabe e alguns outros farmacos abordados nesta
revisdo, mostraram eficacia nos estudos realizados, mas necessitam de validacdo em ensaios clinicos mais amplos para
inclusdo nos protocolos padréo.

Em conclusédo, apesar da complexidade, ha otimismo quanto ao papel relevante das terapias moleculares direcionadas
no tratamento do glioblastoma. Evidéncias sugerem beneficios, como melhoria na qualidade de vida, alivio de sintomas e
aumento do tempo livre de progressdo da doenca. Esses avangos promissores alimentam a esperanga de transformar

positivamente o cenério do glioblastoma com abordagens terapéuticas mais eficazes.
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