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RESUMO

Os gliomas sdo os tumores cerebrais malignos primarios mais comuns do sistema nervoso cen-
tral, apresentando diversas alteracdes moleculares que respondem pelos mecanismos de glio-
magénese. Este estudo € um corte transversal retrospectivo com analise de 241 pacientes adul-
tos, diagnosticados com gliomas cerebrais, no periodo entre 2013 e 2023, em hospital de refe-
réncia no Brasil. A pesquisa teve como objetivo avaliar os biomarcadores EGFR, Pan-TRK,
IDH1, PD-L1, H3K27M, ATRX, P53, HER2 ¢ Ki-67, em portadores de gliomas cerebrais e
suas correlacdes com aspectos epidemiologicos, clinicos, radiologicos, histopatoldgicos, sobre-
vida global e livre de progressdao de doenga, além da relagdo entre estas vias gliomagénicas,
com destaque para seus potenciais terap€uticos. Os casos selecionados foram submetidos a téc-
nica de microarranjos de tecidos (TMA) e realizacdao de estudo imuno-histoquimico. A imuno-
detec¢do de H3K27M, Pan-TRK, mutagdes ATRX, IDHI1 e o padrao ndo mutado de p53 con-
firmaram ser marcadores de bom prognostico. O biomarcador H3K27M exibiu menor grau tu-
moral, predominio das caracteristicas morfoldgicas de baixo grau, mutacao IDH1 e padrao nao
mutado de p53, além de melhores curvas de sobrevida. A imunodetec¢dao de Pan-TRK relacio-
nou-se a menor infiltracao de estruturas cerebrais, mutacao IDH]1, auséncia de imunodetec¢ao
de PD-L1, menor indice de Ki-67 e padrao ndo mutado para p53, além de melhores curvas de
sobrevida e reducao do risco de recorréncia tumoral. A mutacdo ATRX associou-se a auséncia
de proliferagao microvascular. O IDH1 mostrou relagdo com populagdo de até 50 anos, imuno-
detec¢ao de H3K27M, Pan-TRK e PD-L1, além de menores indices de ki-67, auséncia de imu-
nodetec¢ao de EGFR e melhores curvas de sobrevida. O padrao ndo mutado de p53 exibiu
menor necessidade de terapia adjuvante. Os biomarcadores EGFR, PD-L1 e padrao mutado de
p53 confirmaram ser marcadores de pior prognostico. A imunodeteccao de PD-L1 relacionou-
se com atividade mitdtica mais elevada e piores curvas de sobrevida. A positividade para EGFR
mostrou maior detec¢do em GBMs e relagdo com tumores IDH tipo selvagem. O padrao mutado
de p53 associou-se a maior deteccdo em pacientes com mais de 50 anos. A imunorrea¢do para
o marcador HER 2 foi detectada somente em um paciente, ndo havendo resultados significati-
vamente estatisticos. A caracterizacdo molecular na rotina de tumores cerebrais ganha cada vez

mais importancia, trazendo direcionamento terapéutico e prognostico.

Palavras-chaves: gliomas; molecular; biomarcadores; prognostico; terapia; inibidores.



ABSTRACT

Gliomas are the most common primary malignant tumours of the central nervous system, pre-
senting several molecular alterations that account for the mechanisms of gliomagenesis. This
study is a retrospective cross-sectional analysis of 241 adult patients with cerebral gliomas,
presented between 2013 and 2023 at a reference hospital in Brazil. The research aimed to eval-
uate the biomarkers EGFR, Pan-TRK, IDH1, PD-L1, H3K27M, ATRX, P53, HER2, and Ki-
67 in patients with specific gliomas and their correlations with epidemiological, clinical, radi-
ological, histopathological aspects, overall and progression-free survival, as well as the rela-
tionship between these gliomagenic pathways, highlighting their therapeutic potential. The se-
lected cases underwent tissue microarray (TMA) and immunohistochemical study. Immuno-
logical detection of H3K27M, Pan-TRK, ATRX mutations, IDH1, and the non-mutated p53
pattern confirmed them as good prognostic markers. The H3K27M biomarker exhibited lower
tumour grade, predominance of low-grade morphological characteristics, IDH1 mutation, and
a non-mutated p53 pattern, in addition to better survival curves. Pan-TRK immunodetection
was related to less infiltration of structures, IDHI1 mutation, absence of PD-L1 immunodetec-
tion, lower Ki-67 index, and a non-mutated p53 pattern, as well as better survival curves and a
reduced risk of tumour recurrence. The ATRX mutation is associated with the absence of micro
vascularization. IDH1 showed a relationship with the population up to 50 years old, immuno-
detection of H3K27M, Pan-TRK, and PD-L1, in addition to lower Ki-67 indices, absence of
EGFR immunodetection, and better survival curves. The non-mutated p53 pattern exhibits a
lower need for adjuvant therapy. The biomarkers EGFR, PD-L1, and the mutated p53 pattern
were confirmed as markers of worse prognosis. PD-L1 immunodetection was associated with
higher mitotic activity and worse survival curves. EGFR positivity showed higher detection in
GBMs and a relationship with wild-type IDH tumours. The mutated p53 pattern was associated
with higher detection in patients over 50 years of age. The immunoreaction for the HER2
marker was excluded in only one patient, with no statistically significant results. Molecular
characterization in routine tumour management is gaining increasing importance, providing

therapeutic guidance and prognosis.

Keywords: gliomas; molecular; biomarkers; prognosis; therapy; inhibitors.
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1 INTRODUCAO

1.1 Gliomas

Os gliomas s3o os tumores cerebrais primarios malignos mais comuns do sistema
nervoso central (SNC) (Dolecek et al., 2012). O glioblastoma (GBM) ¢ a forma mais grave e
agressiva, sendo o subtipo mais comum destes em adultos, com incidéncia estimada de 3 a 4
casos por 100.000 habitantes (Ostrom et al., 2015). Conforme a Organizagdo mundial de satde
(OMS), diversas alteragdes moleculares, em especial fusdes génicas, rearranjos cromossomi-
cos, delecdes, amplificagdes e mutagdes respondem pelos mecanismos de gliomagénese. Os
gliomas, quando classificados como baixo grau, podem apresentar comportamento indolente
ou mesmo assintomatico, baixo potencial de morbidade e preservacdo da qualidade de vida,
porém, quando classificados como de alto grau, cursam com comportamento agressivo e, por
vezes, com alta letalidade (Cohen; Colman, 2015), tendo baixa sobrevida que varia de cerca de
6 a 10 meses, quando nao tratados, até cerca de 14 a 21, quando tratados com terapia padrao

(Malkki, 2016).

1.2 Critérios diagnosticos e classificacdo dos gliomas

Segundo a OMS, os gliomas em adultos foram classificados em trés entidades: As-
trocitoma, Isocitrato Desidrogenase (IDH)-mutante; Oligodendroglioma, IDH-mutante; e

Glioblastoma, IDH — tipo selvagem (OMS, 2021).

1.2.1 Astrocitoma IDH mutante

Apresenta morfologia de glioma difuso de aspecto astrocitdrio associado a mutagdo
IDH, mutag¢des secundarias nos genes da Sindrome de Displasia Intelectual Ligada ao Cromos-
somo X da Alfa Talassemia (ATRX) e do gene supressor de tumor P53 (P53), e auséncia alte-
racdes cromossomiais 1p e 19q (Tabela 1) (OMS, 2021).

Tabela 1 — Critérios diagnosticos para astrocitoma IDH mutante aplicados na classificagdo dos

pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

ESSENCIAL | DESEJAVEL
Um glioma difusamente infiltrativo Mutagdo no TP53 ou forte expressdo nuclear de p53
em > 10% de células tumorais
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Mutagdo missense no codon 132 do IDH1 ouno cédon  Perfil de metilagdo de astrocitoma, IDH-mutante
172 do IDH2
Perda da expressdo nuclear de ATRX ou mutagdo no Diferenciagao astrocitica pela morfologia
ATRX ou Exclusdo de codele¢cdes combinadas do
brago inteiro de Ip e 19q

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5% ed., vol. 6.

1.2.2 Oligodendroglioma IDH mutante

Apresenta morfologia de glioma difuso de aspecto oligodendroglial associado a

confirmacao de mutacao IDH, presenga de codelegdes 1p e 19 q (Tabela 2) (OMS, 2021).

Tabela 2 — Critérios diagnosticos de oligodendroglioma IDH mutante aplicados na classificagao

dos pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

ESSENCIAL | DESEJAVEL
Um glioma difusamente infiltrativo Perfil de metiloma de DNA de oligodendroglioma,
IDH-mutante e 1p/19q codeletado
Mutagdo missense no codon 132 do IDH1 ouno cédon  Expressdo nuclear retida de ATRX
172 do IDH2
Codele¢des combinadas do brago inteiro de Ip e 19q  Mutagédo no promotor TERT
Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5* ed., vol. 6.

1.2.3 Glioblastoma IDH tipo selvagem

Apresenta morfologia de glioma difuso sem haver imunodetec¢ao de mutagcao IDH
ou mutagdes no gene da histona H3K27 (H3K27M) com presenga de pelo menos uma das se-
guintes caracteristicas: necrose, proliferagdo microvascular, mutagdes em promotor da Trans-
criptase Reversa da Telomerase (TERT), amplificacdo do Receptor do Fator de Crescimento
Epitelial (EGFR), ganhos no cromossomo 7 ou perdas no cromossomo 10 (Tabela 3) (OMS,
2021).

Tabela 3 — Critérios diagnosticos de Glioblastoma IDH tipo selvagem mutante aplicados na

classificagdo dos pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

ESSENCIAL DESEJAVEL GRAFICO 3

Um glioma astrocitico difuso IDH-selvagem, H3-sel- Perfil de metilacdo de DNA de glioblastoma, IDH-sel-
vagem
vagem
Um ou mais dos seguintes:
a) Proliferagdo microvascular;
b) Necrose;
¢) Mutagao no promotor TERT;
d) Amplificacdo do gene EGFR);
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e) AlteracGes no numero de cdpias cromossomicas
+7/-10.
Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5% ed., vol. 6.

1.3 Graduacio dos gliomas

1.3.1 A graduacao dos Astrocitomas IDH mutantes

Segundo a OMS, os astrocitomas IDH mutantes, seguem esta graduagao:

a) Grau 2: mitoses ndo detectadas ou raras, auséncia de proliferacdo de vasos ou
necrose, auséncia de dele¢des nos genes Inibidor da Quinase Dependente de Ci-
clina 2A (CDKN2A) ou Inibidor da Quinase Dependente de Ciclina 2B
(CDKN2B);

b) Grau 3: presenca de anaplasia ou pleomorfismo, atividade mitdtica significativa,
auséncia de proliferacdo de vasos ou necrose, auséncia de delegdes nos genes
CDKN2A ou CDKN2B;

c¢) Grau 4: pelo menos 1 dos seguintes critérios: presenca de proliferacao de vasos,
necrose ou delecdes nos genes CDKN2A OU CDKN2B (Tabela 4) (OMS,
2021).

Tabela 4 — Critérios para a graduacao de astrocitomas aplicados na classificagdo dos pacientes

portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

GRAU | CRITERIOS

Grau 2 a) Um glioma astrocitico difusamente infiltrativo com
mutacdo IDH1 ou IDH2 que é bem diferenciado e nio
apresenta caracteristicas histologicas de anaplasia;
b) Atividade mitdtica ndo é detectada ou ¢ muito
baixa;
¢) Proliferacdo microvascular, necrose e dele¢des ho-
mozigdticas de CDKN2A e/ou CDKN2B estio ausen-
tes.
a) Um glioma astrocitico difusamente infiltrativo com
mutacao IDH1 ou IDH2 que exibe atipia focal ou dis-
persa e apresenta atividade mitotica significativa;

Grau 3 b) Proliferacdo microvascular, necrose e dele¢des ho-
mozigoticas de CDKN2A e/ou CDKN2B estio ausen-
tes.

Grau 4 Um glioma astrocitico difusamente infiltrativo com

mutacdo IDH1 ou IDH2 que exibe proliferagdo micro-
vascular ou necrose ou delecdo homozigética de
CDKN2A e/ou CDKN2B, ou qualquer combinagdo
dessas caracteristicas.

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5* ed., vol. 6.
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1.3.2 A graduacao dos Oligodendrogliomas

Segundo a OMS, os oligodendrogliomas IDH mutantes, seguem esta graduagao:

a) Grau 2: ndo se observam critérios como alta celularidade, atipia citologica acen-
tuada, atividade mitotica elevada, proliferagdo microvascular ou necrose;

b) Grau 3: presenca frequente de alta celularidade, atipia citologica acentuada, ati-

vidade mitotica elevada, proliferagdo microvascular ou necrose.

Destaca-se que os oligodendrogliomas sdo classificados apenas como grau 2 ou
grau 3, ndo havendo classificacdo grau 4 para estes tumores. Além disso, a delecdo homozigo-
tica envolvendo o locus CDKN2A e/ou CDKN2B tem sido associada a redugao da sobrevida,
embora ndo esteja diretamente relacionada nos critérios da graduacdo da OMS (2021) (Tabela

5).

Tabela 5 — Critérios para a graduacao de oligodendrogliomas aplicados na classificagdao dos

pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

GRAU | CRITERIOS

Grau 2 Nao se observam alta celularidade, atipia citologica
acentuada, atividade mitodtica elevada, proliferacdo
microvascular ou necrose.

Grau 3 Presenca de alta celularidade, atipia citologica acentu-
ada, atividade mitotica elevada, proliferagdo micro-
vascular ou necrose.

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5* ed., vol. 6.

1.3.3 A graduacao dos Glioblastomas IDH tipo selvagem

Segundo a OMS (2021), os GBMs sdo tumores de alto grau e sdo graduados como
grau 4, sendo este o maior grau, o que esta de acordo com seu potencial de gravidade e letalidade

(Tabela 6).

Tabela 6 — Critérios para a graduagdo de glioblastomas aplicados na classificagdo dos pacientes

portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

GRAU | CRITERIOS
Grau 4 Presenca de alta celularidade, atipia citologica acentu-
ada, atividade mitética elevada, proliferagdo micro-
vascular ou necrose;
Glioma difuso sem haver imunodetec¢do de mutagdo
IDH ou mutacdo em gene H3K27M com presenca de
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pelo menos uma das seguintes caracteristicas:

a) Necrose;

b) Proliferacdo microvascular;

¢) Mutagdes em promotor TERT;”’

d) Amplificacdo EGFR;

Ganhos no cromossomo 7 e perdas no cromossomo
10.

Fonte: Adaptado de Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central (2021), 5% ed., vol. 6.
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2 ALTERACOES GENOMICAS

2.1 IDH

Um dos biomarcadores mais importantes em gliomas ¢ a mutagao no gene da IDH
que esta localizado no cromossomo 2q33, que a codifica, tendo o papel de converter isocitrato
em a-cetoglutarato (a-KG). A maioria das mutagdes no gene IDH, cerca de mais de 90% das
vezes, acontece no cddon 132 do gene (¢.395G>A). Este, quando mutado, desencadeard uma
reprogramac¢ao metabolica substancial, com paralisacdo do ciclo de Krebs, esgotando a-KG
para a producao de D-2-HG. Alguns metabolitos como glutamina, glutamato e aminoacidos de
cadeia ramificada (BCAA) servirdo como fontes compensatorias para alimentar o metabolismo
celular (Figura 1) (Agarwal, 2013; HAN et al., 2020). A produgdo anormal de D-2-hidroxiglu-
tarato (D-2HG), um oncometabolito que interfere em processos celulares cruciais promovera
tumorigénese por diversos mecanismos, como: hipermetilacdo do 4cido desoxirribonucleico
(DNA), acido ribonucleico (RNA) ou histonas; alteracao nas vias de sinalizagdao; comprometi-
mento da dindmica mitocondrial; metabolismo celular ineficaz; além de alteragdes fenotipicas
em células gliais (Agarwal, 2013; Han et al., 2020).

A detec¢ao da mutacao IDH tem valor diagnostico, progndstico e preditivo. Quando
esta alteragdo ¢ detectada os tumores apresentam melhor prognodstico, com maiores taxas de
sobrevida, melhor resposta ao tratamento e menores taxas de recidiva. Destaca-se que a sobre-
vivéncia global (SG) em tumores mutados € de até 31 meses, contra 15 meses quando a mutagao
nao ¢ detectada (Han et al., 2020); a presenca desta mutagdo prediz resposta ao quimioterapico

Temozolomida (TMZ) (Fu et al., 2010; Krell et al., 2013).

Figura 1 — Estrutura molecular IDH
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*A mutagdo do gene IDH resulta em reprogramagao metabolica substancial, levando a um esgotamento do ciclo
de Krebs, desencadeando queda nos niveis de 0-KG para a produgdo de D-2-HG. Outros metabdlitos como gluta-
mina, glutamato e BCAA servem como fontes compensatorias. O D-2-HG afeta a fung@o biologica do PHD2 e
promovera a tumorigénese por diversos mecanismos como hipermetilagdo do DNA, RNA ou histonas, vias de
sinalizagdo alteradas, dindmica mitocondrial comprometida, metabolismo celular ineficaz, além de alteragdes fe-
notipicas em células gliais .

Fonte: Adaptado de Han et al. (2020)

2.2 Receptor neurotropico de tirosina quinase (NTRK)

E uma familia de trés genes Receptor neurotrofico de tirosina quinase (NTRK),
NTRKI1, NTRK2 e NTRK3, presentes nos cromossomos 1q23.1, 9921.33 e 15g25.3, que codi-
ficam trés proteinas receptoras TrkA, TrkB e TrkC, respectivamente. Essas proteinas sao nor-
malmente expressas nos nervos centrais e periféricos e desempenham um papel fundamental
no desenvolvimento, fun¢do e sobrevivéncia de neurdnios (Vaishnavi; Le; Doebele, 2015). Al-
teragdes em NTRK apresentam baixa incidéncia em gliomas em adultos, sendo detectada em
apenas 1,2% a 1,7% dos pacientes, porém, sendo mais frequentes em gliomas de alto grau em
lactentes e criangas (Vaishnavi; Le; Doebele, 2015). Este gene apresenta 3 dominios: extrace-
lular, transmembranar e via tirosina quinase intracelular. A ligacao da neurotrofina a qualquer
um dos pro-Trk causa dimerizacao e subsequente fosforilagdo da proteina neurotrofina, o que
provoca ativagdo de vias intracelulares a jusante, incluindo a via da Proteina quinase ativada
por mitogenos (MAPK) por TrkA, o Ras-ERK, PIK3 e vias Fosfolipase C-gama (PLC-gama)
por TrkB e P13/Via AKT por TrkC (Figura 2) (Harbin et al., 2022).

Figura 2 — Via de sinalizacdo NTRK e seu papel na tumorigénese
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* Os inibidores de NTRK bloqueiam a agao através do receptor NTRK, prevenindo a ativagdo subsequente das
vias da fosfoinositideo-3-quinase (PI3K), fosfolipase C (PLC) e RAS.
Fonte: Adaptado de Harbin ef al. (2022).

Os rearranjos de NTRKs desempenham um importante papel oncogénico em mui-
tos tipos de tumores, incluindo gliomas, cancer de pulmao de células ndo pequenas, cancer de

colon e cancer de tireoide, dentre outros (Xu ef al., 2018).
2.3 EGFR

O EGFR ¢ expresso em uma variedade de tecidos epiteliais, mesenquimais € neu-
ronais. As ligacdes de EGFR com diferentes ligantes como EGF e Fator de Crescimento Trans-
formador alfa, ativam diferentes vias de transducdo de sinal intracelular, incluindo vias
Ras/MAPK e Fosfoinositideo-3-quinase (PI3K)/Akt (Figura 3) (Ohgaki; Kleihues, 2007). Uma
das principais e mais frequentes mutagoes do gene EGFR ocorre devido a delegao dos éxons 2-
7 e fusdo do éxon 1 com o €xon 8. Este gene esta localizado no brago cromossémico 7p. Estima-
se que cerca de 36% dos pacientes com diagndstico de GBM podem apresentar esta alteracao.
A mutacao acarretara receptores de EGF truncados e constitutivamente ativos, o que resulta em
aumento dramatico de agressividade de células de GBM (Louis, 2006). A combinagdo de tera-
pia direcionada ao EGFR e tratamentos convencionais sinalizou uma promessa terapéutica, com

alguns estudos demonstrando haver impacto de sobrevida (Padfield; Ellis; Kurian, 2015).

Figura 3 — Vias de sinalizagdo do receptor EGFR (HERI1) e sua variante mutada EGFRvIII

EGFR/ HER1 EGFRvIII

Anticorpo Conjugado

L
—

Morte celular

Proliferagdo
Angiogénese

*As alteragdes EGFR levardo a ativagdo das vias enzimadticas desencadeando estimulo do crescimento celular,

resisténcia a apoptose, invasdo e migragao neoplasica, além de proliferacdo e a sobrevivéncia celular.

Fonte: Adaptado de An et al. (2015).
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2.4 Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico 2 (HER?2)

O HER?2 ¢ o parceiro dimero do EGFR e demonstra promover o desenvolvimento
e a progressao de neoplasias (Figura 4) (Yarden; Sliwkowski, 2001). O HER2, quando supe-
rexpresso, aumenta a transformagao maligna de astrocitomas. Ha evidéncias que as células do
GBM primério expressam maior nivel de HER2 que GBMs secunddrios, ou seja, casos que
iniciaram como gliomas de menor grau e sofreram evolugdo maligna para alto grau secundari-
amente (Mineo et al., 2006; WICHMANN et al., 2014). A terapia alvo utilizando anticorpos
especificos para HER2 foi aprovada como tratamento adjuvante do carcinoma de mama (Kul-
karni; Hicks, 2008). O anticorpo cetuximab liga-se especificamente a regido extracelular do
EGFR e foi aprovado pela Administragdao de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA) para
tratamento de carcinomas, incluindo tratamento unico para cancer de pulmao recorrente ou me-
tastatico (Mohan et al., 2014). Porém, os ensaios envolvendo gliomas cerebrais até 0 momento

ndo demonstraram impacto em sobrevida.

Figura 4 — Rede de sinalizacao mediada pelo receptor HER2
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*O HER?2 participa da sinalizagdo por meio de sua propria fosforilagdo constitutiva, bem como pela transativagdo
de seus parceiros de heterodimerizagdo. Os receptores tirosina fosforilados sao acoplados a varias cascatas bioqui-
micas, incluindo a via da fosfoinositideo-3-quinase (PI3K) e a quinase regulada por sinal extracelular (ERK), que
pertence a familia MAPK. A ativacdo de ERK ¢ mediada pela via RAS-RAF-MEK e leva a proliferagao celular
por meio da ativagdo de varios alvos nucleares, incluindo o complexo AP1 (FOS e JUN), MYC, que regula a
progressdo do ciclo celular, e proteina contendo o dominio ETS Elk-1, um membro da familia ETS de fatores de
transcrigdo. SHC e GRB2 sdo proteinas adaptativas que compartilham a capacidade de se ligarem entre si, bem

como receptores tirosina fosforilados. O heterodimero EGFR/HER2 também se acopla a fosfolipase C (PLC) e a
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proteina quinase C a jusante. Por outro lado, os heterodimeros contendo ErbB-3/HER3 ativam fortemente outra
quinase, a AKT, por meio de uma quinase lipidica, a PI3K, levando a ativagdo de mTOR. A ativa¢do da AKT
bloqueia a sinalizacdo via BAD, uma proteina exclusiva da BH3, que contribui para a homeostase tecidual ao
regular o inicio da apoptose. A ativacdo da AKT inibe o FKHR e o inibidor da quinase dependente de ciclina
p27KIP. O fator de transcrigdo forkhead box O1 (FKHR, FOXO1) é um membro da familia FOXO de fatores de
transcri¢ao, envolvido na supressdo tumoral ¢ na morte celular.

Fonte: Adaptado de Guleng (2013).

2.5 Ligante de Morte Programada 1 (PD-L1)

O microambiente em gliomas € uma rede complexa de neuroinflamag¢do imunossu-
pressora. Devido a barreira hematoencefalica, fisiologicamente ha uma rarefacao de células T
(Jackson; Choi; Lim, 2019). Os mecanismos de escape da imunovigilancia incluem a expressao
tumoral de PD-L1, um regulador negativo de ativacao de linfocitos que interage com Receptor
de Morte Programada 1 (PD-1) expresso por linfocitos TCD4+ ativado ou linfocitos TCD8+
(Lim et al., 2018).

A superexpressao de PD-L1 em células de GBM e microglia promove a ligagao
efetiva de PD-L1 a PD-1, anulando a resposta citotoxica relacionada as células TCD4+ e TH1
do tecido neoplasico. O PD-L1 ¢ expresso e secretado por células neoplasicas, Células Presen-
tadoras de Antigenos (APCs), linfocitos B e células parenquimatosas, culminando em indugao
da apoptose ou anergia de células T, e modulando a inflamagao. A ligacao do PD-1 ao receptor
PD-1 correspondente ativa a proteina tirosina fosfatase SHP-2, que desfosforila Zap 70. Esse
processo reduz a atividade citotoxica dos linfécitos (Figura 5) (Litak et al., 2019).

O uso de anticorpos que bloqueiam os pontos de controle imunolégico demonstra
atividade em uma variedade de tumores solidos. A maioria das séries publicadas sugerem que
a expressdo de PD-L1 em gliomas seja um marcador de pior prognostico, respondendo por
rapida progressao tumoral e menor sobrevida livre de doenga (Nduom ef al., 2016; Zeng et al.,
2016). Varios ensaios apontam para o tratamento neoadjuvante com imunoterapia no GBM
recorrente e demonstraram um efeito significativo na melhora da sobrevida global (Cloughesy

etal., 2019).
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Figura 5 — Evasdo imunologica via o checkpoint PD-1/PD-L1
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*0O PD-L1 ¢ expresso e secretado por células neoplasicas, APCs, linfocitos B e células parenquimatosas, culmi-
nando em indug@o da apoptose ou anergia de células T e modulando a inflamagdo. A ligagdo do PD-1 ao receptor
PD-1 correspondente ativa a proteina tirosina fosfatase SHP-2, que desfosforila Zap 70. Esse processo culminara
na redugdo da atividade citotoxica dos linfocitos.

Fonte: Adaptado de Omsland et al. (2019).

2.6 H3K2"M

As mutagdes nos genes da histona estao associadas a uma alteracao molecular rela-
cionada a tumores de localizacao preferencial em linha média que apresentam péssimo prog-
nodstico, sendo mais comuns em populacdo pediatrica (Louis ef al., 2016). Os pacientes com
este diagnostico tem uma baixa sobrevida com expectativa de 9 até 19 meses. Esses tumores
abrigam, em geral, muta¢des somaticas no gene que codifica a variante da histona H3.3
(H3F3A) ou Genes HIST1H3B/C, como resultado da troca de uma metionina por uma lisina no
residuo de aminoacido 27 (K27M) (Wang et al., 2018).

Ressalta-se que esta mutacdo pode ser localizada em outras topografias fora da linha
média e em populagdes adultas (Wang et al., 2018), e se associa a outras alteragdes moleculares:
perda de ATRX, superexpressao de p53 e elevado marcador de proliferacao celular do Antigeno
Ki-67 (Ki-67); além de grandes volumes tumorais (Figura 6) (Wang et al., 2018; Wang et al.,
2021).
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Figura 6 — Glioma H3K27 mutados
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*A mutagdo H3K27M ¢é uma mutacdo somatica recorrente com erro de sentido (AAG — ATG), resultando na
substituicao de lisina 27 por metionina (p. Lys27Met: K27M) em variantes de histona 3 (H3) (quadrante roxo). A
linha azul representa o DNA de fita dupla enrolado em histonas (cilindros curtos e segmentados) regulando a
expressao génica normal. A mutagdo H3K27M leva a perda global da trimetilagdo de H3K27 (hexagonos verdes)
e ao subsequente ganho de acetilagdo de H3K27 (circulos azuis), que esta ligada a oncogénese (amplificagdo,
mutacdo e delecdo génica) e, subsequentemente, a tumorigénese.

Fonte: Adaptado de Mackay et al. (2021).

2.7 Sindrome de Displasia Intelectual Ligada ao Cromossomo X da Alfa Talassemia

(ATRX)

O gene ATRX esta associado a producao de uma proteina de remodelagao da cro-
matina importante na replicagdo do DNA, estabilidade do teldomero, transcrigdo genética e co-
esdo dos cromossomos durante a divisdo celular. Este gene ¢ recrutado para o local do dano ao
DNA, sendo ativado e envolvido no ponto de verificacdo e reinicio fiel da replicacdao (Valle-
Garcia et al., 2016). A mutacdo do gene ATRX em gliomas € observada, em geral, na populagao
mais jovem. Em pacientes pediatricos, foi relatado que a mutacdo de ATRX ocorreu em 31%
dos diagnosticos de gliomas de alto grau, frequentemente com mutacdo concomitante de gene
TP53 e mutagdo pontual do H3F3A. J4 em pacientes adultos, a mutagdo ocorreu com menos
frequéncia no GBM, sendo mais frequentemente encontrada em gliomas de baixo grau (Killela
etal., 2014).

A mutagdo desencadeara uma perda da expressdo génica, portanto, silenciamento

ou negativacdo. Alguns estudos mostram percentuais da mutacdo em 45% dos astrocitomas



34

grau 3 e 10% dos oligodendrogliomas grau 3 (Wiestler et al., 2013). Destaca-se que o alonga-
mento alternativo dos telomeros (ALT) ¢ particularmente comum em tumores cerebrais astro-
citicos, sendo este mecanismo decorrente das mutagdes em ATRX (Amorim ef al., 2016). Ha
forte associagdo entre mutagcdes em TP53, Isocitrato Desidrogenase 1 (IDH1) e as mutagdes em

gene ATRX (Figura 7) (Eckel-Passow ef al., 2015).

Figura 7 — Gliomas com mutagdes ATRX
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*O ATRX se liga aos elementos reguladores do gene de transig@o de fase do ciclo celular da Quinase
do ponto de checagem 1 no glioma. A deficiéncia de ATRX resulta em redug@o da Quinase do ponto
de checagem 1, o que aumenta a dependéncia de quinase mutada ataxia telangectasica - ATM. A
perda de ATRX prejudicou a capacidade de manter o ponto de verificagdo do ciclo celular G2/M
apos a radiacdo e melhorou a radiossensibilizagdo com inibidores de ATM.

Fonte: Adaptado de Kaplun ez al. (2023).

2.8 PS3

O gene P53 atua nos mecanismos de reparo de DNA danificado antes da divisao
celular, induzindo a parada do ciclo celular ou desencadeando a apoptose (Figura 8) (Ozaki;
Nakagawara, 2011).

Figura 8 — Estrutura e funcionamento
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*A p53 ¢ ativada por uma série de sinais de estresse celular (estresse nutricional, condi¢des hipdxicas, ativacdo de
oncogenes, danos ao DNA e estresse oxidativo por espécies reativas de oxigénio). As respostas classicas, ou ca-

nonicas da p53, incluem a parada do ciclo celular e o reparo de danos ao DNA, que colocam a célula em um estado
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de senescéncia ou induzem apoptose. Fung¢des ndo canodnicas e controladas de morte celular programada incluem
vias de autofagia, necrose, necroptose ¢ ferroptose. Processos fisiologicos normais, como a ativagdo hormonal,
também podem levar a parada do ciclo celular induzida pela p53.

Fonte: Adaptado de Gerdes et al. (1983).

2.9 Ki-67

E um marcador de prolifera¢io celular descrito pela primeira vez em 1983, sendo
uma proteina nuclear expressa nas fases G1, S, G2 e M do ciclo celular, entdo rapidamente
catabolizada no final da fase M e ndo detectavel nas células GO e G1 inicial.

Este marcador ¢ usado para ajudar a diferenciar entre casos de alto e baixo grau,
sendo fundamental para classificar varios tumores ou definir prognostico (Figura 9) (Gerdes et

al., 1983; Scholzen et al., 2000).

Figura 9 — Estrutura e funcionamento
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*A proteina nuclear Ki-67 (pKi-67) é um indicador progndstico e preditivo estabelecido para a avaliagdo da pro-
liferagao celular.

Fonte: Adaptado de Li et al. (2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Avaliar as alteragcdes moleculares, através do perfil imuno-histoquimico, dos bio-
marcadores EGFR, NTRK, IDH1, PD-L1, H3K27M, ATRX, P53, Her2 e KI-67, em paci-
entes adultos portadores de gliomas cerebrais, correlacionando-as aos aspectos epidemiolo-
gicos, clinicos, radiologicos, patoldgicos e terapéuticos. Adicionalmente, investigar a inte-
racdo entre vias gliomagénicas e seu impacto na sobrevida global e na sobrevida livre de

progressao, com foco em potenciais alvos para a medicina de precisao.

3.2 Especificos

a) Identificar a prevaléncia das alteracdes moleculares selecionadas em pacientes
adultos com glioma;

b) Associar o perfil molecular aos tipos histologicos, graus tumorais e achados his-
topatoldgicos;

¢) Analisar a associacao entre os marcadores moleculares e as caracteristicas clini-
cas, epidemiolodgicas e radiologicas;

d) Avaliar o impacto das alteracdes moleculares no desfecho clinico, especifica-
mente na sobrevida global e na sobrevida livre de progressao, considerando as
diferentes abordagens terapé€uticas realizadas;

e) Investigar a relagdo bioldgica entre as vias gliomagénicas estudadas e suas pos-
siveis interagcdes génicas no processo de gliomagénese;

f) Discutir as alteragdes moleculares detectadas com os principais alvos terapéuti-

cos descritos na literatura e sua implicacao na medicina de precisao.
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4 METODOLOGIA

O estudo € um corte transversal retrospectivo com analise de 241 pacientes adultos,
maiores de 18 anos, diagnosticados com gliomas cerebrais, no periodo entre 2013 e 2023, em
hospital de referéncia no tratamento de tumores cerebrais do estado do Ceard, Brasil. Os paci-
entes foram selecionados no banco de dados do laboratdrio de patologia da instituicdo com base
no diagndstico de glioma cerebral realizado nesse periodo. Foram feitas coletas de dados clini-
cos, epidemiologicos e radioldgicos por revisao de prontuarios. Todos os diagnodsticos patolo-
gicos foram confirmados por dois patologistas de acordo com os critérios da OMS em sua ul-
tima edicao de 2021 (Livro da OMS Tumores do Sistema Nervoso Central, 2021, 5% ed., vol. 6)
com ampla experiéncia e expertise em neuropatologia. Os casos selecionados foram submetidos

a técnica de Microarranjos de Tecido (TMA) e realizagdo de estudo imuno-histoquimico.

4.1 Critérios de inclusiao

Os pacientes foram selecionados de banco de dados do Laboratorio de Patologia do
Hospital Geral de Fortaleza, Ceard, Brasil, com base no diagnostico de glioma cerebral reali-
zado no periodo entre 2013 e 2023, apds confirmacao diagndstica e com base na disponibilidade
de tecido suficiente para analise imuno-histoquimica. Somente foram incluidos casos que apre-
sentavam informagoes clinicas, radioldgicas e epidemioldgicas relevantes reportadas em pron-
tuarios.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aplicado aos partici-
pantes do estudo e arquivado sob a responsabilidade dos pesquisadores autores sob o Termo do
Fiel Depositario. Em caso de falecimento dos pacientes analisados ou nao possibilidade de es-
tabelecimento de contato, mesmo apds mais de 3 tentativas, conforme informagdes de nimeros

de telefone, e-mail ou enderegos fornecidos, foi aplicada a dispensa do TCLE.

4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que ndo apresentavam material suficiente para realiza-
c¢do de estudo imuno-histoquimico, assim como os que ndo receberam tratamento padrao com
cirurgia, quimioterapia convencional ou temozolomida, radioterapia, cuidados paliativos, aban-

donaram o tratamento ou perderam seguimento clinico.
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4.3 Comité de ética

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Geral de Fortaleza - HGF, Ceara, Brasil. Certificado de Apresentagio para Apreciagdo Etica:
73630223.1.0000.5040, em 07 de outubro de 2023. O investigador principal e os demais cola-
boradores envolvidos no projeto utilizaram os dados provenientes dessa pesquisa apenas para
os fins descritos e cumpriram todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Reso-
lucdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares, no que diz respeito
ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados. Ressalta-se que a divulgacao das informagdes

coletadas ocorreu somente de forma andnima.

4.4 Avaliacao histopatolégica

Os aspectos histopatoldgicos avaliados foram baseados nos principais critérios mor-
folégicos descritos no livro de tumores cerebrais da OMS (Tumores do Sistema Nervoso Cen-

tral, 2021, 5% ed., vol. 6.), a saber:

a) Celularidade intratumoral: baixa, moderada e elevada;

b) Contagem de figuras de mitoses:
1. 0,01 a 05 e mais que 05 mitoses por mm? de area tumoral analisada em campo

de grande aumento;

c¢) Proliferagdo microvascular de vasos sanguineos intratumorais: presente ou au-
sente;

d) Necrose intratumoral: presente ou ausente;

e) Pleomorfismo: leve, moderado e acentuado;

f) Numero de estruturas ou lobos cerebrais acometidos:

1. Identificados por exames de imagem.

4.5 Técnica de microarranjo de tecidos (TMA)

Blocos de parafina foram confeccionados contendo amostras de todos os tumores
utilizando a técnica de TMA. Foram realizados punchs de 2,0 mm para coleta de material tu-
moral em areas representativas, selecionadas em blocos de parafina de cada caso, utilizando-se

o conjunto Quick-Ray® - Manual de microarranjo de tecidos (Unitma Co., Ltd. Seoul, Korea).
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No total, 241 punchs foram realizados, sendo confeccionados 4 blocos de TMA.

Adicionou-se em cada bloco de TMA 01 punch de 2,0 mm (no vértice) contendo tecido cerebral

cortical benigno de adulto, com o objetivo de servirem de controle externo da reagdo imuno-

histoquimica (Figura 10).

Figura 10 — Blocos de TMA

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.6 Imuno-histoquimica (IHQ)

a) Cortes de 4 micrometros de espessura de cada bloco de TMA foram realizados e

colocados em laminas de silano adequadas para reagao de imuno-histoquimica;

b) Micrétomo da marca LEICA RM2125 RTS foi utilizado para confecgao dos cortes

de parafina;

¢) Foram realizadas reagdes de imuno-histoquimica em plataforma automatizada

BenchMark ULTRA IHC/ISH Staining (Ventana Medical Systems, Inc., Tucson-

AZ).

d) Os seguintes anticorpos e seus respectivos clones foram utilizados (Tabela 7):

Tabela 7 — Lista de anticorpos e clones utilizados nas rea¢des imuno-histoquimicas dos pacien-

tes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

ANTICORPO | CLONE FABRICANTE
IDH1 R132H Dako
ATRX CL0537 Human Tagged ORF
Pan-TRK EPR17341 Roche
EGFR LA22 Abcam
H3K27M RM192 Clinisciences
P53 DO7-1 Dako
KI-67 MIB1 Dako
PD-L1 SP142 Roche
HER2 4B5 Roche
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Fonte: Elaborada pelo autor.

A marcacdo por imuno-histoquimica foi realizada com equipamento Ventana Benchmark
GX, utilizando o kit de amplificacdo OptiView e kit de detecgdo OptiView DAB IHC. O con-
traste foi feito com hematoxilina-eosina (HE) e controles positivos também foram avaliados.

Para interpretacao dos resultados, avaliou-se a imunoexpressao destes marcadores
em neurdnios e células gliais normais, quando esperado expressdo normal dos mesmos, € em
células tumorais (Tabela 08).

Nao hé consenso na literatura atual sobre a forma apropriada de mensuragao e in-
terpretacdo de valores minimos de positividade para os anticorpos H3K27M, Pan-TRK, PD-
L1, HER2 e EGFR quando analisados em tumores gliais em adultos.

Para 0 H3K27M, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 10%
de positividade de qualquer intensidade nuclear em células tumorais. Este valor foi determinado
conforme recomendagdes de outros estudos que sinalizam a heterogeneidade de expressao in-
tratumoral (Panwalkar et al., 2017).

Para o Pan-TRK, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 10%
de positividade de qualquer intensidade em membrana, citoplasma e/ou nucleo de células tu-
morais. Este valor foi determinado conforme recomendagdes de outros estudos que sinalizam
possibilidade de marcagdes focais e brandas em células gliais, neuronais ou mesmo em parede
muscular de vasos sanguineos no parénquima cerebral, assim como possibilidade de marcacdes
de secre¢des ou muco (Solomon et al., 2020).

Para o PD-L1, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 1% de
positividade de qualquer intensidade em membrana e/ou citoplasma de células tumorais. Este
valor foi determinado conforme recomendacdes de outros estudos que sinalizam interferéncias
de viés de amostragem, diversidade de anticorpos disponiveis, falta de padronizacdo de leitura
e diferentes escores para cada tecido analisado (Chen et al., 2020).

Para o Ki-67, o valor considerado como ponto de corte foi de maior ou igual a 10%
de positividade de qualquer intensidade em nticleo (Ki-67 elevado), ou menor que 10% de mar-
cagdo de qualquer intensidade em nticleo de células (Ki-67 baixo). Estes valores estdo de acordo
com recomendagdes do livro de tumores cerebrais da OMS como associado a gliomas de alto
ou baixo grau, respectivamente (OMS, 2021).

Para o ATRX, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 1% de
silenciamento ou negativagdo de marcagdo nuclear em células tumorais. A marcacao nuclear

positiva foi interpretada como funcionamento génico preservado em células tumorais. Estes
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valores estdo de acordo com critérios de classificacdo de gliomas do livro de tumores cerebrais
da OMS (OMS, 2021).

Para o EGFR, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 10% de
positividade de qualquer intensidade em membrana e/ou citoplasma de células tumorais. Nao
ha recomendagdes ou consenso na literatura atual sobre a forma apropriada de mensuragdo e
interpretacdo de valores minimos de positividade para esta reacdo em tumores cerebrais, sendo,
portanto, utilizado as recomendagdes aplicadas para tumores de pulmao, por serem 0s sitios
mais comumente relacionados e descritos na literatura (Wen et al., 2013).

Para o HER2, o valor considerado como ponto de corte foi a imunorreatividade
intensa e completa em membrana em mais do que 10% das células tumorais. Nao ha recomen-
dagdes ou consenso na literatura atual sobre a forma apropriada de mensuragao e interpretagao
de valores minimos de positividade para esta reacdo em tumores cerebrais, sendo, portanto,
utilizado as recomendagdes aplicadas para tumores de mama, sitios estes mais comumente re-
lacionados e descritos na literatura (Che et al., 2023).

Para o IDH1, o valor considerado como ponto de corte foi de pelo menos 1% de
positividade forte em citoplasma de células tumorais (padrao mutado). Estes valores estdo de
acordo com recomendacgdes do livro de tumores cerebrais da OMS (OMS, 2021).

Para o p53, o valor considerado como ponto de corte foi de maior ou igual a 10%
de positividade de qualquer intensidade em nucleo (padrao mutado), ou menor que 10% de
marcacao de qualquer intensidade em nucleo de células (padrao nao mutado). Estes valores
estdo de acordo com critérios de classificagao de gliomas do livro de tumores cerebrais da OMS

(OMS, 2021).

Tabela 8 — Valores e pontos de corte para cada anticorpo utilizado nas reagcdes imuno-histoqui-

micas dos pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

ANTICORPO VALORES E PONTO DE CORTE
H3K27M Imunoexpressdo nuclear de qualquer intensidade em
mais de 10% das células neoplasicas
Pan-TRK Imunoexpressdo citoplasmatica, membranar ou nu-

clear de qualquer intensidade em mais de 10% das
células neoplasicas

PD-L1 Imunoexpressdo citoplasmatica e/ou membranar de
qualquer intensidade em mais de 1% das células ne-
oplasicas

Ki67 Imunoexpressdo nuclear de qualquer intensidade

maior ou igual a 10% em células tumorais (elevado)

ou menor que 10% em células tumorais (baixo)
ATRX Imunoexpressao nuclear negativa (silenciamento gé-

nico) em mais de 1% das células neoplasicas. Para



EGFR

HER2
IDH1

p53

este anticorpo, estabeleceu-se que a marcagdo nu-
clear positiva foi considerada como atividade génica
preservada ou retida; e quando havia negativagdo ou
silenciamento foi considerado como padrao mutado
Imunoexpressdo citoplasmatica ou membranar de
qualquer intensidade em pelo menos 10% das células
neoplasicas.

Imunoexpressao intensa e completa em membrana
em mais do que 10% das células tumorais
Imunoexpressao citoplasmatica de qualquer intensi-
dade em pelo menos 1% das células neoplasicas
Imunoexpressdo nuclear de qualquer intensidade em
pelo menos 10% das células neoplésicas (padrao mu-
tado)
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Fonte: Elaborada pelo autor.

4.7 Analise de dados

Os dados de imunoexpressao foram categorizados em baixa e alta expressao com

base na mediana de imunomarcagao, e esses dados foram associados com os dados clinico-

patologicos por meio do teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Curvas de Kaplan Meier de

sobrevida global e livre de recorréncia foram criadas por meio da diferenga entre a data de

inicio do tratamento e a data de recorréncia ou morte para os desfechos positivos ou data da

ultima consulta para as mensuras. As curvas foram comparadas por meio do teste Log-Rank

Mantel Cox (analise bivariada) e modelo de regressao de Cox (analise multivariada). Todas as

analises foram realizadas adotando uma confianga de 95% no software SPSS versao 20.0 para

Windows.

S RESULTADOS
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5.1 Analise epidemiologica, clinica e radiologica

Dos 241 pacientes avaliados evidenciou-se que a maioria eram de cor parda
(75,8%), seguido de negros (16,6%) e brancos (7,6%). A faixa etaria encontrada foi que 54,1%
dos pacientes tinham até 50 anos e 45,9% tinham mais de 50 anos, além disso, 44% eram do
sexo feminino e 56% eram do sexo masculino. Quanto ao grau de escolaridade, a maior parte
dos pacientes tinham baixo nivel educacional, tendo a maioria concluido o ensino fundamental
(32,6%) ou sendo apenas alfabetizados (24,4%), seguido de ensino médio (30,2%) e ensino
superior (12,8%), além de um pequeno percentual com esta varidvel ndo registrada em prontu-
ario (Tabela 9)

Outro importante fator avaliado foi a localizagdao tumoral por descri¢ao dos dados
da ressonancia magnética (RM) ou tomografia computadorizada (TC), sendo a indeterminada
a mais comum e descrita apenas como cérebro (68,9%); seguida da localizagdo frontal (9,1%),
temporal (7,9%), frontoparietal (7,2%), parietal (2,2%), temporoparietal (1,9%) e corpo caloso
(1,9%), além de outras localiza¢cdes menos comuns (Tabela 9).

Quadro relacionado localizacao da lesao e grau tumoral, uma vez sendo sinalizada
a localizagdo exata da desta, observou-se que os tumores grau 4 localizavam-se mais frequen-
temente em lobos frontal (10,6%), temporal (7,3%), parietotemporal (4,1%), frontoparietal
(3,3%), parietal ou insular (2,4%, cada), dentre outras localizacdes menos comuns. Os tumores
grau 3 localizavam-se mais frequentemente em lobos frontoparietal, temporal e parietal ou in-
traventricular (7,4%, cada). J4 os tumores grau 2 exibiram localizacdo preferencial temporal

(9,9%), frontal (8.8%) ou frontoparietal (7,7%) (p=0,04) (Tabela 11).

Tabela 9 — Dados epidemiologicos e clinicos avaliados em pacientes portadores de glioma no

periodo de 2013 a 2023

Dados epidemiolégicos e clinicos | N (%)
Cor

Branco 16 (7.6)
Pardo 160 (75.8)
Negro 35 (16.6)
Idade

Até 50 99 (54.1)
>50 84 (45.9)
Sexo

Feminino 106 (44.0)
Masculino 135 (56.0)
Instrucao

Alfabetizado 21 (24.4)

EF 28 (32.6)
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EM 26 (30.2)
ES 11 (12.8)
Localizacio

Frontal 22 (9.1)
Cérebro 151 (68.9)
Frontal-parietal 13 (7.2)
Temporal 20 (7.9)
Parietal 6(2.2)
Parietal-temporal 5(1.9)
Corpo caloso 5(1.9)
Fossa posterior 3(0.9)
Insular 3(0.8)
Intraventricular 3(0.6)
Occipital 3 (0.6)
Talamo 4(0.8)
Tronco cerebral 3(0.5)

*Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior.

Fonte: Elaborada pelo autor.

As caracteristicas clinicas de manifestagdo da doenca também foram investigadas e

agrupadas como principal queixa do paciente ao diagndstico, tendo sido a crise convulsiva a

mais comum (34,9%), seguida de cefaleia (22,0%), déficit motor (15,8%), déficits sensitivos

(8,3%), confusdo mental ou psicose (7,5%), afasia (4,1%), hemorragia cerebral (3,7%) e hemi-

anopsia (3,7%) (Figura 11).

Figura 11 — Sinais e sintomas avaliados em pacientes portadores

de glioma no periodo de 2013 a 2023
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*Dados expressos em forma de percentual.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Estes estudo avaliou ainda comorbidades, sindromes e doengas prévias relevantes.

Constatou-se que a maioria dos pacientes do estudo ndo reportaram nenhuma doenga prévia,

afirmando-se higidos at¢ o momento do diagnostico do tumor cerebral (58,1%), seguido de
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portadores de alguma doenga cardiovascular, como hipertensdo, doenca aterosclerdtica corona-
riana ou insuficiéncia cardiaca coronariana (16,2%), tabagismo isoladamente (4,1%), etilismo
e tabagismo combinados (3,7%), etilismo isoladamente (2,5%), cancer (2,5%) e epilepsia
(2,5%), além de outras doengas menos comuns (ansiedade, gestagdo, hipotireoidismo, depres-
sdo, doenca de Alzheimer, hepatopatia cronica, hidrocefalia, hidronefrose bilateral, neurofibro-
matose tipo 1 (NF1), neurossifilis, surdez congénita, portadores do virus da imunodeficiéncia

humana e neurocisticercose) (Figura 12).

Figura 12 — Principais comorbidades avaliadas em pacientes porta-

dores de glioma no periodo de 2013 a 2023

PRINCIPAIS COMORBIDADES

|
- E ~ -- €
Rl r = o & e &
<t ¢ o ¥ 2 = & ¥
R & < = e ol R &
) 2 ¥ <F © ~ 2 2
o 01‘7‘ /\‘Q) A% < 3
- X )
QS\U ) 9\ ‘_\CK ~ C.'}
e) S = O
< o S 3
o ¥ < <&
] £
IS ©

*Dados expressos em forma de percentual.

Fonte: Autor (2026).

O numero de estruturas ou lobos cerebrais acometidos identificados por exames de
imagem segundo registros em prontudrios e foram contabilizados a fim de verificar o potencial
de infiltragdo e agressividade tumoral, sendo observado que 75,5% dos pacientes apresentavam
infiltragdo de uma Unica estrutura cerebral e 24,5% mais que um estrutura acometida (Tabela

10)

5.2 Classifica¢do e grau tumoral

Os gliomas foram classificados quanto ao seu diagndstico em Astrocitomas
(46,9%), Oligodendrogliomas (17,8%) e GBMs (35,3%). Do total de gliomas analisados, a mai-
oria foram classificados como tumores grau 4 (51,0%), seguido de tumores grau 2 (37,7%) e

tumores grau 3 (11,2%) (Tabela 10).
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5.3 Aspectos anatomopatologicos

Os aspectos avaliados revelaram que a maioria dos tumores exibiram caracteristicas
de elevada celularidade (48,13%) (Figura 13), presenca de necrose (53,5%) (Figuras 14A e
14B), indice mitotico entre 01 e 05 mitoses (41,9%) (Figura 15), proliferacdo microvascular de
vasos sanguineos intratumorais (56,8%) (Figuras 16A e 16B) e acentuado pleomorfismo

(52,3%) (Figura 17).

Figura 13 — Fotomicrografia de Astrocitoma grau 3, Coloracao

HE, aumento intermediario 200x

*Fotomicrografia revelando elevada celularidade, além de pleomorfismo e
mitoses em Astrocitoma grau 3.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figuras 14A e 14B — Fotomicrografia de Glioblastoma, Coloragao HE, aumento intermediario
200x

*Fotomicrografia revelando areas de necrose intratumoral. Destaque para o aspecto em palicada (A e B), com
disposi¢ao radial das células ao redor de area central necrdtica em Glioblastoma.

Fonte: Elaboradas pelo autor.
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Figura 15 — Fotomicrografia de Astrocitoma grau 4, Coloracao

HE, aumento intermediario 200x

*Fotomicrografia revelando frequentes mitoses em Astrocitoma grau 4.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figuras 16A e 16B — Fotomicrografia de Glioblastoma, Coloragao HE, aumento intermediério

*Fotomicrografia revelando proliferagdo microvascular em Astrocitoma grau 4. Destaque em figura B para o as-

pecto glomeruldide.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 17 — Fotomicrografia de Glioblastoma, Coloracio HE,

aumento intermediario 200x



*Fotomicrografia revelando pleomorfismo acentuado em Glioblastoma.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 10 — Achados anatomopatoldgicos avaliados em pacientes portadores de glioma no pe-

riodo de 2013 a 2023
Achados anatomopatolégicos | N (%)
Astrocitoma 113 (46.9)
Glioblastoma 85 (35.3)
Oligodendroglioma 43 (17.8)
Grau

2 91 (37.8)
3 27 (11.2)
4 123 (51.0)

Celularidade
Baixo 72 (29.8)
Moderado 53 (22.0)
Alto 116 (48.1)

Necrose
Nio 112 (46.5)
Sim 129 (53.5)
Mitoses
0 mitoses 84 (34.9)
1-5 mitoses 101 (41.9)
>5 mitoses 56 (23.2)
Proliferacao microvascular

Nao 104 (43.2)
Sim 137 (56.8)

Pleomorfismo
Baixo 81 (33.6)
Moderado 34 (14.1)
Acentuado 126 (52.3)

Numero estruturas acometidas

Até 1 182 (75.5)
>1 59 (24.5)

*Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.4 Grau tumoral e alteracdoes morfoldgicas de maior agressividade

a) Celularidade: elevada celularidade em tumores grau 4 (88,6%) ¢ em tumores
grau 3 (22,2%) (p= 0,000);

b) Necrose: presente na maioria dos tumores grau 4 (96,7%) (p=: 0,000);

c) Mitoses: presenca de mais de 5 mitoses /mm? em tumores grau 4 (41,5%) e tu-
mores grau 3 (18,5%) (p<0,001);

d) Proliferagdo vascular: destaca-se que a maioria dos pacientes com tumores grau
4 exibiam este marcador (96,7%) (p<0,001);

e) Pleomorfismo: acentuado nos tumores grau 4 (88,6%) e em tumores grau 3

(51,9%) (p=0,000) (Tabela 11).
5.5 Relagao entre grau tumoral e tipo histologico

Do total de tumores grau 4, observou-se que a maioria era representada por glioblas-
tomas (69,1%), seguida de astrocitomas (30,9%) (Figuras 18A e 18B). Para os tumores grau 3,
a maioria foram de astrocitomas (59,3%), seguido de oligodendrogliomas (40,7%) (Figuras 19A
e 19B), assim como para os tumores grau 2, sendo a maior parte de astrocitomas (64,8%), se-

guido de oligodendrogliomas (35,2%) (Figuras 20A e 20B) (p<0,001).

Figuras 18A e 18B — Fotomicrografia de Gliomas grau 2, Coloracao HE, aumento intermediario
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*Fotomicrografia revelando gliomas de baixo grau, astrocitoma grau 2 da OMS (A) e oligodendroglioma grau 2
da OMS (B).
Fonte: Elaborada pelo autor.

Figuras 19A e 19B — Fotomicrografia de Gliomas de alto grau - grau 3 da OMS, Coloragao HE,
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aumento intermediario 200x

*Fotomicrografia revelando gliomas de alto grau com destaque para o pleomorfismo e eventuais figuras de mitose,
astrocitoma grau 3 da OMS (A) e oligodendroglioma grau 3 da OMS (B).

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figuras 20A e 20B — Fotomicrografia de Gliomas de alto grau - grau 4 da OMS, Coloragao HE,

aumento intermediario 200x

*Fotomicrografia revelando gliomas de alto grau com destaque para a necrose em palicada em um Glioblastoma
grau 4 da OMS (A) e proliferacdo microvascular em um Astrocitoma grau 4.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.6 Relagao entre grau tumoral e idade

Os tumores grau 2 foram mais frequentes em pacientes com menos de 50 anos
(69,1%), enquanto os de grau 3 também foram mais frequentes na faixa etdria mais jovem
(72,7%). Por sua vez, os tumores grau 4 foram mais frequentes em pacientes com mais de 50

anos (61,3%) (p=<0,001) (Tabela 11).

Tabela 11 — Relacdo entre o grau tumoral, caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e anatomo-

patoldégicas em pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023
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\ Grau 2 N(%) | Grau 3 N(%) \ Grau 4 N(%) \ Valor de p
Cor
Branco 6(7,4) 3 (12,0) 7 (6,7) 0,793
Pardo 63 (77,8) 19 (76,0) 78 (74,3)
Negro 12 (14,8) 3 (12,0) 20 (19,0)
Idade
Até 50 47 (69,1) 16 (72,7) 36 (38,7) <0,001
>50 21(30,9) 6(27,3) 57 (61,3)
Sexo
Feminino 47 (51,6) 9 (33,3) 50 (40,7) 0,138
Masculino 44 (438,4) 18 (66,7) 73 (59,3)
Instrucao
Alfabetizado 4(12,9) 2 (18,2) 15 (34,1) 0,177
EF 11 (35,5) 6 (54,5) 11 (25,0)
EM 12 (38,7) 3(27,3) 11 (25,0)
ES 4 (12,9) 0 (0,0) 7 (15,9)
Complicacdes adjuvantes
Nao 61 (89,7) 21 (95,5) 83 (89,2) 0,671
Sim 7 (10,3) 1 (4,5) 10 (10,8)
RT
Nao 80 (87,9) 23 (85,2) 93 (75,6) 0,064
Sim 11 (12,1) 4 (14,8) 30 (24,4)
QT
Néo 70 (76,9) 21 (77,8) 87 (70,7) 0,527
Sim 21 (23,1) 6(22,2) 36 (29,3)
Localizacoes
Frontal 8 (8,8) 1(3,7) 13 (10,6) 0,043
Cérebro 55 (60,4) 15 (55,6) 81 (65,9)
Frontal-parietal 7(7,7) 2 (7,4) 4@3.,3)
Temporal 9(9,9) 2(7,4) 9(7,3)
Parietal 1(1,1) 2(74) 324
Parietal-temporal 0 (0,0) 0 (0,0) 5@4,1)
Corpo caloso 3(3,3) 1(3,7) 1 (0,8)
Fossa posterior 1(1,1) 0 (0,0) 2 (1,6)
Insular 0 (0,0) 0 (0,0) 324
Intraventricular 0 (0,0) 2(7,4) 1(0,8)
Occipital 2(2,2) 1(3,7) 0 (0,0)
Télamo 2(2,2) 1(3,7) 1(0,8)
Tronco cerebral 3 (3,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Histopatolégico
Astrocitoma 59 (64,8) 16 (59,3) 38(30,9) <0,001
Glioblastoma 0(0,0) 0(0,0) 85 (69,1)
Oligodendroglioma 32 (35,2) 11 (40,7) 0 (0,0)
Celularidade
Baixo 67 (73,6) 2(74) 324 <0,001
Moderado 23 (25,3) 19 (70,4) 11(8,9)
Alto 1 (L1,1) 6(22,2) 109 (88,6)
Necrose
Nio 91 (100) 27 (100) 4(3,3) <0,001
Sim 0 (0,0) 0 (0,0) 119 (96,7)
Mitoses
0 mitoses 78 (85,7) 2(7,4) 4@3,3) <0,001
1-5 mitoses 13 (14,3) 20 (74,1) 68 (55,3)
>5 mitoses 0 (0,0) 5(18,5) 51 (41,5)
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Proliferacao vascular

Nao 91 (100) 27 (100) 4(3,3) <0,001
Sim 0 (0,0) 0 (0,0) 119 (96,7)

Pleomorfismo

Ausente 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) <0,001
Baixo 70 (76,9) 6 (12,2) 5@4,1)

Moderado 18 (19,8) 7 (25,9) 9(7,3)

Alto 3(3,3) 14 (51,9) 109 (88,6)

Numero de estruturas acometidas

Até 1 62 (68,1) 21 (77,8) 99 (80,5) 0,111
>1 29 (31,9) 6(22,2) 24 (19,5)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior/ RT: radioterapia / QT: quimioterapia

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.7 Tratamento

Esta pesquisa avaliou os tratamentos realizados, observando que a maioria dos pa-
cientes realizou exclusivamente tratamento cirargico (62,7%), seguido por pacientes que asso-
ciaram a combinagdo de cirurgia, radioterapia ¢ quimioterapia com temozolomida (TMZ)
(14,5%). Alguns pacientes foram submetidos ao tratamento com cirurgia, radioterapia e quimi-
oterapia convencional (7,1%). O tratamento cirtrgico associado a radioterapia foi outra abor-
dagem encontrada (2,5%). Por fim, destacam-se que em uma minoria de casos ndo foi possivel
a abordagem cirtirgica, tendo sido realizada quimioterapia e radioterapia combinadas (3,3%),
radioterapia exclusiva (5,0%) ou quimioterapia convencional exclusiva (2,1%). Destaca-se que
2,9% dos pacientes nao tinham condig¢des clinicas de tratamento, sendo submetidos ao trata-

mento paliativo para controle de sintomas (Figura 21).

Figura 21 — Tratamento realizado em pacientes portadores de gli-

oma no periodo de 2013 a 2023
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*Dados expressos em forma de percentual.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Foi analisado ainda as complicagdes relacionadas ao tratamento, sendo que a mai-

oria dos pacientes nao reportaram nenhuma complicagao (34,9%), seguido de queixa de cefaleia



53

(10,8%), sinais de afasia (10,0%), convulsao (10,0%), infecgdes (6,6%), hemiparesia associada
a cefaleia (6,2%), fistula liquoérica (5,8%), sangramentos (2,9%), hidrocefalia (2,1%), disfuncao
renal (1,7%). Demais complicagdes foram agrupadas como outras e representaram 9,1% dos
casos (embolia pulmonar, trombose venosa profunda, surtos psicoticos, disfuncao cardiaca, hi-
pertensdo, meningite, paralisia facial, toxicidade medular, perda de memdria, parkinsonismo,

dentre outras manifestacdes ndo especificadas) (Figura 22).

Figura 22 — Complicagdes de tratamento realizado nos pacientes

portadores de glioma do estudo
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*Dados expressos em forma de percentual.

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.8 Sobrevida global e sobrevida livre de doenca

A sobrevida global foi definida como o tempo entre o diagnostico inicial e o 6bito
do paciente, sendo calculada em meses, ja a sobrevida livre de doenca foi definida como o
tempo entre o diagnodstico inicial e a recidiva da doenga, também calculada em meses

A sobrevida global deste estudo foi uma mediana de 51 meses (Figura 23). A so-

brevida livre de doenga da populacdo geral analisada foi estimada em 40 meses (Figura 24).

Figura 23 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global

dos pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023
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Figura 24 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida li-

vre de doenga dos pacientes portadores de glioma no periodo

de 2013 a 2023

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Destaca-se haver significancia estatistica em relagdo a cor da populagdo analisada,

sendo a branca a de melhor sobrevida global (96 meses), seguida de parda (50 meses) € negra

(38 meses) (p=0,026) (Tabela 12). Em relagdo a idade, a populagdo menor de 50 anos teve

melhor sobrevida (60 meses), ja na populagdo com mais de 50 anos houve piora deste indice

(40 meses) (p=0,001) (Figura 25) (Tabela 12).

Figura 25 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global relaci-

onada a idade dos pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a

2023
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Quanto a classificacao tumoral e sobrevida global, os glioblastomas tiveram piores

indices (28 meses), seguido de oligodendrogliomas (50 meses) e astrocitomas (65 meses) (Fi-

gura 26). Quanto ao grau tumoral, os tumores grau 4 tiveram piores medianas (40 meses), se-

guido dos tumores grau 3 (60 meses) e os tumores grau 2 (64 meses) (p= 0,003) (Figura 27)

(Tabela 12).

Figura 26 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida
global relacionada ao tipo histoldgico tumoral dos pacientes

portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023
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Figura 27 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global rela-

cionada ao grau tumoral dos pacientes portadores de glioma no periodo

de 2013 a2 2023
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Em relagdo as caracteristicas morfoldgicas e a sobrevida global, aquelas de alto grau
confirmaram relacdo com pior sobrevida global. A detec¢do de alta celularidade e de necrose
conferiram péssima sobrevida (40 meses, cada) (p= 0,003). Quando mais de 5 mitoses/mm?
eram detectadas conferiram pior mediana (32 meses) (p= 0,002). A proliferagdo microvascular
foi outro marcador de pior prognostico (46 meses) (p= 0,006) e pleomorfismo elevado (40 me-

ses) (p-0,004) (Tabela 12).

Tabela 12 — Sobrevida global relacionada a caracteristicas epidemiologicas, clinicas e histopa-

tologicas dos pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

Sobrevida global | n/N (%) | Mediana (IC95%) l Média£+DP (IC95%) ‘ p-Valor
Cor
Branco 15/16 (93,8) 96,00 108,00+8.49 (91,37 - 124,63) 0,026
Pardo 106/160 (66,3)  50.00 (37,49 - 62,51)  54,83+5,44 (44,17 - 65,48)
Negro 26/35(74,3)  38,00(19,83-56,17)  49,15+8,95 (31,60 - 66,70)
Idade
Até 50 70/99 (70,7) 60,00 (44,62 - 75,38)  70,87+6,40 (58,32 - 83,42) 0,001
>50 50/84 (59,5) 40,00 (23,50 - 56,50)  43,20+6,39 (30,68 - 55,73)
Histopatolégico
Astrocitoma 86/113 (76,1) 65,00 (47,37 - 82,63)  71,18+7,25 (56,96 - 85,39)  <0,001
Glioblastoma 46/85 (54,1) 28,00 (21,38 -34,62)  38,46+5,10 (28,47 - 48,46)
Oligodendroglioma 36/43(83,7) 50,00 (33,81-66,19)  66,87+12,48 (42,41 - 91,34)
Grau
/1 68/91 (74,7) 64,00 (44,96 - 83,04)  71,86+7,40 (57,36 - 86,36) 0,003
I 21/27(77,8) 60,00 (37,49 - 82,51)  57,35+11,54 (34,74 - 79,96)
v 79/123 (64,2) 40,00 (24,16 - 55,84)  48,86+6,56 (36,00 - 61,72)
Celularidade
Ausente/Baixo 54/70 (77,1) 53,00 (26,15-79.85)  71,19+9,38 (52,80 - 89,58) 0,003
Moderado 40/53 (75,5) 64,00 (53,65 -74,35)  68,42+9,60 (49,61 - 87,24)
Alto 74/116 (63,8) 40,00 (24,13 - 55,87)  47,84+5,56 (36,94 - 58,73)
Necrose
Nio 83/112 (74,1) 64,00 (48,09 -79,91)  69,32+6,51 (56,56 - 82,07) 0,003

Sim 85/129 (65,9) 40,00 (27,99 - 52,01) 48,94+6,43 (36,34 - 61,54)
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Mitoses

0 mitoses 63/84 (75,0) 64,00 (38,16 -89.84)  70,96+7,94 (55,41 - 86,52) 0,002
1 - S mitoses 73/101 (72,3) 54,00 (30,15 -77,85)  59,51+7,30 (45,20 - 73,82)

>5 mitoses 32/56 (57,1) 32,00 (20,46 - 43,54)  38,61%6,91 (25,08 - 52,15)
Proliferacao vascular

Nao 77/104 (74,0) 60,00 (39,81 -80,19)  69,67+6,83 (56,28 - 83,06) 0,006
Sim 91/137 (66,4) 46,00 (30,89 -61,11)  50,33+6,06 (38,44 - 62,21)
Pleomorfismo

Ausente 4/5 (80,0) . 93,334+21,77 (50,66 - 136,01) 0,004
Baixo 60/76 (78,9) 65,00 (47,19 -82,81)  74,09+8,78 (56,89 - 91,29)

Moderado 22/34 (64,7) 48,00 (28,01 -67,99)  53,75+10,85 (32,47 - 75,02)

Alto 82/126 (65,1) 40,00 (24,61 - 55,39)  46,04+5,22 (35,81 - 56,28)

Pan-TRK

Negativo 100/154 (64,9) 50,00 (31,92 - 68,08)  53,79+5,41 (43,20 - 64,39) 0,031
Positivo 68/87 (78,2) 64,00 (37,72-90,28)  71,04+8,59 (54,22 - 87,87)

ATRX

Preservado 112/145(77,2) 51,00 (42,33 -59,67)  63,76+7,03 (49,99 - 77,54) 0,020
Silenciado 56/96 (58,3) 48,00 (29,51 - 66,49)  50,44+5,15 (40,35 - 60,53)

EGFR

Negativo 147/203 (72,4) 60,00 (39,47 - 80,53)  66,16%5,52 (55,35 - 76,98) 0,028
Positivo 21/38(55,3) 50,00 (38,06 - 61,94)  39,33+3,87 (31,74 - 46,93)

HER2

Negativo 168/240 (70,0) 51,00 (44,04 - 57,96)  59,87+4,68 (50,71 - 69,03)  <0,001
Positivo 0/1 (0,0) 0,00 0,00+0,00 (0,00 - 0,00)

IDH1

Negativo 46/85 (54,1) 28,00 (21,38-34,62)  38,46+5,10 (28,47 - 48,46)  <0,001
Positivo 122/156 (78,2) 64,00 (47,48 - 80,52)  70,40+6,23 (58,18 - 82,62)

P53

Néo mutado 88/112(78,6) 64,00 (49,25 -78,75)  65,49+7,51 (50,78 - 80,20) 0,011
Mutado 80/129 (62,0) 46,00 (29,03 - 62,97)  53,86+5,85 (42,40 - 65,33)

Fonte: Elaborada pelo autor.

Em relagdo a sobrevida livre de doenga, destaca-se que os pacientes que necessita-
ram de radioterapia tiveram piores indice (24 meses), comparando-se com 0s que nao necessi-
tam desta abordagem (40 meses) (p= 0,000). Da mesma forma, os pacientes que necessitaram
de quimioterapia, tiveram piores indices (34 meses), comparando-se com 0s que ndo necessitam
desta abordagem (40 meses) (p= 0,0035) (Tabela 13).

Quando observado a sobrevida livre de doenca, da mesma forma, os glioblastomas
tiveram as piores medianas (38 meses), seguido de oligodendrogliomas (54 meses) e astrocito-
mas (45 meses) (p=0,039) (Figura 28). Para os tumores grau 4, a sobrevida livre de doenca foi
menor (38 meses), seguida de tumores grau 3 (35 meses) e tumores grau 2 (55 meses) (p=

0,005) (Figura 29).
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Figura 28 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida livre
de doenga relacionada ao tipo histoldgico tumoral dos pacientes

portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 29 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida
livre de doenga relacionada ao grau tumoral dos pacientes

portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Em relagdo as caracteristicas morfoldgicas e a sobrevida livre de doenca, as carac-
teristicas de alto grau também confirmaram relagdo com piores medianas: alta celularidade (38
meses) (p= 0,034), presenca de necrose (38 meses) (p= 0,005), mais de 5 mitoses/mm? (38

meses) (p=0,02), proliferacdo microvascular (38 meses) (p=0,008) e elevado pleomorfismo (38
meses) (p=0,01) (Tabela 13).
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Tabela 13 — Sobrevida livre de doenga relacionada a caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e

histopatologicas dos pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

Sobrevida livre de do-

enga n/N (%) Mediana (IC95%) Média=DP (IC95%) p-Valor
RT
Nao 50,73+5,10 (40,73 -
134/196 (68,4) 40,00 (32,80 - 47,20) 60,73) <0,001
Sim 35,67+5,76 (24,37 -
11/45 (24,4) 24,00 (22,74 - 25,26) 46,96)
QT
Nao 49,03+6,63 (36,03 -
127/178 (71,3) 40,00 (34,24 - 45,76) 62,03) 0,035
Sim 42,09+5,03 (32,23 -
18/63 (28,6) 34,00 (20,57 - 47,43) 51,95)
Histopatolégico
Astrocitoma 51,99+45,26 (41,68 -
66/113 (58,4) 45,00 (35,81 - 54,19) 62,30) 0,039
Glioblastoma 40,16+8,01 (24,45 -
50/85 (58,8) 38,00 (23,86 - 52,14) 55,87)
Oligodendroglioma 52,42+10,00 (32,83 -
29/43 (67,4) 54,00 (29,57 - 78,43) 72,01)
Grau
/1 59,09+5,95 (47,42 -
59/91 (64,8) 55,00 (36,65 - 73,35) 70,76) 0,005
11 40,39+6,47 (27,71 -
16/27 (59,3) 35,00 (32,75 - 37,25) 53,06)
v 43,25+7,41 (28,72 -
70/123 (56,9) 38,00 (22,97 - 53,03) 57,78)
Celularidade
Ausente/Baixo 54,73+6,02 (42,93 -
46/72 (63.,9) 45,00 (29,45 - 60,55) 66,52) 0,034
Moderado 56,29+9,99 (36,71 -
31/53 (58,5) 36,00 (31,57 - 40,43) 75,86)
Alto 40,3745,04 (30,49 —
68/116 (58,6) 38,00 (23,80 - 52,20) 50,26)
Necrose
Nao 54,24+5,02 (44,39 -
70/112 (62,5) 45,00 (25,83 - 64,17) 64,08) 0,005
Sim 44,20+7,50 (29,51 -
75/129 (58,1) 38,00 (26,31 - 49,69) 58,89)
Mitoses
0 mitoses 58,56+6,33 (46,14 -
54/84 (64,3) 55,00 (37,35 - 72,65) 70,98) 0,020
1 - 5 mitoses 46,58+6,36 (34,12 -
56/101 (55,4) 36,00 (2,429 - 47,71) 59,04)
>5 mitoses 32,3543,32 (25,84 -
35/56 (62,5) 38,00 (24,05 - 51,95) 38,86)
Proliferaciao vascular
Nao 56,38+5,46 (45,67 -
65/104 (62,5) 45,00 (24,99 - 65,01) 67,09) 0,008
Sim 41,22+5,92 (29,62 -
80/137 (58,4) 38,00 (26,3 - 49,67) 52,82)
Pleomorfismo
Ausente 63,30+24,19 (15,89 -
1/5 (20,0) 73,00 (0,00 - 149,43) 110,71) 0,011
Baixo 58,28+6,55 (45,43 -
53/76 (69,7) 55,00 (32,84 - 77,16) 71,12)
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Moderado 40,22+8,83 (22,93 -
15/34 (44,1) 35,00 (18,90 - 51,10) 57,52)
Alto 40,61+5,47 (29,89 -
76/126 (60,3) 38,00 (25,24 - 50,76) 51,33)
Negativo 42,87+4,49 (34,08 -
88/154 (57,1) 38,00 (34,01 - 41,99) 51,67) 0,050
Positivo 59,02+7,22 (44,86 -
57/87 (65,5) 55,00 (40,07 - 69,93) 73,18)
PD-L1
Negativo 49,5044,25 (41,17 -
119/196 (60,7) 40,00 (32,27 - 47,73) 57,83) 0,649
Positivo 45,71x11,16 (23,84 -
26/45 (57,8) 36,00 (19,57 - 52,43) 67,58)
ki67
Baixo 58,74+6,15 (46,68 -
49/80 (61,3) 45,00 (21,16 - 68,34) 70,80) 0,013
Elevado 42,2245,15 (32,12 -
96/161 (59,6) 36,00 (32,64 - 39,36) 52,32)
HER2
Negativo 48,96+3,99 (41,14 -
145/240 (60,4) 40,00 (33,72 - 46,28) 56,78) <0,001
Positivo 1,00+0,00 (1,00 -
0/1 (0,0) 1,00 1,00)
IDH1
Negativo 40,16+8,01 (24,45 -
50/85 (58,8) 38,00 (23,86 - 52,14) 55,87) 0,014
Positivo 52,26+4,64 (43,18 -
95/156 (60.,9) 45,00 (36,78 - 53,22) 61,35)

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.9 Perfil imuno-histoquimico avaliado

Os percentuais de imunoexpressao foram avaliados conforme descricdo metodolo-

gica reportada. Segue abaixo resultados gerais observados (Tabela 14).

Tabela 14 — Painel imuno-histoquimico realizado e resultados encontrados nos pacientes por-

tadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

Painel imuno-histoquimico | N (%)
H3K27M
Negativo 215 (89)
Positivo 26 (11)
Pan-TRK
Negativo 154 (63,9)
Positivo 87 (36,1)
PD-L1
Negativo 196 (81,3)
Positivo 45 (18,7)
ki67
Baixo (até 10%) 80 (33,2)
Elevado (= ou > 10%) 161 (66,8)

ATRX



Preservado 145 (60,2)
Silenciado 96 (39,8)
EGFR

Negativo 203 (84,2)
Positivo 38 (15,8)
HER2

Negativo 240 (99,6)
Positivo 1(0,4)
IDH1

Nao mutado ou tipo selvagem 85 (35,3)
Mutado 156 (64,7)
P53

Nao mutado 112 (46,5)
Mutado 129 (53,5)
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*Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A relagdo entre os biomarcadores e o grau dos gliomas foi um importante resultado

avaliado. Segue abaixo resultados gerais observados (Tabela 15).

Tabela 15 — Relagdo entre biomarcadores e o grau tumoral dos pacientes portadores de glioma

no periodo de 2013 a 2023

Perfil imuno-histo-

quimico Grau 2 N (%) Grau3 N (%) Grau4 N (%) Valor de p
H3K27M
Negativo 78 (85,7) 21(77,8) 116 (94,3) 0,017
Positivo 13 (14,3) 6 (22,2) 7 (5,7)
Pan-TRK
Negativo 47 (51,6) 17 (63,0) 90 (73,2) 0,005
Positivo 44 (48,4) 10 (37,0) 33 (26,8)
PD-L1
Negativo 73 (80,2) 24 (88,9) 99 (80,5) 0,563
Positivo 18 (19,8) 3(1L1) 24 (19,5)
ki67
Baixo (at¢ 10%) 73 (80,2) 4 (14,8) 3(2,4) <0,001
Elevado (= ou > 10%) 18 (19,8) 23 (85,2) 120 (97,6)
ATRX
Preservado 50 (54,9) 17 (63,0) 78 (63,4) 0,435
Silenciado 41 (45,1) 10 (37,0) 45 (36,6)
EGFR
Negativo 80 (87,9) 22 (81,5) 101 (82,1) 0,473
Positivo 11(12,1) 5(18,5) 22 (17,9)
HER2
Negativo 91 (100,0) 27 (100,0) 122 (99,2) 0,618
Positivo 0 (0,0) 0(0,0) 1 (0,8)
IDH1
Nao mutado ou tipo
selvagem 0 (0,0) 0 (0,0) 85 (69,1) <0,001
Mutado 91 (100,0) 27 (100,0) 38 (30,9)
P53
Nao mutado 49 (53,8) 14 (51,9) 49 (39,8) 0,106
Mutado 42 (46,2) 13 (48,1) 74 (60.2)
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*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo auto.

5.10 H3K27M

5.10.1 Imunodetecciao

Houve imunodetec¢ao da mutagcdo em 11.0% dos pacientes (Tabela 14) (Figura 30).

Figura 30 — Técnica de imuno-histoquimica para H3K27M
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*Fotomicrografia de astrocitoma mostrando imunoexpressdo nuclear di-
fusa para anticorpo anti-H3K27M, clone RM192.
Fonte: Autor (2026).

5.10.2 Relacgdo de grau tumoral e os biomarcadores avaliados

Observou-se correlacdo com o grau tumoral, sendo que a maioria dos tumores po-
sitivos eram de grau 2 (50%) (p=0,035) (Tabela 15).

J4 a maioria dos tumores de alto grau ndo exibiram esta mutag¢do. Quando analisado
o total de tumores grau 4, a maior parte nao apresentou imunodetec¢do deste marcador (94,3%),
assim como a maioria dos tumores grau 3 também foram negativos (77,8%) (p=0,017) (Tabela

15) .

5.10.3 Relacdo entre aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatoldogicos

Um achado epidemiologico relevante, ¢ que a maioria dos pacientes com esta mu-

tacdo (96,2%) nao necessitam de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,04). Dos casos
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considerados positivos, o maior percentual de detecg¢do foi em Astrocitomas (65.4%), seguidos

de Oligodendrogliomas (34,6%), sem imunodetec¢do em GBMs (p<0,001). Em relacdo a para-

metros morfologicos avaliados, observou-se um predominio das caracteristicas de baixo grau:

auséncia de necrose (65,4 %) (p= 0,04); baixa atividade mitdtica, representada por auséncia de

mitoses (46,2%) ou até 5 mitoses (50% dos casos) (p=0,04); e auséncia de proliferagdo micro-

vascular de vasos (69,2%) (p= 0,004). Nao houve relagdo com significancia estatistica para os

demais parametros avaliados (Tabela 16).

Tabela 16 — Relacdo H3K27M com aspectos epidemioldgicos, clinicos e histopatologicos dos

pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

H3K27M | Negativo N (%) | Positivo N (%) | Valor de p
Cor
Branco 13 (6,9) 3 (13,0) 0,367
Pardo 142 (75,5) 18 (78,3)
Negro 33 (17,6) 2(8,7)
Idade
Até 50 90 (54,9) 9 (47,4) 0,534
>50 74 (45,1) 10 (52,6)
Sexo
Feminino 92 (42,8) 14 (53,8) 0,283
Masculino 123 (57,2) 12 (46,2)
Instrucao
Alfabetizado 16 (20,8) 5 (55,6) 0,121
EF 26 (33,8) 2 (22,2)
EM 24 (31,2) 2 (22,2)
ES 11 (14,3) 0 (0,0)
Complicacoes adjuvantes
Nao 147 (89,6) 18 (94,7) 0,480
Sim 17 (10,4) 1(5,3)
RT
Nio 171 (79,5) 25 (96,2) 0,040
Sim 44 (20,5) 1(3,8)
QT
Nao 155 (72,1) 23 (88,5) 0,073
Sim 60 (27,9) 3(1L,5)
Localizacoes
Frontal 19 (8,8) 3(1L,5) 0,780
Cérebro 135 (62,8) 16 (61,5)
Frontal-parietal 12 (5,6) 1(3,8)
Temporal 18 (8,4) 2 (7,7)
Parietal 6(2,8) 0 (0,0)
Parietal-temporal 5(2,3) 0(0,0)
Corpo caloso 4(1,9) 1(3,8)
Fossa posterior 3(1,4) 0 (0,0)
Insular 2 (0,9) 1(3,8)
Intraventricular 2(0,9) 1(3,8)
Occipital 3(1,4) 0(0,0)
Talamo 4 (1,9) 0(0,0)
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Tronco cerebral 2 (0,9) 1(3,8)

Histopatolégico

Astrocitoma 96 (44,7) 17 (65,4) <0,001
Glioblastoma 85 (39,9) 0 (0,0)

Oligodendroglioma 34 (15,8) 9 (34,6)

Grau

2 78 (36,2) 13 (50,0) 0,035
3 21 (9,8) 6 (23,1)

4 116 (54,0) 7 (26,9)

Celularidade

Baixo 62 (28,8) 10 (38,5) 0,465
Moderado 46 (21,4) 7 (26,9)

Alto 107 (49,8) 9 (34,6)

Necrose

Nao 95 (44,2) 17 (65,4) 0,041
Sim 120 (55,8) 9 (34,6)

Mitoses

0 mitoses 72 (33.5) 12 (46,2) 0,044
1-5 mitoses 88 (40,9) 13 (50,0)

>5 mitoses 55 (25,6) 1(3,8)

Proliferaciao vascular

Nao 86 (40,0) 18 (69,2) 0,004
Sim 129 (60,0) 8 (30,8)

Pleomorfismo

Baixo 70 (32,5) 11 (42,3) 0,350
Moderado 29 (13,5) 5(19,2)

Alto 116 (54,0) 10 (38,5)

Nimero estruturas acometidas

Até 1 162 (75,3) 20 (76,9) 0,860
>1 53 (24,7) 6 (23,1)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
** EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior/ RT: radioterapia / QT: quimioterapia

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.10.4 Relacdo com biomarcadores

Observa-se que os casos positivos apresentaram deteccao da mutacdo IDH1 (100%)
(p= 0,000). Outro fato observado foi que a maioria dos casos positivos apresentava p53 de

padrdo ndo mutado (65.4%) (p= 0,04) (Tabela 17).

Tabela 17 — Imunoexpressao de H3K27M relacionada aos biomarcadores Pan-TRK, PD-L1,
Ki-67, ATRX, EGFR, HER2, IDH1 e p53 nos pacientes portadores de glioma no periodo de
2013 a 2023

H3K27M | NegativoN(%) | PositivoN (%) | Valor p
Pan-TRK

Negativo 140 (65,1) 14 (53,8) 0,258
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Positivo 75 (34,9) 12 (46,2)

PD-L1

Negativo 177 (82,3) 19 (73,1) 0,253
Positivo 38 (17,7) 7 (26,9)

ki67

Baixo 68 (31,6) 12 (46,2) 0,137
Elevado 147 (68,4) 14 (53,8)

ATRX

Preservado 129 (60,0) 16 (61,5) 0,880
Silenciado 86 (40,0) 10 (38,5)

EGFR

Negativo 182 (84,7) 21 (80,8) 0,608
Positivo 33 (15,3) 5(19,2)

HER2

Negativo 214 (99,5) 26 (100,0) 0,727
Positivo 1(0,5) 0 (0,0)

IDH1

Negativo 85 (39,5) 0(0,0) <0,001
Positivo 130 (60,5) 26 (100,0)

P53

Nao mutado 95 (44,2) 17 (65,4) 0,041
Mutado 120 (55,8) 9 (34,6)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.10.5 Sobrevida e biomarcadores

Apesar de nao haver significancia estatistica, observou-se que os pacientes consi-
derados negativos para este marcador tiveram sobrevida global com mediana de 51 meses
(p=0,19). Em relagdo a sobrevida livre de doencga, observou-se que os casos positivos tiveram

mediana de 38 meses, € 0s negativos mediana de 40 meses (p=0,2) (Tabelas 12 e 13).

5.11 Pan-TRK

5.11.1 Imunodetecciao

Houve imunodetec¢@o de Pan-quinase do receptor de tropomiosina (Pan-TRK) em

36,10% dos pacientes (Tabela 14) (Figura 20).

Figura 31 — Técnica de imuno-histoquimica para Pan-TRK
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*Fotomicrografia de oligodendroglioma mostrando imunoexpressdo membranar difusa
para anticorpo anti-Pan-TRK, clone EPR17341.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.11.2 Relagao de grau tumoral e os biomarcadores avaliados

A imunodetecgao do Pan-TRK relacionou-se com menor grau tumoral, sendo que,
do total de tumores positivos, a maioria eram grau 2 (50,6%) (p=0,006) (Tabela 15).

Por outro lado, a maior parte dos tumores grau 4 nao apresentaram imunodetecc¢ao
deste marcador (73,2%), assim como a maioria dos tumores grau 3 também foram negativos

(63,0%) (p=0,005) (Tabela 15).

5.11.3 Relacgdo entre aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatologicos

O maior percentual de detec¢do foi em Astrocitomas (49,4%), seguido de Oligo-
dendrogliomas (28,7%) e GBMs (21,8%) (p<0,001). Em relagdo a parametros morfologicos
avaliados, observou-se que os tumores positivos apresentavam caracteristicas de baixo grau
como baixa celularidade (41,4%) (p=0,005), auséncia de necrose (57,5%) (p=0,01), auséncia
de mitoses (48,3%) (p=0,002), auséncia de proliferagdo microvascular (52,9%) (p=0,02), baixo
pleomorfismo (49,4%) (p= 0,000) e menor infiltracdo de estruturas cerebrais, sendo que a mai-

oria dos casos positivos infiltravam somente 1 estrutura cerebral (60,9%) (p<0,001) (Tabela
18).

Tabela 18 — Relagdo Pan-TRK com aspectos epidemiologicos, clinicos e histopatologicos nos

pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

Pan-TRK | NegativoN(%) | PositivoN(%) |  Valordep
Cor

Branco 9 (6,9) 7 (8,8) 0,287




Pardo

Negro

Idade

Até 50

>50

Sexo
Feminino
Masculino
Instrucao
Alfabetizado
EF

EM

ES
Complicacdes adjuvantes
Nao

Sim

RT

Nao

Sim

QT

Nao

Sim
Localizacoes
Frontal

Cérebro
Frontal-parietal
Temporal
Parietal
Parietal-temporal
Corpo caloso
Fossa posterior
Insular
Intraventricular

Occipital

Téalamo

Tronco cerebral
Histopatolégico
Astrocitoma

Glioblastoma

Oligodendroglioma
Grau

1I

111

v

Celularidade
Baixo

Moderado

104 (79,4)
18 (13,7)

60 (51,3)
57 (48,7)

67 (43,5)
87 (56,5)

11 (20,4)
20 (37,0)
17 31,5)
6 (11,1)

104 (88,9)
13 (11,1)
123 (79,9)
31 (20,1)

111 (72,1)

43 (27,9)
13 (8,4)

104 (67,5)
4(2,6)
11 (7,1)
4(2,6)
3(1,9)
2 (1,3)
3(1,9)
2(1,3)
1 (0,6)

3(1,9)
1(0,6)
3(1,9)

70 (45,5)
66 (42,9)
18 (11,7)
47 (30,5)

17 (11,0)
90 (58,4)

36 (23,4)
33 (21,4)

56 (70,0)
17 (21,3)

39 (59,1)
27 (40,9)

39 (44,8)
48 (55.,2)

10 31,3)
8 (25,0)

9 (28,1)
5 (15,6)

61 (92,4)
5(7,6)
73 (83.9)
14 (16,1)

67 (77,0)
20 (23,0)
9 (10,3)
47 (54,0)
9 (10,3)
9 (10,3)
2(2,3)
2(2,3)
3(3,4)
0 (0,0)
1(1,1)
2(2,3)

0 (0,0)
3(3,4)
0 (0,0)

43 (49,4)
19 (21,8)
25 (28,7)
44 (50,6)

10 (11,5)
33 (37.,9)

36 (41,4)
20 (23,0)

0,309

0,843

0,520

0,441

0,440

0,403

0,090

<0,001

0,006

0,005
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Alto 85 (55,2) 31 (35,6)

Necrose

Nao 62 (40,3) 50 (57,5) 0,010
Sim 92 (59,7) 37 (42,5)

Mitoses

0 mitoses 42 (27,3) 42 (48,3) 0,002
1-5 mitoses 68 (44,2) 33 (37,9)

>5 mitoses 44 (28,6) 12 (13,8)

Proliferacao vascular

Nao 58 (37,7) 46 (52,9) 0,022
Sim 96 (62,3) 41 (47,1)

Pleomorfismo

Baixo 38 (24,7) 43 (49,4) <0,001
Moderado 23 (14,9) 11 (12,6)

Alto 93 (60,4) 33 (37,9)

Numero estruturas acometidas

Até 1 129 (83,8) 53 (60,9) <0,001
>1 25 (16,2) 34 (39,1)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.11.4 Relacdo com biomarcadores

Observa-se que a maioria dos casos positivos (71,3%) se relacionam com a auséncia
de imunodetec¢ao de PD-L1 (p= 0,003). Quando este marcador era negativo, a maioria dos
pacientes (71,4%) apresentavam-se com Ki-67 mais elevado (p=0,004). Destaca-se ainda que a
maioria dos pacientes positivos para este marcador (78,2%) apresentaram detec¢do da mutacao
IDH1 (p= 0,001). Por fim, a deteccao desse marcador estava diretamente relacionada a uma

maior associacdo com p53 de padrdo ndo mutado (57,5%) (p=0,01) (Tabela 19).

Tabela 19 — Imunoexpressao de Pan-TRK relacionada aos biomarcadores H3K27M, PD-L1,
Ki-67, ATRX, EGFR, HER2, IDH1 e p53 nos pacientes portadores de glioma no periodo de
2013 a 2023

Pan-TRK | Negativo N (%) I Positivo N (%) | Valor de p
H3K27M

Negativo 140 (65,1) 75 (34,9) 0,258
Positivo 14 (53,8) 12 (46,2)

PD-L1

Negativo 134 (87,0) 62 (71,3) 0,003
Positivo 20 (13,0) 25 (28,7)

ki67

Baixo 44 (28,6) 36 (41,4) 0,043



Elevado 110 (71,4) 51 (58,6)

ATRX

Preservado 92 (59,7) 53 (60,9) 0,857
Silenciado 62 (40,3) 34 (39,1)

EGFR

Negativo 128 (83,1) 75 (86,2) 0,527
Positivo 26 (16,9) 12 (13,8)

HER2

Negativo 154 (100,0) 86 (98,9) 0,182
Positivo 0 (0,0) 1(L,1)

IDH1

Negativo 66 (42,9) 19 (21,8) 0,001
Positivo 88 (57,1) 68 (78,2)

P53

Néao mutado 62 (40,3) 50 (57,5) 0,010
Mutado 92 (59,7) 37 (42,5)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.11.5 Sobrevida
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Observou-se que os pacientes positivos para este marcador tiveram melhor sobre-

vida global com estimativa de 64 meses, contra 50 meses para os casos com marcagao negativa

(p=0,03) (Figura 32). Ja a sobrevida livre de doenga nos casos positivos foi de 55 meses, contra

38 meses para os casos negativos (p=0,05) (Figura 33) (Tabelas de 12 e 13).

Figura 32 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida glo-

bal dos pacientes relacionada a imunodetec¢ao de Pan-TRK em

portadores de glioma no periodo de 2013 a 2013
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 33 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida livre

de doenga relacionada a imunodetec¢do de Pan-TRK em portado-

res de glioma no periodo de 2013 a 2013
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.12 PD-L1

5.12.1 Imunodeteccao

Houve imunodetec¢do de PD-L1 em 18.7% dos pacientes analisados (Tabela 14)

(Figura 34).

Figura 34 — Técnica de imuno-histoquimica para PD-L1

R e s R s S . n—

*Fotomicrografia de glioblastoma mostrando imunoexpressdo membranar e citoplasmatica
difusa para anticorpo anti- PD-L1, clone SP142.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.12.2 Relacdo entre aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatoldégicos

Em relacdo aos pardmetros epidemioldgicos avaliados, observou-se que a maioria
dos casos positivos apresentavam cor parda (65,9%), seguido de brancos (17,1%) e negros
(17,1%) (p=0,03).

O maior percentual de detec¢do foi em Astrocitomas (64.4%), seguido de GBMs

(17,8%) e Oligodendrogliomas (17,8%) (p=0,015). Apenas a variavel indice mitotico mostrou
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significancia, sendo que a maioria dos casos positivos exibiram entre 1 e 5 mitoses/mm?
(57,8%). Nao houve significancia estatistica em relagao a outros parametros morfologicos, grau

tumoral ou demais varidveis (Tabela 20)

Tabela 20 — Relagao PD-L1 com aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatologicos nos

pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

PD-L1 | NegativoN (%) | PositivoN(%) |  Valor dep
Cor

Branco 9(5,3) 7(17,1) 0,035
Pardo 133 (78,2) 27 (65,9)

Negro 28 (16,5) 7(17,1)

Idade

Até 50 82 (54,7) 17 (51,5) 0,742
>50 68 (45,3) 16 (48,5)

Sexo

Feminino 91 (46,4) 15 (33,3) 0,110
Masculino 105 (53,6) 30 (66,7)

Instrucao

Alfabetizado 18 (25,7) 3 (18,8) 0,754
EF 21 (30,0) 7 (43,8)

EM 22 (31,4) 4 (25,0)

ES 9(12,9) 2 (12,5)

Complicacdes adjuvantes

Nao 135 (90,0) 30 (90,9) 0,874
Sim 15 (10,0) 309.,1)

RT

Nao 158 (80,6) 38 (84,4) 0,552
Sim 38 (19,4) 7 (15,6)

QT

Nao 141 (71,9) 37 (82,2) 0,157
Sim 55(28,1) 8 (17,8)

Localizacoes

Frontal 15(7,7) 7 (15,6) 0,092
Cérebro 129 (65,8) 22 (48,9)

Frontal-parietal 7 (3,6) 6 (13,3)

Temporal 17 (8,7) 3(6,7)

Parietal 3(L,5) 3(6,7)

Parietal-temporal 5(2,6) 0(0,0)

Corpo caloso 4(2,0) 1(2,2)

Fossa posterior 3 (1,5) 0 (0,0)

Insular 3(1,5) 0 (0,0)

Intraventricular 2 (1,0) 12,2

Occipital 3(1,5) 0 (0,0)

Talamo 3 (1,5) 1(2,2)

Tronco cerebral 2 (1,0) 1(2,2)

Histopatolégico

Astrocitoma 84 (42,9) 29 (64,4) 0,015
Glioblastoma 77 (39,3) 8(17,8)

Oligodendroglioma 35(17,9) 8(17,8)

Grau

1 73 (37.2) 18 (40,0) 0,643
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11T 24 (12,2) 3(6,7)

v 99 (50,5) 24 (53,3)

Celularidade

Baixo 57 (29,1) 15 (33,3) 0,683
Moderado 44 (22,4) 9 (20,0)

Alto 95 (48,5) 21 (46,7)

Necrose

Nao 92 (46,9) 20 (44,4) 0,762
Sim 104 (53,1) 25 (55,6)

Mitoses

0 mitoses 68 (34,7) 16 (35,6) 0,007
1-5 mitoses 75 (38,3) 26 (57,8)

>5 mitoses 53 (27,0) 3 (6,7)

Proliferacao vascular

Nao 85 (43,4) 19 (42,2) 0,889
Sim 111 (56,6) 26 (57,8)

Pleomorfismo

Baixo 66 (33,6) 15 (33,3) 0,991
Moderado 27 (13,8) 7 (15,6)

Alto 103 (52,6) 23 (51,1)

Numero estruturas acometidas

Até 1 151 (77,0) 31 (68,9) 0,251
>1 45 (23,0) 14 (31,1)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.12.3 Relacdo com outros biomarcadores

Observa-se que a maioria dos casos positivos (82,2%) apresentaram deteccdo da
mutacao IDH1 (p= 0,006). Além disso, conforme reportado acima, este marcador guarda rela-

¢do oposta ao Pan-TRK (p= 0,003) (Tabela 21)

Tabela 21 — Imunoexpressao de PD-L1 relacionada aos biomarcadores H3K27M, Pan-TRK,
Ki-67, ATRX, EGFR, HER2, IDH1 e p53 nos pacientes portadores de glioma no periodo de
2013 a 2023

PD-LI | NegativoN (%) | PositivoN(%) |  Valordep
H3K27M

Negativo 177 (82.,3) 38 (17,7) 0,253
Positivo 19 (73,1) 7(26,9)

Pan-TRK

Negativo 134 (87,0) 20 (13,0) 0,003
Positivo 62 (71,3) 25 (28,7)

ki67

Baixo 64 (32,7) 16 (35,6) 0,709
Elevado 132 (67,3) 29 (64,4)

ATRX
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Preservado 115 (58,7) 30 (66,7) 0,323
Silenciado 81 (41,3) 15 (33,3)

EGFR

Negativo 165 (84,2) 38 (84,4) 0,965
Positivo 31 (15,8) 7 (15,6)

HER2

Negativo 196 (100,0) 44 (97,8) 0,036
Positivo 0(0,0) 1(2,2)

IDH1

Negativo 77 (39,3) 8 (17,8) 0,006
Positivo 119 (60,7) 37 (82,2)

P53

Néao mutado 89 (45,4) 23 (51,1) 0,489
Mutado 107 (54,6) 22 (48,9)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.12.4 Sobrevida

Apesar de nao haver significancia estatistica, destaca-se que os pacientes com imu-
nodetec¢ao positiva tiveram pior sobrevida global com estimativa de 48 meses, contra 51 meses
para os casos com marcacao negativa (p=0,3). Ja a sobrevida livre de doenga foi de 36 meses
para os casos positivos, contra 40 meses para os casos negativos (p= 0,6) (Tabelas 12 e 13).
5.13 Ki67

5.13.1 Imunodetecgdao

Houve imunodetec¢do de Ki-67 menor que 10% (baixo) em 33,2% dos pacientes e

maior ou igual a 10% (elevado) em 66,8% dos casos (Tabela 14) (Figura 35).

Figura 35 — Técnica de imuno-histoquimica para KI-67

*Fotomicrografia de glioblastoma mostrando imunoexpressdo nuclear difusa para anticorpo anti-KI-67,

clone MIB 1. Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.13.2 Relacgdo de grau tumoral e os biomarcadores avaliados

O indice elevado correlacionou-se com maior grau tumoral, constatando-se que a
maioria destes apresentavam grau tumoral 4 (74,5%) ou grau 3 (14,3%) (p=0,000) (Tabela 15).
Destaca-se ainda que quando analisado o total de tumores grau 4, a maioria tiveram

indice elevado (97,6%), seguido dos tumores grau 3 (85,2%) (p<0,001) (Tabela 15).

5.13.3 Relacdo entre aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatologicos

Dos casos considerados com indice elevado, o maior percentual de detec¢do foi em
GBMs (50,9%), seguido de Astrocitomas (39,8%) e Oligodendrogliomas (9,3%) (p<0,001). Em
relacdo a parametros morfoldgicos avaliados, observou-se predominio de caracteristicas de alto
grau quando indice era elevado: elevada celularidade (69,6%) (p<0,001), presenca de necrose
(76,4 %) (p<0,001), indice mitoético de 1 até 5 mitoses por mm? (55,9%), presenga de prolifera-
cdo de vasos (77,6%) (p<0,001) e acentuado pleomorfismo (74,5%) (p<0,001) (Tabela 22).

Tabela 22 — Relacao Ki-67 com aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatolégicos nos

pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

Ki-67 Baixo N (%) Elevado N (%) Valor de p
Cor
Branco 34,2) 13 (9,4) 0,259
Pardo 59 (81,9) 101 (72,7)
Negro 10 (13,9) 25 (18,0)
Idade
Até 50 37 (63,8) 62 (49,6) 0,073
>50 21 (36,2) 63 (50,4)
Sexo
Feminino 40 (50,0) 66 (41,0) 0,185
Masculino 40 (50,0) 95 (59,0)
Instrucao
Alfabetizado 4(14,3) 17 (29,3) 0,214
EF 11 (39,3) 17 (29,3)
EM 11 (39,3) 15 (25,9)
ES 2(7,1) 9 (15,5)

Complicacdes adjuvantes
Nao 51 (87,9) 114 (91,2) 0,490
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Proliferacao vascular

Nao 68 (85,0) 36 (22,4) <0,001
Sim 12 (15,0) 125 (77,6)

Pleomorfismo

Baixo 57 (71,3) 24 (14,9) <0,001
Moderado 17 (21,3) 17 (10,6)

Alto 6 (7,5) 120 (74,5)

Numero estruturas acometidas

Até 1 57 (71,3) 125 (77,6) 0,277
>1 23 (28,8) 36 (22,4)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
**EF: Ensino fundamental / EM: Ensino médio / ES: Ensino superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.13.4 Relacdo com outros biomarcadores

O baixo indice foi observado na maior parte dos pacientes com mutagao IDHI1
(96,3%) (p<0,001), assim como a maior parte dos pacientes com indice elevado se associaram

a negatividade para Pan-TRK (71,4%) (p=0,04) (Tabela 23).

Tabela 23 — Imunoexpressao de Ki-67 menor que 10% (baixa) ou maior ou igual a 10% (ele-
vada) relacionada aos biomarcadores H3K27M, Pan-TRK, PD-L1, ATRX, EGFR, HER2,
IDHI e p53 nos pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

K167 | Baixo N (%) | ElevadoN(%) |  Valordep
H3K27M
Negativo 68 (31,6) 147 (68,4) 0,137
Positivo 12 (46,2) 14 (53,8)
Pan-TRK
Negativo 44 (28,6) 110 (71,4) 0,043
Positivo 36 (41,4) 51 (58,6)
PD-L1
Negativo 64 (32,7) 16 (35,6) 0,709
Positivo 132 (67,3) 29 (64,4)
ATRX
Preservado 45 (56,3) 100 (62,1) 0,381
Silenciado 35 (43,8) 61 (37,9)
EGFR
Negativo 67 (83,8) 136 (84,5) 0,885
Positivo 13 (16,3) 25 (15,5)

HER2
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Negativo 80 (100,0) 160 (99,4) 0,480
Positivo 0 (0,0) 1 (0,6)

IDH1

Negativo 3(3,8) 82 (50,9) <0,001
Positivo 77 (96,3) 79 (49,1)

P53

Nio mutado 43 (53,8) 69 (42,9) 0,110
Mutado 37 (46,3) 92 (57,1)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.13.5 Sobrevida

Observou-se que os pacientes com indice elevado tiveram pior sobrevida global
com estimativa de 46 meses, contra 64 meses para 0s casos com marcagao menor que 10% (p=
0,06). Ja a sobrevida livre de doenga, nos casos com marcador mais elevado, foi de 36 meses

contra 45 meses nos casos com marcagao inferior (p=0,01) (Figura 36).

Figura 36 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida
livre de doenga relacionada a imunodetec¢ao de Ki-67 menor
que 10% (baixo) ou maior ou igual a 10% (elevado) em por-

tadores de glioma no periodo de 2013 a 2013 deste estudo
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.14 ATRX
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5.14.1 Imunodeteccio

O gene ATRX encontrava-se preservado em 60,2% dos pacientes e silenciado ou

negativado em 39,8% dos casos (tabela 14) (figura 37).
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*Fotomicrografia de astrocitoma mostrando negativacdo ou silenciamento para anticorpo anti-ATRX, clone
CL0537. Destaca-se haver preservagdo de imunorreagdo nuclear apenas em células endoteliais de vasos sanguineos
localizados em regido central da imagem.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.14.2 Relacdo entre aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatologicos

Em relagdo aos parametros epidemioldgicos avaliados, observou-se que a maioria
dos casos mutados incidiu sobre pacientes de cor parda (82,9%), seguido de brancos (9,8%) e
de negros (7,3%) (p=0,01).

Um achado epidemiologico relevante € que a maioria dos pacientes com esta muta-
¢do (72,9%) ndo necessitaram de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,006).

O maior percentual de detec¢do da mutagdo foi em Astrocitomas (65,6%), seguido
pelos GBMs (34,3%) (p<0,001). Nenhum oligodendroglioma apresentou silenciamento ou ne-
gativagdo deste marcador.

Apenas o critério morfologico proliferacdo de vasos obteve significancia estatistica,

sendo que a maioria dos casos mutados (53,1%), ndo apresentaram este achado (p=0,01) (Ta-
bela 24).
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Tabela 24 — Relagdo ATRX com aspectos epidemioldgicos, clinicos e histopatologicos nos pa-

cientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

ATRX | Preservado N (%) | SilenciadoN (%) |  Valor dep
Cor
Branco 8 (6,2) 8(9,8) 0,013
Pardo 92 (71,3) 68 (82,9)
Negro 29 (22,5) 6(7,3)
Idade
Até 50 61 (58,7) 38 (48,1) 0,156
>50 43 (41,3) 41 (51,9)
Sexo
Feminino 59 (40,7) 47 (49,0) 0,206
Masculino 86 (59,3) 49 (51,0)
Instrucao
Alfabetizado 15 (29,4) 6(17,1) 0,295
EF 13 (25,5) 15 (42,9)
EM 17 (33,3) 9(25,7)
ES 6 (11,8) 5(14,3)
Complicacdes adjuvantes
Nao 97 (93,3) 68 (86,1) 0,106
Sim 7 (6,7) 11 (13,9)
RT
Nio 126 (86,9) 70 (72,9) 0,006
Sim 19 (13,1) 26 (27,1)
QT
Nao 110 (75,9) 68 (70,8) 0,384
Sim 35(24,1) 28 (29,2)
Localizacoes
Frontal 19 (13,1) 33,1 0,389
Cérebro 86 (59,3) 65 (67,7)
Frontal-parietal 6(4,1) 7(7,3)
Temporal 13 (9,0) 7(7,3)
Parietal 5(3.4) 1(1,0)
Parietal-temporal 3(2,1) 2(2,1)
Corpo caloso 3(2,1) 2(2,1)
Fossa posterior 1 (0,7) 2(2,1)
Insular 2(1,4) 1(1,0)
Intraventricular 1 (0,7) 2(2,1)
Occipital 2(1,4) 1(1,0)
Talamo 3(2,1) 1 (1,0)
Tronco cerebral 1(0,7) 2(2,1)
Histopatolégico
Astrocitoma 50 (34,5) 63 (65,6) <0,001
Glioblastoma 52 (35,9) 33 (34,4)
Oligodendroglioma 43 (29,7) 0 (0,0)
Grau
I 50 (34,5) 41 (42,7) 0,334
I 17 (11,7) 10 (10,4)
v 78 (53,8) 45 (46,9)
Celularidade
Baixo 38 (26,2) 34 (35,4) 0,284
Moderado 30 (20,7) 23 (24,0)
Alto 77 (53,1) 39 (40,6)
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Necrose

Nao 62 (42,8) 50 (52,1) 0,155
Sim 83 (57,2) 46 (47,9)

Mitoses

0 mitoses 48 (33,1) 36 (37,5) 0,560
1-5 mitoses 60 (41,4) 41 (42,7)

>5 mitoses 37 (25,5) 19 (19,8)

Proliferacao vascular

Nao 53 (36,6) 51 (53,1) 0,011
Sim 92 (63,4) 45 (46,9)

Pleomorfismo

Baixo 45 (31,1) 36 (37,5) 0,590
Moderado 19 (13,1) 15 (15,6)

Alto 81 (55,9) 45 (46,9)

Numero estruturas acometidas

Até 1 110 (75,9) 72 (75,0) 0,879
>1 35 (24,1) 24 (25,0)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
EF: Ensino Fundamental / EM: Ensino Médio / ES: Ensino Superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.14.3 Relacdo com outros biomarcadores

A maioria dos casos mutados (86,5%) apresentaram padrdo mutado para p53

(p<0,001) (Tabela 25).

Tabela 25 — Imunodetec¢ao de mutagcao em gene ATRX (silenciamento génico) relacionada aos
biomarcadores H3K27M, Pan-TRK, PD-LI, Ki-67, EGFR, HER2, IDH1 e p53 nos pacientes
portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

ATRK | Preservado N (%) I Silenciado N (%) | Valor de p
H3K27M
Negativo 129 (60,0) 86 (40,0) 0,880
Positivo 16 (61,5) 10 (38,5)
Pan-TRK
Negativo 92 (59,7) 62 (40,3) 0,857
Positivo 53 (60,9) 34 (39,1)
PD-L1
Negativo 115 (58,7) 81 (41,3) 0,323
Positivo 30 (66,7) 15 (33,3)
ki67
Baixo 45 (56,3) 35 (43,8) 0,381
Elevado 100 (62,1) 61 (37,9)
EGFR
Negativo 122 (84,1) 81 (84,4) 0,961
Positivo 23 (15,9) 15 (15,6)
HER2
Negativo 145 (100,0) 95 (99,0) 0,218

Positivo 0(0,0) 1(1,0)
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IDH1

Negativo 52 (35,9) 33 (34,4) 0,813
Positivo 93 (64,1) 63 (65,6)

P53

Nao mutado 99 (68,3) 13 (13,5) <0,001
Mutado 46 (31,7) 83 (86,5)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.14.4 Sobrevida

Os pacientes com esta mutacao tiveram pior sobrevida global com estimativa de 48
meses, contra 51 meses para os casos com marcagao preservada (p=0,02) (Figura 38). Ja para
sobrevida livre de doenga, os casos com a mutagdo ATRX tiveram mediana de 41 meses, contra

38 meses para pacientes sem a mutagao (p=0,37).

Figura 38 - Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida global
dos pacientes relacionada a imunodetec¢ao da mutagdo ATRX em

portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.15 EGFR

5.15.1 Imunodetecciao

Houve imunodetec¢do das alteragdes neste gene em 15,8% dos pacientes (tabela
14) (Figura 39).
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Figura 39 — Técnica de imuno-histoquimica para EGFR

*Fotomicrografia de glioblastoma mostrando imunoexpressdo membranar para anticorpo anti- EGFR,

clone LA22.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.15.2 Relagdo entre aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatologicos

O maior percentual de deteccao foi em GBMs (55,3%), seguido pelos oligodendro-
gliomas (23,7%) e astrocitomas (21,1%) (p=0,002) (Tabela 26)

Sobre a localizagdo, os tumores com imunodeteccao para este marcador, quando

havia defini¢ao especifica de localizagdo, situavam-se preferencialmente em lobos parieto-tem-

porais (7,9%), seguido de frontoparietal, temporal e intraventricular (5,3% cada) (p= 0,04).

Tabela 26 — Relagdo EGFR com aspectos epidemioldgicos, clinicos e anatomopatoldgicos nos

pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

EGFR | Negativo N (%) I Positivo N (%) | Valor de p
Cor

Branco 16 (9,0) 0 (0,0) 0,123
Pardo 131 (73,6) 29 (87,9)

Negro 31(17,4) 4(12,1)

Idade

Até 50 85 (55,9) 14 (45,2) 0,273
>50 67 (44,1) 17 (54,8)

Sexo

Feminino 92 (45,3) 14 (36,8) 0,334
Masculino 111 (54,7) 24 (63,2)

Instrucao

Alfabetizado 16 (22,5) 5(33,3) 0,076
EF 20 (28,2) 8 (53,3)

EM 25 (35,2) 1(6,7)

ES 10 (14,1) 1 (6,7)

Complicacdes adjuvantes

Nao 139 (91,4) 26 (83,9) 0,197
Sim 13 (8,6) 5(6,1)

RT

Nio 166 (81,8) 30 (78,9) 0,682



Sim 37 (18,2) 8 (21,1)

QT

Nao 154 (75,9) 24 (63,2) 0,102
Sim 49 (24,1) 14 (36,8)

Localizaciao

Frontal 21 (10,3) 1(2,6) 0,041
Cérebro 123 (60,6) 28 (73,7)

Frontal-parietal 11(5,4) 2(5,3)

Temporal 18 (8,9) 2 (5,3)

Parietal 6 (3,0) 0 (0,0)

Parietal-temporal 2 (1,0) 3(7,9)

Corpo caloso 5(2,5) 0(0,0)

Fossa posterior 3 (1,5) 0 (0,0)

Insular 3(1,5) 0(0,0)

Intraventricular 1 (0,5) 2 (5,3)

Occipital 3(1,5) 0(0,0)

Talamo 4 (2,0) 0 (0,0)

Tronco cerebral 3(1,3) 0 (0,0)

Histopatologico

Astrocitoma 105 (51,7) 8(21,1) 0,002
Glioblastoma 64 (31,5) 21 (55,3)

Oligodendroglioma 34 (16,7) 9 (23,7)

Grau

I 80 (39,4) 11(28,9) 0,632
11 22 (10,8) 5(3,2)

v 101 (49,8) 22 (57,9)

Celularidade

Baixo 63 (31,0) 9(23,7) 0,366
Moderado 43 (21,2) 10 (26,3)

Alto 97 (47,8) 19 (50,0)

Necrose

Nio 99 (48,8) 13 (34,2) 0,099
Sim 104 (51,2) 25 (65,8)

Mitoses

0 mitoses 72 (35,5) 12 (31,6) 0,658
1-5 mitoses 86 (42,4) 15 (39,5)

>5 mitoses 45 (22,2) 11 (28,9)

Proliferaciao vascular

Nao 91 (44,8) 13 (34,2) 0,225
Sim 112 (55,2) 25 (65,8)

Pleomorfismo

Baixo 66 (32,5) 15 (39,4) 0,175
Moderado 33 (16,3) 1(2,6)

Alto 104 (51,2) 22 (57,9)

Numero de estruturas acometidas

Até 1 151 (74,4) 31 (81,6) 0,344
>1 52 (25,6) 7 (18,4)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
**EF: Ensino Fundamental / EM: Ensino Médio / ES: Ensino Superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia

Fonte: Elaborada pelo autor.
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5.15.3 Relacdo com outros biomarcadores

Observa-se que a maioria dos casos positivos (55,3%) apresentaram auséncia de

imunodetec¢dao de mutagdo IDH1, gene IDHI ndo mutado (p= 0,005) (tabela 27).

Tabela 27 — Imunoexpressao de EGFR relacionada aos biomarcadores H3K27M, Pan-TRK,
PD-L1, Ki-67, ATRX, HER2, IDHI1 e p53 nos pacientes portadores de glioma no periodo de
2013 a 2023

EGFR | NegativoN(%) | PositivoN(%) |  Valordep
H3K27M
Negativo 182 (84,7) 33 (15.,3) 0,608
Positivo 21 (80.8) 5(19,2)
Pan-TRK
Negativo 128 (83,1) 26 (16,9) 0,527
Positivo 75 (86,2) 12 (13,8)
PD-L1
Negativo 165 (84,2) 31 (15,8) 0,965
Positivo 38 (84.,4) 7 (15,6)
ki67
Baixo 67 (83,8) 13 (16,3) 0,885
Elevado 136 (84,5) 25 (15,5)
ATRX
Preservado 122 (84,1) 23 (15,9) 0,961
Silenciado 81 (84,4) 15 (15,6)
HER2
Negativo 202 (99,5) 38 (100,0) 0,665
Positivo 1(0,5) 0(0,0)
IDH1
Negativo 64 (31,5) 21 (55.,3) 0,005
Positivo 139 (68,5) 17 (44,7)
P53
Nio mutado 96 (47.,3) 16 (42,1) 0,556
Mutado 107 (52,7) 22 (57.9)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.15.4 Sobrevida

Observou-se que os pacientes com imunodetecgdo deste marcador tiveram pior so-
brevida global com estimativa de 50 meses, contra 60 meses para os casos negativos (p= 0,028)
(Figura 40). Para a sobrevida livre de doenca, os casos negativos para esta alteragdo tiveram

mediana de 41 meses (Tabela 13).
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Figura 40 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida
global dos pacientes relacionada a imunodeteccio de EGFR
em portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023
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: : Elaborado pelo autor.

5.16 HER2

5.16.1 Imunodeteccao

A imunodeteccao para o marcador HER 2 s6 foi detectada em um unico paciente
(0,4% do total de casos avaliados), sendo todos os demais negativos. O unico resultado com
significancia estatistica foi a relacdo com o PD-L1, tendo em vista que o Unico paciente positivo

também foi positivo para este outro marcador (p=0,036) (Tabela 14) (Figura 41).

Figura 41 — Técnica de imuno-histoquimica para HER2

*Fotomicrografia de glioblastoma mostrando imunoexpressdo membranar para anticorpo anti-HER2, clone 4B5.

Fonte: : Elaborada pelo autor.
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5.17 IDH1
5.17.1 Imunodetecgcao

Houve imunodeteccdo da mutagdo IDH1 em 64,7% dos pacientes (Tabela 14) (Fi-
gura 42).

Figura 42 — Técnica de imuno-histoquimica para IDH1
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*Fotomicrografia de astrocitoma mostrando imunoexpressdo citoplasmatica para anticorpo anti-IDH1, clone
RI132H.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.17.2 Relacao entre aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatologicos

Em relacdo aos pardmetros epidemiologicos avaliados, observou-se que a maioria
dos casos positivos (61,2%) ocorreu em pacientes mais jovens, até 50 anos (p= 0,007). Outro
achado foi que o sexo masculino estava mais relacionada a detec¢do desta mutagdo (51,3%)
(p=0,045).

Sobre aspectos morfoldgicos, destaca-se que a maioria dos casos positivos apresen-
tavam caracteristicas de baixo grau: baixa celularidade (44,2%) (p<0,001), auséncia de necrose
(69,2%) (p<0,001), auséncia de mitoses (51,3%) (p<0,001), auséncia de proliferacdo de vasos
(64,1%) (p<0,001) e baixo pleomorfismo (50,0%) (p<0,001) (Tabela 28).

5.17.3 Relacao de grau tumoral e os biomarcadores avaliados

O maior percentual de detec¢do foi em Astrocitomas (72,4%), seguido de Oligo-

dendrogliomas (27,6%) (p<0,001). Nenhum caso de GBM foi positivo para esta mutagao.
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Destaca-se ainda que, do total de tumores grau 4, a maioria (69,1%) foram negati-

vos para este marcador (p<0,001) (Tabela 15).

Tabela 28 — Relacdo IDHI1 com aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatologicos nos

pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

IDH1 | NegativoN(%) | PositivoN(%) |  Valordep
Cor
Branco 2(2,9) 14 (9,9) 0,168
Pardo 57 (81,4) 103 (73,0)
Negro 11 (15,7) 24 (17,0)
Idade
Até 50 25 (40,3) 74 (61,2) 0,007
>50 37 (59,7) 47 (38,8)
Sexo
Feminino 30 (35,3) 76 (48,7) 0,045
Masculino 55 (64,7) 80 (51,3)
Instrucao
Alfabetizado 7 (31,8) 14 (21,9) 0,526
EF 8 (36,4) 20 (31,3)
EM 4(18,2) 22 (34,4)
ES 3 (13,6) 8 (12,5)
Complicacdes adjuvantes
Nao 54 (87,1) 111 (91,7) 0,319
Sim 8(12,9) 10 (8,3)
RT
Nio 64 (75,3) 132 (84,6) 0,076
Sim 21 (24,7) 24 (15,4)
QT
Nao 61 (71,8) 117 (75,0) 0,585
Sim 24 (28,2) 39 (25,0)
Localizacido novo
Frontal 4 (4,7) 18 (11,5) 0,093
Cérebro 64 (75,3) 87 (55,8)
Frontal-parietal 3(3,5) 10 (6,4)
Temporal 5(5,9) 15 (9,6)
Parietal 1(1,2) 53,2
Parietal-temporal 4(4,7) 1 (0,6)
Corpo caloso 1(1,2) 4(2,6)
Fossa posterior 0 (0,0) 3(L,9)
Insular 1(1,2) 2(1,3)
Intraventricular 1(1,2) 2(1,3)
Occipital 0 (0,0) 3(1,9)
Téalamo 1(1,2) 3(1,9)
Tronco cerebral 0 (0,0) 3(1,9)
Histopatolégico
Astrocitoma 0 (0,0) 113 (72,4) <0,001
Glioblastoma 85 (100,0) 0 (0,0)
Oligodendroglioma 0 (0,0) 43 (27,6)
Grau
I 0 (0,0) 91 (58,4) <0,001
I 0 (0,0) 27 (17,3)
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v 85 (100,0) 38 (24,4)

Celularidade

Baixo 3(3,5) 69 (44,2) <0,001
Moderado 6 (7,1) 47 (30,1)

Alto 76 (89,4) 40 (25,6)

Necrose

Nao 4(4,7) 108 (69,2) <0,001
Sim 81 (95,3) 48 (30,8)

Mitoses

0 mitoses 4 (4,7) 80 (51,3) <0,001
1-5 mitoses 40 (47,1) 61 (39,1)

>5 mitoses 41 (48,2) 15 (9,6)

Proliferacao vascular

Nao 4 (4,7) 100 (64,1) <0,001
Sim 81 (95,3) 56 (35,9)

Pleomorfismo

Baixo 33,5 78 (50,0) <0,001
Moderado 5(5,9) 29 (18,6)

Alto 77 (90,6) 49 (31,4)

Numero de estruturas acometi-

das

Até 1 69 (81,2) 113 (72,4) 0,132
>1 16 (18,8) 43 (27,6)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
**EF: Ensino Fundamental / EM: Ensino Médio / ES: Ensino Superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.17.4 Relacdo com outros biomarcadores

Os casos positivos se relacionaram com a detec¢ao das mutagdes H3K27M (p=
0,000), Pan-TRK (p=0,001) e PD-L1 (p= 0,006). Ressalta-se ainda que os casos com esta mu-
tacdo apresentaram baixo indice de ki-67 (p<0,001) e relacdo negativa com imunodetec¢do de

EGFR (p=0,005) (tabela 29).

Tabela 29 — Imunodetec¢do de mutacao IDHI relacionada aos biomarcadores H3K27M, Pan-
TRK, PD-L1, Ki-67, ATRX, EGFR, HER2 e p53 nos pacientes portadores de glioma no periodo
de 2013 a 2023

IDH1 | NegativoN(%) | PositivoN(%) |  Valordep
H3K27M
Negativo 85 (39,5) 130 (60,5) <0,001
Positivo 0(0,0) 26 (100,0)
Pan-TRK
Negativo 66 (42,9) 88 (57,1) 0,001
Positivo 19 (21,8) 68 (78,2)
PD-L1

Negativo 77 (39,3) 119 (60,7) 0,006
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Positivo 8 (17,8) 37 (82,2)

ki67

Baixo 3 (3,8) 77 (96,3) <0,001
Elevado 82 (50,9) 79 (49,1)

ATRX

Preservado 52 (35,9) 93 (64,1) 0,813
Silenciado 33 (34,4) 63 (65,6)

EGFR

Negativo 64 (31,5) 139 (68,5) 0,005
Positivo 21 (55,3) 17 (44,7)

HER2

Negativo 84 (35,0) 156 (65,0) 0,175
Positivo 1 (100,0) 0 (0,0)

P53

Nao mutado 33 (38,8) 79 (50,6) 0,079
Mutado 52 (61,2) 77 (49,4)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.17.5 Sobrevida

Observou-se que os pacientes considerados positivos tiveram melhor sobrevida glo-
bal com estimativa de 64 meses, contra 28 meses para 0s casos com marcagdo negativa
(p<0,001) (Figura 43). A sobrevida livre de doenca foi de 45 meses, contra 38 meses nos casos

sem a mutagao (p= 0,01) (Figura 44).

Figura 43 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida glo-
bal dos pacientes relacionada a imunodeteccdo da mutagdo

IDH1 em portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023
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Figura 44 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida li-
vre de doenga relacionada a imunodetec¢ao da mutagao IDH1

em portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.18 p53
5.18.1 Imunodeteccao

Houve deteccdo de padrao mutado em 53.5% dos pacientes (Tabela 14) (Figura
45).

Figura 45 — Técnica de imuno-histoquimica para p53

*Fotomicrografia de astrocitoma mostrando imunoexpressao citoplasmatica para anticorpo anti-p53, clone DO7-
1.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.18.2 Relacdo entre aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatoldogicos

Em relacdo aos pardmetros epidemioldgicos avaliados, observou-se que a maioria

dos casos mutados (52,5%) ocorreu em pacientes com mais de 50 anos (p= 0,04). Um achado
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epidemioldgico relevante, ¢ que a maioria dos pacientes com esta mutacao (74,4%) nao neces-
sitaram de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,003).
O maior percentual de detecgdo foi em Astrocitomas (59,7%), seguido de GBMs

(40,3%). Os casos de oligodendroglioma ndo apresentaram esta mutagao (p<0,001) (Tabela 30).

Tabela 30 — Relagdo p53 com aspectos epidemiologicos, clinicos e anatomopatoldgicos nos

pacientes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

P53 | Nao mutado | Mutado | Valor de p
Cor
Branco 8 (8,1) 8(7,1) 0,589
Pardo 72 (72,7) 88 (78,6)
Negro 19 (19,2) 16 (14,3)
Idade
Até 50 51(62,2) 48 (47,5) 0,048
>50 31 (37,8) 53 (52,5)
Sexo
Feminino 48 (42,9) 58 (45,0) 0,743
Masculino 64 (57,1) 71 (55,0)
Instrucao
Alfabetizado 11 (26,8) 10 (22,2) 0,844
EF 13 (31,7) 15 (33,3)
EM 13 (31,7) 13 (28,9)
ES 4(9,8) 7 (15,6)
Complicacdes adjuvantes
Nao 77 (93,9) 88 (87,1) 0,126
Sim 5(6,1) 13 (12,9)
RT
Nao 100 (89,3) 96 (74,4) 0,003
Sim 12 (10,7) 33 (25,6)
QT
Nao 85 (75,9) 93 (72,1) 0,503
Sim 27 (24,1) 36 (27,9)
Localizacio novo
Frontal 13 (11,6) 9 (7,0) 0,801
Cérebro 71 (63.,4) 80 (62,0)
Frontal-parietal 5(4,5) 8 (6,2)
Temporal 10 (8,9) 10 (7,8)
Parietal 2 (1,8) 4(3,1)
Parietal-temporal 1(0,9) 4(3,1)
Corpo caloso 2 (1,8) 3(2,3)
Fossa posterior 2 (1,3) 1 (0,8)
Insular 2 (1,8) 1 (0,8)
Intraventricular 0 (0,0) 3(2,3)
Occipital 1(0,9) 2 (1,6)
Talamo 2 (1,8) 2 (1,6)
Tronco cerebral 1(0,9) 2 (1,6)
Histopatolégico
Astrocitoma 38 (33,9) 75 (59,7) <0,001
Glioblastoma 33 (29,5) 52 (40,3)

Oligodendroglioma 41 (36,6) 0(0,0)
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Grau

I 49 (43,8) 42 (32,6) 0,101
111 14 (12,5) 13 (10,1)

v 49 (43,8) 74 (57,4)

Celularidade

Baixo 38 (33,9) 34 (26,4) 0,633
Moderado 24 (21,4) 29 (22,5)

Alto 50 (44,6) 66 (51,2)

Necrose

Nao 58 (51,8) 54 (41,9) 0,123
Sim 54 (48,2) 75 (58,1)

Mitoses

0 mitoses 47 (42,0) 37 (28,7) 0,094
1-5 mitoses 41 (36,6) 60 (46,5)

>5 mitoses 24 (21,4) 32 (24,8)

Proliferacao vascular

Nao 49 (43,8) 55 (42,6) 0,862
Sim 63 (56,3) 74 (57,4)

Pleomorfismo

Baixo 45 (40,2) 36 (28,0) 0,207
Moderado 16 (14,3) 18 (14,0)

Alto 51 (45,5) 75 (58,1)

Numero de estruturas acometi-

das

Até 1 85 (75,9) 97 (75,2) 0,900
>1 27 (24,1) 32 (24.8)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
**EF: Ensino Fundamental / EM: Ensino Médio / ES: Ensino Superior / RT: radioterapia / QT: quimioterapia.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.18.3 Relacdo com outros biomarcadores

Quando observado padrdao nao mutado, houve relagao positiva com H3K27M (p=
0,04) e Pan-TRK (p=0,01). Destaca-se a relagdo da mutacdo do gene ATRX com o padrao
mutado de p53 (p<0,001) (Tabela 31).

Tabela 31 — Imunodetecgao de p53 de padrao mutado ou ndo mutado relacionada aos biomar-
cadores H3K27M, Pan-TRK, PD-L1, Ki-67, ATRX, EGFR, HER2 e IDHI nos pacientes por-
tadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

P53 | Nao mutado | Mutado | Valor de p
H3K27M
Negativo 95 (44,2) 120 (55,8) 0,041
Positivo 17 (65,4) 9 (34,6)
Pan-TRK
Negativo 62 (40,3) 92 (59,7) 0,010
Positivo 50 (57,5) 37 (42,5)

PD-L1



Negativo 89 (45,4) 107 (54,6) 0,489
Positivo 23 (51,1) 22 (48,9)

ki67

Baixo 43 (53,8) 37 (46,3) 0,110
Elevado 69 (42,9) 92 (57,1)

ATRX

Preservado 99 (68,3) 46 (31,7) <0,001
Silenciado 13 (13,5) 83 (86,5)

EGFR

Negativo 96 (47,3) 107 (52,7) 0,556
Positivo 16 (42,1) 22 (57,9)

HER2

Negativo 112 (46,7) 128 (53,3) 0,350
Positivo 0 (0,0) 1 (100,0)

IDH1

Negativo 33 (38,8) 52 (61,2) 0,079
Positivo 79 (50,6) 77 (49,4)
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*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo autor.

5.18.4 Sobrevida

Observou-se que os pacientes com imunodetec¢do para esta mutacao tiveram pior

sobrevida global com estimativa de 46 meses, contra 64 meses para os casos com padrao nao

mutado (p=0,01) (Figura 46). A sobrevida livre de doenga ndo demonstrou significancia esta-

tistica, sendo de 40 meses, contra 45 meses nos pacientes de padrao nao mutado (p=0,26).

Figura 46 — Curva de Kaplan-Meier mostrando a sobrevida

global dos pacientes relacionada ao padrao mutado ou nao mu-

tado de p53 em portadores de glioma no periodo de 2013 a

2023 deste estudo
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5.19 Analise multivariada

Com relacdo a analise multivariada, algumas varidveis mostraram significancia es-
tatistica, independentemente das demais, estando associadas a diminui¢do ou aumento do risco
de morte ou recorréncia.

Para o risco de morte, observou-se que o grau de instru¢do reduziu em 0,23 vezes
o risco de morte (p= 0,03), a elevada celularidade aumentou em 26,6 vezes (p=0,04), assim
como Ki-67 elevado que aumentou em 43,16 vezes (p= 0,04). Para o risco de recorréncia da
doenca, a cor parda aumentou em 5,23 vezes (p= 0,006) o grau tumoral elevado, aumentando
esse risco em 32,58 vezes (p= 0,006).

Alguns biomarcadores mostraram nesta analise redugdo do risco de recorréncia. O
Pan-TRK reduziu o risco em 0,25 vezes (p=0,01) e o PD-L1 em 0,26 vezes (p= 0,02) (Tabelas
32 e 33),

Tabela 32 — Analise multivariada de variaveis analisadas para o risco de morte nos pacientes

portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

| aHR | CI95% \ p-Valor

Risco de morte

Cor 1,31 0,10 - 17,54 0,84
Idade 4,16 0,58 - 29,58 0,15
Sexo 0,06 0,00 - 1,01 0,05
Instrucdo 0,23 0,06 - 0,87 0,03
Complicagoes adjuvantes 3,36 0,07 - 170,66 0,55
RT 1,31 0,10 - 16,76 0,83
QT 0,32 0,05-1,99 0,22
Localiza¢do novo cérebro 0,22 0,03 -1,38 0,11
Histopatologico 3,17 0,58 - 17,26 0,18
Grau 0,01 0,00 - 1,26 0,06
Celularidade 26,61 1,14 - 622,67 0,04
Necrose 1,46 0,05 - 39,00 0,82
Mitoses 2,04 0,20 - 20,47 0,55
Proliferagao vascular 0,51 0,05 - 5,55 0,58
Pleomorfismo 3,40 0,89 - 13,02 0,07
Numero de estruturas acometidas 1,62 0,18 - 14,81 0,67
H3K27M 0,00 0,00 - 10,21 0,97
Pan-TRK 0,14 0,01-1,33 0,09
PD-L1 0,37 0,02 -7,74 0,52
ki67 43,16 1,00 - 1856,16 0,05
ATRX 12,15 0,81 - 181,02 0,07
EGFR 3,25 0,30 - 35,26 0,33
HER2 1,00 0,50 - 3,25 1,00
IDH1 2,64 0,27 - 26,15 0,41
P53 0,17 0,01 - 2,54 0,20

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.



Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 33 — Anélise multivariada de variaveis analisadas para o risco de recorréncia nos paci-

entes portadores de glioma no periodo de 2013 a 2023

| aHR | CI195% p-Valor

Risco de recorréncia

Cor 5,23 1,62 - 16,91 0,01
Idade 1,14 0,38 - 3,40 0,82
Sexo 0,69 0,28 -1,71 0,42
Instrucao 1,39 0,81-2,39 0,23
Complicagoes adjuvantes 2,53 0,47 - 13,59 0,28
RT 0,36 0,11-1,22 0,10
QT 0,61 0,26 - 1,42 0,25
Localiza¢do novo cérebro 1,37 0,49 - 3,82 0,54
Histopatologico 0,75 0,28 - 1,98 0,56
Grau 32,58 2,76 - 384,90 0,01
Celularidade 0,41 0,11-1,60 0,20
Necrose 0,08 0,00 - 1,47 0,09
Mitoses 1,26 0,47 - 3,38 0,64
Proliferacdo vascular 1,08 0,15-7,62 0,94
Pleomorfismo 1,27 0,55-2,93 0,58
Numero de estruturas acometidas 0,47 0,16 -1,44 0,19
H3K27M 0,00 0,00-11,23 0,97
Pan-TRK 0,25 0,09 - 0,73 0,01
PD-L1 0,26 0,08 - 0,87 0,03
ki67 0,37 0,09 - 1,62 0,19
ATRX 0,97 0,30-3,13 0,96
EGFR 1,71 0,37-7,99 0,49
HER2 1,02 0,65 -4,75 1,00
IDH1 1,64 0,42 - 6,38 0,47
P53 1,24 0,40 - 3,81 0,71

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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6 DISCUSSAO

6.1 Epidemiologia geral

No SNC, os gliomas s3o as neoplasias primarias malignas mais comuns, correspon-
dendo a cerca de 90% do total dos casos, com sobrevida global de 10% em 6 meses. (Lau;
Rahman; Chang, 2023). No Brasil, dados do Ministério da Satde, indicam uma incidéncia do
total de cancer no SNC de 2,6% em homens e 2,3% nas mulheres (Brasil, 2022). Quando ana-
lisados os GBMs, especificamente nos Estados Unidos, foi relatada uma taxa de incidéncia de
4,40/100.000 habitantes, com apenas 5% de sobrevida de 5 anos (Ostrom ef al., 2015).

Este estudo constatou que, do total de 241 pacientes avaliados, 54,3% destes tinham
até 50 anos e 45,7% tinham mais de 50 anos. Além disso, 44% eram do sexo feminino € 56%
eram do sexo masculino. Este resultado esta de acordo com a literatura que reporta a idade
média dos pacientes na quinta década de vida (Valadares et al., 2021). Quando discriminada a
faixa etaria acima de 50 anos, alguns estudos observam ainda a seguinte distribuicao por idade
acometida: 16,2% entre 50 e 59 anos; 15,8% de 60 a 64 anos e 12,9% de 65 a 69 anos (Silva et
al., 2024). Ressalta-se que houve o predominio de diagndsticos na populagdo masculina, fato
este que corrobora o observado em varios estudos populacionais (Cury et al., 2015; Valadares
et al., 2021). Segundo artigo de carater epidemioldgico sobre GBMs diagnosticados no Brasil
no periodo entre 2012 e 2021, os homens foram mais afetados do que as mulheres, com uma
propor¢ao média no periodo de 1,37:1 (Song et al., 2010; Silva et al., 2024).

Em artigo recente, Carrano et al. (2021) apontaram diferentes razdoes que podem
estar relacionadas a maior incidéncia observada em homens, entre elas o efeito estimulante do
crescimento de GBMs pelo receptor de androgeno através da testosterona, bem como o papel
protetor do estrogénio em mulheres com niveis mais elevados desse horménio. Além disso,
diferengas genéticas e moleculares dimorficas também podem contribuir para diferengas na in-
cidéncia e no desfecho (Carrano ef al., 2021).

Este estudo analisou que o maior percentual de pacientes portadores de gliomas
eram de cor parda (75,8%). Além disso, observou-se ainda que a maior parte dos pacientes
apresentavam baixo nivel de escolaridade, tendo apenas 12,8% concluido o ensino superior.

Na analise multivariada, o grau de instru¢do reduziu em 0,23 vezes o risco de morte
(p= 0,03). Este dado pode refletir que o maior nivel de escolaridade, levaria os pacientes a
procurar auxilio médico de forma mais precoce e apropriada, permitindo, portanto, uma melhor

terapéutica e maiores chances de éxito clinico.
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A cor parda aumentou o risco de recorréncia da doenca em 5,23 vezes (p= 0,0006),
podendo estar este dado relacionado ao maior numero de individuos pardos, ndo refletindo uma
realidade, sendo possivel interpretar como viés de populacio representada.

Sinaliza-se, contudo, haver falta de dados e registros epidemiologicos completos, o
que dificulta esta analise em territério nacional. Em grande estudo nacional recente, houve ape-
nas 65,9% de notificacdes apresentando discriminagdo por raga e cor, destacando-se a maior
predominancia de brancos, seguidos de pardos (Silva et al., 2024). Essa distribuicao segue es-
tudos realizados nos Estados Unidos que indicaram que brancos sdo mais afetados por GBMs

(Thakkar et al., 2014).

6.2 Localizacao e gliomas

Na avaliagao pré-operatdria dos pacientes com tumores cerebrais primarios, a RNM
¢ o exame de escolha em que se observa heterogeneidade na substancia branca, edema vasogé-
nico em torno do tumor, paredes grossas, irregulares e necrose no centro da lesdo, além de
captacao do contraste devido a neovascularizacao e ruptura da barreira hematoencefalica (Al-
meida ef al., 2016). Este estudo ndo detalhou caracteristicas radioldgicas em virtude da quanti-
dade de descri¢des detalhadas, caracteristicas imaginologicas distintas e ndo agrupaveis.

Foi analisada a localizagdao tumoral com base na descri¢dao radiologica, porém, na
maioria dos casos, ndo houve uma informagao especifica deste dado, sendo, portanto, a locali-
zacdo indeterminada a mais comum, descrita apenas como cérebro (62,7%), seguida da locali-
zacdo frontal esquerda (5,8%), temporal esquerda (5,4%), frontal direita (3,3%), temporal di-
reita (2,9%), frontoparietal direita (2,5%), corpo caloso (2,1%), tdlamo (1,7%) e frontotemporal
esquerda (1,7%), dentre outros sitios menos frequentes.

Segundo Almeida et al. (2016), os locais primarios de aparecimento dos gliomas de
alto grau incluem o cerebelo, os ventriculos laterais, o quiasma Optico e a medula espinhal,
entretanto, alguns subtipos como o0 GBM de células gigantes tem predilecdo por hemisférios
cerebrais, especialmente nos lobos temporal e parietal (Almeida ef al., 2016). Em relacdo a
localiza¢do primaria dos GBMs, alguns estudos encontraram a seguinte ordem: lobo frontal,
lobo temporal, lobo parietal, lobo occipital, cerebelo e tronco encefélico, além de outras locali-
zagdes menos comuns, como ventriculos, medula espinhal e cauda equina (Silva et al., 2021).

Este estudo evidenciou haver rela¢do entre algumas localizagdes e o grau tumoral.
Quando havia identificacdo do sitio especifico, observou-se que os tumores grau 4 localizavam-

se mais frequentemente em lobos frontal (10,6%), temporal (7.3%), parietotemporal (4,1%),
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frontoparietal (3,3%) e parietal ou insular (2,4%, cada). Os tumores grau 3 localizavam-se mais
frequentemente em lobos frontoparietal, temporal e parietal ou intraventricular (7,4% cada). Ja
os tumores grau 2 exibiram localizagdo preferencial temporal (9,9%), frontal (8,8%) ou fronto-
parietal (7,7%).

Outros achados na literatura corroboram os resultados encontrados para estas loca-
lizagdes em GBM, indicando que as localizagdes mais acometidas sdo o lobo frontal, temporal
e parietal, respectivamente. Ressalta-se, portanto, que, conforme o relatado em estudos epide-
miologicos anteriores, a maioria dos tumores nesta pesquisa estava localizada na regido hemis-

férica cerebral com uma menor incidéncia de tumores na fossa posterior (Das et al., 2012).

6.3 Apresentacio clinica e radiolégica

Diversos sinais e sintomas estao relacionados a localizagao dos tumores, sendo os
mais comumente descritos: déficits neurologicos focais, hipertensdo intracraniana, epilepsia e
disfung¢do cognitiva. Ha descri¢des ainda de fadiga, alteragdes de humor, depressao e ansiedade.
Todos esses fatores afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes e seus familiares
(Sizoo et al., 2010).

As caracteristicas clinicas de manifestagdo da doenca também foram investigadas e
agrupadas como principal queixa do paciente ao diagnostico, tendo sido constatado que a mai-
oria dos casos referiram cefaleia como principal sintoma (56,0%), seguido de déficit motor
(34,9%), déficits sensitivos (15,8%), confusdo mental (8,3%), crises convulsivas (7,5%), afasia
(4,1%), hemorragia cerebral e hemianopsia (3,7% cada), dentre outros sintomas menos frequen-
tes.

Estes dados corroboram que a apresentacao clinica ¢ variada e heterogénea, estando
relacionada diretamente a localizagdo tumoral, podendo apresentar-se desde uma sindrome de
hipertensdo intracraniana ou, quando em areas cognatas, cursar com crises convulsivas, altera-
¢des cognitivas, déficits motores ou sensitivos, alteragdes em campo visual ou déficits neuro-

logicos focais (Almeida ef al., 2016).

6.4 Comorbidades, sindromes e doencas prévias relevantes

Este estudo avaliou ainda comorbidades, sindromes e doengas prévias relevantes.

Constatou-se que a maioria dos pacientes do estudo ndo reportaram nenhuma doencga prévia

afirmando-se higidos at¢ o momento do diagnéstico do tumor cerebral (58,1%), seguido de
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portadores de alguma doenga cardiovascular como hipertensdo, doenga aterosclerotica corona-
riana ou insuficiéncia cardiaca coronariana, tabagismo e etilismo.

Destaca-se neste estudo que um paciente era portador de NF1, ndo sendo encontra-
das outras sindromes relevantes. Sabe-se que pacientes com NF1 apresentam risco aumentado
para o desenvolvimento de gliomas de baixo grau intrinseco e extrinseco a via optica. Quando
localizados em vias Opticas, costumam demonstrar comportamento indolente, sem necessidade
de terapia, tendo inclusive casos de regressao espontanea. Destaca-se que, quando estes mesmos
tumores de vias Opticas sdo esporadicos e fora de contexto sindromico, costumam ser mais
agressivos e requerem abordagem cirargica (Carrion; Shan; Kotck, 2023).

Viérias sindromes congénitas podem ser tidas como predisposi¢ao ao desenvolvi-
mento de tumores gliais. As sindromes mais comuns sdo as neurofibromatoses (tipo 1 e tipo 2)
e o complexo da esclerose tuberosa. Diversos mecanismos moleculares foram desvendados,
sendo a desregulacao das vias Ras ou a jusante de Ras, incluindo Proteina Extracelular Mito-
gena Quinase/ERK e AKT/Alvo mecanistico da rapamicina (mTOR), chaves no contexto de
gliomagénese. Outras sindromes raras incluem Li-Fraumeni e sindrome de Turcot, envolvendo
reguladores do ciclo celular e genes de reparo do DNA (Joaquim ef al., 2014; Reuss; Deimling,

2009).

6.5 Classificacdo e grau tumoral

6.5.1 Gliomas de baixo grau (grau 2 da OMS)

Conforme as orientagdes do livro de tumores cerebrais da OMS, as caracteristicas
de gliomas de baixo grau consistem em tumores bem diferenciados, baixa densidade celular e
crescimento lento (Velazquez Vega; Brat, 2018). Os tumores do SNC grau 2 da OMS sdo com-
postos por células gliais fibrilares bem diferenciadas que se infiltram difusamente no parén-
quima do SNC, gerando uma matriz frouxamente estruturada, frequentemente microcistica
(Ichimura; Narita; Hawkins, 2015). A celularidade ¢ de leve a moderadamente, porém aumen-
tada em comparag@o com a do cérebro normal, e atipia nuclear leve € caracteristica. A densidade
celular tumoral e a morfologia celular podem variar, esta Gltima em relagdo ao tamanho da
célula, abundancia citoplasmatica e proeminéncia dos processos celulares. Os nucleos das cé-
lulas neoplasicas em gliomas de baixo grau estdo aumentados e apresentam contornos nucleares
irregulares, um padrdo de cromatina irregular e hipercromasia. Em geral, nicleos monomorfi-

cos e contornos nucleares arredondados podem ser observados, ocasionalmente apresentando
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sobreposi¢cdo morfoldgica com tumores oligodendrogliais. Os nucléolos sdo tipicamente indis-
tintos e, na maioria das vezes, ndo visiveis. A atividade mitotica esta ausente ou ¢ incomum em
tumores de grau 2 da OMS para o SNC; uma Unica mitose em uma amostra de ressec¢ao ¢
compativel com a designagdo de grau 2 da OMS para o SNC (Brat et al, 2020; Ichimura; Narita;
Hawkins, 2015).

Neste estudo, os Astrocitomas foram classificados através de critérios morfologicos
(glioma infiltrante difuso com padrdo astrocitico de diferenciacdo), associados a critérios imu-
nofenotipicos: presenca de mutacao IDH1, padrao mutado de p53 e perda da expressao nuclear
de ATRX. Os acasos de oligodendrogliomas foram classificados também através de critérios
morfologicos (glioma infiltrante difuso com padrao oligodendroglial de diferenciagdo), associ-
ados a critérios imunofenotipicos: presenga de mutacdo IDH]1, expressao nuclear mantida de
ATRX e padrao nao mutado de p53. Destaca-se ndo ter sido possivel executar a pesquisa da co-
delecao 1p19q por técnicas como FISH, nem a pesquisa da mutacdo no promotor do gene
TERT, sendo, portanto, este um ponto de critica na classificacdo das lesdes. Este fato ¢ expli-

cado pela dificuldade de acesso a técnicas moleculares mais avangadas.

6.5.2 Diferenciacgdo entre grau 2 e grau 3

A principal caracteristica que distingue os astrocitomas de grau 3 para astrocitomas
de grau 2 da OMS para o SNC ¢ o aumento da atividade mitética e a anaplasia histoldgica. No
entanto, o limiar para a designacao de grau 3 da OMS para o SNC ndo foi estabelecido em
coortes de astrocitoma com mutagao IDH. Uma figura mitotica pode ser suficiente para atribuir
grau 3 em uma bidpsia muito pequena, enquanto mais mitoses sao necessarias em espécimes

de resseccao maiores (Brat et al, 2020).

6.5.3 Gliomas de alto grau (grau 3 da OMS)

Os gliomas de alto grau apresentam aumento da densidade celular, maior atipia nu-
clear — incluindo variacdo no tamanho e formato nuclear —, espessura e dispersdo da cromatina
e, além disso, ja foram observadas células tumorais multinucleadas e mitoses atipicas. Em sua
ultima edi¢do do livro de tumores cerebrais da OMS, edicao 2021, a presenca de proliferacao
microvascular (endotélio multicamadas dentro dos vasos) e/ou necrose, ja autorizam classificar

estes tumores como grau 4 e, portanto, devem estar ausentes para manter o grau 3.
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6.5.4 Gliomas de alto grau (grau 4 da OMS)

6.5.4.1 Astrocitoma IDH mutante (grau 4 da OMS)

Por definicdo, astrocitomas de IDH mutante devem apresentar necrose e/ou proli-
feragdo microvascular, além das caracteristicas de lesdes de grau 3 da OMS para o SNC. Para
esta designacdo, além da confirmag¢do da mutacao IDH, pode-se considerar a detec¢ao da dele-
¢ao homozigotica de CDKN2A e/ou CDKN2B, mesmo na auséncia de necrose ou proliferagao
microvascular (Brat et al, 2020).

Este estudo ndo realizou a pesquisa da delecdo homozigotica de CDKN2A e/ou
CDKN2B, por ser necessario técnicas moleculares avancadas, como NGS. Destaca-se ainda
que a investiga¢ao da mutacao IDH deu-se, exclusivamente, por técnica de imuno-histoquimica,
também ndo sendo possivel haver validacdo deste dado por outras técnicas mais especificas.
Dessa forma, ¢ possivel haver casos falsos positivos ou falsos negativos por IHQ e necessidade
de confirmacao desses dados, principalmente quando o paciente portador de glioma apresentava
idade menor que 50 anos, pois nesse cenario se esperaria encontrar a mutagao mais frequente-

mente (Brat ef al., 2020).

6.5.4.2 Glioblastoma IDH tipo selvagem (grau 4 da OMS)

Para a designagao de GBM IDH tipo selvagem ndo se deve encontrar a mutacao
IDH, nem a mutagdo no gene da histona H3K27. Além disso, pelo menos um desses critérios
deve estar presente: proliferacdo microvascular, necrose, muta¢cdo no promotor do gene TERT,
amplificagdo do gene EGFR ou ainda altera¢des cromossdmicas como ganhos no cromossomo
7 e perdas no cromossomo 10.

Este estudo classificou os tumores como Glioblastomas utilizando os aspectos mor-
fologicos (presenca de proliferagdo microvascular ou necrose tumoral), auséncia da imunode-
tecgdo da mutagdo IDHI1 e auséncia da imunodeteccdo da mutagcao H3K27.

Esta pesquisa ndo contou com recursos moleculares avangados, tendo em vista ndo
estarem disponiveis no sistema de saude publica brasileiro, terem alto custo, dificil execugdo
técnica e dificuldade de andlise de resultados, sendo, portanto, um viés a esta pesquisa que teve

limitacdo de financiamento e restri¢do ao acesso a tecnologias mais avancadas.
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6.5.5 Diferencas entre Astrocitoma grau 4 e Glioblastoma grau 4

Destaca-se que algumas caracteristicas diferem entre estes dois tumores grau 4. A
presenca de areas de necrose zonal isquémica e/ou em palicada foram observadas em 50% dos
astrocitomas IDH mutantes grau 4 da OMS, sendo mais frequente nos GBM, nos quais sio
encontrados em até¢ 90% dos casos. Componentes focais semelhantes a oligodendrogliomas sdo
mais comuns nos astrocitomas do que nos GBMs. A diferenciagdo gemistocitica (corpos celu-
lares roligos, vitreos e eosinofilicos e processos robustos e aleatoriamente orientados que for-
mam uma rede fibrilar grosseira com nucleos excéntricos, nucléolos pequenos e distintos e cro-
matina densamente aglomerada) pode ser observada focalmente, regionalmente ou quase uni-
formemente em astrocitomas IDH-mutante e menos frequente nos GBMs (Lai et al., 2011; Ti-
han et al., 2006).

Na populacao analisada, constatou-se que a maioria dos casos foi composta por
Astrocitomas, 46,9%, GBMs, 35,3%, e Oligodendrogliomas, 17,8%. Quanto ao grau tumoral,
51% dos casos foram classificados como tumores grau 4, 37,8% como tumores grau 2 ¢ 11,2%
como tumores grau 3.

Na analise geral dos gliomas, entretanto, varios estudos mostram ser o GBM o mais
prevalente e corresponder em alguns estudos a incidéncias de até 60-70% dos casos, seguido

por astrocitomas e oligodendrogliomas (Arshad; Ahmad; Hasan, 2010).

6.6 Aspectos histopatologicos analisados

Constatou-se que a maioria dos casos exibiam critérios para alto grau, o que se jus-
tifica pelo maior nlimero de tumores grau 4 em comparacdo com os tumores de baixo grau na
analise geral: elevada celularidade (48,13%), presenca de necrose (53,53%), contagem de mi-
toses entre 01 e 05 mitoses por mm? (41,9%), proliferacdo microvascular de vasos sanguineos
intratumorais (56,8%), além de pleomorfismo acentuado (52,3%).

Na analise multivariada realizada neste estudo, a elevada celularidade isoladamente
aumentou em 26,6 vezes o risco de morte (p=0,04). Este ¢ um marcador morfolégico encon-
trado nos tumores de alto grau.

Este estudo seguiu a orientagdo da classificacdo da OMS e constatou que os crité-
rios morfoldgicos determinados na graduagdo dos gliomas estavam em concordancia com os

resultados encontrados. Observou-se que os tumores grau 4, apresentaram elevada celularidade
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(88,6%), presenca de necrose (96,7%), proliferacdo microvascular (96,7%) e acentuado pleo-
morfismo (88,6%) (p= 0,000). O elevado indice mitdtico também foi presente nos tumores de
alto grau com contagem de mais de 5 mitoses por mm? em 41,5% dos tumores grau 4 e 18,5%
dos tumores grau 3 (p= 0,000).

Os tumores grau 2 e grau 3 foram mais frequentes em pacientes com menos de 50
anos (69,1% e 72,7%, respectivamente). Ja os tumores grau 4 foram mais frequentes em paci-
entes com mais de 50 anos (61,3%) (p= 0,000).

Quando avaliado o total de pacientes com diagnostico de tumor de baixo grau, ou
seja grau 2, observou-se que a maioria eram astrocitomas (64,8%), € um menor nimero de
oligodendrogliomas (35,2%); para os gliomas grau 3, observou-se que a maioria também era
de astrocitomas (59,3%), seguidos de oligodendrogliomas (40,7%). Ja os gliomas grau 4, a
maior parte correspondeu a GBMs (69,1%), seguido de astrocitomas (30,9%) (p<0,001).

O ntmero de estruturas ou lobos cerebrais acometidos também foram contabiliza-
dos a fim de verificar o potencial de infiltragdo e agressividade tumoral, sendo observado que
75,5% dos pacientes apresentavam infiltragdo de uma unica estrutura cerebral e 24,5% mais de
uma estrutura acometida.

O numero de estruturas cerebrais acometidas se correlacionou com o alto grau tu-
moral, destacando-se que os tumores grau 4 e grau 3 apresentaram pelo menos uma estrutura
cerebral infiltrada pelo tumor (80,5% e 77,8%, respectivamente) (p= 0,03).

Estes achados concordam com a vasta literatura que sinaliza como principais carac-
teristicas de alto grau: pleomorfismo, presenga de necrose, atividade mitotica e proliferagao
microvascular (Kowalczuk et al., 1997; Meel et al., 2024)

Quando observada a andlise multivariada, o grau tumoral 4 isoladamente aumentou

o risco de recorréncia em 32,58 vezes (p= 0,006), também destacando seu impacto progndstico.

6.7 Terapia e gliomas

O tratamento para gliomas envolve uma abordagem ampla, sendo a terapia padrao
representada por resseccdo cirurgica completa, radioterapia, temozolomida (TMZ) e quimiote-
rapia adjuvante. Destaca-se que a ressec¢do cirtirgica € o tratamento padrao vigente para glio-
mas de baixo grau, seguido de conduta expectante e acompanhamento, porém, em muitas situ-
acdes, a retirada tumoral completa ndo € possivel, seja pela localizagdo do tumor, dificuldade
de acesso ou risco de lesao em areas essenciais do cérebro (Davis, M.E et al, 2016).

A radioterapia de todo o cérebro (RTTC) era utilizada inicialmente no tratamento
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de GBM, mas existem multiplas complicagdes potenciais, incluindo endocrinopatia, toxicidade
neurocognitiva e leucoencefalopatia induzida por radioterapia. Essas complica¢des graves le-
varam a pesquisas para explorar o uso da radioterapia de campo envolvido (RCE) para minimi-
zar a toxicidade. A radioterapia (RT) pos-operatdria isolada era o tratamento padrao até 2005,
quando novos estudos confirmaram haver melhores resultados na associagdo com TMZ. Outras
técnicas consistem em braquiterapia com iodo-125, radioimunoterapia, radiocirurgia estereota-
xica e hiperfracionamento, contudo, sem haver modificagdo significativa na sobrevida dos pa-
cientes (Barani e Larson, 2015).

Esta pesquisa avaliou os tratamentos realizados observando que a maioria dos pa-
cientes realizou exclusivamente tratamento cirtrgico (62,7%), seguido por pacientes que asso-
ciaram a combinacdo de cirurgia, radioterapia e TMZ (14,5%). Alguns pacientes ndo fizeram
uso da TMZ e foram submetidos ao tratamento com cirurgia, radioterapia e quimioterapia con-
vencional (7,1%). O tratamento cirirgico associado a radioterapia foi realizado em 2,5% dos
casos. Por fim, destaca-se que, em uma minoria de casos, nao foi possivel a abordagem cirtr-
gica, sendo realizada quimioterapia e radioterapia combinadas (3,3%), radioterapia exclusiva
(5,0%) ou quimioterapia convencional exclusiva (2,1%).

No Brasil, um estudo anterior revelou que a radioterapia isoladamente ¢ a aborda-
gem mais comum em gliomas em geral, seguida de cirurgia isoladamente e quimioterapia as-
sociada a radioterapia. Em menor frequéncia, destacam-se ainda a combina¢ao entre cirurgia e
radioterapia; combinacao de cirurgia, quimioterapia e radioterapia; quimioterapia isoladamente
ou cirurgia associada a quimioterapia. Este grupo revelou ainda que a cirurgia combinada com
quimioterapia e a cirurgia combinada com radioterapia foram as principais abordagens relacio-
nadas ao controle e estabilidade da doenca e a cirurgia em monoterapia obteve o melhor desfe-
cho de sobrevida global, seguida pela quimioterapia em monoterapia, cirurgia associada a radi-
oterapia e radioterapia em monoterapia (Silva et al., 2024).

Foram analisadas ainda as complicagdes relacionadas ao tratamento nesta pesquisa,
ressaltando-se que a maioria dos pacientes ndo reportaram nenhuma complicacdo (34,9%), se-
guidos de cefaleia (10,8%), sinais de afasia (10,0%), convulsdo (10,0%), infecgdes (6,6%), he-
miparesia associada a cefaleia (6,2%), fistula liquérica (5,8%), sangramentos (2,9%), hidroce-
falia (2,1%), disfunc¢do renal (1,7%), dentre outras complicacdes menos relevantes. Diversas
complicacdes sdo citadas na literatura, destacando-se que as complicagdes cirurgicas sao as
mais comuns como acidente vascular cerebral iatrogénico, hemorragia ou hematoma e menin-
gite pds-operatdria (Garza-Ramos et al., 2016). Reporta-se neste estudo haver registros de in-

formagdes incompletas em prontudrios, dificultando o refinamento e detalhe das analises.
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6.8 Sobrevida e gliomas

Destacam-se alguns aspectos que influenciam a sobrevida do paciente com gliomas:
classificagdo histologica, idade no momento do diagnoéstico, presenca de crises convulsivas,
escala de desempenho de Karnofsky (KPS), localizagdo da lesdo, eficacia da quimioterapia e
radioterapia, extensdo da exérese cirirgica e recorréncia apds a neurocirurgia (Almukhtar et al.,
2019).

Para GBMs, os fatores para bom prognoéstico sdo idade inferior a 45 anos, KPS
maior que 80% e grau de ressec¢ao maior que 78%. Liang et al. mostraram que KPS baixo
(<85%) € um fator de risco independente para morte no primeiro ano de tratamento de pacientes,
independentemente do grau histologico (LIANG et al., 2020).

A sobrevida global deste estudo foi uma mediana de 51 meses. A sobrevida livre
de doenga da populacao geral analisada foi estimada em 40 meses.

A cor branca evidenciou melhor sobrevida global com mediana de 96 meses, se-
guida da cor parda de 50 meses e cor negra de 38 meses (p=0,026). Este achado pode ser justi-
ficado pelo menor nimero de individuos brancos, salientando ainda diferengas de acesso a tra-
tamento e necessidade de maior homogeneidade em relagdo a politicas publicas locais.

Em relagao a idade, a populagao com menos de 50 anos teve mediana de 60 meses,
ja a populagdo com mais de 50 anos ficou com mediana de 40 meses (p= 0,001). Em varios
estudos entre as variaveis clinicas, a idade mais jovem foi associada a uma sobrevida prolon-
gada (Song et al., 2010).

Em relagdo a sobrevida livre de doenga, destaca-se que os pacientes que necessita-
vam de radioterapia tiveram mediana de apenas 24 meses, contra 40 meses para os que nao
necessitavam desta abordagem (p= 0,000). Da mesma forma, os pacientes que necessitavam de
quimioterapia, tiveram mediana de apenas 34 meses, contra 40 meses para os que nao necessi-
tavam desta abordagem (p= 0,0035). Reporta-se que as piores curvas de sobrevida relacionadas
aos pacientes que necessitam de terapia adjuvante € condizente com o comportamento biologico
mais agressivo e maior grau tumoral destes gliomas.

O grau de resseccdo cirtrgica, utilizagao de radio e quimioterapia adjuvantes, assim
como terapia com TMZ estdo associados ao aumento da sobrevida global e ao atraso na pro-
gressdo do tumor, apesar da alta recorréncia de gliomas. A terapia combinada demonstrou em
varios estudos um aumento marginal na sobrevida livre de doenca, porém, sem qualquer me-

lhora na sobrevida global (Stupp et al., 2017; Wick et al., 2017). A ressec¢dao quase total ou
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total ainda ¢ a principal varidvel clinica associada a melhor sobrevida em pacientes com GBM,
sendo esta determinante no desfecho clinico do paciente (Song ef al., 2010).

Em relagdo as caracteristicas histopatoldgicas e a sobrevida global, as caracteristi-
cas de alto grau confirmaram relagdo com pior progndstico. A deteccdo de alta celularidade
conferiu mediana de 40 meses contra 53 meses na baixa celularidade (p=0,003). A presenca de
necrose conferiu sobrevida de 40 meses, contra 64 meses quando ausente (p= 0,003). Quando
mais de 5 mitoses/mm? eram detectadas conferiu-se mediana de 32 meses, contra 64 meses
quando nado havia deteccao de mitoses (p= 0,002). A proliferagao microvascular conferiu me-
diana de 46 meses, contra 60 meses quando ndo detectada (p= 0,006). Por fim, o pleomorfismo
elevado conferiu 40 meses de sobrevida, contra 65 meses quando baixo.

Em relagdo as caracteristicas histopatoldgicas e a sobrevida livre de doenga, as ca-
racteristicas de alto grau também confirmaram relagdo com pior prognostico. A detecg¢ao de
alta celularidade conferiu mediana de 38 meses, contra 45 meses na baixa celularidade (p=
0,034). A presenca de necrose conferiu sobrevida de 38 meses, contra 45 meses quando ausente
(p=0,005). Quando mais de 5 mitoses/mm? eram detectadas conferiu-se mediana de 38 meses,
contra 55 meses quando nao havia detec¢ao de mitoses (p= 0,020). A proliferagao microvascu-
lar conferiu mediana de 38 meses, contra 45 meses quando nao detectada (p= 0,008). Por fim o
pleomorfismo elevado conferiu 38 meses de sobrevida, contra até 73 meses quando baixo ou
ausente (p=0,01)

A literatura mostra que a maioria dos gliomas de baixo grau apresentam mutagdes
IDH, e a codelegao 1p/19q ¢ caracteristica dos oligodendrogliomas. Estas altera¢des sdo mais
prevalentes em adultos jovens e seu prognostico € favoravel, incluindo melhores respostas a
radioterapia e maior sobrevida (Rapdso et al., 2021; Miller et al., 2017).

No presente estudo, quanto a classificagdo tumoral e sobrevida global, os glioblas-
tomas tiveram mediana de 28 meses, oligodendrogliomas de 50 meses e astrocitomas de 65
meses. Os tumores grau 4 tiveram mediana de 40 meses, os tumores grau 3 de 60 meses e os
tumores grau 2 de 64 meses (p= 0,003). Quando observada a sobrevida livre de doenga, da
mesma forma, os glioblastomas tiveram mediana de 38 meses, oligodendrogliomas de 54 me-
ses e astrocitomas de 45 meses (p= 0,039). Os tumores grau 4 tiveram mediana de 38 meses,
os tumores grau 3 de 35 meses e os tumores grau 2 de 55 meses (p= 0,005). Todos esses resul-
tados estdo em concordancia com a literatura que aponta desfecho sombrio para GBMs e piores

curvas de sobrevida para tumores de alto grau, grau 3 ou 4 (Tang et al., 2019).
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E possivel observar uma predile¢io pela localizagdo supratentorial, tendo algumas
caracteristicas persistentes, como necrose extensa, mutacdes no gene TP53, metilagdo do pro-
motor TERT, amplificacdo do gene EGFR e muta¢des no gene Homdlogo da fosfatase e da
tensina (PTEN). Ressalta-se que os Astrocitomas grau 4 IDH mutante, podem ser interpretados
como tumores secundarios, ou seja, que evoluiram de um tumor prévio de grau mais baixo e
podem ter localizagdo mais frequente em lobo frontal, exibindo em geral necrose tumoral limi-
tada, presenga de mutagdes no gene TP53 e ATRX (Ghosh; Nandi; Bhattacharjee, 2018).

A metilagdo do promotor da O6-metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT) em
regides CpG do DNA correlaciona-se com uma resposta favoravel a agentes alquilantes e re-
sulta em um silenciamento epigenético (expressao diminuida) da proteina MGMT, reduzindo a
atividade de reparo dessa proteina. Essa metilagdo ¢ observada em aproximadamente 40% de
todos os GBMs. Niveis mais elevados de metilagdo do promotor predizem maior sobrevida
para pacientes com GBM (22 meses versus 13 para pacientes com tumores nao metilados) (Es-
teller et al., 2000).

O estado de metilacdo do MGMT continua sendo o biomarcador tumoral mais con-
fiavel, pois pode ser usado para prever a resposta do tumor a terapia com TMZ. Além disso, a
codelegao 1p/19q ¢ um marcador consistente, prevendo a resposta a quimioterapia com vincris-
tina (Tang et al., 2019).

Conforme a ultima classificagdo da OMS, na atualidade, o diagnoéstico de GBM
exige nao haver mutacao de IDH, classificados como IDH-tipo selvagem, assim como exige
nao haver mutagdo no gene da histona H3K27M. Neste trabalho os casos de GBM foram clas-
sificados com base em caracteristicas morfoldgicas e nas reagdes negativas para estes marca-
dores.

Este estudo nao realizou testes moleculares para confirmagao de mutagdes relacio-
nadas, estado de metilagdo do MGMT ou pesquisa da co-dele¢ao 1p/19q, limitando-se exclusi-
vamente a técnica imuno-histoquimica. Este fato representa um importante viés e limita a in-
terpretagdo dos dados apresentados. Ao mesmo tempo representa uma realidade da limitagao
de recursos e acessos a tecnologias avancadas do servico de satide no qual o trabalho foi reali-

zado.

6.9 H3k27M
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As mutagdes no gene Histona H3 Lisina 27 (H3K27) sdo frequentes nos Gliomas
difusos de linha média (DMG) e costumam apresentar um progndstico sombrio, com uma taxa
de sobrevida global média de aproximadamente 12 meses (Mackay et al., 2017). A maioria dos
tumores mutantes H3K27M estdo localizados na ponte, medula espinhal ou tdlamo e sdo diag-
nosticados principalmente em criangas e adultos jovens, também podendo ocorrer em outras
faixas etarias (Louis et al., 2016).

Meyronet et al. (2017) analisaram 21 pacientes adultos com DMG mutantes
H3K27M. Do total de casos analisados, 11,0% dos pacientes foram positivos. Em contradigao
ao que a literatura mostra, a imunodetecc¢do deste marcador correlacionou-se com menor grau
tumoral (p=0,035). Um outro achado epidemioldgico relevante, ¢ que a maioria dos pacientes
com esta mutacao nao necessitam de tratamento adjuvante com radioterapia, sendo realizado
cirurgia como monoterapia (p= 0,04). Dos casos considerados positivos, o maior percentual de
deteccao foi em Astrocitomas (Karremann et al., 2018; Meyronet et al., 2017).

Em relagdo a parametros morfoldgicos avaliados, observou-se um predominio das
caracteristicas de baixo grau: auséncia de necrose, baixa atividade mitotica e auséncia de proli-
feracao microvascular de vasos (p=0,004).

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que 0s casos positivos
para H3K27M também foram positivos para IDH1 (p= 0,000). Outro fato observado foi que a
maioria dos casos positivos apresentava padrao nao mutado para p53 (p= 0,04).

Conforme a ultima classificagdo da OMS, na atualidade, o diagnoéstico de GBM
exige nao haver mutacao de IDH, classificados como IDH-tipo selvagem, assim como exige
nao haver mutagdo no gene da histona H3K27M. Neste trabalho os casos de GBM foram clas-
sificados com base em caracteristicas morfoldgicas e nas reacdes negativas para estes marca-
dores.

Neste estudo ndo houve significancia estatistica em relacdo ao PD-L1, porém, ou-
tras pesquisas afirmam interagdo, ressaltando que gliomas com mutacdo H3K27M podem ex-
pressar este ligante (Saratsis ef al., 2023).

Os pacientes considerados negativos para este marcador tiveram sobrevida global
com mediana de 51 meses (p=0,19). Em relagdo a sobrevida livre de doenga, observou-se que
casos positivos tiveram mediana de 38 meses (p=0,2).

Em resumo, este biomarcador conferiu bom progndstico, relacionando-se com me-
nor grau tumoral, maior detec¢ao em astrocitomas, menor necessidade de tratamento adjuvante

com radioterapia, predominio das caracteristicas morfoldgicas de baixo grau, imunodeteccao
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positiva para IDH1, padrdo ndo mutado para p53, sobrevida global de 51 meses e sobrevida

livre de doenga de 38 meses.

6.9.1 Viés e desafios sobre 0o H3K27M

Segundo os critérios da OMS para classificagdo de GBMs, deve haver confirmagao
molecular de auséncia de mutagdo IDH1 e auséncia de mutacdo de mutacao H3K27M. Este
estudo adotou a negatividade para os marcadores IDH1 e H3K27M por técnica de imuno-his-
toquimica como critério para o diagnostico de GBMs. Este fato € passivel de viés, uma vez que,
a confirmacao molecular por técnicas avancadas como NGS, seria mais efetiva. Destaca-se que
todos os casos positivos para H3K27 neste estudo também foram positivos para IDHI, um ja
conhecido marcador de bom prognostico, sendo, portanto, este um fator confundidor que desvia
as analises para um cendrio de melhores indicadores.

Aponta-se ainda a falta de padronizagao de escores de leitura para interpretagao das
reacoes analisadas, nao havendo uma concordancia dos estudos ao percentual de células mi-
nimo para consideragao de positividade. Estes desafios impactam nas analises e podem justifi-

car alguns resultados sem significancia estatistica.

6.9.2 Terapias H3K27M

E possivel, no entanto, considerar haver potencial terapéutico quando se combinam
imunoterapias de ativacdo imunoldgica com terapias tradicionais (Lieberman et al., 2019; Mi-
ron et al., 2013). O panobinostat ¢ um inibidor da histona desacetilase que demonstrou ter um
amplo espectro de efeitos antitumorigénicos, incluindo indugdo da parada do ciclo celular, ini-
bicdo da angiogénese e ativacao da apoptose. Atualmente, esse agente passou por rapido desen-
volvimento clinico e foi aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos e pela FDA para o
tratamento de mieloma multiplo recidivado ou refratario (Greco ef al., 2025; Morgan; Walker;
Davies, 2012). Um ensaio de fase I estda em andamento para testar os efeitos colaterais e a
dosagem ideal do panobinostat em criancas com gliomas de linha média H3K27 mutados, exi-
bindo resultados encorajadores (Monje ef al., 2022).

Para aumentar ainda mais a efic4cia deste agente terapéutico, um estudo em anda-
mento também esta investigando a possibilidade de abrir a barreira hematoencefalica por meio
de ultrassom focalizado usando microbolhas e sonicag¢do controlada por neuronavegador para

permitir que uma maior concentracdo de medicamentos atinja o tumor (Monje ef al., 2022).



110

Outro agente terapéutico recentemente investigado ¢ a molécula ONC201, que atua
antagonizando o receptor de dopamina D2 e desativando as cinases Akt e ERK, levando, por
fim, & morte das células neoplésicas (Pierce et al., 2021). Desde a aprovagao do ONC201, pa-
cientes que receberam este agente terapéutico apos radioterapia apresentaram sobrevida global
média de aproximadamente 21,7 meses, com uma pequena porcentagem deles apresentando
regressao completa também (Chi et al., 2019).

Considerando o potencial promissor no cenario clinico, esse agente esta sendo in-
vestigado por um estudo de fase III e estd sendo considerado pela FDA para aprovagao, o que
o0 tornaria o primeiro agente terapéutico aprovado pela FDA especifico para pacientes com gli-

omas mutantes H3K27M (Arrillaga-Romany et al., 2024).

6.10 NTRK

As fusdes NTRK sdo detectadas em aproximadamente 0,56—1,69% dos pacientes
adultos com GBM (Wang et al., 2020). Para populacdo pediatrica menor de 3 anos de idade
com glioma de alto grau, a taxa de detec¢do de fusdes NTRK varia de 5,3 a 40% . Em outros
tipos comuns de cancer em adultos, a taxa de detec¢ao de fusdes NTRK como em cancer de
pulmao, mama e colorretal ¢ de 0,18, 0,18 e 0,97%, respectivamente, semelhante aos pacientes
com GBM (Naito ef al., 2020).

Os primeiros relatos de deteccao de fusdes NTRK em GBM sao de 2013. Shah et
al. relataram fusdes de BCAN-NTRK1 ¢ NFASC-NTRK1 por meio de sequenciamento de
RNA de amostras de pacientes de dois centros com uma taxa de detec¢do de 0,5% (Shah et al.,
2013). Frattini et al. encontraram simultanecamente o mesmo resultado no banco de dados do
Atlas of the Cancer Genome (TCGA) (Frattini et al., 2013). Zheng et al. relataram a fusdo de
ARHGEF2-NTRK1 e CHTOP-NTRKI1 por meio de reagdo em cadeia da polimerase com trans-
cricao reversa (RT-PCR) (Zheng et al., 2013). Em 2018, novos estudos confirmam estes dados
(Gatalica et al., 2019). Mais recentemente, Woo et al. identificaram vérias novas fusdes de
NTRK (Woo et al., 2020). A fusdo especifica ETV6-NTRK3 também foi detectada com alta
frequéncia em gliomas infantis de alto grau, mas raramente foi detectado em GBM em adultos
(Gatalica et al., 2019; Nakagawara, 2001).

Do total de casos analisados, 36,10% dos pacientes apresentaram imunodeteccao
do marcador Pan-Quinase do receptor de tropomiosina (Pan-TRK). Houve relacdo com menor

grau tumoral, sendo a maioria dos casos positivos tumores grau 2 (50,6%) (p=0,006) e classifi-



111

cados como Astrocitomas (49,4%) (p<0,001). Em relacdo aos aspecto histopatoldgicos avalia-
dos, observou-se que os tumores positivos apresentavam caracteristicas de baixo grau: 41,4%
com baixa celularidades (p=0,005), auséncia de necrose em 57,5% dos casos positivos
(p=0,01); auséncia de mitoses detectaveis em 48,3% (p=0,002); auséncia de proliferacdo mi-
crovascular de vasos (52,9%), além de baixo pleomorfismo em 49,4% (p= 0,000). Por fim, os
casos positivos tiveram menor infiltragdo de estruturas cerebrais com a maioria acometendo
somente 1 estrutura (60,9%) (p<0,001).

O presente estudo pesquisou esta alteragdo molecular por técnica de imuno-histo-
quimica através do clone EPR17341. Ressalta-se que mesmo com limita¢des inerentes a esta
técnica, varios estudos comprovaram haver concordancia satisfatoria com outras técnicas avan-
cadas como sequenciamento génico de ultima geragao (NGS) que confirmam a presenca das
fusoes (KIM et al., 2024).

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que a maioria dos casos
positivos (71,3%) se relacionam com a auséncia de imunodetecc¢do de PD-L1 (p=0,003), menor
Ki-67 (p=0,004), deteccao da mutagcao IDH1 (p= 0,001) e maior associagdo com p53 de padrao
nao mutado (p=0,01).

Observou-se que os pacientes positivos tiveram melhor sobrevida global com esti-
mativa de 64 meses, contra 50 meses para os casos com negativos (p=0,03). Ja a sobrevida livre
de doenga nos casos positivos foi de 55 meses, contra 38 meses para os casos negativos
(p=0,05).

Na analise multivariada, o Pan-TRK reduziu o risco de recorréncia em 0,25 vezes
(p=0,01), sendo este dado confirmado por sua relacdo com varidveis relacionadas ao melhor
prognostico.

Em resumo, esse biomarcador conferiu bom prognoéstico, relacionando-se com me-
nor grau tumoral, maior detec¢do em astrocitomas, caracteristicas morfologicas de baixo grau,
menor infiltragdo de estruturas acometidas, imunodetec¢ao positiva para IDH1, auséncia de
imunodetec¢do de PD-L1, menor indice de Ki-67, padrdo ndo mutado para p53, sobrevida glo-
bal de 64 meses e sobrevida livre de doenga de 55 meses, além da analise multivariada ter

evidenciado a redugdo do risco de recorréncia para este marcador.

6.10.1 Viés e desafios sobre o Pan-TRK

Algumas limita¢des para este estudo consistiram na falta de padronizacdao em rela-
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¢do a andlise imuno-histoquimica, valores de corte inconsistentes, falta de padronizacao de téc-
nicas, diversidade de anticorpos e clones e amostras pequenas devido a técnica de TMA. Estes
desafios impactam nas analises ¢ podem justificar alguns resultados sem significancia estatis-
tica.

Alguns estudos usaram anticorpos Pan-TRK, sendo os clones A7TH6R e EPR17341,
os mais frequentes, revelando positividade citoplasmatica difusa com preservagao de nucleos.
Destaca-se que o clone EPR17341, utilizado nesta pesquisa, pode apresentar coloragdo ligeira-
mente menos intensa do que o clone A7H6R segundo publicagdes anteriores, mas ambos os

clones apresentaram boa concordancia e validacao da técnica (KIM et al., 2024).

6.10.2 Inibidores de TRK

Os estudos de fase 1-2 de larotrectinibe e entrectinibe em cinceres positivos para
fusdo de TRK demonstraram resposta terap€utica para varios tipos de canceres. A prevaléncia
de fusdes de NTRK em gliomas de alto grau, principalmente em populagdo pediatrica, confere
a esta classe de inibidores um potencial alvo terapéutico (Laetsch et al., 2018). Um ensaio cli-
nico com larotrectinibe revelou haver concentragdes significativas da droga em amostras de
liquido cefalorraquidiano de pacientes tratados e sinalizou ainda resposta satisfatoria a droga
em um caso de glioma positivo para fusao de TRK (Ziegler et al., 2018). Outro ensaio clinico
com entrectinibe também mostrou resultados promissores semelhantes (Robinson et al., 2019).
As respostas observadas em ensaios clinicos de outras neoplasias malignas positivas para fusao
de TRK orientam considerar terapias alvos.

Ressalta-se que, tendo em vista que GBMs cursam como uma doenga letal e sem
terapias efetivas, a utilizacao de inibidores TRK pode impactar a sobrevida e a qualidade de
vida do paciente, sendo pertinente considerar ofertar esta possibilidade terapéutica (Dahl et al.,
2021). Em novembro de 2018, o FDA aprovou o inibidor Trk larotrectinibe para pacientes adul-
tos e pediatricos com canceres avangados de diferentes sitios primarios, sendo reservado para
casos de doenca metastatica ou onde a ressec¢do cirurgica ndo ¢ possivel. Em agosto de 2019,
o FDA aprovou o entrectinibe para uma indicacdo semelhante (FDA, 2018).

Uma analise agrupada de ensaios clinicos envolvendo pacientes adultos e pediatri-
cos com diferentes tipos de cancer tratados com larotrectinib mostrou uma taxa de resposta
objetiva de 79%, com uma duragdo mediana de resposta de 35,2 meses e sobrevida livre de
progressao mediana de 28,3 meses e Otima seguranga com pequeno percentual de pacientes

exibindo eventos adversos graves relacionados ao larotrectinibe (ROLFO, 2020). Os dados de
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seguranga indicaram que a administracdo a longo prazo do medicamento era viavel e relativa-
mente segura, sem mortes relacionadas ao tratamento (Cocco; Scaltriti; Drilon, 2018). O desen-
volvimento de mutagdes de resisténcia pds-terapia permanece como desafio, sendo um fator

limitador ao uso dos tratamentos alvos (Wu et al., 2014).

6.11 PD-L1

A pesquisa de imunoexpressao de PD-L1 ganha amplo destaque na imunoterapia
contra o cancer. Diversos ensaios clinicos estdo sendo realizados revelando uma baixa taxa de
eventos adversos graves e uma eficacia na melhora da sobrevida global. Em gliomas, modelos
pré-clinicos demonstraram haver expressao de PD-L1 (Vimalathas; Kristensen, 2020; Reardon
et al., 2016). Recentemente, dados pré-clinicos promissores em modelos murinos de glioma
forneceram suporte para a implementagao de inibidores de ponto de verificacao de PD-L1 em
doentes com GBM (Chen; Han, 2015; REARDON et al., 2017). Em 2003, Wintterle et al. do-
cumentaram evidéncias da expressao da proteina PD-L1 em glioma usando imuno-histoquimica
(Wintterle ef al., 2003). Um estudo de Berghoff ef al. mostrou os tipos de marcagdo com anti-
corpo anti-PD-L1 em GBMs, havendo marcacdo citoplasmatica difusa/fibrilar em 88% e ex-
pressdo membranosa em 37,6% dos pacientes avaliados. Ressalta-se que foi utilizado a técnica
de microarranjos tumorais (TMAs), estando, portanto, em sintonia com o presente estudo
(BERGHOFF et al., 2015). O atezolizumab, um anticorpo humanizado para PD-L1 que foi
aprovado como tratamento de segunda linha para doentes com cancer de pulmao avangado ou
metastatico e carcinoma urotelial, estad sendo utilizado em ensaio clinico para multiplos tumores
solidos, incluindo GBM. Destaca-se que o GBM foi considerado um tipo de "tumor imunolo-
gicamente frio" devido a relativa auséncia de células T infiltrantes tumorais no microambiente
tumoral (TME) e a elevada seletividade da barreira hemato encefalica. Isso limita a eficacia da
imunoterapia (O’rourke et al., 2017).

Do total de casos analisados, 18,7% dos pacientes apresentaram imunoexpressao
para este marcador. Em relacdo aos critérios epidemiologicos avaliados, observou-se que a mai-
oria dos casos positivos ocorreu em pacientes de cor parda (p= 0,03). Este fato, pode estar
relacionado ao maior percentual desta subpopulacdo em relagdo aos demais participantes,
sendo, portanto, um viés, e sem relagdo definida com a cor ou raca.

Houve maior percentual de imunodetec¢do em Astrocitomas (64,4%), seguido de
GBMs (17,8%) e Oligodendrogliomas (17,8%) (p=0,015). Apenas o critério histopatologico

indice mitdtico mostrou significancia, tendo a maioria dos casos positivos entre contagem de 1
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e 5 mitoses/mm? (57,8%)

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que a maioria dos casos
positivos (82,2%) se relacionam com imunodetec¢do da mutagao IDH1 (p=0,006). Além disso,
conforme reportado acima, este marcador guarda relagcdo oposta ao Pan-TRK (p= 0,003).

Este achado se relaciona ao fato da expressao de PD-L1 em gliomas ser diretamente
influenciada pelo estado mutacional de IDH1 (Moxley et al., 2016). Porém, divergindo dos
achados do atual estudo, publicagdes prévias revelam que Gliomas IDH do tipo selvagem pa-
recem apresentar expressao positiva de PD-L1, favorecendo, portanto, uma associacdo entre
PD-L1/IDH de tipo selvagem (Hao et al., 2020).

A principal hipdtese entre esta associagdo ¢ o fato de que a mutagdo do IDH]1 po-
deria provocar a hipermetilagdo do promotor do PD-L1, o que diminuiria sua expressao, assim
os inibidores do PD-L1 poderiam nao ser recomendaveis (Berghoff ez al., 2017). Outro possivel
mecanismo que influencia a imunoexpressao de PD-L1 consiste na resisténcia adaptativa por
inducdo extrinseca de PD-L1, onde o Interferon gama, uma citocina pro-inflamatoria produzida
principalmente pelos linfocitos infiltrantes tumorais, pode induzir a regulacao positiva de PD-
L1 através da via de sinalizacao do Fator nuclear kappa-cadeia leve potenciador de células B
ativadas/Proteina quinase D2 (Hao et al., 2020; Chen et al., 2012).

Na auséncia de linfocitos infiltrantes tumorais, a indu¢ao de PD-L1 nas células de
glioma pode depender de multiplas outras vias de sinalizagdo oncogénicas (JAK/STAT 3,
PI3K/Akt/mTOR/Proteina ribossomica S6 Quinase B1 ¢ EGFR/MAPK) ou de mutagdes onco-
génicas (como ALK, EGFR e PTEN) (Zhao et al., 2019).

Apesar de nao haver significancia estatistica, destaca-se que os pacientes conside-
rados positivos para esse marcador tiveram pior sobrevida global com estimativa de 48 meses,
contra 51 meses para os casos com marcagao negativa (p=0,3). J4 a sobrevida livre de doenga
foi de 36 meses para os casos positivos, contra 40 meses para os casos negativos (p= 0,6).

Na andlise multivariada realizada, o PD-L1 divergiu dos demais resultados encon-
trados e reduziu o risco de recorréncia em 0,26 vezes (p= 0,02), sendo este achado contraditorio
e sinalizando necessidade de estudos mais aprofundados e influéncia de viés presente neste
estudo.

Em resumo, este biomarcador conferiu pior prognoéstico, relacionando-se com a
maior detec¢do em pacientes de cor parda, maior deteccdo em astrocitomas, atividade mitotica
mais elevada, imunodeteccdo positiva para IDH1, auséncia de imunodetec¢do de Pan-TRK,
sobrevida global de 48 meses e sobrevida livre de doenca de 36 meses. J4 a anélise multivariada

divergiu dos demais resultados e indicou reducdo do risco de recorréncia para este marcador.
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5.11.1Viés e desafios sobre o PD-L1

A principal limitagdo para este estudo consistiu na falta de padronizagao de escores
de leitura para interpretagao das reagdes, assim como nao haver escores e pontos de cortes pro-
prios para gliomas, bem como a variedade de anticorpos e clones disponiveis comercialmente.

Sobre os clones de anticorpos, destaca-se que alguns ensaios utilizaram o clone SH1
e relataram 6tima expressao nos casos analisados. Em comparagao, outros dois clones de anti-
corpos comerciais, SP142 e SP263, apresentaram frequéncias de expressao mais baixas (Pratt
etal. 2019).

Nesta pesquisa, utilizou-se o clone SP142, o que permite, portanto, haver divergén-
cias com os resultados de outros estudos e torna-o passivel de viés de reacao e interpretacao.
Quando considerado o emprego desse anticorpo, outro estudo publicado evidenciou taxa de
expressao de 6,1% em gliomas analisados (Garber et al., 2016). Um apontamento interessante
reportado foi de haver reducdes significativas na expressao do gene e da proteina PD-L1 em
GBM recorrente em comparagao com o GBM primario (Heynckes et al., 2017; Berghoff et al.,
2015). Outra possibilidade ¢ de o paciente ter recebido a imunoterapia para inibidores de check
point imunoloégico previamente, causando reducdes na frequéncia da expressao de PD-L1 na
recidiva da doenga (Miyazaki et al., 2017). E valido salientar ainda que a correlagdo entre a
expressao de mRNA e a expressao da proteina pode ser baixa (Chen et al., 2020).

O viés de amostragem se deve a heterogeneidade da expressdo intratumoral espa-
cial, sendo bastante desafiador em casos de amostras pequenas. Isso permite haver uma critica
em relacdo ao emprego da técnica de TMA, na qual apenas uma pequena area tumoral € repre-
sentada. Esse viés pode ter influenciado resultados interpretados como negativos, principal-
mente em caso de biomarcadores que apresentam uma baixa expressao tumoral, sendo, por-
tanto, um importante viés nesta pesquisa ¢ interferir nos resultados encontrados. Yao et al. re-
portaram haver uma expressao significativamente aumentada de PD-L1 na borda em compara-
¢do com o nucleo do tumor (Yao et al., 2009).

Biopsias podem apresentar expressoes diferentes de pegas ciriirgicas, assim como
apos a confec¢do, os blocos de TMA podem nao revelar a real expressdo desse marcador (Ma-
dore et al., 2015). O viés de avaliagdo de reacao € outro fator relevante. Muitos estudos detectam
maiores taxas de expressdo de PD-L1 citoplasmatica difusa ou fibrilar em comparacdo com
aqueles que utilizam a avaliagdo da membrana. Nesta pesquisa interpretou-se como positiva
qualquer marcagdo em membrana ou citoplasma, porém sem haver diferencia¢do destas formas

de marcagdo. Explica-se este fato pois a coloragdo difusa/fibrilar reflete a expressao de PD-L1
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na matriz neurofibrilar de gliomas. O significado bioldgico dos diferentes padroes de marcagao
permanecem sem explicacdo exata, havendo alguns pesquisadores que afirmam que apenas a

expressdo membranosa de PD-L1 tem relevancia bioldgica (Preusser et al., 2015).

6.11.2 Imunoterapia

A imunoterapia do check point imunoldgico desponta como um marco na era da
medicina de precisdo. Contudo, para gliomas, os ensaios clinicos ainda se mostram com resul-
tados pouco animadores. Destaca-se que o sucesso dessa terapia para outros canceres impulsi-
ona a pesquisa continua com os inibidores de PD-1/PD-L1. Alguns estudos demonstraram um
efeito significativo na melhora da sobrevida global, sugerindo que o tempo e a associagdo com
outros tratamentos devem ser exploradas em GBM recorrentes (Cloughesy et al., 2019). Rela-
tos de casos iniciais e pequenas séries também encorajaram a imunoterapia para GBM, mas
resultados publicados até o momento em grandes ensaios clinicos ndo conseguiram mostrar
uma eficécia clinica robusta (Reardon ef al., 2020). Em meio aos sucessos da imunoterapia para
diversos outros tumores, os resultados para GBM ainda sao pouco animadores e ha forte asso-
ciacdo com resisténcia a imunoterapia.

Devido a ampla heterogeneidade dos gliomas e aos diversos mecanismos oncogé-
nicos descobertos, aponta-se a necessidade das terapias combinadas as técnicas convencionais
de cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Destaca-se a necessidade de combinacao de varias
estratégias de biomarcadores, levando a uma nova geragao de assinaturas combinadas de bio-
marcadores (Sims et al., 2015). A auséncia de infiltracdo de células T no TME requer uma
forma de impulsionar o enriquecimento de micrdglias e macréfagos em gliomas. Dessa forma,
abordagens que visem aumentar a infiltracdo de células T citotoxicas, APCs, células de linha-
gem mieloides, dentre outras, despontam como uma possivel solu¢do desta questdo (Sorensen

etal., 2018).

6.12 KI67

Sobre o indice de proliferagao, observou-se que 33.2% dos pacientes apresentavam
indice baixo e 66,8% dos casos indice elevado.

O indice elevado correlacionou-se com maior grau tumoral, sendo a maioria tumo-
res grau 4 (74,5%) (p= 0,000). Da mesma forma, quando analisado o total de pacientes com

tumores de alto grau, a maioria exibiu elevado Ki-67 (97,6% dos tumores grau 4 e 85,2% dos
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tumores grau 3) (p<0,001). Este marcador ¢ virtualmente conhecido e associado a fatores prog-
noésticos, sendo diretamente relacionado ao grau tumoral (Dahlrot et al., 2021).

Em relagdo a parametros histopatologicos avaliados, confirma-se a associagao entre
caracteristicas de alto grau e indice elevado: elevada celularidade (69,6%) (p= 0,000), presenca
de necrose (76,4%) (p<0,001), contagem de mais que 5 mitoses/mm? (32,3%) (p= 0,000), pre-
senca de proliferagdo de vasos (77,6%) (p<0,001), acentuado pleomorfismo (74,5%).

Sabe-se que além das células neoplasicas, células microgliais e macrofagos expres-
saram Ki-67 e que a infiltragdo destas células no parénquima cerebral parece aumentar com o
maior grau da neoplasia (Klein; Roggendorf, 2001).

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que, 96,3% dos pacien-
tes com indice baixo, também apresentavam mutagao IDH1 detectavel (p<0,001). Destaca-se a
relacdo dos menores niveis deste marcador com a imunodetec¢ao de Pan-TRK (p=0,004).

Observou-se que os pacientes com indice elevado tiveram pior sobrevida global
com estimativa de 46 meses, contra 64 meses (p=0,06). Ja a sobrevida livre de doencga, nos
casos com marcador mais elevado, foi de 36 meses contra 45 meses (p=0,01).

Contudo, alguns estudos sinalizam nao haver relagao direta entre o Ki-67 ¢ a SG.
Cury et al, por exemplo, apesar de identificar um aumento da expressdao do Ki-67 de acordo
com os graus do astrocitoma, ndo mostrou impacto significativo na curva de sobrevida (Cury
et al., 2015; Andrei et al., 2014). Este fato pode estar relacionado as multiplas variaveis que
impactam na SG, como por exemplo o estado de metilagcao do promotor MGMT e o tratamento
pos-cirargico, além da propria variabilidade da contagem deste indice inter e intra-observador
(Dahlrot et al., 2021; Yang et al., 2010).

Na analise multivariada, o Ki-67 elevado aumenta o risco de morte em 43,16 vezes
(p= 0,04), destacando sua importancia como definidor de progndstico.

Ressalta-se, portanto, que o Ki-67 isoladamente nao pode ser usado como fator
prognostico e deve ser usado juntamente com critérios morfoldgicos e imuno-genotipicos para
melhor interpreta¢do dos gliomas (Almukhtar et al., 2019).

Em resumo, este biomarcador, quando indice elevado, conferiu pior prognostico,
relacionando-se ao maior grau tumoral, maior deteccao em GBMs, caracteristicas morfoldgicas
de alto grau, sobrevida global de 46 meses e sobrevida livre de doenga de 36 meses, além da
analise multivariada revelar aumento do risco de morte. Destaca-se que os menores indices de
Ki-67 guardam relagdo com demais marcadores de bom progndstico com imunodetec¢do de

IDH]1 e de Pan-TRK.
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6.13 ATRX

A perda da expressdo de ATRX constitui atualmente uma caracteristica marcante
de varios gliomas pediatricos e adultos, sendo, portanto, pesquisa de rotina nas analises imuno-
histoquimicas (Tauzi¢de-Espariat ef al., 2025). Nos gliomas em adultos, a maioria dos astroci-
toma IDH mutantes também apresentam a mutagdo no gene ATRX (Banan et al., 2020). O
perfeito funcionamento deste gene pode ainda ter um carater diagndstico, tendo em vista que ¢
possivel haver uma sobreposi¢ao de caracteristicas morfoldgicas. A analise do gene ATRX po-
deria ajudar a confirmar a natureza oligodendroglial que geralmente nao estara associada a esta
mutacao, diferente da natureza astrocitaria que costuma cursar com o silenciamento deste gene.
Esta mesma interpretacao vale para o gene TP53 (Ikemura et al., 2016).

Neste estudo, o Gene ATRX encontrava-se preservado em 60,2% dos pacientes e
silenciado ou negativado em 39,8% dos casos.

Ramamoorthy e Smith demonstraram que o silenciamento do gene ATRX leva a
uma ligacao entre uma variante da histona macroH2A1.1 e a tanquirase 1 polimerase, o que por
sua vez, impede a sua localizagdo nos telomeros e impacta na coesdao, promovendo, assim, a
recombinagao entre os telomeros. Portanto, o silenciamento desse gene levara a uma instabili-
dade gendmica e dificultara o crescimento celular (Houssaini et al, 2024; Ramamoorthy;
Smith, 2015).

Observou-se que a maioria dos casos mutados incidiu sobre pacientes de cor parda
(82,9%) (p=0,01). Reforcando a ideia do viés populacional, assim como ja reportado para os
demais marcadores onde houve esta associagao.

Um achado epidemioldgico relevante ¢ que a maioria dos pacientes mutados
(72,9%) ndo necessitaram de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,006), orientando as-
sim um efeito protetor deste marcador.

O maior percentual de tumores mutados foi em Astrocitomas (65,6%), seguido pe-
los GBMs (34,3%) ((p<0,001). Nenhum oligodendroglioma apresentou silenciamento ou nega-
tivagdo deste marcador. Apenas o critério morfoldgico proliferacdo de vasos obteve significan-
cia estatistica, sendo que a maioria dos casos mutados (53,1%), ndo apresentaram este achado
(p=0,01) (tabela 22).

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que a maioria dos casos
com silenciamento génico (86,5%) apresentaram padrao mutado para p53 (p<0,001). Este dado
estd de acordo com a documentada associag@o entre a perda de ATRX e a mutagdo do TP53

(Houssaini et al., 2024).



119

Observou-se ainda que os pacientes com a mutagdo tiveram sobrevida livre de do-
enga de 41 meses, contra 38 meses dos ndo mutados (p=0,37). J& a sobrevida global mostrou
mediana de 48 meses para os casos mutados, contra 51 meses quando preservados (p=0,02).
Estes dados divergem da literatura, reportando-se varios estudos que relacionam esta mutagao
com uma melhor SG em gliomas de alto grau (Chaurasia et al., 2016). Nos seus estudos, Xie et
al. demonstraram que a associacdo de mutagdes em ATRX e IDH, particularmente em doentes
jovens, apresentou melhor progndstico e esteve associada a uma elevada taxa de sobrevivéncia
no astrocitoma de grau 4 (Xie et al., 2019).

Em resumo, este biomarcador conferiu melhor progndstico, relacionando-se a
maior detec¢do em pacientes de cor parda, menor necessidade de tratamento adjuvante com
radioterapia, maior deteccdo em astrocitomas, auséncia de proliferagdo microvascular, padrao

mutado para p53, sobrevida global de 48 meses e sobrevida livre de doenca de 41 meses.

6.13.1 Viés e desafios sobre o ATRX

Este estudo abordou exclusivamente a técnica de imuno-histoquimica. Porém,
quando se comparam técnicas diagnosticas, varios estudos sugerem que a analise de NGS em
painel genético foi menos sensivel do que a IHC na detec¢do da perda de expressao génica de
ATRX. Isto pode ser explicado por mecanismos epigenéticos que resultam na perda de ATRX
ou pela presenga de mutagdes em regides intronicas ou promotoras nao cobertas pelos ampli-
cons desenhados (TIRRO et al., 2022).

Outro ponto a ser considerado ¢ que a classificacao dos oligodendrogliomas, con-
forme critério da OMS, orienta haver reten¢do ou preservacdo do gene ATRX e padrdo ndo
mutado de p53. Nesta pesquisa adotou-se estes critérios diagnosticos, sendo, portanto, os casos
com morfologia oligodendroglial evidente e preservacao destes genes considerados como oli-
godendrogliomas, ndo tendo sido realizada a confirmagdo da co-delecdo 1p19q. Este fato de-
monstra haver fragilidade nos critérios utilizados para a classificagdo tumoral e orienta a neces-
sidade de confirmagdo dos resultados por técnicas como FISH para ratificar a presenca das

delegoes.

6.13.2 Terapias relacionadas ao ATRX

Koschmann et al. (2016)destacou a possibilidade de usar a deteccdo da mutacao

ATRX (perda da expressao de ATRX por imuno-histoquimica) como evidéncia de um subtipo
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de glioma responsivo ao tratamento com TMZ, um agente alquilante de DNA que, por meio de
seu mecanismo de agdo, induz quebras na dupla fita do DNA. Além disso, esses dados levanta-
ram a possibilidade de usar inibidores da topoisomerase para explorar o reparo de DNA defei-
tuoso em gliomas com deficiéncia de ATRX. Estes medicamentos atuam na enzima DNA to-
poisomerase, impedindo-a de desenrolar o DNA para que a replicagdo e transcricdo possam
ocorrer, essa interrupgao causa danos ao DNA, levando a morte celular, e sdo usados para tratar
diversos tipos de cancer, como o de colon, ovario e pulmao de pequenas células (Koschmann

etal. 2016)

6.14 EGFR

O EGFR ¢ uma tirosina quinase transmembrana codificada por um gene localizado
na banda cromossdmica 7p12 e ¢ uma membrana da familia de receptores chamada receptor
tirosina-proteina quinase erbB (Roskoski, 2014). O EGFR tem um papel principal na sintese de
DNA e proliferagdo celular, ativando as vias do fator de transcrigdo MAPK e Transdutor de
Sinal e Ativador de Transcricdo (STAT), tendo, portanto, papel nas vias de tumorigénese, in-
flamacao e aterosclerose (Shin et al., 2022). A hiperexpressao ou mutacao do gene EGFR esta
ligada a ocorréncia de fendomenos malignos, vistos em diversos canceres, relacionando-se com
a proliferacao de células tumorais, angiogénese, invasao tumoral e a curva de sobrevida (Zhou
et al., 2021; Pan; Magge, 2020). A deteccdo desta alteracao esta relacionada a gliomagénese e
a resisténcia a abordagens terapéuticas como quimioterapia e radioterapia (Lee et al., 2020).

Houve imunodetec¢do de expressao de EGFR em 15,8% dos pacientes analisados.
O maior percentual de detec¢do foi em GBMs, seguido pelos oligodendrogliomas e astrocito-
mas (p=0,002). Sobre a localizacdo, outro achado relevante foi que os tumores positivos situa-
vam-se preferencialmente em lobos parietotemporal (7,9%), seguido de frontoparietal, tempo-
ral e intraventricular (5,3% cada) (p= 0,04).

A literatura associa este marcador ao pior comportamento clinico, alteragdes histo-
patologicas malignas e grau tumoral elevado (Smith et al., 2001; Hattori et al., 2016; Shelly et
al., 2016). Larysz et al. relacionaram a mutagdo do EGFR com a faixa etaria mais velha, mais
de 50 anos (Larysz et al., 2011). Em outro estudo, Shelly et al. demonstraram que apenas 28%
dos pacientes com idade inferior a 40 anos expressaram o gene EGFR, além da populag¢ao mas-
culina ser mais acometida de 3,6:1 de homens para mulheres (Shelly et al., 2016). Nao houve
significancia estatistica quando analisados critérios clinicos ou epidemioldgicos no presente

estudo.
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Observou-se que a maioria dos casos com positividade para EGFR apresentavam
gene IDH1 nao mutado (p= 0,005).

Outro achado deste estudo foi que os pacientes com imunodetecgdo deste marcador
tiveram pior sobrevida global com estimativa de 50 meses, contra 60 meses para os casos ne-
gativos (p= 0,028). Para a sobrevida livre de doenca, os casos negativos para esta alteracao
tiveram mediana de 41 meses (p=0,08).

Muitos estudos enfatizaram tanto seu papel prognostico na predigao da sobrevida
do paciente quanto como um fator na determinacao da resisténcia a tratamentos antitumorais
(Yazdi et al., 2022). Reportou-se ainda que o grau tumoral do glioma apresentaria relagao direta
com o percentual de detecgao do EGFR, e, portanto, este marcador seria um fator progndstico
determinante (Yazdi ef al., 2022; Smith et al., 2001).

Em resumo, este biomarcador conferiu pior progndstico, relacionando-se a maior
deteccao em GBMs, localizagdo preferencial em lobos parieto-temporal, frontoparietal, tempo-
ral e intraventricular, IDH tipo selvagem, sobrevida global de 50 meses e sobrevida livre de

doenga de 41 meses.

6.14.1 Viés e desafios sobre 0o EGFR

Este estudo abordou exclusivamente a técnica de imuno-histoquimica para detec¢ao
das alteracoes em EGFR, salientando-se haver limitacOes a esta técnica como sensibilidade,
diversidade de anticorpos e clones utilizados, falta de protocolo ou escores de analise, além de
limitagdes como amostras pequenas e que podem nao representar a biologia do tumor.

Destaca-se, contudo, que a técnica de imuno-histoquimica (IHQ) foi considerada
uma forma possivel de avaliagdo das mutagdes EGFR em tecidos neoplasicos (Nazar et al.,
2019). Outras técnicas como reacdo em cadeia da polimerase (PCR) também sdo utilizadas,
sendo reportada positividade em até 36,0% dos gliomas de alto grau (Yoon ef al.,2001). Apesar
de ndo ter sido aplicado neste estudo, ¢ possivel combinar técnicas e aumentar as taxas de de-
teccdo. Arjona et al. revelaram positividade desta alteragdo molecular em até 66% das amostras
de glioma de alto grau avaliadas por PCR e IHQ (Arjona et al., 2005).

6.14.2 Terapias anti-EGFR

Em diversas neoplasias, observa-se que existem trés vias de sinalizagao principais,
as quais culminardo em crescimento celular, resisténcia a apoptose, invasao e migragao (Padfi-

eld; Ellis; Kurian, 2015). A combinagdo de terapia direcionada ao EGFR e radioterapia pode
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induzir radiosensibilizagdo em GBMs, levando a melhor resposta ao tratamento e impacto de
sobrevida (Padfield; Ellis; Kurian, 2015). Muitos ensaios clinicos nao confirmam estes dados,
permanecendo ainda como um alvo terapéutico sem eficacia comprovada (Chakravarti; Dicker;
Mehta, 2004); e, apesar de diversos estudos e ensaios clinicos enfatizarem o papel da terapia

anti-EGFR, ndo ha uma confirma¢ao em seu impacto sobre a SG (Shinojima et al., 2003).

6.15 HER2

A imunorreagdo para o marcador HER2 s¢ foi detectada em um unico paciente
(0,4% do total de casos avaliados), sendo todos os demais negativos. O tnico resultado com
significancia estatistica foi a relagdo com o PD-L1, tendo em vista que o Uinico paciente positivo
também apresentou detec¢do deste ultimo (p= 0,036), sendo todos os demais negativos, nao

havendo, portanto, resultados significativamente estatisticos.

6.15.1 Viés e desafios sobre o HER2

O anticorpo anti-HER2 ¢ amplamente utilizado em rotinas de cancer de mama e
menos frequentemente em rotinas de cancer de estdmago e de colon. Nao ha protocolos, esco-
res, formas de interpretagdo de reagdes ou outros dados que permitam uma padronizagdao dos
resultados, assim como nao houve, no presente estudo, realizacdo de técnicas mais especificas
como hibridizagao in situ para confirmar negatividade dos resultados.

Destaca-se a necessidade de mais estudos e criagdao de protocolos, tendo em vista

tratar-se de terapia alvo amplamente utilizada e conhecida para carcinomas (Nazar ef al., 2019).

6.15.2 Terapias inibidoras combinadas anti EGFR e anti HER? (inibidores duplos)

Um inibidor duplo de EGFR e HER2 (GW2974) foi avaliado quanto aos seus efei-
tos no GBM in vitro e in vivo. Os resultados mostraram que 0 GW2974 em baixa concentragao
inibiu a capacidade de invasdo e disseminacdo do GBM (Wang et al., 2013). Essa droga inibe
a proliferacdo celular de células apos 24 horas de tratamento e desempenha um papel dose-

dependente na invasdo e migracao de células de GBM (Gilman, 2023).

6.16 IDH1
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A mutacdo IDH confere melhor progndstico em gliomas, sendo reportada em astro-
citomas com melhores curvas de sobrevida global e sobrevida livre de progressao (Wetzel et
al., 2024; Shirahata et al., 2018).

Houve imunodeteccao da mutagdo IDH1 em 64,7% dos pacientes. Em relagdo aos
parametros epidemiologicos avaliados, observou-se que a maioria dos casos positivos ocorreu
em pacientes mais jovens, até 50 anos (61,2%) (p= 0,007) e de sexo masculino (51,3%)
(p=0,045). Este achado estd de acordo com a literatura que aponta a maior frequéncia da mu-
tagdo em gliomas de baixo grau em populagdo até 55 anos. E possivel ainda inferir haver uma
expressao heterogénea entre populacdes especificas e ragas, porém ainda nao ha explicagdes
concludentes sobre este indicativo.

Sobre aspectos histopatologicos, destaca-se que a maioria dos casos positivos apre-
sentavam critérios morfologicos de baixo grau: baixa celularidade (44,2%), auséncia de necrose
(69,2%), auséncia de mitoses (51,3%), auséncia de proliferagdo de vasos (64,1%) e baixo ple-
omorfismo (50%) (p<0,001), confirmando que este marcador conferiu melhor progndstico.

Dos casos considerados positivos, o maior percentual de detec¢ao foi em Astroci-
tomas (72,4%), seguido de Oligodendrogliomas (27,6%) (p<0,001). Nenhum caso de GBM foi
positivo para esta mutagao.

Destaca-se ainda que, do total de tumores grau 4, a maioria (69,1%) foi negativa
para este marcador (p<0,001) (tabela 15) (p<0,001).

Quando relacionado com outros biomarcadores, observa-se que 0s casos positivos
para IDH1 se relacionam positivamente com a detec¢ao das mutagdes H3K27M (p<0,001),
Pan-TRK (p<0,001) e PD-L1 (p=0,006), além de apresentaram indice baixo de ki-67 (p<0,001)
e relagdo negativa com imunodeteccao de EGFR (p= 0,005).

Observou-se que os pacientes considerados positivos para este marcador tiveram
melhor sobrevida global com estimativa de 64 meses, contra 28 meses para 0s casos ndo muta-
dos (p<0,001). A sobrevida livre de doenca nos casos com a detec¢do da mutacao foi de 45
meses, contra 38 meses para os casos negativos (p= 0,01).

Outros fatores influenciam o prognoéstico destes pacientes como o tratamento reali-
zado, a idade do paciente, o aspecto radioldgico pré-operatdrio e a presenca de outras alteragdes
moleculares presentes em tumores de alto grau como a dele¢cdo homozigotica de CDKN2A/B
(Wetzel et al., 2024). Appay et al., em 2019, revelaram em um grande estudo que a presenca
da dele¢dao homozigotica de CDKN2A/B predomina sobre os critérios morfolégicos que con-
ferem alto grau como necrose ou proliferagdo microvascular, sendo, portanto, possivel validar

o grau 4 para os tumores com esta alteracdo, conforme recomenda a OMS em sua tltima edi¢do
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(Appay et al., 2019).

Em resumo, este biomarcador conferiu bom prognostico, relacionando-se com faixa
etaria mais jovem de até 50 anos, caracteristicas morfologicas de baixo grau, maior detec¢ao
em Astrocitomas, menor relagdo com tumores grau 4, imunodeteccao de mutagdes H3K27M,
Pan-TRK e PD-L1, além de menores indices de ki-67, auséncia de imunodetec¢do de mutagao

EGFR, sobrevida global de 64 meses e sobrevida livre de doenga de 45 meses.

6.16.1 Viés e desafios sobre o IDH1

Este estudo limitou-se a técnica imuno-histoquimica para pesquisa da mutagdo
IDHI, nao havendo valida¢do de casos negativos por outras técnicas como sequenciamento
génico. Este ponto € possivel de critica e viés, principalmente em populagdo mais jovem, menor
de 55 anos, onde se espera encontrar a mutacao IDH mais frequentemente.

Outro fato € ndo ter sido utilizado anticorpo anti-IDH2 para pesquisa desta mutagao
por sua dificil disponibilidade comercial e pouco uso em rotinas laboratoriais. Ressalta-se que
mutagdes no gene IDH2 sdo raras em gliomas, ocorrendo em menos de 1% a 6% dos casos.
Estas, quando detectadas, sdo mais prevalentes em oligodendrogliomas e oligoastrocitomas
anaplasicos (Yang. et al, 2012).

Portanto, ¢ possivel considerar que casos falsos negativos ou mesmo falsos positi-

vos possam ter sido registrados e influenciado nas analises.

6.16.2 Armadilhas na interpretacio do IDH

Existem ainda situa¢des onde a mutagdo IDH pode ndo ser evidenciada, como em
recorréncia tumoral, transformagdes malignas, sarcomatosas ou no caso de diferenciacdo de
componente primitivo neuronal (Landvater et al., 2024). Yamaguchi J. ef al. relataram um as-
trocitoma previamente mutante para IDH que sofreu transformacgdo maligna com componente
neuronal primitivo, perdendo a expressdo inicial (Yamaguchi et al., 2024). Apesar disso, o per-
fil de metilagdo do DNA tumoral da recorréncia permanece com o astrocitoma IDH mutado,
embora haja pior prognodstico do que astrocitomas classicos, mutantes de IDH (Yamaguchi et
al., 2024; Chkheidze et al., 2021).

E possivel ainda haver uma situagio mais rara onde um astrocitoma apresenta alte-
racdes em IDH, sem de fato haver mutagdes neste gene, mas sim alteragcdes na fumarato hidra-

tase (FH). A FH faz parte do ciclo do citrato, como o IDH 1/2, e foi demonstrado que a perda
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de FH por meio do acumulo de fumarato, substrato da FH, ativa uma série de cascatas oncogé-
nicas que culminara na alteracdo do IDH1/2 de forma secundaria. Contudo, os detalhes desta
via permanecem sem elucidacdo até o momento. A imunocoloragdo de FH pode ser utilizada
quando o perfil de metilagdo de DNA ou o imunofendtipo tumoral for compativel com glioma
IDH mutado (perda da expressdo de ATRX e mutagdo p53), mas ndo houver detectacdo da
mutag¢do IDH nem por imuno-histoquimica nem por sequenciamento génico. A frequéncia de
alteragcdes de FH no cenario de glioma ainda precisa ser determinada e estudada (Valcarcel-

Jimenez; Frezza, 2023).

6.16.3 Impacto das mutacoes IDH e ATRX no microambiente tumoral

As mutagdes de IDH contribuem para o microambiente imunossupressor geral ca-
racteristico de gliomas (Zhang et al., 2016). Ja a mutacao do gene ATRX, contrariamente, estd
associada a um perfil de expressao génica pro-inflamatério, revelando, portanto, uma conexao
entre a perda de ATRX e o comportamento imunomodulador. Explica-se este fato devido ao
gene ATRX, quando intacto, poder ativar a via cGAS-STING, desencadeando uma produgao
de Interferon beta, havendo, portanto, a inibi¢ao do crescimento celular e/ou eliminagao celular
(Hariharan et al., 2024). Quando ha deteccao da mutacao IDHI1, observa-se que muitos genes
pro-inflamatorios foram regulados negativamente, revertendo sua expressao aos niveis basais,
conferindo um impacto imunossupressor geral e, inclusive, atenuando o efeito pré-inflamatorio
da perda de ATRX (Hariharan et al., 2024).

ATRX ¢ um regulador epigenético bem estabelecido e, como tal, sua perda pode
impactar diretamente na expressdo de genes relevantes da via imunologica no contexto de de-
senvolvimento apropriado, preparando as células afetadas para respostas transcricionais inte-
gradas ao RNA de fita dupla (Floyd ef al., 2023; Zheng et al., 2023). Embora esse fenotipo
tenha sido observado em modelos murinos e humanos, a extensao da resposta in vivo ainda
precisa ser avaliada e sera a base de estudos futuros (Chiappinelli ef al., 2015). Alguns investi-
gadores confirmaram ainda que a perda de ATRX no contexto de mutagdes IDH e TP53 leva a
secre¢do aumentada de citocinas e quimiocinas relevantes (CXCLS, IL6, CXCL3 e CSF2) (Hu
et al., 2022; Babikir et al., 2021).

6.16.4 Terapias anti-IDH

Nos ultimos anos, os inibidores da muta¢ao IDH foram desenvolvidos ¢ mostraram
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diminuir os niveis de D2-HG, demonstrando eficidcia em modelos de xenoenxerto de gliomas.
Estes medicamentos mostraram ainda induzir a diferenciacdo de células de glioma, redugao da
proliferacdo celular e da metilacdo de histonas, havendo impacto no prognostico com melhoras
de sobrevida global e livre de doenga (Solomou et al., 2023). O medicamento Vorasidenib, € o
unico inibidor oral para mutagdes IDH1 e Isocitrato Desidrogenase 2 (IDH2) desenvolvido pela
Celgene e Agios Pharmaceuticals. Ele se liga a cavidade alostérica na interface do dimero, le-
vando a inibi¢do de esteroides e a subsequente alteracdo conformacional para um estado aberto
e inativo (Ma; Yun, 2018). De acordo com os dados apresentados em 2021, o farmaco apresenta
um perfil farmacocinético favoravel, sem efeitos adversos graves e com aumento da sobrevida
para 24 meses em 60% dos pacientes. A sobrevida livre de progressao mediana foi de 36,8

meses (Mellinghoff et al., 2018).

6.17 P53

O TP53 desempenha um papel vital no controle do ciclo celular e da apoptose. Ele
também regula a transcricdo de multiplos genes envolvidos em uma complexa via de sinaliza-
¢ao da carcinogénese (Case; Domann, 2014; Kim; Dass, 2011). Estudos recentes demonstraram
que a expressao de p53 ¢ comum em gliomas, estando envolvida na patogénese, prognostico do
paciente e direcionamento terap€utico (England; Huang; Karsy, 2013; Gu et al., 2013). A
imuno-histoquimica para pesquisa de mutagdo p53 ¢ utilizada em rotinas de laboratdrio, sendo
uma ferramenta util na abordagem dos gliomas (Giilten et al., 2020). Véarios estudos consideram
uma marcag¢ao nuclear de P53 maior ou igual a 10% como padrdo mutante, sendo este ponto de
corte considerado de sensibilidade de cerca de 84,8% e especificidade de cerca de 96,7% para
a presenca real da mutagdo validada por outras técnicas (Houssaini et al., 2024; Ganigi et al.,
2004).

Houve imunodetec¢do do padrao mutado de p53 em 53.5% dos pacientes deste es-
tudo. Outros estudos demonstraram uma correlagdo positiva entre a expressao de p53 e o grau
de malignidade, estando estes dados de acordo com a classificagdo dos tumores cerebrais da
OMS (Giilten et al., 2020; Ranuncolo ef al., 2004). Uma possivel explicagdo consiste na deple-
c¢do de parkina em tumores mutantes, devido a perda da atividade transcricional do gene P53, o
que influencia no potencial de malignidade dos tumores (Muller; Vousden, 2014). Algumas
meta-analises anteriores comprovaram ainda que o polimorfismo do cdédon 72 do gene p53
Arg/Pro pode desempenhar um papel protetor no desenvolvimento de GBMs. Salienta-se que a

mesma mutagdo, a depender do polimorfismo observado e do perfil populacional acometido,
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por exemplo GBMs pediatricos, apresentam comportamento mais agressivo € pior prognostico
que o equivalente em adultos (He et al., 2013; Cage et al., 2012). Destaca-se, contudo, que
outros estudos ndo encontram correlagdo entre a expressao de p53, o sexo, a idade e o tamanho
dos tumores (Jin et al., 2016; Levidou et al., 2010).

Em relacdo aos parametros epidemioldgicos avaliados, observou-se que a maioria
dos casos mutados (52,5%) ocorreu em pacientes com mais de 50 anos (p= 0,04). Um achado
epidemiologico relevante € que a maioria dos pacientes com padrao ndo mutado de p53 (89,3%)
ndo necessitaram de tratamento adjuvante com radioterapia (p= 0,003). Este achado sinaliza
possibilidade de a presenca da mutacao sinalizar pior prognostico.

Dos casos considerados positivos, o maior percentual de deteccao foi em Astroci-
tomas (59,7%), seguido de GBMs (40,3%). Os casos de oligodendroglioma ndo apresentaram
esta mutacao (p<0,001) (tabela 28).

Este marcador guarda relagcdo negativa com H3K27M, sendo este Gltimo mais as-
sociado ao padrao ndo-mutado de p53 (p= 0,04). Da mesma forma, Pan-TRK quando detectado
também se relaciona ao padrao nao-mutado de p53 (p=0,01). Estes dois marcadores neste atual
estudo apontaram para melhor prognostico.

Destaca-se ainda a relagdo da mutagdo ATRX com o padrdo mutado de p53
(p<0,001). Estes dados estao de acordo com a literatura que demonstra haver correlagdo positiva
com as mutagdes IDH1 e ATRX (Birner et al., 2011; PANT et al., 2018).

Observou-se que os pacientes com padrdo mutado tiveram pior sobrevida global
com estimativa de 46 meses, contra 64 meses dos casos nao mutados (p= 0,01). A sobrevida
livre de doenga foi de 40 meses, contra 45 meses nos casos nao mutados (p=0,26).

Alguns estudos corroboram este fato e reportam que as mutagdes no TP53 estariam
associadas a uma reducao da sobrevivéncia mediana (Chaurasia et al., 2016; ZHANG et al.,
2018). Uma explicagdo para o pior prognostico € que o pS3 pode influenciar a resposta 8 TMZ
em GBMs. O efeito benéfico do tratamento combinado com TMZ e cirurgia no glioma ¢ de-
monstrado por mecanismos diferenciais associados a autofagia, dependendo do status do p53
(Malkoun et al., 2012; Lee et al., 2015). Devido a isso, ensaios procuraram utilizar drogas com
acao em p53, como o farmaco SGT-53, um nanomedicamento experimental que visa restaurar
a fun¢do do TP53 nas células cancerigenas, associando-o com a TMZ, limitando, portanto, o
desenvolvimento de resisténcia a TMZ e prolongando seu efeito antitumoral (Kim et al., 2015;
Van Meyel et al., 1994). Estudos anteriores confirmam que o p53 ¢ um biomarcador prognds-

tico em pacientes com glioma (Yao et al., 2014; Gunia ef al., 2012).
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Em resumo, o padrao mutado de p53 relacionou-se a maior detec¢do em pacientes
mais velhos com mais de 50 anos, maior detec¢ao em astrocitomas ¢ imunodetec¢ao de mutagao
ATRX, além de sobrevida global de 46 meses e sobrevida livre de doenca de 40 meses. Ja o
padrdo ndo mutado de p53 relacionou-se com menor necessidade de terapia adjuvante com

radioterapia e relagdo com a imunodetec¢dao das mutagdes H3K27M e Pan-TRK.

6.17.1 Viés e desafios sobre o p53

Este estudo seguiu os critérios de classificagdo dos oligodendrogliomas segundo a
OMS. Assim como no caso do gene ATRX, adotou-se o critério molecular de haver retengao
ou preservacao do gene ATRX e padrao nao mutado de p53. Como detalhado anteriormente,
nao foi realizada a confirmacao da co-dele¢do 1p19q nos casos de Oligodendroglioma, influ-

enciando, portanto, na melhor classificagao destes pacientes.

6.18 Consideracoes finais

6.18.1 Diregoes futuras

A caracterizagcdo molecular na rotina de tumores cerebrais ganha cada vez mais im-
portancia e tem permitido a identificacdo de eventos mutacionais e clinicamente relevantes. A
descoberta destas alteragdes gendmicas trazem direcionamento terapéutico e prognostico. O
perfil molecular permite ainda realizar a estratificacao de risco € o manejo clinico adequado.

(Northcott et al., 2017; Moreno et al., 2017).

6.18.2 Refinamento das vias moleculares dos glioblastomas

Cerami et al. observaram que alteracdes genéticas em GBMs tendem a ocorrer den-
tro de trés principais modulos funcionais especificos: p53, Retinoblastoma (RB) e PI3K. Cada
modulo contém grupos de mutacdes especificos (Figura 1) (CERAMI et al., 2010).

a) Modulo p53: mutagdes envolvidas em genes TP53, rato duplo minuto 2 e rato

duplo minuto 4;
b) moédulo RB: mutacdes envolvidas em genes Retinoblastoma 1 (RB1), CDK4 e
CDKN2A;
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¢) modulo PI3K: mutacdes envolvidas em genes Subunidade catalitica alfa da fos-
fatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-quinase, Subunidade regulatoria 1 da fosfoino-
sitideo-3-quinase, PTEN e substrato do receptor de insulina 1.
Além desses trés modulos, o modulo do receptor de tirosina quinase foi descrito.
Ele contém amplificagdo ou mutagdo do gene EGFR, mutagdo BRaf proto-oncogene, serina/tre-
onina quinase, fusdes do gene do receptor de tirosina quinase neurotréfico (NTRK) ou do re-
ceptor do fator de crescimento de fibroblastos e amplificacdo ou fusdo do gene Proto-oncogene
MET, receptor tirosina-quinase (MET) (Le Rhun ef al., 2019; Zhang ef al., 2013).
Esta ampla caracterizagdo permitird a criagdo de novas estratégias e drogas alvos
no tratamento dos gliomas.
O TCGA ¢ uma plataforma multicéntrica internacional onde ha a caracterizagao
molecular de bancos de tumores de gliomas. Utilizando este banco de dados, Gu ef al. identi-

ficaram multiplas alteracdes concomitantes entre os trés modulos. (Gu et al., 2013).

6.18.3 Alguns desafios para a andlise molecular

Os métodos moleculares sao em sua maioria de alto custo, complexos e pouco dis-
poniveis. Um grande fator limitante ¢ a coleta das amostras e armazenamento adequado. Con-
tudo, algumas técnicas ganham mais espaco e acessibilidade, passando a ser mais utilizadas e
disponiveis como NGS e a hibridizacao in situ por fluorescéncia (FISH).

A PCR quantitativa em tempo real ¢ a imuno-histoquimica terminam sendo os re-
cursos mais utilizados por serem técnicas mais simples, de baixo custo e precisas no diagnos-
tico. (Yokogami et al., 2018). A utilizacdo de recursos de imagem no direcionamento das cole-
tas também revela-se como importante recurso. Shi ef al. coletaram tecidos tumorais guiados
por ressonancia magnética (RM) de 26 casos de GBM, mostrando que essa abordagem aumen-
tou o contetido e a pureza das amostras em comparag¢do com a extragao nao guiada por imagem.
(Shi et al., 2014). Destaca-se ainda que outro complicador € o viés de amostragem, respondendo
por haver divergéncias entre os sitios primarios tumorais e sitios secundarios ou metastaticos,
gerando heterogeneidade molecular intratumoral. (Eder; Kalman, 2014). Uma forma de eluci-
dar tal viés seria a coleta de amostras de diferentes partes dos tumores e sitios.

Alguns grupos desenvolveram ainda métodos que envolvem transplantar amostras
tumorais de GBM, através de infiltracdo rapida e agressiva para cérebros de roedores adultos,
gerando, portanto, organoides de GBM. Este recurso ¢ interessante para testar terapias perso-

nalizadas. (Jacob et al., 2020).
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6.18.4 Perfil de metilacdo como definidor de entidades

Alguns tumores s6 podem ser definidos pelo perfil de metilacdo em seu DNA, tendo
em vista, ndo haver um padrio mutagénico especifico. E o exemplo da entidade Astrocitoma
de alto grau com caracteristicas piloides. Quando se analisa o perfil mutagénico, muitos casos
exibirdo achados inespecificos. Dai a necessidade de um recurso molecular mais refinado e
especifico em cada caso, como a determinagdo do metiloma dos tumores. Este diagnoéstico
torna-se mais dificil ainda quando este tipo de tumor que geralmente apresenta localizacdo em
fossa posterior, surge em localizagdo supratentorial, neste cendrio a Unica ferramenta para o

diagnostico seria o perfil de metilacdo do DNA. (Cimino et al., 2023; Brennan ef al., 2013).

6.18.5 Novas abordagens em destaque:

Despontam estudos com viroterapias oncoliticas baseadas na inducao da deteccao
de RNA e na estimulagdo do sistema imunoldgico inato, apresentando dados promissores para
diversos tipos de cancer, incluindo o GBM. Estudos recentes utilizando quimera recombinante
nao patogénica de poliomielite-rinovirus demonstraram melhora na sobrevida de pacientes tra-
tados com GBM recorrente (Desjardins et al., 2018; Johnson et al., 2014).

Outra abordagem recentemente desenvolvida consiste na terapia com células T com
receptor de antigeno quimérico (CAR) que consiste na extracao de desses linfocitos e alteragao
genética para garantir expressao de receptores que reconhecem antigenos especificos do GBM.
Diversos ensaios clinicos apontam possiveis €xitos terapéuticos, principalmente para gliomas
pontinos. Contudo, os resultados iniciais em casos de GBM com esta terapia ainda sdo pouco
encorajadores, atribuindo-se estes fato ao nimero limitado de antigenos especificos no GBM,
expressdo heterogénea e perda apos o inicio desta terapia. mais estudos sdo necessdrios para

melhor interpretacao e defini¢ao de éxito desta terapia (Luksik et al., 2023).
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7 CONCLUSAO

A pesquisa das alteragdes genotipicas em gliomas ¢ fundamental para compreender
os mecanismos de gliomagénese e proporcionar terapias alvos efetivas que culminem em im-
pacto nas curvas de sobrevida com controle, remissao ou mesmo cura dos tumores de SNC. O
perfil molecular permite, ainda, realizar a estratificacdo de risco e o manejo clinico adequado.
Este estudo revelou uma abordagem pratica baseada em técnica de imuno-histoquimica, a qual
tem baixo custo e facil acesso na rotina dos laboratorios de patologia, servindo como método
inicial de investigacdo. Destaca-se que outros métodos mais avangados, como NGS, FISH, per-
fil de metilacdo e RT-PCR, sdo essenciais para confirmacao das alteragdes moleculares e devem
ser realizados sempre que possivel. Alguns aspectos moleculares neste estudo confirmam dados
da literatura e reforcam a possibilidade de utilizagdo de anticorpos monoclonais e drogas alvos
no tratamento dos gliomas. A imunodeteccdo de EGFR e PD-L1 conferiu pior progndstico,
relacionando-se a piores curvas de sobrevida. O padrao mutado de p53 também causou impacto
negativo, revelando maior detecgdo em pacientes com mais de 50 anos, maior detec¢do em
astrocitomas, além de sobrevida global de 46 meses e sobrevida livre de doenga de 40 meses.
Ja a imunodetec¢do de Pan-TRK e H3K27M conferiu melhor prognoéstico, relacionando-se com
menor grau tumoral, maior deteccdo em astrocitomas, caracteristicas morfologicas de baixo
grau, menor infiltracdo de estruturas acometidas e menor indice de Ki-67. A mutagdo ATRX
também causou impacto positivo na sobrevida dos pacientes, relacionando-se a menor necessi-
dade de tratamento adjuvante com radioterapia. A deteccdo da mutacdo IDH confirmou seu
papel protetor relacionando-se com a imunodeteccao de H3K27M e Pan-TRK, além de menores
indices de ki-67, auséncia de imunodetec¢ao de EGFR ¢ melhores curvas de sobrevida. Por fim,
conclui-se que a caracterizagdo molecular na rotina de tumores cerebrais ganha cada vez mais
importancia e tem permitido a identificacdo de eventos mutacionais e clinicamente relevantes.
A descoberta de altera¢des gendmicas traz direcionamento terapéutico, prognostico € permite
considerar uma terapia especifica. Ressalta-se que drogas como os inibidores de IDH foram
aprovadas para comercializa¢do no Brasil em 2025 e marcam um comeco de uma nova era no

tratamento dos gliomas.
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ABSTRACT

Introduction: Recent advancements in glioma treatment are largely driven by the identification of genetic alterations, which
enhance diagnostic precision and prognostic assessments, and unveil potential therapeutic targets. TERT promoter mutations,
in particular, are associated with a poorer prognosis and aggressive clinical behavior.

Methodology: This study explores the genetic interplay between TERT and other genes (ntrk, pdll, alk, idh, ps3, egfr, her2) in
brain tumors through an integrative literature review. This method synthesizes evidence from selected articles spanning 2014
to 2023.

Results: The review identified 65 articles based on defined inclusion criteria, out of which 14 were analyzed in depth. Findings
reveal that TERT, TP53, and IDH1 are the most frequently mutated genes in gliomas. The prognosis of glioma patients can be
refined through the combined analysis of IDH and TERT mutations. Additionally, PD-L1 expression levels are associated with
prognosis and may influence treatment responses, particularly, in immunotherapy.

Discussion: The study underscores the importance of molecular diagnostics, such as Next-Generation Sequencing (NGS), in
detecting key genetic mutations. These advancements have paved the way for new therapeutic strategies and better patient
outcomes. The findings highlight the crucial role of genetic markers in glioma treatment and prognosis, advocating for
continued research to enhance dinical applications and patient care.

Conclusion: The use of NGS is indispensable in identifying biomarkers associated with mutations in the TERT gene.

1 | Introduction

According to the World Health Organization (WHO) 2016 clas-
sification of central nervous system tumors, diffuse astrocytic and
oligodendroglial tumors are distinguished by the presence of
isocitrate dehydrogenase 1 or 2 (IDH1/2) mutation and combined
loss of the short arm of chromosome 1 and the long arm of
chromosome 19 (1p/19q deletion). IDH-mutated astrocytoma
usually harbors p53 and alpha-thalassemia/X-linked mental

retardation syndrome (ATRX) mutations, demonstrating
the altemative lengthening of telomeres (ALTs) phenotype,
vh IDH- d oligodendroglioma with 1p/19q deletion
typically presents with wild-type p53 and telomerase reverse
transcriptase (TERT) promoter mutation, indicating telomerase
activation [1].

Glioma is the most common intracranial tumor, characterized
by poor treatment outcomes and high morbidity and mortality
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TABLE 3 | Conient analysis of the articles 2023 (n= 14).

Conclusion

N® Ohjectives
1 Mlusirate comman [umors in nedre-oncology thal may
pose diagrostic challenges.

2 Study the intratumoral cellular heterogeneity af diffuse
glivma subtypes, including astrocyloma,
oligndendrogliomns, and glioblastoms, through sisge-call
sequencing.

3 Analyze the association of mutations or abnormal
expressions of RAS, TERT, and pS3 with the oocurrence
of gliomas.

4 Diescribe the current evidence on the prognostc and
predictive role of TERT promoler mutations in solid
LU0,

1 Digcussing the spectrum of dysregulated genes, molecular
and cellular mechanisms of metasiasis, recurrence and il
managarment, causes for therapy resistance development,
current treatment oplions, and recenl trends in gliomas.

f Evaluate the prognosiic value of programmed death-
ligand 1 {FD-L1) in glioblastoms.

I the setting of a diffuse wild-type IDH glioma without
histalogical eriteria for gliohlastoma, the presence of ane of
the following three molecular allerations leads 1o a
diagnosss of wild-type [DH glioblasinms: TERT promoter
mutation, co-occurrence of whole chrommome T gain o
whole chromosome 10 loss, and EGFR amplification.

Gliomas are lumors characterized by interumoral and
intraiumoral heterogeneity, which may contribute 1o the
failure of developing effective treatments. Single-cell
genomic sequencing of mutant IDH glioma revealed that
NPC-like cells give rise 1o OPC-like and AC-like cells.
Targeted therapy could indwee tumor cell differentiation
porwards astrocyles and oligodendrocyies effectively.
However, in wild-type IDH gliomas, ghoblastoma cells
exhibil four transcriptional slates—NPC-like, OPC-like,
AC-like, and MES-like—with proliferative cells present
aeross all subpopulations. Evidence suggesis reversible
transitions betwesn transeriplional sates influenced by the
tumor microenvironment. Therapeutic targets should focus
on signaling pathways mediating glioblastoma cell
plasticity towards stem-like states. Tumor cell plasticity
poses o challenge for effective immunotherapy
development. Thus, an integrated therapeutic approach,
combining stroma-largeting antibodies, moleculas
inhibitars of cellular plasticity. and other combinations,
iy be effective. Single-cell sequencing coupled with Oow
cylometry can provide crucial insights inlo potential
muolecular targets 1o combal wmor cell heterogeneiny.
Mulations in RAS, TEET, and p53 in human neural stem
cells lead to rapid malignant transformation. ZDHHCS-
mediated EZH2 palmitoylation plays a significant role in
malignant lumoral transformation. EZH2 palmitoylation
activales HiK2Tme3, which decreases miR-1275, increases
glial fibsillary scidic protein (GFAP) expression, and
weakens DNA methyliranslerase 3A (DNMT3A) binding
1o the OCT4 promoter region. This, it is concluded that
genetic alterations and specific combinations of susceptible
cell types are important Belors in determining glioma
DECITTENCE.

In some types af umors, TERT promoler mutationg have
been assnciated with a poorer progrosis and may hold
polential value as biomarkers 1o guide therapeutic
decigions. Althowgh there are conflicting data, TERT
profmoler mulalions appear o make the o moge
immunogenic and more responsive 1o immunotherspy.
TERT, p53, and IDH1 are Use top Uhree somatically mulated
genes in gliomas, bl many genes in vital cellular patbways
are also dysregulated. Patients with IDHT mutation tend 1o
have a higher average survival compared 1o patients
without the mutation.

The mENA expression kevel of FD-LI was not related 1o
agge, sex, o patient history of relapee in glioblastoma, bul it
wid related 10 IDH status. Increded expression of PD-L1
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TABLE3 | (Comtinued)

N* Objectives Conclusion
predicts unfavorable overall survival and may be a
promising proghostic biomarker for gliohbastoma,

7 Clarifly the clinical significance of the CDE+/FD-L1 The overexpression of PO-L1 may be associated with a

umor infiliration axis in ghiomas and elucidate the
impact of this axis on patients’ response rate 1o
antineoplastic therapy.

B Evaluate JDHI, IDH2, TEET, MGMT, and ATEX using
nexl-generalion sequencing o idenlify polential
pathological mutations and their effects on the survival of
patients with gliomas.
] Analyze mutations in the IDH, ATRX, and TERT
promaoters and the correlation between them in gliomas.

10 Determine the distribution of EGFR amplification, the
combination of chromosome 7 gain and ehromosome 10
loss, and TERT promoler mulation in primary brain
UG,

n Evaluate 35 cases of wild-type IDH hemispheric
glioblastomas with whole-genome metbylation profiling,
targeted sequencing, RNA sequencing, TERT promoter
sequencing, and FISH analysis.

12 Evaluate the prognostic rale of ALE-1 and h-TERT
probein expression and their corredation with ALK gene
alterations in glioblastoms mulliforme.

13 Investigate the slatus and progrostic dgnilicance of
mutations in the TERT, IDH-1, and IDH-2 genes in

diffuse infiltrating gliomas.
14 Siudy the association of germline DNA repair single

nucleotide polymorphisms and glioma risk.

wiorse proghosis in glioblasioma patients not exposed 1o
anlineoplastic therapies such 8 radiothesapy and
chemotharapy. The level of wmor-infilirating CDG+ T eells
miy be asociated with a betler prognosis in glioklasioma
patients wh have not been exposed 1o chemoradiolherapy,
as Uhise therapies may positively regulate the expression of
immune checkpoint inhibitory molecules and induce a
slate of exhaustion in the immune system cell. Thus, it s
coneluded that T cells decrease the respanse rate af
antineoplastic therapies; therefore, the administration af
immune checkpoint inhibilors may improve response rales
af radiotherapy and chemotherapy approaches.
Mexl-generalion sequencing provides superior progrostic
information compared 1o conventional histology, aiding in
the detection of chromosomal allerations thal ean be
detected in routine blood samples.

It is still unelear why IDH-mutated astrocylomas have an
ALT phenotype, while IDH-mutated oligodendrogliomas
and 1p/19g codeleted tumors exhibit activated telomerase,
Mew trealtments targeting telomene mainlenance are
promising.

EGFR amplification, the combination of chromosome 7
gain and chromosome 10 loss, and TERT promotes
mulalion are girong genetic signatures wed in the
reclassfication of IDH-mutated astrocylona and
glinblastoma. The combination of 2 positive resull foe two
oul of the three parameters is highly speeific for IDH-
pvutated astrocyloma, while the combination of all three
parameters is exclusively seen in glioblastoma.
Pediatric wild-type IDH hemispheric glioblastomas are
maleculbarly helerogeneous, and screening lor TPS3, ATRX,
and MMR can be wselul for sk stratification in
laboratories withoul immediate access o methylation
profiling.

High protein expression of ALE-1, h-TERT, and ALK-A
had 3 pegative impact on the prognosis of globlastoma
il

The combined analysis of mutations in the IDH and TERT
genes may be uselul for progostic subgroups, Wild-type
IDH-1 cases can be subdivided into TERT (+) or {-)
subgroups with significant prognostic differences.
The DNA repair genes ERCCI, ERCC2, and XRCCL may
be low-penetrance glioma risk genes, while polymorphisms
in MGMT and PARPY may conber prolection against
glinema.

Mo, Autdaois (03]

challenge for effective immunotherapy development. Thus, an
integrated therapeutic approach, combining stroma-targeling
anlibodies, molscular inhibitors of eellular plasticity, and
other combinations, may be effective. Single-cell sequencing
coupled with flow cytometry can provide crucial insights into

potential molecular targets o combat tumor cell heterogene-
ity [2].

Pediatric wild-type IDH hemispheric GBMs are molecularly
hE[ﬁmﬂEﬂlEﬁui, and i.ll'lrl'lulfll?ll'l.iﬂ-'l.l?lﬂ‘ll‘.'.l‘l'ljill‘}' has been shown
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i be a reliable sereening method for TPS3, ATREX, and MME
can be useful for risk steatification in laboratories without
immediate access 1o methylation profiling [3).

High ALE-1 head a maore significant sseociation with male s High
protein expresson of both ALE-L and b-TERT as well a8 ALK-A
had a poor impect on the prognosis of GBM multiforme. Therelone,
boih of tese protein expression and ALK gene alieration can be
wed & prognosis markers on GEM patients, and ALE-tarpeting
thesapy i the goal, although it needs further studies [6).

The DNA repair genes ERCC1, ERCCZ, and XRCCI may be
low-penetrance glioma risk genes, while palymorphisms in
MGMT and PARPY may conler proteclion againat glioma,
comsidering Lhe astociation between germline DNA-repair gene
EWPs and brain wmor rigk [7].

Mutations in BAS, TERT. and p33 in human neural stem cells
lead wo rapid malignant transiormation. ZDHHCS-mediated
EZHI palmitoylation plays a significant role in malignant
umor  ransformation.  EZHI  palmitoylation  activates
HIK2Tmed, which decreases miB-1275, increases glial fibrillary
acidic protein (GEAF) expression, and weakens DNA methyl-
tranaferase 3A (DNMT3A) binding to the OCT4 promoler
region. Thus, it is concluded thar genetic aliesations and specific
combinations of susceptible cell types are important faelors in
determining glioma oecurrence [3].

There are many genes in vital cellular pathways that are dys-
regulated. Nevertheless, TERT, p33, and IDH1 are ihe 1op three
somatically mutated genes in gliomas, IDH1 and IDH2 are two
genes who are hypothesized o play a role in gliomagenesis.
Most studies have shown that patients with IDH]1 mutation
terd 1o have a higher average survival compared Lo patienis
withoul the mutation [8).

MNIGE provided superior proghostie information compared to con-
ventional histology, The analyees of mutations in certain genes,
such & IDH] and IDRL2, TERT, O-6-methylgunine DNA metbyl-
transfierage (MGMT), and ATEX, are an example of the imponance
regarding this technology, aiding in the detection of chromesomal
alterations thal can be detected in routine blood samples, which is
useful in the reatment of the GBM brain tumor [9).

I is gtill unclesr why IDH-mulaled astrocyiomas have an ALT:
phenotype, while IDH-mutated and 1p/1% codeleted alige-
dendroglioma often have wild-ype p33 and TERT promoler
mtation (pTERTmuwl) exhibit activated telomerase. In gliomas,
ALT is usually associated with ATREN mutation and lelomerase
is mainly activated by pTERTmuL MNew lrealments Llargeling
pelomere maintenance are promising [10].

The combined analysis of mulations in the IDH and TERT
genes may be wseful for progaostic subgroups in diffusely in-
filtrating gliomas. Wild-type IDH-1 cases can be subdivided into
TERT {+} or {—) subgroups with significant prognostic differ-
ences, even though TERT mutation alone was ool of very reli-
able prognoatie significance [11).

CME lumors are characterized by histopathologic and molecular
patterns, in the context of diffuse gliomas, there are molecular

changes that are essential and others that are not essential for
diagnosis. IDH wild-type GBM is diagnosed by the absenee of 2
mutation on the IDH gene in a diffuse glioma showing prolif-
eration and/or endothelial-capillary necrosis, of, in the absence
of these histopathologieal eriteria, by the presence of at leass
one of the following three changes: pTERTmuL, combination of
gain ol chromosome 7 and los of chromogome 100(+7/—10) or
amplification of EGFE. Therefore, the TERT gene is considered
a determining biomarker in this case [1).

In the absence of endothelial proliferation and/'or necrosis a few
alterations, such a8 BGFR amplification (EGFRamp), combi-
nation of chromosome 7 gain and chromosome 10 loss, and the
PTERTmul are strong genelic signatures wted 25 a surrogate for
upgrading wild-type IDH diffuse or anaplastic astrocyloma 1o
GBM. The resulls demonstrate that EGFRamp and the 7/10
signalure are more associated with GME in wild-type 1DH
diffuse astrocytic wmors. Nevertheless, pTERTmul & less spe-
cilic 1o GEM. In addition, combination of any two of EGFRamp,
the 7710 sgnature and pTERTmul, & highly specific for wild-
type 10H GEM and the combination of all three alterations is
frequent and exclusively seen in wild-type IDH GEM [12].

CNE lumors are characterized by hisopathologie and moleeular
patiemns, in the contevl of diffuse gliomas, there are molecular
changes that are essential and others tiat are not essential for
disgnogis. In the absence of endothelial proliferation and/or
necrosis 3 few allerations, such as EGFRamp, combination of
chromisome 7 gain and chromesome 10 low, and the pTERT-
mul are srong genetic signatures used a8 a surmogate for up-
grading wild-ype IDH diffuse or anaplastic astrocytoma (o
GBM. The resulis demonstrate that EGFRamp and the 7/10
sigralure ane more associated with GBM in wild-type 1DH
diffuse astrocytic wmors. Nevertheless, pTERTmul & less spe-
cific i GEM. In addition, combination of any two of EGFRamp,
the 7110 signature and pTERTmu, B highly specific for wild-
type IDH GEM and the combination of all three alterations is
frequent and exclusively seen in wild-type IDH GEM [1, 4. 9).

The mENA expression level of PD-L1 was not related o age,
sex, or patient history of rdapse in GBM, although it was seen
that higher expresgion of FI-L] mENA was asociated with
patients with IDH-wildiype. Increased expression of PD-L1
predicts unfavorable overall survival and may be a promising
progaosiic biomarker for GEM [13).

The oversxpression of PD-L1 predicls a worse prognosis in
GBM patients not exposed 1o antineoplastic thesapies such as
radiotherapy and chemotherapy. The level of tumor-infilizating
CDE+ T cells may be associated with a better prognosis in GEM
patients who have not been exposed 1o chemaradiotherapy, as
these therapies may positively regulate the expression of
immune checkpoint inhibitory molecules and induce a state of
exhaustion in the immune sysiem cells. Thus, it s eoncluded
that T cells decrease the response rate of antineoplastic thera-
pies: therelore, the administration of immuse checkpoing
inhibitors may improve the response rates of radiotherapy and
chemolherapy approaches [14].

The overexpression of PD-L1 may be associated with 3 worse
prognogis in GBM patienis nol exposed 1o antineoplastic
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therapies such a5 radiotherapy and chemotherapy. The level of
umor-infiltrating CIA+ T cells may be ssociated with a betler
prognosis in GEM patients who have nol been expossd 1o
chemoradiotherapy, as these therapies may posilively regulate
the expression of immune checkpoint inhibitory molecules and
indwes a state of exhanstion in the immune system cells Thus,
it is concluded that T cells decrease (he response rate of anti-
neaplastic therapies therefore, the administration of immune
checkpoint inhibilors may improve response rales of radie-
therapy and chemotherapy approaches. 1t has been stated that
mBMNA expresion bevel of PD-L] was nol related w age, sex, or
patient history of relapse in GBM. although it was seen that
higher expression of PD-L] mENA was associated with patients
with TDH-wildtype [8, 14].

4 | Discussion

The evidence presented in this sudy underseores the aggressive
behavior of gliomas resulting from genelic mulations and
highlights the inadequacy of currenl treatment modalities,
surgical or adjuvany, in significantly improving patient out-
eomes, Conseguently, there is an urgent need for novel man-
agement approsches grounded in the study of genetic markers,
as explosed in this work.

Various independent genomic analyses and resulis from inde-
pendent studies prominently indicate that TERT, TP33, and
IDH] are the genes with the highest number of somatic
mulalions in gliomas. 1 has been demonsirated that the
immune process, such as mflammation, plays a crueial role in
carcinogenesis, cell proliferation, and metasiasis of varous
types of human cancers 6, 7).

GEM i the mesl aggresive wmor of the central nervous sys-
term, with an extremely poor median overall survival ranging
from 8 o 14 months. A safe maximum wmor ressetion interval
fodlowed by chemoradiotherapy has become the standard
treatment for GBM patients. However, recurrence i nearly
inevilable due 1o diffuse microseopic infiliration of moer cells
into the surrounding normal brain tissue. Therefore, only a
sl percentage of palients may surdve 2 years with conven-
tinnal treatment siralegies, and approximately 5% of patients
survive 5 years afler diagnosis, The increase in GBM patient
survival in recent decaded is primarily atiributed o new bio-
mearkers and treatments derived from biomarkers such as IDH
and epidermal growth factor receplor (EGFRL These markers
offer opportunities for the development of new treatment
drategies and can accurately assess patient outcomes [§].

In a smedy, 30 patients who had undergone craniotomy and
were diagnosed with high-grade glioma were evaluated. The
genes IDHIL, IDH2Z, TERT, MGMT. and ATEX were assessed
uking NGS. Thiz study demonstrales (hal NGS provides
important survival information, helping 1o detect chromosomal
alterations that can be detected in routine blood samples. Tt is
evident that the incorporation of molecular diagnostics inlo
dandard care routines helps better understand patient out-
comes, GEMs may exhibil abnormal expression of various
growth eontrol genes and their proteins. Analysis of these genes
is crucial in tumor diaghosis and assesing potential response o

treatment methods such as radiotheragy and chemotherapy.
Targeted NGS provides better prognostic information than
immunohistochemistry [10].

TERT mutation alone cannot predict glioma progoosis. The
combined detsction of TERT and IDH] ovitations can divide
diffuze infilration gliomas into four molecular subgroups,
There were signilicant prognostic differences among the fowr
groups, with the prognosis of patients in the IDH{+ Y TERT( +)
group being the best and the prognosis of paiients in the IDH
{—VTERT{+) group being the worsl. The mutation status of
IDH and TERT genes can refine the prognosis grouping of
plioma patients, especially cases of wild-type TDHI that can be
divided into progostic subgroups, which have good clinical
application value [4].

The anti-FD-1/PD-LY axis immunotheragy has become one of
the mo# important immunotherapies for lemors, PO-L1 is an
immune inhibilor expressed on various cancer cells, and ils
receplor PD-1 B mainly expressed on T cells. Their binding
inhibits T eall activation, protects the mor from immube-
medisted damage, helps the wmor evade immune-mediated
damage, and promoles immune escape. Immune checkpoint
inthibitors can block the binding of PD-1 and PD-L1, thus dis-
rupling the formation of the immuncsuppressive micno-
environmenl. However, anti-FD-1/PD-L] monotherapy has
shown limited efficacy in GBM treatment. Several clinical trials
have revealed that anti-PD-L1 monotherapy did nol pralong the
survival of GEM patients [5].

(wverexpression of PIFL] has been found 1o be associated with
inferior overall survival in GEM patients who bave not been ex-
posed 1o anticancer therapies. They also gathersd data from patients
undergoing chemo/radiotherapy afler resection with patients ire-
tesd withs cdher Kherapeutic modilities and indicated that PD-LY sy
b associated with worse overall survival in glioma patients. Addi-
tonaly [8, 12 13), it was indicued that FD-L1 expression in
resected and uneposed GEM (s B associabed with worse
overall survival in GBM patients [1, 10, 14).

41 | GBM and Genetic Mutations

GEM s the meost aggressive tumor of the central nervous sys-
tem, with a median overall survival ranging from 12 1o
15 moaths [15). The current standard treatment involves max-
imal mumor resection followed by chemoradiotherapy. However,
recurrence i4 almost inevitable due o the diffuse microscopsc
infiliration af wmor cell into the surrounding normal brain
tiggwe, Only a small percentage of patients survive beyond
2 wears with conventional treatment sirategies, and approxi-
mately 3% survive 5 years posi-diagnosis [16). Recent
improvements in GBM patient survival are primarily atiribused
to few biomarkers and treatments derived from biomarkers
such as IDH and EGFR. These markers offer opportunities for
developing novel ireatment sirategies and sccurately assessing
patient oulcomes.

A study evaluating 30 patients whe underwent craniotomy and
were diagnosed with high-grade glioma utilized NGS i assess
the genes IDHL, IDH2, TERT, MGMT, and ATRX [17]. The
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gudy demonstrales thal NGS provides crueial survival infor-
mation by delecting chromosomal allerations that can be
identified in routine blood samples. Incorporating malecular
diagnostics into standard care routines enhances the under-
standing of patient oulcomes. GBMs can exhibil sbnormal ex-
presson of various growth control genes and their proledng.
Analyzing these genes is critical in diagnosing (e umor and
evaluating the polentizl response o treatment methods such as
radiotherapy and chemotherapy. Targeted NGS offers better
progrostic information than immunohisiochemistey.

42 | Importance of IDH and TERT Mutations

TERT mmutation abine cannol predict glioma prognodis. The
combined detection of TERT and IDH] mutations can catego-
rize diffuse infiltration gliomas into four molecular subgroups,
with significant prognestic differences among them. Palienls in
the IDH{+)TERT{+) group have the best prognosis while
thise in the IDH(—)TERT(+) group have the worst The
mutation statws of the IDH and TERT genes refines the prog-
nistic clasification of glioma patients, particalasly in IDHI
wild-lype cases that can be divided into progrostic subgroups,
providing substantial clinical applicaton value [18].

43 | pTERTmuts and Gliomagenesis

Clioaagenesis has been inlensedy studied due io i comphexity and
significanl progaestic impact. pTERTmel and the single-meeleotide
polymorphism (SNF) TERT s2736100 influence the rigk of devel-
oping gliomas. TERTp-mul creales a binding site for Ew/TCF
transeription fctors, while the 2853668 polymorphism dirupls
another EisTCF site, suggesting complex iranseriptional reguls-
tion imvalving TERT in glial lumorigeness [19).

In a study analyzing 807 glioma DNA samphes and 235 blood
DNA samples, complemented by TERT expression in 151
samples via RT-PCR, TERTp-mul was present in 608% of gli-
omas and was globally associated with a poorer prognogis.
Prognostic stratification based on the combined mulational
gtatus of TERTp-mut and IDH revealed four distinet groups,
highlighting the imporance of individual mutations and their
interactions in lumorigenesis [20].

The association of TERTp-mul with higher TERT mENA ex-
pression and the 2853669 variant with lower TERT mBNA
expresion underscores (he regulatory role of these polymor-
phisms in telomerage activity and umor proliferation. Addi-
tonally, the CIC geme mulation wis associated with e
upregulation of TERT mBNA, proposing another mechanim
madubating TERT expression [21].

These findings have significant clinical implications. Defining
the TERTp-mul status along with [DH stalus provides a valu-
able wol for prognostic steatification, enabling parsonalized and
potentially more effective reatment approaches. Understanding
hiw the 2833669 variant and CIC mutalion influence TERT
expresmion may open new avenues for largeted therapewiic
interventions.

44 | The Correlation of TERT, IDH Mutations,
and 1p/19q Deletion

Investigating the correlations between pTERTmuls, IDH
mutations, and the 1p/1%) deletion in gliomas provides a
comprebensive understanding of their genetic inleractions,
Analysis of 110 glioma samples revealed that pTERTmuts
frequently coexist with the 1p/19g deletion in low-grade gli-
omag with IDH mutations, suggesting synergistic effects in
maintaining genomic stability and prolonging cell survival.
Cobversely, the negative correlation between TERT and IDH
mutations, except in oligodendrogliomas, indicates a complex
interregulatory relationship, influencing lumor aggressive-
neds and treatment response [22].

These mulations’ cambination has significant implications fir
progaostic stratification and linical management. Patients with
mutationg in IDH, TERT, and the 1p/19) deletion have a more
favarable prognosis. guiding persanalized therapeutic deciginns.
Comprehensive genelic analysis is essential for improving risk
giratification and therapewtic elficacy in glioma patients
[23, 24].

5 | Conclusion

This study underscores the eritical importance of NG5 in
identifying key genetic mutalions, particularly in the TERT
gene, which are associated with gliomas and their prognosis.
The findings highlight that mutations in genes such as TERT,
TP33. and IDHI play significant roles in the malignancy and
progresion of gliomas. pTERTmuls, in particular, are aso-
ciated with worde prognosis and aggressive clinical behavior,
reinforcing their potential as biomarkers for guiding thera-
peutic decisions. The combined analysis of TERT and IDH
mutations provides valuable progrestic information, allow-
img for the classification of gliomas into distinet molecular
subgroups with significant prognostic differences.

Furthermare, the overexpression of FD-L1 i linked 1o poorer
everall survival in GEM palients, suggesting ild polential a3 a
progaostic marker. The presence of wmor-infilicating CDE+ T
cells and their association with overall survival also emplasizes
the complex role of the immune emvironment in glioma

prognogis.

These insights into genetic mutations and molecular altera-
tions in gliomas can lead o the development of targeted
therapies and improved treatment strategies. The integration
of molecular diagnostics into standard care roulines is es-
senitial for enhancing patient ouleomes. The conlinuous ex-
ploration of genetic biomarkers, such as thege addressed in
this study, is crucial for advancing the management of glio-
tas and offering better progaostic and therapeutic options
fiar patients.

Data Availability Statement

Data sharing are noi applicable to this article as no datasets were
penerated or analyzed during the current study.
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ARBSTRACT

Microsatelling instabality {MSI1) represents a crucial genomie hallmark drven by defective
DA mismatch repar (MMK) and plavs a sigmificant role in lumongenesis, prognoesis, and
therapewhe response across vanoeus malignancies, ncludmg bron tumaors, This imbegrative
review mims to eluckdate the prognoste and therapewtic implications of M350 in bruin tumors.
A comprehensive literature search was conducted in PubMed, Medline, and SeienceDirect
databases wsing standardized MeSH terms. From an initial set of 212 articles, 12 were selected
based on predefined inclusion and exclusion criteria. The analysis revealed that MSI occurs
variably across differemt brain tumor subtypes, mfluencing mmor biology and patient
outcomes, n intracranial memngeomas, MS1 contnbutes to wmaor progression through Wt -
catemin pathway dysregulanon, wath DVL] nuclear expression emerging as a piential
bremarker. In lower-grade ghiomas (LGG), MS1 and tumor mutational burden (TMB) interact
with specific gene expressions such as GPX] and FDX], impacting prognosis and suggesting
i rode for immune checkpomnt blockade. Conversely, in ghoblastomas (GBM), the relaonship
between M5, MME protein expression, and pateent survival remains inconsisient, although
MME deficiency may comelate with hypermutation and immune moduolation. Owerall, this
review underscores MS1 as a potential biomarker for prognostic stratification  and
immunotherapy responsiveness in brain wmors. Further large-scale, prospective studies are
warraited o validate MBI as a clinical tool in neuwrc-oncology, enabling precision medicine

approaches
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INTRODUCTION

Microsatellte mstability (MSI) is one¢ of the molecular mechanisms under mvestigation and
has been associated with prognosss and treatment response in several studies. Microsatellites
are short, repetitive DNA sequences that are distributed throughout the human genome [1.2].
These sequences are highly susceptible to replication errors, which are typacally corrected by
the DNA musmatch repair (MMR) system, comprising the genes Mutl homolog | (MLHI),
MutS homolog 2 (MSH2), MutS homolog 6 (MSH6), and post-meiotic segregation increased
2 (PMS2) [1]. Pathogenic alterations in these MMR genes represent one of the main causes of
genomuc instability, leading to the accumulation of numerous mutations in microsatellite
sequences and ultmately resulting m MSI Furthermore, MSI has been demonstrated as an

standalone prognostic marker in vanous twmor types.

Additionally, certain hereditary syndromes are associated with defects m DNA MMR leading
to MS1, the most prevalent being Lynch syndrome, sccounting for 10% to 15% of individuals
with this alteration [2] This autosomal domimant syndrome 1s charactenzed by germline
mutations m one of the aforementioned genes. In affected patients, the cumulative incidence
of bramn tumors vanes from 0% to 7.7% by age 75, depending on factors such as sex and the

specific gene involved [3].

In the context of brain tumors, MSI represents a significant genetic characteristic. MSI is

frequently associated with various cancer types, including brain tumors. This instability may
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lead to mutations in genes critical for wmor development and progression, When such
mutations affect lumor suppressor genes, There may be increased susceptibility 1o beain cancer

[4].

The acquisition of genomic instability i3 a hallmark of cancer cells, and microsatellite
instability (MS1) iz an imporiant subset of thiz phenomenon related 1o deficiencies in the TINA
mizmatch repair (MME) system. Diysfunction of the MMRE pathway increases the mutational
burden of specific cancers and 1= often implicated in their etology—sometimes as an influential
ohserver, other imes as the pnmary drving force. Detecting MS1 has bong been an important
pspect of chinical diagnostics, but it has yet (o reach its full potential. MSI profiling in speeific

tumars 15 useful for sccurate classification, cancer risk assessment, and prognosis | 3,6].

The MMR paithway is a posi-replicative cellular mechanism that preserves DNA homeostasis
and, consegquently, 15 an evolutienary safepuard of genomic stability. The primary role of the
MME system 15 o cormect spontaneous buse-pamng errors and small insertion-deleton loops
generaled predominantly duning DNA replicotion. When MMR 15 deficient, these ermors remaim
uncorrecied, resuliing in an mereased cellular mutation rate and vanatsons in microsatelliie
sequence lengths. This vanation is known as microsatellite instability (M31), a form of genomic
instability characteristic of umor cells, Besides MAI, mumor cells may also exhibit another
major type of instability—chromosomal instability (CIN)-—which further contributes to furmar

heterogeneity [4-6)

Therefore, investigating microsatellite instahility in brain wmors is a critical area of reseanch,
as it may enhance the understanding of the genetic basis underlying the development of these

tuimars and influence clinical approaches 1o diagnosis and reatment.

The present study aims 1o analyze the relationship between microsatellites and brain tumars,

seeking polential diagnostic and prognostic implications,
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Figure 1 Diagram of DNA mismatch repair (MMR) deficiency showing failure to correct
replicanon errors, leading 1o microsatellite mstability (MSI), mutation accumulation, and

ghoblastoma development
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METHODS

Thas study 1% a struchured search of the Inerature, with a ngorous methodological approach
synthesizing avinlable evidence o inform chimeal practice. The process involved mtegrative
search, criical appraizal, and synthesis of informstion regarding the specific wpe under
mvestigation. The methodological steps followed for this review included: identification of the
rescarch topic and gwding guestion; definittion of inclusion and exclusion criteria;
identification of key data to be extracted from the selected articles; analysis and interpretation

of results; and presentation of the review.

Initially, the topic was defined as: “Implications of Microsatellite Instability in Brain Twmors™.
Subsequently, the guiding research guestion was formulated: “What are the differences in
progaosis and resiment among patients with brain umors with or withowt microsatellite

imnstahility™,

As a search sirategy, descriplors registered i the Medical Subject Headings (MeSH) were
emploved: “Microsatellite mstabibity,” “Cerebral tumor,” and “Microsatellite instabality
biomarkers.” Scientific date were obtamed through integrative searches in the following
electromic databases: PubMed, Medline (via BVS), and Scienceldirect. The Boalean opersior

“AND" was used to combine the descriptors in the search strafegy, as detmled i Table 1.

The search results were screened based on predefined melusion and exclusion cntena applied
to the full-text articles. Only orgingl studies related o the topic, addressing the guiding
research question, and published in English or Spanish were included. Conversely, duplicate
articles, review papers, and studies that did not align with the scope of this integrative review

were excluded
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A tofal of 212 anticles were retrieved from the databases searched. After applying the inclusion
criterna - focused on the presence of microsatellite instability and 1= relationshp with brain
tumaxrs in thie title, abstract, and study objectives - 12 arbicles were ultimstely included in this

inlegralive review,

Figures 1 and 2 were generated by Gemim (Google) Al which synthesized the provided

scientific and babliographic material into accurste viswal representations of the study™s findings.

RESULTS

The systematic selection process identified 12 primary studies from an initial pool of 212
articles, focusing on the molecular landscape of microsatellite instability (MSI) in neuro-
oncology. These studies are illustrated in Table I, which summarizes their main resulis, The
synthesized evidence demonsirates that MS1 and DINA mismatch repair (MMR ) deficiency are
present across several bram tumor subtyvpes, although their prevalence and climcal sigmificance

vary significantly depending on the histological and molecular classification of the tumor,

Maolecular Dyanamics in Intracranial Meningiomas

In the context of intracranial meningiomas, the frequency of M 51 shows substantial divergence
i the Inerature, with reported rates ranging from 11.6% o 25% i some senes, while others
suggest the phenotype 15 enbirely absent. A pivolal study by Kim et al. analyzed penetic
alicrations n the DVL] gene, specifically targeting the central FDY. doman, and identified
MEI in 2.09% of the studied population. This research established that nueclear expression of
DL serves as a crtical bismarker, significantly correlating with active [i-calenin expression
(p=0.029) and higher tumor grades (p = 0.030), thereby identifying the Wat signaling pathway

as a primary driver of progression in these umars
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Proguostic Signatares in Lower-Grade Gliomas

For lower-grade gliomas, the research emphasizez the interaction between MSEI tumaor
mutational burden (TME), and specific oadative or metabolic markers, Hause e al, and Chen
ef al. wdentified that hagh expression of GPX 1 15 posibvely associated with TWB but negatively
correlated with MSI levels, leading to lower overall survival rates m LGG pabients.
Furthermore, the study by Bukovae et ol. ublizing integrated bioinformates from the CGGA
dafabase demonstrated that FDX) expression comelaies with the presence of immune
checkpoints such as PD-L1 and CTLA4, marking it as a predictor for poor prognosis bul a
potential indicator for immunotherapy response. Additionally, RFC2 was found to play an
oncogenic role, with its levels positively associated with immune cell infiltration in difTuse

LG
MMR Deficiency and Survival in Gliohlastomas

The analysis of glioblastoma muliiforme (GBM) cohons revealed a complex relationship
hetween MMR status and patient oulcomes. In a population of 71 patients, 9 9% (7 mdividuals)
exhibited MS1 due to the kss of af least one MMR proten, whibe 90, 1% were classified as
microsatellite stable (M55). Climcal data from Alvimo et al. showed that while the median
survival was shorier for the MS1 group (10.71 monihs )y compared o the M55 group (30065
mionths), the resulis did not reach statistical signficance (p = 0.059), suggesiing that MMR

prodein expression alone may not be a definitive predictor of overall survival in GBM.

However, the distinction between primary and recurrent GBM (rGBM) is critical. Pedina-Slaus
et al. found that while 96.4% of pnmary GBEMs expressed MME markers at diagnosis, 25,94
of f(GBM samples showed partial or complete loss of expression, particularly involving MSHG
Interestingly, these flGBM samples exhibited high TMB despite lacking the MSI1 phenotype

Finally, research by Zhu et al. and Peliomaki e1 al. suggests that characterizing the immune
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signature, ncluding MHC Class | expression, is more effective for predicling responsivenass
b immune checkpoint infabators i MME-deficient tumaors than raditional MS1 or TWME

rnitoring alone

Clinical Efficacy of Pembrolizumab in MS1-HdMME Tumars

The chimecal ympaci of argetng these molecular signatures was evaluaied through recent
multicenter trnals. In a broad populaton of 351 patents with vanous non-colorectal MS51-
H/dMME advanced sohd tumors (KEYMNOTE-158), pembrolizumab achieved an obpechive
response rate (ORR) of 3008%., with a median overall supaval (05) of 201 months and a

median duration of response of 47.5 months.

However, specific subanalyses for brain tumors demonsirated distinet outcomes. In a cobom of
21 adulis with MSI1-H/dMME recurrent gliomas, the ORE was more modest at 4.8%, with a
median OF of 5.6 months. Notably, individual cases showed significant benefit, such as one
GBM patient maintaining a partial response for 189 months, Similarly, in pediatric patients
with relapsed MS1-H central nervous system malignancies (KEYMNOTE-051), while the averall
ORE was 0%, one ghoblastoma patient achieved a sustamed complete response for over 20

cyeles Followimg imital progression, with a cohort medan OS5 of 7.7 months.

DMSCUESION

M1 and Intracranial Meningioma

To investigate the influcnce of DVL] gene alterations on the progression of imtracranial
meningiomas in humans, we focused on ifs ceniral FDZ domain, which is responsible for DWVL
interaction and DV phosphorylation mediated by casein kinases CK1 and CK2. A genetic

analyzis of genomic instability revealed the presence of microsatellite instability (MS1) in
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00 amd loss of heteroeyvgosity m 6 06% of the samples. Sequencing of the PIN domain
repion of the gene showed repetitive two-base deletions located in intron 7 and exon &, and a
duplication 1n intren 8 i maost samples, wath different impacts om the bological functon of the

DV prodein,

Immunotistochemistry  revealed that nuclear DVL1 expresswon woas sigmificantly
correlated with higher active f-catenin expression (p = 0.029) and a higher meningioma grde
(p = 0.030), supporting the conclusion that it could serve as a biomarker for meningioma
progression and Wit signaling pathway activation [7]. Abnormal activation of this pathway
may also indicate reduced responsivensss o some conventional therapies aimed al treating

intracranial meningiomas.

Furthermaore, one study reported an MSI frequency of 25% 8, while two others reportad
frequencies of 20% and 11.6% [9,10] In contrast, three studies demonstrated frequencies

helow 7% [11-13]

However, the liersure diverges regarding the prevalence of MSI in meningiomas;

sorme sludies report the absence af MSI1 in memmgiomas [14.15).

Morcover, due io the actvation of the Wi pathway, Wint/B-catenin signaling inhibitors
hove cmerged as potential therapeuiic approaches, cither by reducing nuelear iranslocation of
p-catemin and consequent activation of oncogence genes, or by blocking the DVL-Frizled
mteraction, thus halting the mtal sctivabion of the 'Wnt pathway, Addimonally, the use of
combined immunotherapies could also be an alicrmative, considenng the influence of the Wnt

pathway o the twmor microenvironment and immune response [ 16].
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Therefore, although some authors do nod consider MS1 an imporant Bactor m
menngiomas, we behieve that the data collected from the articles, including this study, support

the thesis that MSI constitates part of the malecular profile of meningiomas

Prognosis and Biomarkers in Lower-Grade Gliomas

Activation of the anti-tumor immune responze 18 an effective approach in the treatment
of lower-grade ghomas (LGG). Analyses of tumor mutational burden (TMB) and microsatelhie
mstability (MS1) regquire greater precision o determine which patients may benefit from
immunotherapy. Previous studics hove shown that TMB levels mifluence immunotherapy
response raies, while MSI1 is a predictive indicatior for immunotherapy in advanced solid

I

TMB levels in 18 tumors and M5S0 lewvels in 11 tumors were significantly positively
correlated with GPX| expression, according o Spearman correlation analysis. Interestingly,
GPX1 expression was positively associated with TMB in LGG, but showed a negative
correlation with MSI levels in LGG. These data suggest that GPX 1 expression s closely linked
to increased TMB and reduced MBSI, which may result in superior therapeuic efficacy with

immune checkpomt blockade (1CB) m patients with mahgnancies [17,18].

Moreover, some molecular alterations not invelved in the positive regulation of the
RAS'MAPK pathway may occur, includimg mutations m IDH1, EGFRE, PDGFRA, and MMR
deficiency { MME-D). Despate the homogeneous hasiology of LG, these alierations are more

suggestive of high-grade gliomas | 19,210].

Additionally, it is important to emphasize the routine identification of the molecular
profile in pediatric patients to assess the presence of molecular alterations thal may increase

risk, since histology alone is not always reliable [21].
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Instability and Clioblastonas

Among the 71 patsents, 64 (0. 1%) who expressed all MMR proieins were considered
microsatellite stable (MSS), while 7 (9 9%) patienis with loss of at least one MMR protein
were considerad ag having microsatellite instabality (MS1). Tumor recurrence was observed in
25 (39.1%) pabients in the MSS ghoblastoma multiforme (GBM) group and in 4 (57 1%)
pabients m the M51 GBM group {(p = 0.433). The overall median survival was 3065 £ 5.1
mirmths i the MSS GBEM group and 10071 £ 5.2 months in the M51 GBM group, respectively

ip = 0.059).

The results of this study did not demonstrate significant relabonships between MMR
prifein expression and recurrence rales or overall sunaval mopatients with GBM, consistent
with previous studies. Although multiple studies have shown favorable results of MSI
various umor types, the lterature regarding MS1 status in GBM has shown conflicting
findings. One possible explanation is the relative ranty of GBM compared to other more
extensively studied tumors, such as colonic adenocarcinoma or endomeirioid carcinoma.

Anoiher concem relates to the sensitpaty of the preferred method for M31 determination [22].

To demonstrate a stronger correlation between MSI1 and GEM patient survival, large-
scale studies are required [18]. MMR protein expression was partially or completely lost in
259% of recurrent GBM (rGBM) samples. Specifically, 12 samples showed partial or
complete loss of MSHBO expression. In contrast, 96 4% of GRM samples at diagnosis expressed
MMR markers Whaole-exome sequencing (WES) revealed the absence of MMR gene variants
m the primary samples, while two riGBM samples negative for MSHG shared a splicing variant

¢ MAB+1G=A in MSHE, potentially resulting in loss of function

The rGiAM samples negative for MSHG exhibited high tumor mutational burden (TMB)

but did not exhibit macrosatellne instability. In contrast, GBM samples with partal MMR
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protemn loss revealed low TMB MMR-deficient rGBM demonstrated sigmficant 1elomere
shorteming, MGM I methylatson, and were charactenzed by highly heterogencous MIC class

I expression

The mululevel profile of MMR-deficient rGBM revealed a hypermutated genotype
unrelated to enriched immune system-related marker expression. The evaluation of MHC class
I expression and TMB should be included in protocols mimed at identifying tGBM patients

potentially eligible for treatment with immune checkpoint inhibitors [22].

Morcover, numerous studies have reported the MGMT methylation status in vanous
brain tumors, which correlates directly with MGMT promoter methylation, tumor type, and

malignancy grade [23].

Deficiencics in the DNA mismatch repair (MMR) system are generating increasing
interest within the medical community, as they may be associated with high TMB and response
1o immune checkpoint inhibitors. However, efforts to idemtify patients who may be good
responders to these nhibitors should hikely consader both state-of-the-arnt genetic markers and

mmmune-related markers

In ths regard, we demonstrate here that recurrent ghoblastoma multiforme (fGBM)
samples lacking MMR protein expression exhibit high TMB but also heterogencous expression
of MHC class [ molecules, which are necessary for eflective tumor cell ehimmation by

cytotoxie T lymphocytes,

Both TMB and MHC class [ expression should be considered when developing algorithms to
predict immune checkpoint inhibitor response in GBM and other solid tumaors [22.24] The
clinical translation of MSI-H/AMMR status ito therapeutic outcomes is best illustrated by the

pembrolizumab tnals. The broad efficacy observed m the KEYNOTE-158 agnostic cohort,
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with an ORR of 30 8% and durable responses lasting nearly four vears, establishes MS1-H as

a premier predictive blomarker for immunotherapy in sold tumors.

However, the findings n neuro-oncology reveal a more complex landscape The lower
response rates in adult (4.5%) and pedatne (0%) ghoma cohorls, compared to systemic
cancers, suggest that the umigue immune-prvileged environment and the blood-brain barrier
may modulpie the efficacy of PD-1 blockade. Despite these modest percentoges, the occurrence
of putlier cases—such as the adult GBEM patient with |29 months of response and the pediatric
patient achieving a sustained complete response afier mitial progression—is clinically

profound, [36, 37, 3R]

This therapeutic podential 15 further elucidated by Bartkowiak et al |, who reponed a rare case
of dMMR ghoblastoma associated with Lynch syndrome exhibiting a hgh tumor mutational
burden (195 mutatonsMb). In this mstance, pembrobhzumab mdeced sigmbicant remodelmg
of the wmor microenvironment, charactenzed by increased macrophage infilirabon and
proliferative T cells (Ki-67+). Spanal analysis revealed enhanced mmune—tumor cell
mieractions, suggesiing that immune checkpoant blockode can successfully shift the bram
tumor mictocnvironment oward a more inflammatory and reactive phenotype.  These
mechanistic insights, combined with the durable benefits observed in clinical trials, reinforce
that while MSI-H is relatively rare in brain malignancies, its systematic identification is a vital
'molecular gateway' that justifies the use of pembrolizumab as a targeted intervention when

conventional therapies have been exhausted.

I8 15 important o note that none of the following fealures appears 1o be predictive of

MME deforency: gant cell hstology, losz of ATRX expresswon, or P53 overexpression.
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Moreover, MMR deficiency 1s not solely indicative of Lynch syndrome; it has therapeutic
mmplications, reducing sensitivity to temozolomsde, whike hikely predicting immunotherapy

response [25.27)

Recent studies have demonstrated that T cell infiltration may be more important than
currently approved biomarkers (PD-L1 expression, MSL and TMB) for accurately predicting
mmune checkpomt mhibitor response. Further charactenization of immune cell subscts
infiltrating tumors could lead to the identification of new markers and therapeutic targets [27-
30].

There is a need for the development of better surveillance and monitoring tools for MSI,
as well as the establishment of international collaborations to study and understand the biology
and genotypic associations in MSI, potentially improving the prognosis of these patients,
particularly in individuals with replication and DNA repair deficiency syndromes [31.35]

SCHEMATIC FLOWCHART: NE/MME-Guided Disgocss and Metapestic Strategy in Srai Tumors, echading Perbrolinsmed Consderation’
 SuspectedDugnosed Drain Tumor

Do 013wy |
Cormbina wm e M#J

Figure 2. Flowchart outhiming an MSIMMR-ginded dagnostic and therapeutic approach m

brain tumors, integrating key bromarkers in memngiomas (DVL1/Wnt), lower-grade ghomas
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(GPX1FDX1 and TMB), and recurrent ghoblastomas (MSH6 loss and TMYZ resistance),

culminating in consideration of immunotherapy such as pembrolizumab,

CONCLUSIONS

The recognition of the constant presence of global genomee mstobality m cancer
underscores that macrosatellite instability (MS1) plavs a more sigmificant role in oncogenests
than previously thought. Consequently, the field of genomic mnstabality in cancer 15 now well
recognized and ropidly cvoelving. Dhfferemt MS1 frequencies are observed weross varsous
malignancies, and oven within a single diagnostic category, cenain tumor subgroups exhibat

MSI phenotypes as pari of their genetic profile.

However, it remains unclear whether dysfunctional mismatch repair (MMR) anses due
to an increased need for repair that fsls 1o keep pace with the rapid rephcation and proliferaton
of cellular DNA, or whether it represents an intrinssc feature of specific tumor cells that is
persistently present rather than emerging later during progresgion. Nonetheless, the prognostic
and predictive importance of MSI1 for specific cancer Ivpes 15 now considerad an mdicative

bromarker of therapeutic response and patvent survival.

lumors charactenzed by MMR deficiency have demonstrated high sensitivity 1o

mmmune checkpormnt inhibitors.

Therefore, the need fo guaniify and standardize M51 levels in relafion fo the brology
and behavior of most tumors remains. This will depend on future large-scale prospective

studies, which will ultimately lead to the recognition and incorporation of M1 phenotypic data
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APENDICE C - OUTRAS ATIVIDADE DESENVOLVIDAS DURANTE O CURSO DE
DOUTORADO

1. APRESENTACAO DE TRABALHO EM ENCONTRO CIENTIFICO:

1.0 — Primary Rhabdomyosarcoma of the Spinal Cord in a Two-Year-Old Child: The Decisive
Role of DNA Methylation Profiling in a Diagnostically Challenging Presentation, Snola 2026,
State of the art in Neuro-oncology, abril de 2026, Sao Paulo, Brasil.

1.1 - H3 G34-mutant Diffuse Hemispheric Glioma in Children: Systematic Review and Hem-
orrhagic Case Report, Snola 2026, State of the art in Neuro-oncology, abril de 2026, Sdo Paulo,

Brasil.

1.2- Diagnostic Reclassification of a Suspected Chordoid Meningioma as Malignant Peripheral
Nerve Sheath Tumor by DNA Methylation Profiling: Case Report with Systematic Review,
Snola 2026, State of the art in Neuro-oncology, abril de 2026, Sao Paulo, Brasil.

1.3 — Glioma hemisférico infantil, relato de um caso raro. Brain, Behavior and Emotions 2025,

realizado no Centro de Eventos do Cear4, 18 a 21 de junho de 2025.

1.4- Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) em paciente com neurofibroma-
tose tipo 1: relato de caso. Brain, Behavior and Emotions 2025, realizado no Centro de Eventos

do Ceard, 18 a 21 de junho de 2025.

1.5- Tumor papilar de glandula pineal como desencadeador de epilepsia: relato de caso. Brain,
Behavior and Emotions 2025, realizado no Centro de Eventos do Cear4, 18 a 21 de junho de

2025.

1.6- A comprehensive analysis of ATRX and IDH1 expression in gliomas: associations with
tumor grade and prognostic implications. XXXI Congresso Brasileiro de Neurologia ocorrido

de 16 a 19 de outubro de 2024 no Royal Palm Hall em Campinas/SP.

1.7- Tumor severity of diffuse gliomas and imunohistochemical markers: a retrospectives study
from a tertiary center. XXXI Congresso Brasileiro de Neurologia ocorrido de 16 a 19 de outubro

de 2024 no Royal Palm Hall em Campinas/SP.
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1.8 - Melanocitoma epitelioide pigmentado: relato de caso. 34° Congresso Brasileiro de Pato-
logia e 27 Congresso Brasileiro de Citopatologia, 29 de maio a 01 de junho de 2024, Belém,

Para.

1.9- O diagnéstico anatomopatologico de Mixomas cutaneos no Complexo de Carney, um in-
trigante relato de caso do servico do Hospital Universitario Walter Cantidio. 34° Congresso
Brasileiro de Patologia e 27 Congresso Brasileiro de Citopatologia, 29 de maio a 01 de junho

de 2024, Belém, Para.

1.10- Linfoma linfoblastico T infiltrativo primério do ovario: um relato de caso. 34° Congresso
Brasileiro de Patologia e 27 Congresso Brasileiro de Citopatologia, 29 de maio a 01 de junho

de 2024, Belém, Para.

1.11- Analysis of genetic biomarkers NTRK, PD-L1, ALK, IDH, P53, EGFR, AND HER?2 in
gliomas: a literature review. XVI Congresso Brasileiro de Cirurgia Oncologica, 15 a 18 de no-

vembro de 2023, Rio de Janeiro/RJ.

1.12- Analysis of TERT gene mutation in gliomas: a literature review. XVI Congresso Brasi-

leiro de Cirurgia Oncologica, 15 a 18 de novembro de 2023, Rio de Janeiro/RJ.

2. TRABALHOS PUBLICADOS EM ANAIS DE CONGRESSOS
2.1 - Sleep and neurodegeneration an integrative review. Sleep Medicine 115 (2023) 1e420,

WORLD SLEEP 2023, October 20-25, 2023 | Rio de Janeiro, Brazil.

2.2- The correlations between nocturnal epilepsy and sleep states, a literature review. Sleep
Medicine 115 (2023) 1e420, WORLD SLEEP 2023, October 20-25, 2023 | Rio de Janeiro,

Brazil.
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subjective sleep quality at the end of the mission as the dependent vari-
able. SP45v2E was used for statistical analysis. Statistical significance was
set at p<0.05.

Results: Subjects were mostly male (90%), mean age of 356 years, most
were caffeine consumers (93.3%) and almost half tobacco users (46.7%).
Muost had a quite long career, both in active duty {16.27+5.13 years) and in
submarines (6.77+5.60 years) and work satisfaction was high (86.7%).
Average daily sleep duration during the mission was 361.81+51.04 mi-
nutes. At the end of the rission, mean |55 score was 2.23+1.12, with 16.7%
of the subjects having a score =4, whereas mean ESS score was 10.10+4.31,
with 50% of the subjects having a score »10. There was a significant
decrease in subjective sleep quality and increase in subjective sleepiness at
the end of the mission when compared with baseline (]55 mean 1.72+0,99
Vi 223+114, p=0008; ESS mean B20+28 vs 1000431, p=0.007).
However, after the four-week recovery period, there were no differences
between the subjective sleep quality and subjective sleepiness scores
when compared with baseline (p=0.817 and p=0565, respectively). Fa-
tigue and depressive symptoms scores did not vary significantly between
the three moments of evaluation. Anxiety symptoms were higher at
haseline and lower after the recovery period, with a statistically significant
difference between these twa timepaints (p=0.023). On bivariate analysis
only, subjective sleep quality during the mission was comelated with
average daily sleep duration during the mission (p=0.044). However, there
were no significant associations on multivariate analysis.

Conclusions: The mission had a detrimental effect on the subjective sleep
quality and daytime sleepiness. However, after a four-week recovery
period, there was a return to baseline, indicating a good recuperation.
Interestingly, fatigue and depressive symptoms scores did not vary
significantly in relation to the mission. Anxiety symptoms scores were
lowver after the recovery period and higher at baseline, possibly reflecting
mission anticipatory stress.

THE CALUSAL ASSOCIATIONS OF ALTERED INFLAMMATION PROTEINS
WITH SLEEP DURATION, INSOMMNIA, AND DAYTIME SLEEPINESS

Y. Zhang ', W. Zhao”, K. Liu”, Z Chen”, (. Fei*, M. Yi". ' Yuam Zhang,
Department of Respiratory Medicine, Xiangya Hospital Chengsha, China;
*Central South University, Dey nt of Respirafory Medicine, Xiangya
Hospital, Changsha, Ching; *Centrol South University, School of Life
Sciences, Changsha, Ching

Introduction: Growing evidence linked inflammation with sleep. This
study aimed to evaluate the associations and causal effects between sleep
traits, including insomnia, excessive daytime sleepiness (EDS) and sleep
durations (short:<7h; normal:7-h; long: =5h), and levels of C-reactive
pratein|CRP), tumor necrosis factor-alphal TNF-x) and interleukins.
Materials and Methods: Standard procedures of meta-analysis were
applied to estimate the expression differences for each protein in
compared groups. Then, a two-sample Mendelian Randomization (MR}
analysis was performed to explore their causal relationships with pub-
lished GWAS summary statistics. The inverse-variance weighting (VW)
was used as the primary method followed by several complementary
approaches as sensitivity analysis.

Results: A total of 44 publications with 51879 participants were included
in meta-analysis. Our results showed that the levels of CRP, IL-1[%, 1L-6, and
THF-2 were higher from 036 to 0.58(after standardization) in insomnia
compared to controls, while there was no significant difference between
participants with EDS and controls. Besides, there is a U/]-shaped
expression of CRI and 1L-6 with sleep durations. In MR analysis, the pri-
mary results demonsiated the causal effects of CRP on sleep duration
(estimate:(.017, 95% C1, | 0.003, 0.031]) and short sleep duration (estimate:
-0.006; 95% CL, [-0.011, -0.001]). Also, IL-6 was found to be associated with
long sleep duration (estimate: 0.006; 95% C1, [0.000, 0.013]). These results
were consistent in the sensitivity analysis,

Conclusions: There is high inflammatory profile in insomnia and extremes
of sleep duration, and elevated CRI and IL-6 have causal effects on longer
sleep duration, Further studies can focus on related upstream and

Sleep Medicine 105 (2023) 1420

downstream mechanisms.
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Science Foundation of China (No. 82001357), the Hunan Provincial Natural
Science Foundation of China (No. 2021][B0079, No. 2023][20008), the
Degree & Postgraduate Education Reform Project of Central South Uni-
versity (Mo. 2023]GEOO, No. 2023|GE019), the Undergraduate Education
Reform Project of Central South University (No. 2021CG065, Mo.
2021CG068) and the Research Project of Laboratory Construction and
Management of Central South University (No. 202120). The sponsor had no
role in the design or conduct of this research.

THE CORRELATIONS BETWEEN NOCTURNAL EPILEPSY AND SLEEP
STATES, A LITERATURE REVIEW

M. Alcintara Tavares ', L Elias Araujo dos Santos ', G. Nobre Nogueira ', F.
Duque de Faiva Giudice junior ', €. Pimenta do Nascimento ', LE. Lucena
Cardoso', R Fagundes da Rosa’, G. Gerson'. ' Universidade Federal do
Ceard, Foculdade de Medicing, Fortalezn, Brazil

Introduction: Epilepsy is a very common brain disease among the world's
population and can present with a wide variety of etiologies, some of
which occur exclusively at night, since the sleep phases have different
effects on the neuronal circuitry. However, due to being a relatively young
discipline and the complexity of neurophysiological relations, the under-
standing of how the important bidirectional relationship between
nocturnal epilepsies and sleep status occurs is still insufficient. This review
aims to dlarify the correlation between the different etiolegies of nocturnal
epilepsy and sleep state through electroencephalogram (EEG) findings and
clinical manifestations.

Materlals and Methods: The method established was a research con-
ducted on the PubMed database, using the MeSH Major Topic advanced
research tool, with the terms “Sleep” and “Epilepsy”, combined with an
*AND" operator, searching through amticles published between 2018 and
2023, After such filters were applied, & articles were chosen and system-
atically reviewed.

Results: A bidirectional relationship exists between sleep and epilepsy,
where seizures disrupt sleep and various factors, induding antiepileptic
drugs and sleep disorders, worsen seizure control by fragmenting sleep,
moreover, sleep disturbances can impact cognitive function in patients
with epilepsy due to changes in sleep quality and architecture. Interictal
epileptiform discharges are most active during slow-wave sleep and
decrease during REM sleep, which inhibits seizures compared o wake-
fulness and non-REM sleep, furthermore, sleep-related epilepsy syn-
dromes, such as ESES and C5WS, manifest with seizures and continuous
spike waves during NREM sleep. Different epilepsies show spedfic pat-
terns related to sleep stages, with nocturnal seizures being more commaon
during NREM sleep, also, in patients with idiopathic generalized epilepsy, a
shift to NREM sleep may cause the expression of IGE. Furthermore, sleep
modulation by GABAergic inhibition and neuromodulators like adenosine,
melatonin, serotonin, and histamine can have anti-seizure effects.
Conclusions: According to the reviewed artides, there's an important and
bidirectional relationship between sleep quality and nocturnal epilepsy.
This is evident in the link berween sleep disorders and an increased fre-
quency and severity of seizures. Whilst antiepileptic drugs can effectively
reduce seizures during sleep, they often produce a range of side effects that
diminish patient quality of life. Therefore, there is a need for further
research into alternative drugs that can effectively manage epilepsy
without negative impacts on patient well-being. Thus, aiming at a better
treatment of epilepsy, professionals should take into account the health of
patients’ sleep including any sleep-related symptoms, when assessing and
treating epilepsy. By adopting a comprehensive approach that addresses
sleep quality, clinicians may be better equipped to improve outcomes for
their patients with epilepsy.

Acknowledgements: | would like to thank my colleagues from Neuroliga,
at Universidade Federal do Ceard with their support in not only building
thils study, but also in helping me throughout my career as an academic,
making my journey always joyful and filled with new leamings. | would
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3- PALESTRAS EM EVENTOS CIENTIFICOS:
3.0 — Grupo Metiloma Brasil. Webinar Brasil, 09 de marco de 2026.

3.1 -1 Simposio de Oncopatologia Pediatrica. Hospital Infantil Albert Sabin, 26 e 27 de novem-
bro de 2024, Fortaleza- CE.

3.2- Tumor board multidisciplinar GBglio. Webinar SBP- SNOLA, 30 de outubro de 2025.

3.3 - Atualizagdo neuropatologica nos gliomas: classificacao, marcadores e correlagdo clinico-
patologica. IX Congresso Cearense de Neurologia e Neurocirurgia - Neuroexperience, 24 e 25

de outubro de 2025, Fortaleza-CE.

3.4- Neuro-oncologia pediatrica: novos horizontes na préatica clinica dos gliomas. Palestrante

Servier, 25 de setembro de 2025, Fortaleza -CE.

3.5 - II Simpdsio de Oncopatologia pediatrica. Hospital Infantil Albert Sabin, 02 e 03 de se-
tembro de 2025, Fortaleza- CE.

3.6 - O que ha de novo na jornada dos pacientes com glioma de baixo grau?. Palestrante Servier,

02 de junho de 2025, Fortaleza-CE.

4- PROJETOS DE PESQUISA, ENSINO E EXTENSAO
4.1- COORDENACAO DE PROJETOS:

- Projeto de acdo integrada em neuropatologia, Departamento de Patologia e Medicina

Legal (11.00.01.16.03), codigo: 2018.pj.xxxx/2020.

- Blog virtual de anatomia patologica, Departamento de Patologia e Medicina Legal

(11.00.01.16.03), codigo: 2016.pj.xxxx/2020.

4.2- PROGRAMAS DE INICIACAO A DOCENCIA:

- Programa de Iniciagdo a Docéncia - PID como INTEGRANTE, do Projeto intitulado
“PID202405154 - A Monitoria de Patologia no curso de medicina”, no(a) Faculdade de Medi-
cina, no periodo de 01/03/2024 a 30/11/2024.
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- Programa de Iniciagdo a Docéncia - PID como INTEGRANTE, do Projeto intitulado
“PID202507041 - A Monitoria de Patologia no curso de medicina”, no(a) Faculdade de Medi-
cina, no periodo de 01/03/2025 a 30/11/2025.

5 - ORIENTACOES:

- Orienta¢dao do Programa de Iniciagdo a Docéncia - PID, monitor Francisco Davi Sousa, do
Projeto intitulado “PID202507041 - A Monitoria de Patologia no curso de medicina”, no(a)
Faculdade de Medicina, no periodo de 01/03/2025 a 30/11/2025.

- Orientagdo do Programa de Iniciagdo a Docéncia - PID, monitor Jodo Lucas Fernandes, do
Projeto intitulado “PID202507041 - A Monitoria de Patologia no curso de medicina”, no(a)
Faculdade de Medicina, no periodo de 01/03/2025 a 30/11/2025.

6 - ORGANIZACAO DE EVENTOS CIENTIFICOS:
6.1 - I Simposio de Oncopatologia Pediatrica.

Hospital Infantil Albert Sabin, 26 ¢ 27 de novembro de 2024, Fortaleza- CE.

6.2- II Simposio de Oncopatologia pediatrica.
Hospital Infantil Albert Sabin, 02 e 03 de setembro de 2025, Fortaleza- CE.

7 - BANCAS AVALIADORAS:

7.1- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) intitulado “Achados endos-
copicos mais frequentes dos pacientes super idosos atendidos no servico de endoscopia do
HUWC-UFC nos anos de 2021-2022” do médico Rodrigo Alves Abreu Coimbra, apresentado

no dia 07 de fevereiro de 2024 como pré-requisito para a obtencao do titulo.

7.2- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) intitulado “Uma etiologia
peculiar para a Sindrome do apice orbital: Sindrome de Wyburn Mason” do médico Livio Leite

Barros, apresentado no dia 07 de fevereiro de 2024 como pré-requisito para a obtengao do titulo.

7.3- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) intitulado “Abordagem di-
agnostica e terapéutica da Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito: revisao de lite-
ratura” do médico Lucas Mota Amorim, apresentado no dia 07 de fevereiro de 2024 como pré-

requisito para a obten¢ado do titulo.
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7.4- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) intitulado “Perfil clinico
epidemioldgico de pacientes diagnosticados com cancer gastrico em um hospital universitario
de Fortaleza/CE, nos anos de 2015 A 2023 da médica Ingrid De Almeida Costa, apresentado

no dia 07 de fevereiro de 2024 como pré-requisito para a obtengao do titulo.

7.5- Banca Avaliadora do Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) intitulado “Céncer incidental
de vesicula biliar (CIVB): prevaléncia e aspectos epidemioldgicos em um hospital terciario no
estado Ceard” do médico Aron Abib Castro De Aguiar, apresentado no dia 07 de fevereiro de

2024 como pré-requisito para a obtencao do titulo.

8- SUPERVISOES E PRECEPTORIAS:

- Supervisor do Programa de Residéncia Médica em Patologia, Hospital Universitario
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara-UFC, executando atividades de
acompanhamento, orientacao e avaliacao dos médicos residentes. Periodo de janeiro de
2022 até setembro de 2024 - Programa credenciado pela Comissao Nacional de Resi-

déncia Médica através do parecer n° 1663/2022, aprovado em 08/12/2022.

9- EVENTOS INTERNACIONAIS:
- MDT Glioma Masterclass, Barcelona, Espanha, 19 ao 21 de marco de 2026
- SNOLA 2026, State of the art in neuro-oncology, abril de 2026, Sao Paulo, Brasil

10- PARCERIAS INTERNACIONAIS:
- Research collaborator, National Institutes of Healtn (NIH), Department od Pathology, Meth-
ylation studies with Dr. Martha M. Quezado. Formal collaboration including case submissions

from Albert Sabin Children’s Hospital, Brazil



ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

HOSPITAL GERAL DE Plataforma
FORTALEZA - HGF ’a;!mrl

Continuagdo do Parecer: §.412.986

Torre et al. @ Woo et al. identificaram vérias novas fustes NTRK (WOO, HaYoung, 2020). Gatalica et al.

relatou um paciente com diagndstico de Glioblastoma de idadedesconhecida com uma fusiio ETVE-NTRK3
(GATALICA, Z, 2019 p.147). Em 2013, Frattini etal. analizaram 185 amostras de

glioblastomas e encontraram duas fusdes in-frame envolvendoNTRE1 (BCAN-NTREK1 & NFASCNTRE1). No
mesmo ano, Shah et al confirmaram taiseventos gendmicos como recorrentes em uma coorte de 24
amostras de glioblastomas (SHAH M,2013 p. 818). Zheng et al relataram uma fusdo in-frame envolvendo

éxon 21 de ARHGEF2{codificando guanina Rho/Rac fator de troca de nucleotidens 2) e éxon 10 de NTRK1,

e duas fusles in-frame envolvendo o éxon 5 de CHTOP (codificando o alve de cromatina de PRMT1) & éxon
10 de NTRK1, em 115 amostras de tumores cerebraiz. Em 2014, Wu e cols. fizeramsequenciamento do
genoma completo, exoma completo efou sequenciamento do transcriptoma de 127 amostras de gliomas
pedidtricos de alto grau (HGG), identificando recorréncia de fuséesenvolvendo os genes do receptor de
neurotrofina NTRK 1, 2 ou 3 em até 40% destes tumores4(WU, Gang, 2014 p.444). Despontam pesquisas e
enzaios clinicos com drogas gue tem como alvointervir nas fusdes génicas NTREL

Hipdtese:

As fustes génicas NTRK alteram o comportamento bioldgico dos gliomas cerebrais e influenciam o
progndstico dos pacientes.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar as fusdes génicas NTRK em gliomas cerebrais, destacando medificagdes de comportamento
bioldgico tumoral.

Objetive Secundario:

1- Awaliar as fusbes génicas NTRK em pacientes portadores de glioma de alto grau.

2- Avaliar as fusbes génicas NTRK em pacientes portadores de glioma de baixo grau.

3- Avaliar o impacto progndstico das fusdes génicas NTRK em pacientes portadores de glioma.

4- Avaliar a sobrevida livre de doenca em pacientes portadores de glioma com detecgdo de fustes génicas
NTRE.

5- Avaliar aspectos clinicos relevantes (sintomas, tratamento realizado, recidiva da doencga, focalidade
wmoral, controle @ remissao tumoral) em pacientes portadores de glioma com detecgio de fusdes génicas
NTRE.

6- Avaliar aspectos radioldgicos relevantes (tamanho tumoral, localizacdo, caracteristicas da ressonfncia
magnética ¢ demais exames de imagem realizados) em pacientes portadores de

Enderego: Rua Avila Goular, n® 300 Sala localizada & identificada, piso bmes do HGF, entrada pela ponaria laberal do

Bairre: Papicu CEP: §0.181-070
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefane: (85)3101-7078 E-mail: cephgl.ce@gmal com

Pagia (2 4 05

184



185

HOSPITAL GERAL DE Plabaforma
FORTALEZA - HGF

Continuagdo do Parecer: 6.412 986

glioma com deteccio de fusdes génicas NTRE.

7- Propor um novo algoritmo de andlise molecular no estudo patoldgico dos gliomas embasados na andlise
das fusbes NTRK. 8- Determinar um grupo de pacientes que podem ser beneficiados com

terapia alvo especifica com inibidores TRK.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Oz Rizcos descritos pelo pesquisador foram "Perda do sigilo das infarmacdes dos pacientes, perdalextravio
do material biolégico e blocos de parafina contendo amosiras tumorais, além do

possivel desgaste & esgotamento do material bioldgico tumoral conservado nestes blocos. Todos estes
riscos minimizados pelo fato do estudo se realizar dentro do laboratdrio ARGOS de patologia, o qual possui
aguarda destes materiais, estando os pesquisadores também comprometidos com

a seguranca do material e sigilo dos dados coletados ®

0z Beneficios citados no projeto "0 estudo das fusdes NTRK em gliomas cerebrais ganha ampla
abordagem no cenario da neuropatologia atual para predizer comportamento biolégico e resposta
terapdutica das lesdes. Os resultados permitirdo identificar subgrupos de pacientes distintos, o que, por sua
vez, pode facilitar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas especificas, além de promover algoritmos
diagnosticos e terapia personalizada, com fim de buscar melhorar a sobrevida e progndsticos destes
pacientes.”

Comentéirios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

O pesquisador atendeu as pendencias descritas no parecer ndmero 6.310.972.

Prazo previsto para conclusio: janeiro de 2025

Consideragbes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Vide campo ® Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado

Consideragdes Finals a critério do CEP:

De acordo com a Resolucio CHNS n® 466/2012, item X1.2, cabe ao pesquisador “elaborar e apresentar os
relatdrios parciais e final”.

Desza forma, solicitamos ao pesquisador responsavel que enviem os relatdrios parciais (semestralmente) e
relatério final por meio de notificacio na Plataforma Brasil.

Enderetn: Rua Avita Goulart, n® 900 Sala localizada & identificada, piso temeo do HGF, enfrada pela porlara kateral do

Bairre: Papicu CEP: 80.191-070
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (35)3101-7078 E-mail: cephgl.cefgmal com

Piigina (3 da 05



HOSPITAL GERAL DE
FORTALEZA - HGF

Comtinuacio do Parecer 6.412 986

Ceran ™™

Este parecer fol elaborade baseado nos doecumentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
Informagtes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 24/09/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 21240957 pudf 18:55:30
Outros CARTA_DE_RESPOSTA docx 24/08/2023 |GUNTER GERSON | Aceiio
18:53:37

Outros FORMULARIO modelo docx 24/08/2023 [GUNTER GERSON | Aceito
18:52:16

Projeto Detalhado / | projeto_detalhade_com_atualizacac de | 24/08/2023 |GUNTER GERSON Aceilo

Brachura _metodologia_set.docx 18:42:57

Investigador

Cronograma cronograma_atualizado.docx 2410872023 [GUNTER GERSON Aceilo
18:42:35

TCLE / Termos de  [movo_TCLE_corrigido.docx Z3/08/2023 |GUNTER GERSON | Aceito

Assentimento ! 09:09:47

Justificativa de

AlsénGia _

Projeto Detalhado /| | projeto_detalhade com_comecao_meto | 23/08/2023 |GUNTER GERSON Aceito

Brachura dologia_e_tcle docx 09:09:14

Investigador

Outros CARTA_ANUENCIA_CHEFE_DO_LAB | 25/07/2023 |GUNTER GERSON | Aceito

ORATORIO. docx 07:29:57

Declaracio do DECLARACAC DE PATROCINADOR. | 20/06/2023 |GUNTER GERSON | Aceiio

Patrocinador doex 16:52:46

Projeto Detalhado | | projeto_detalhado doex 20/06/2023 [GUNTER GERSON Aceito

Brochura 16:47:23

Investigador

Orcamento orcamento.docx 20/06/2023 |GUNTER GERSON Aceilo
16:46:14

Cronograma cronograma.docx 20/08/2023 [GUNTER GERSON Aceito
16:45:52

Outros autorizacao_do_chefe do_service 2 oc| 2000672023 [GUNTER GERSON Aceito

r.paf 16:45:30

Declaracio de termo_fiel_depositario_ocr pdf 20/06/2023 |GUNTER GERSON Acein

Manuseio Material 00:07:53

Bioldgice /

Biorepositario /

Biobanco

Declaragio de termo_de_autorizacao_de infraestrutural 20/06/2023 (GUNTER GERSON Aceito

Instituigio & _ocr_pdf 00:05:44

Declaracio de autorizacao_chefe_servico_ocr pdf 20/06/2023 [GUNTER GERSON Aceito

concordancia 00:02:22

Declaragio de terma_de_inclusao_de pesquisador_col| 2000672023 [GUNTER GERSON Aceito

Pesquisadores aborador_ocr.pdf 00:01:11

Declaragio de termo_de_compromisso_do_pesquisado| 2000672023 [GUNTER GERSON Aceilo

Pesguisadores r_ocr.pdf 00:00:14

Enderago: Rua Asvila Goular, n® 900 Sala localizada e identificada, pizo Mmes do HGF, entrada pala poriaria kateral do

Baifre: Papicu
UF: CE

CEP: §0.191-070

Municipio: FORTALEZA
Telefone: (g5)3101-7078

E-mail:

caphgl cef@gmad com
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Contnuagio do Parecer: 6.412.906

TCLE / Termos de  |tchke_ocr.pdf 19/06/2023 [GUNTER GERSON Aceito

Aszentimento / 23:59:03

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_de rosto ass pdf 19/06/2023 [GUNTER GERSON Aceito
19:32:45

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao

FORTALEZA, 0T de Qutubro de 2023

Assinado por:
PATRICIA QUIRIND DA COSTA
(Coordanador(a))

Enderego: Rua Avilla Goulart, n® 300 Sala localizada e idenbficada, piso Mrreo do HGF, entrada pela ponaria lateral do

Bairra:  Papicu CEP: ©0.191-070
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-7078 E-mail: cephgl cef@gmal com
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