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RESUMO

NASCIMENTO, Jader Sabino Jacé do. Protocolo de tratamento de gliomas
difusos. Trabalho de Concluséao de Curso (Residéncia Médica em Oncologia Clinica)
— Instituto Nacional de Céancer (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

Os gliomas sdo os tumores primarios malignos mais comuns do Sistema Nervoso
Central (SNC) e responsaveis por alta taxa de morbimortalidade, desta forma sua
graduagdo correta €& benéfica para que obtenha um adequado planejamento
terapéutico e progndstico. O seu diagndstico é ainda um grande desafio no campo da
neuro-oncologia. O estudo histopatologico associado a analise molecular, sdo os
métodos padrao ouro para correta classificacao desses tumores, de acordo com os
critérios da Organizagdo Mundial de Saude (OMS 2021). Os gliomas difusos podem
causar necrose no tecido cerebral e expandir de forma rapida, competindo com o
espacgo da caixa craniana, resultando em uma baixa perspectiva de vida quando
descoberto em um grau alto. A ressonancia magnética, um método de imagem néao
invasivo, ajuda na identificacdo de suas peculiaridades. Op¢des de tratamentos para
esse tipo de tumor incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia e cuidados clinicos de
suporte paliativo. Esse trabalho tem como objetivo avaliar aspectos relevantes e
atuais, abordando as linhas de tratamento, seus efeitos, diretrizes para diagnéstico e
classificagao desses tumores, desenvolvido através de uma revisao de literatura.

Palavras-chave: gliomas; classificagdo; biomarcadores; diagnostico; tratamento.



ABSTRACT

NASCIMENTO, Jader Sabino Jacé do. Diffuse gliomas treatment protocol Final
paper (Medical Residency in Clinical Oncology) — Brazilian National Cancer Institute
(INCA), Rio de Janeiro, 2024.

Gliomas are the most common malignant primary tumors of the Central Nervous
System (CNS), they are responsible for a high rate of morbidity and mortality, so their
correct classification is beneficial for obtaining therapeutic planning and prognosis. Its
diagnosis is a major challenge for the field of neuro-oncology, and knowledge of the
pillars is fundamental to it. The histopathological study, as well as its association with
molecular analysis, are gold standard methods for grading these, according to the
criteria of the World Health Organization (WHO 2021). It presents a diffuse appearance
over the CNS, causes necrosis in the brain tissue and expands quickly, competing with
the space of the braincase, allowing a low prospect of life when discovered at a high
degree. Magnetic resonance imaging, a non-invasive method, helps identify its
peculiarities. There are some treatment options, surgery, radiotherapy, chemotherapy
and palliative care. This work aims to evaluate relevant and current aspects of it,
addressing the lines of treatment, their effects, guidelines for, diagnosis, classification
of these tumors, developed through a literature review.

Key Words: gliomas; classification; biomarkers; diagnosis; treatment.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos tempos, os marcadores moleculares tém alcangcado grande
relevancia no diagnostico e classificacdo dos gliomas, com énfase maior no que se
refere a predicdo do comportamento bioldgico e progndstico desses tumores (Weller
et al., 2021). Nessa perspectiva, os gliomas difusos sdo tumores malignos, que
representam 30% de todos os tumores do sistema nervoso central (SNC) e 80% das
neoplastias malignas primarias do SNC (Dolecek et al., 2012). Até recentemente,
acreditava-se que os gliomas tinham como origem componentes astrociticos e
oligodendrociticos distintos do SNC. Sendo assim a classificacdo de glioma difuso era
baseada apenas na histologia do tumor.

Com o passar dos anos, novos conhecimentos foram adquiridos através de
estudos moleculares em tumores humanos, e percebeu-se complexas alteragcoes
genéticas, cromossomicas e epigenéticas, o que gerou em 2016 um novo sistema de
classificagdo da OMS, fundamentada na morfologia tumoral e nas alteragbes
moleculares presentes nos tumores (Louis et al., 2021). A classificagdo dos gliomas
passou por uma inspegao ganhando consideraveis alteragdes, isso ocorreu na revisao
da quinta edicdo da Classificacdo de Tumores do Sistema Nervoso Central da
Organizagao Mundial de Saude (OMS) (Weller et al., 2021).

Os gliomas difusos estdo associados a mortalidade e morbidade substancial
(Ferlay et al., 2019). Em média, todos os anos 100 mil pessoas no mundo sao
diagnosticadas com gliomas difusos (Bray et al., 2014).

No Brasil, estimam-se 5.870 casos novos de cancer do SNC em homens e
5.220 em mulheres, para cada ano do triénio 2020-2022 (INCA, 2022), porém de forma
geral, questionamentos, tais como fatores de risco, métodos diagnodsticos e manejos
terapéuticos, ainda sao focos de muitos estudos.

Em vista disso, diante de tal prevaléncia e importancia no cenario dos tumores
que envolvem o SNC, como forma de trazer melhores conhecimentos e agrupar em
um estudo pesquisas que oferecam informacdes relevantes para os profissionais de
saude, faz-se necessaria esta pesquisa. Em busca de compreender com exceléncia
os gliomas difusos, este trabalho tem como objetivo avaliar aspectos relevantes e
atuais dele, abordando as linhas de tratamento, seus efeitos, diretrizes para

diagndstico e classificagao desses tumores.



Foi realizada uma revisdo de literatura por meio dos seguintes descritores:

| LI 11 LI 1]

“Gliomas”, "Glioblastomas", “Astrocitomas”, “Biomarcadores”, “IDH”, “Tumores SNC”,
utilizando as plataformas digitais SciELO, PubMed e Google Académico. Como
critérios de elegibilidade, foram utilizados: 1) estudos de intervencgéo, experimentais,
quase experimentais e observacionais; 2) que possuem ao menos 2 dos descritores
propostos; 3) publicados nos idiomas portugués, inglés e Espanhol; 4) disponiveis

através de texto completo e gratuito; 5) e publicagdes entre 1999 e 2021.



2 DEFINIGAO

Como forma de auxiliar no conhecimento, a OMS atualizou dados que estédo
relacionados com a classificagao de tumores no Sistema Nervoso Central, trazendo
novos termos da taxonomia e recomendacgdes (Osborn et al., 2022), apresentado no

quadro 1.

Quadro 1 — Tipos de Tumores Cerebrais

N" Nome do tumor
1 Gliomas

2 Glioncuronais

3 Tumor do plexo cordide

4 Embrionarios

5 Pincais

(&) Tumores dos nervos cranianos ¢ paracspinhais
7 Meningioma

8 Mescnguimais nio meningotcliais
9 Melanocitos

10 Hemotilinfoides

11 Tumorcs de células germinativas
12 Tumorcs da regifo sclar

13 Metastases para o SNC
Fonte: Adaptado de Osborn et al. (2022).

O que diferencia esses tumores sdo os aspectos histoldgicos, moleculares,
genéticos e em mutagdes que podem sofrer, e variam em benignos ou malignos de
acordo com sua taxonomia (Dantas, 2022). Desta forma, podem ser ainda, tumores
primarios e secundarios, que se caracterizam pelo surgimento no cérebro ou a forma
que se espalham pelo corpo como metastase, o que faz com que cada um apresente
forma, localidade e expansé&o no tecido afetado (Mayo Clinic, 2024).

Uma das condigdes que podem predizer a presenga de um tumor cerebral esta
relacionado com os sintomas que o paciente pode apresentar, por exemplo, fortes e
frequentes dores de cabeca, nauseas e vémitos sem explicacao, assim como também
visao turva, confusao mental, cansacgo, convulsdes, mudancas de personalidade entre
outros (Mayo Clinic, 2024). Quanto a formagéo dos tumores, acontece quando ocorre
o mau funcionamento dos cromossomos, que em consequéncia apresenta a

proliferacdo desordenada de células do SNC, onde esses fatores estao



correlacionados a uma carga genética carregada pré-disposta pelo paciente, ou a
exposicao de radiagdes (Cleveland Clinic, 2024).

Assim, em relagdo aos gliomas cerebrais, as primeiras células tém inicio na
diferenciacao de forma neoplasica, isso significa o comego de um processo patolégico
que resulta no desenvolvimento de uma neoplasia. Cabe ressaltar que esse inicio néo
apresenta manifestagcdes de sintomas, o que faz ser oculto no exame de ressonancia
magnética, e o seu desenvolvimento, apenas quando ultrapassa seu estagio oculto,
passa a ser visivel ao exame de ressonéncia magnética, mesmo sendo silencioso
(Mandonnet et al., 2014).

Quando evoluem e apresentam sintomas mais graves, se difundem de maneira
instavel, principalmente na auséncia de um prognaostico antecipado, avangando o grau
podendo ser até letal ao paciente (Mandonnet et al., 2014). Esse desenvolvimento
pode ser demonstrado na figura 1, que evidencia a linha cronoldgica de glioma de
baixo grau, expondo-se a prevaléncia p no estagio GDBG (Glioma de Baixo Grau)
silencioso, na qual a linha do tempo do glioma pode ser calculada por p/i (Dantas,
2022).

Figura 1 - Linha cronolégica do glioma de baixo grau
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Fonte: Adaptado de Mandonnet et al. (2014).

Os gliomas, sao grupo de tumores malignos comuns do SNC, e sdo definidos
e classificados conforme sua célula de origem, suas caracteristicas patoldgicas e
caracteristicas moleculares (Louis et al., 2016). Assim como outras neoplasias
primarias do SNC, compartilham de fatores de riscos comuns, seu desenvolvimento
envolve muitos fatores. Muito embora a maioria dos casos sejam esporadica, algumas

sindromes tumorais familiares estdo associadas a gliomagénese, englobando a



neurofibromatose tipo |, esclerose tuberosa, sindrome de Turcot, sindrome de Li-
Fraumeni (Weller et al., 2021).



3 HISTORIA E EXAME CLINICO

Com a progressdo dos sintomas e sinais neurologicos, pode-se identificar o
crescimento dos gliomas, porém, deve ser observado que aqueles tumores que
causam sintomas apenas semanas antes do diagnostico, normalmente apresentam
crescimento rapido, e os que causam sintomas durante anos antes de serem
diagnosticados, tem um crescimento lento (Weller et al., 2021). Na maioria das
pessoas, as manifestagdes clinicas relacionadas a presenca dessa neoplasia sao
inespecificas, e apesar de existir um catalogo de diagndsticos diferenciais, que jamais
deve ser ignorado. Dentre os sinais que se apresentam como manifestagao do tumor,
cita-se: perda de fungdes neuroldgicas, sinais focais, cefaleias com sinais de alarmes,
nauseas e vomitos em jato, crises convulsivas, dificuldades de equilibrio, viséo turva
e perda de consciéncia (INCA, 2022).

Além desses, pode-se associar ao desenvolvimento do tumor cerebral, o risco
familiar ou fatores de risco exdgenos raros, tal como a exposicdo a radiagao,
deficiéncia imune associada a infeccéo pelo virus HIV e o uso de imunossupressores,
como também ter ocupagdes que estejam expostos ao arsénico, chumbo, mercurio,
6leo mineral, agrotéxicos, solventes, diesel, poeiras (INCA, 2022).

Para que seja detectado, o exame fisico tem como obijetivo inicial diferenciar
tumores cerebrais primarios de metastases, e para saber quais as contraindicacoes
cirurgicas (Weller et al., 2021). Serdo avaliados os sintomas, qualidade de vida, status
de desempenho, além de testes neurocognitivos e do exame neuroldgico que podem
seqguir a escala Neurological Assessment in Neuro-Oncology (NANO) (Nayak et al.,
2017). Tais fatos sdo bastante relevantes para pacientes neuro-oncologicos, mas
estdo sujeitos a limitagdes, a exemplo dessas ferramentas atuais de avaliacdo de
resultados neuroldgicos: Miniexame do Estado Mental (MEEM), Testes de Trilhas
(TMT), Associagao de Palavras Orais Controladas (COWA), Teste de Aprendizagem
Verbal Hopkins — Revisado (HVLT-R), entre outros (Nayak et al., 2017).



4 DIAGNOSTICO

Aressonancia magnética (RM), tem grande impacto na area das neurociéncias,
por ser um método de imagem n&o invasivo, o que lhe torna adequada para a
investigacdo de tumores cerebrais (Armony et al., 2012). Nessa perspectiva, a
ressonancia inclui sequéncias ponderadas em T2, sequéncias de recuperagao de
inversao atenuada por fluido (FLAIR) e sequéncias 3D ponderadas em T1, tanto
previamente como depois da aplicagcdo de um agente de contraste a base de
gadolinio, sendo considerado como diagnostico padréao-ouro, para identificar um
tumor cerebral (Ellingson et al., 2019).

A RM convencional é usada como método diagnostico néo invasivo e tem uma
correlagdo com o grau histologico, além de apresentar grande vantagem de estudar a
totalidade do tumor in vivo, o que lhe torna menos suscetivel ao erro de amostra
(Lasocki et al., 2022). Além disso, realce pelo meio de contraste, propor¢ao de
necrose, hemorragia, presenca de edema, lesdes satélites e invasao pial s&o alguns
achados de imagem morfolégicos que ela proporciona através das sequéncias T2, T1,
SWI (Susceptibility-weighted-image) e T2 FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery)
(Scrigni, 2021).

Pode-se citar ainda, como outras formas de identificar a detec¢ao no plasma e
no liquido cefalorraquidiano de DNA tumoral livre de células, porém é insuficiente
quanto aos beneficios do uso de bidpsias liquidas para triagem, identificagdo precoce

ou investigacao pré-operatéria de pacientes com glioma (Le Rhun et al., 2020).



5 AQUISICAO DO TECIDO

A cirurgia do paciente que apresenta glioma precisa acontecer em centros
especializados de grande volume (Wiliams et al., 2026). A cirurgia inicial é
normalmente realizada com objetivo diagnédstico e terapéutico (Weller et al., 2021).

Sem diagnéstico histolégico ndo se pode decidir uma gestdao de cuidados
paliativos, a ndo ser que o risco de resultados adversos da amostra de biopsia seja
demasiado elevado ou se o progndstico for possivelmente muito desfavoravel, tal
como em pacientes que apresentam comorbidades, vultuosa lesdo com aspecto
radiolégico tipico de glioblastoma e deterioragdo neurolégica (Weller et al., 2021).

Assim, quando a ressec¢ao microcirurgica nao transparecer segurancga, tal
como, por conta da localizagao do tumor, deve-se realizar uma bidpsia estereotaxica,
que com sua amostra, fica associada a um baixo risco de morbidade e um elevado
nivel de precisao diagnodstica (Eigenbrod et al., 2014). Deve ser uma amostra seriada
de massa tumoral adquirida ao longo da trajetoria da agulha de bidpsia como forma
de evitar viés de amostragem (Hamisch et al., 2019). Frisa-se que mutacdes IDH e
codelecao 1p/19q como marcadores determinantes de doenga, assim como metilagéo
do promotor MGMT, sao caracteristicas presentes de forma homogénea nos tumores
e, entdo, é baixo o risco de erro de amostragem para esses marcadores (Grasbon-
Frodl et al., 2007).

Quando a homogeneidade ndo for demonstrada, a amostragem deve incluir
distintas areas do tumor, essa técnica serve tanto para procedimentos estereotaxicos
como a procedimentos abertos. Dentre esses métodos, o uso intraoperatorio do
corante fluorescente acido 5-aminolevulinico, pode ser benéfico para assegurar a

amostragem adequada durante bidpsias estereotaxicas (Millesi et al., 2020).



6 CLASSIFICAGAO DOS GLIOMAS

O critério padrao utilizado para classificar diagnostico e graduagéo de gliomas
eram definidos pela versdo de 2007 da OMS, onde os graus estavam baseados nos
niveis de malignidade histologica, e tinham uma graduagdo de 1 a 4, incluindo a
presencga de atipia, atividade mitdtica, entre outras caracteristicas que abrangiam a
proliferacdo microvascular e/ou necrose em pseudopalicada, sendo estas
determinantes de glioblastomas que sao categorizados como grau 4 (Wen-Jie et al.,
2015).

Com o aumento do conhecimento dos genes envolvidos na carcinogénese das
neoplasias gliais, vieram mais duas novas classificagbes subsequente a 2007: OMS
2016, OMS 2021, mesmo com varias informacdes acrescentadas a respeito e
classificagdes moleculares para os tumores do SNC, em uma perspectiva geral
mantiveram os niveis de graduacgao, que podem ser diferentes de acordo com o tipo
de tumor (Wen-Jie et al., 2015). Em 2021 a recomendag¢ao da OMS, excluiu o uso dos
numeros romanos na graduacgao histolégica dos tumores, sendo substituidos por
numeros arabes, como forma de evitar confusdo entre Il e lll, principalmente nesta
nova classificagao, onde os termos modificadores de graduacao histolégica foram
eliminados (Louis et al., 2021).

Nessa perspectiva, a mais nova classificacdo dos tumores do SNC da OMS,
fez uma divisdo em cinco grupos distintos, quais séo eles: 1- Glioma difuso tipo adulto;
2- Gliomas difusos tipos pediatricos de baixo grau; 3- Gliomas difusos tipos pediatricos
de alto grau; 4- Gliomas astrociticos circunscritos; e 5- Ependimomas. Esta
classificagdo abrange: critérios histopatolégicos e imunohistoquimicos classicos,
esclarecimentos moleculares que podem trazer atual entendimentos sobre
prognostico e tratamento destas neoplasias (Louis et al., 2021). A Classificagdo da
OMS, 2021.

Os astrocitomas e oligodendrogliomas, s&o bastantes comuns na pratica neuro-
oncolégica e ficaram inclusos dentro do grupo 1 - gliomas difusos tipo adulto e 4-
gliomas astrociticos circunscritos, de acordo com a classificacdo apresentada no
quadro2. Quanto a graduagao dos tumores gliais (OMS 1-4) divide-se em alto e baixo
grau: baixo grau (OMS grau 2) e alto grau (OMS grau 3 e 4) (Taal et al., 2015). Uma

observacao importante a se fazer € que pacientes que apresentam tumores de alto
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grau, apresentam progndéstico sombrio e sobrevida curta, e os de baixo grau tem

melhor progndstico e sobrevida.

Quadro 2 - Classificacdo da OMS

GLIOMA TIPO ADULTO DIFUSO

Astrocitoma, IDH-mutante
Oligodendroglioma, IDH-mutante, e 1p19g-codeletado

Glioblastoma, tipo IDH selvagem

GLIOMA ASTROCITICO CIRCUNSCRITO

Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma de alto grau com caracteristicas piloides
Xantoastrocitoma pleomorfico
Astrocitoma subependimario de células gigantes
Glioma cordoide

Astroblastoma, MN1-alterado

Fonte: OMS, 2021.

Nessa mesma linha de raciocinio, identificou nas recomendacdes de c/IMPACT-
NOW (Brat et al., 2018), alguns biomarcadores moleculares centrais para classificar
gliomas difusos em adultos. Estdo expostos juntamente com a fungéo bioldgica do
gene afetado e fungbes de diagndsticos:

a) Mutacao IDH1 R132 ou IDH2 R172: é uma mutacado de gene de funcao,
diferencia gliomas difusos com mutacdo de IDH de glioblastomas de tipo IDH
selvagem entre outros gliomas de tipo IDH selvagem (Weller et al., 2021);

b) Codelecao 1p/19q: Inativa genes supressores de tumor em 1p e 19q,
diferencia oligodendroglioma IDH mutado e codeletado 1p/19q de astrocitoma IDH
mutado (Weller et al., 2021);

c) Perda de ATRX nuclear: multiplicagdo celular com longevidade celular
através de alongamento alternativo dos teldbmeros, com a perda do ATRX nuclear em
um glioma IDH mutado o diagndstico volta-se para tumores de linhagem astrocitica
(Weller et al., 2021);



11

d) Mutacgao da histona H3 K27M: Mutacao da histona H3.3 (H3F3A) ou histona
H3.1 (HIST1H3B / C) que atinge a sistematizacao epigenética da expressao génica,
estabelecendo peculiaridades moleculares do glioma difuso da linha média, mutante
H3 K27M (Weller et al., 2021);

e) Mutacao da histona H3.3 G34R/V: Mutagao de histonas que prejudica a
regulacéo epigenética da expressao génica, determinando propriedades moleculares
do glioma hemisférico difuso, mutante H3.3 G34 (Weller et al., 2021);

f) Metilagdo do promotor MGMT: Ajuste do DNA, consiste em um biomarcador
preditivo do beneficio da quimioterapia alquilante em pacientes com glioblastoma de
tipo IDH selvagem (Weller et al., 2021);

g) Delecdo homozigotica de CDKN2A/CDKNZ2B: criptografa os inibidores de
quinase subordinado a ciclina 2A e 3B e o supressor de tumor ARF, que trabalham
como reguladores de sinalizacdo dependente de Rb1 e p53, funciona como marcador
de mau resultado e doenga de grau 4 da OMS em astrocitomas mutantes de IDH
(Weller et al., 2021),

h) Amplificacdo de EGFR: multiplicagdo celular, apropriagéo e resisténcia a
inducdo de apoptose, consiste em marcado molecular de glioblastoma, IDH tipo
selvagem graus 4 da OMS (Brat et al., 2020).

i) Mutacao do promotor TERT: aumento de células, proporciona longevidade
celular contribuindo com o aumento de TERT, a mutagao deste acontece em cerca de
70% do glioblastoma, tipo IDH selvagem e acima de 95% do oligodendroglioma IDH
mutado e codeletado 1p/19q (Brat et al., 2020);

j)  +7/-10 assinatura citogenética: ganho e perda de cromossomo,
respectivamente 7 e 10, também marcador molecular de glioblastoma, IDH tipo
selvagem, grau 4 da OMS (Brat et al., 2020)

k) Mutacdo BRAF V600E: mutagcao de drive oncogénico gerando ativagao da
via MAPK, dificil em gliomas difusos de adultos, porém passivel de intervencao
farmacolégica (Weller et al., 2021),

Desta forma, os gliomas difusos adultos: astrocitoma, IDH-mutado,
oligodendroglioma, IDH-mutado e 19/19q codeletado, e glioblastoma, IDH-selvagem,
séo expostos e caracterizados (Fernandes et al., 2023).

O astrocitoma, IDH-mutado, é classificado de acordo com suas caracteristicas
em grau 2 (baixo grau) e 3 ou 4 (alto grau), respectivamente, o primeiro, de baixo grau,

é um tumor de crescimento lento, infiltrante e tem como caracteristicas: um
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espessamento giral e alto sinal nas sequéncias ponderadas em T2, ndo demonstra
realce pos-contrate e tem rasos valores de rCBV no estudo de perfusdo dinamica
T2*(Fernandes et al., 2023).

Apresenta, ocasionalmente, sinal do mismatch T2/FLAIR (Mandonnet et al.,
2014), que nao é exclusivo desse tipo histolégico. No que consiste os de alto grau
(graus 3 e 4) podem demonstrar areas de realce poés-contraste e altos valores de
rCBV. Ja nos astrocitomas grau 4, areas de necrose central podem ser detectadas
(Fernandes et al., 2023). O que também pode determinar o alto grau do astrocitoma é
a presenca de delegao homozigética CDKN2A/B, por mais que exista a auséncia de
achados histologicos de alto grau, como proliferagdo microvascular e necrose
(Fernandes et al., 2023). Nesse contexto, identifica-se que o astrocitoma, IDH-mutado
de baixo grau, pode avangar com transformagao tardia para o alto grau, conforme a
figura 2 (Fernandes et al., 2023).

Figura 2 — Evolugdo com transformacéo tardia de IDH-mutado de baixo grau para
alto grau

Fonte: Fernandes et al. (2023).

Os olidodendrogliomas tem como caracteristicas a perda do brago curto do
cromossomo 1 (1p) e do brago longo do cromossomo 19 (19q), qualificando a
codelegcdo 1p/19q, combinado com a mutagcdo do IDH (Louis et al, 2016).
Caracterizam-se como neoplasias grau 2 (baixo grau) ou 3 (alto grau), conforme
peculiaridades histoldgicas.

Quando visto em imagem radiolégica demonstram ser lesdes infiltrativas muito
parecida com os astrocitomas, porém, tem uma diferenca: a presenca de possiveis
calcificagdes grosseiras, identificadas no exame de tomografia computadorizada, de
forma continua segue um padrao giriforme (Fernandes et al., 2023). Distinto de

astrocitomas, os pequenos focos de realce e crescimento do rCBV no estudo de
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perfusao sdo considerados nesses casos € nao representam transformacéao para alto

grau (Figura 3) (Fernandes et al., 2023).

Figura 3 — Les&o infiltrada, mal delimitada, no hemisfério cerebral direito, contendo
calcificacbes grosseiras

Fonte: Fernandes et al. (2023).

Os Glioblastomas sdo gliomas astrociticos difusos com IDH-selvagem, e
apresenta pelo menos uma particularidade histolégica e molecular, tal como:
proliferagdo microvascular, seja necrose, ou mutagdo do promotor da telomerase
reverse transcriptase (TERT), ou aumento do receptor de fator de crescimento
epidérmico (EGFR), ou ganho de cromossomo 7 e perda do cromossomo 10 (Louis et
al., 2016). O diagnostico de glioblastoma pode ser definido apenas com marcadores
moleculares, como citado anteriormente, por mais que nao tenha historico histologico
de alto grau (necrose e proliferacao microvascular) (Fernandes et al., 2023).

Quanto aos gliomas difusos do tipo pediatrico, seguindo a classificagdo da OMS
de 2021, eles sao divididos em baixo e alto grau, onde teve ter maior atengéo para
uma conduta clinica e cirdrgica e no prognostico. De forma resumida, os Gliomas
difusos do tipo pediatrico de baixo grau, abrangem quatro entidades, nas quais fazem
parte o astrocitoma difuso, MYB ou MYBL1 alterado; o glioma angiocéntrico; o tumor
neuroepitelial polimérfico de baixo grau do jovem; e o glioma difuso de baixo grau, via
MAPK alterado (Louis et al., 2016).

Possuem caracteristicas de imagem similares as do astrocitoma de baixo grau
do adulto, apresentando lesdes infiltradas mal delimitadas (Fernandes et al., 2023).
Ja os Gliomas difusos de alto grau do tipo pediatrico, os tumores tém comportamento
agressivo e prognostico ruim, sao eles: o glioma difuso da linha média, H3K27-

alterado; o glioma hemisférico difuso H3G34-mutante; o glioma difuso de alto grau do
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tipo pediatrico, H3-selvagem e IDH-selvagem; o glioma hemisférico do tipo infantil
(Fernandes et al., 2023).

Figura 4 — Lesdo de alto grau

Fonte: Fernandes et al. (2023).

A classificagao de glioma difuso pela OMS encontra-se demonstrada na figura

Figura 5 - Classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude de glioma difuso
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Fonte: Ministério da Saude (2020).
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Adverte-se em relacao aos astrocitomas difusos no tronco cerebral ou cerebelo
com histologias de graus 2, 3 e 4 da OMS, pois os astrocitomas infratentoriais tem
uma frequéncia de mutagdes nao candnicas de IDH de ~80%, em contraste com
<10%, dos tumores supratentorialis (Banan et al., 2020). Desta forma, os gliomas
difusos infratentoriais tem uma classificacdo duvidosa se forem examinadas apenas
pela imunohistoquimica IDH1 R132H; exige uma sequéncia de DNA para mutagdes
raras em IDH1 e IDHZ2. Além do que, os astrocitomas infratentoriais mutantes IDH
exibpem perda da expressdo nuclear de ATRX, como também metilagdo do
promotor MGMT em ~50% dos pacientes (Reinhardt et al., 2019).
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7 PERFIL DE METILAGAO DO DNA

A metilagdo do DNA no seu genoma corresponde tanto a célula de origem
quanto as alteracdes de metilagdo do DNA ganhado somaticamente no cancer, € um
padrao que pode manter-se estavel na evolugao do cancer, portanto, uma analise do
DNA do tumor configura o das células originais, ajudando em uma definicdo mais
precisa do tipo de tumor, até mesmo mais do que que uma analise morfologica
(Capper et al., 2018).

Desta forma, uma andlise de aprendizagem n&o supervisionada usando
metilacdo do DNA e dados NGS, ajudam que tumores raros sem alteragdes genéticas
candnica conhecidas tenham subclassificacées dentro de gliomas de tipo selvagem
IDH (Aoki et al., 2018). Cita-se como exemplo gliomas de tipo IDH selvagem que
fazem parte de gliomas de tipo pediatrico e tem um Unico gene condutor, geralmente

aquele na via da MAP-quinase (Ellison et al., 2019).
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8 TRATAMENTO

A principio quando se pensa em tratamento, a ideia principal € que traga
beneficio, ou pelo menos ndo provocar mais dano do que ja foi ocasionado pela
propria doenca (Scrigni, 2021). E com base nesse entendimento que a decis&o sobre
procedimentos cirurgicos requer avaliagdes criteriosas a respeito dos riscos e
beneficios de uma cirurgia (Luna e Salles, 2008). Assim, deve levar em consideragao
aspectos técnicos que podem levar a complicagdes inerentes a cirurgia, tais como
hemorragia e infecgcao (Scrigni, 2021).

Sabe-se que para uma idade mais jovem na hora de um diagndstico € bastante
relevante os fatores prognodsticos, independente da terapia associado a resultados
positivos em adultos com glioma (Ostrom et al., 2019), ndo apenas isso, mas 0s
fatores genéticos moleculares, nomeadamente a codelecdo 1p/19g e o estado da
mutacéo IDH, demonstram um forte valor progndstico na categorizacdo mais antiga
de gliomas, porém em 2016, tornaram-se peculiaridades determinante da doenga, em
vista disso ja ndo sdo progndsticos dentro de uma certa doencga (Weller et al., 2021).

O status de metilagcdo do promotor MGMT (que tem valor limitado e permite
previsdo de beneficios dos agentes alquilantes) passou a ser um fator prognéstico
mais importante em um periodo na qual a grande maioria dos adultos com gliomas
séo tratados com quimioterapia embasada em agentes alquilantes (Wick et al., 2017).
A partir desses fatores progndsticos, faz-se uma analise dos tratamentos, iniciando
com a questao cirurgica, que esta por sua vez tem como finalidade remover o0 maximo
possivel de tecido tumoral, mantendo a seguranga diante de técnicas microcirurgicas,
sem corromper a func&o neurologica (Weller et al., 2021).

Algumas ferramentas sdo necessarias e ajudam bastante na hora desse
procedimento, desde sistemas de navegacao cirurgica que abrigam conjuntos de
dados de imagens de ressonancia magnética funcional até mesmo tensor de difusao,
como também ressonancia magnética intraoperatéria, ultrassonografia,
monitoramento funcional, fluorescéncia do tecido tumoral com acido 5-aminovulinico,
contribuem na reducéo de volumes tumorais residuais pos-operatorios, perpetuando
o risco de novos déficits neurolégicos baixos (Stummer et al., 2016).

Um dos maiores cuidados que se deve ter € com a questdo de prevencao de
riscos neurolégicos permanentes, ja que os gliomas difusos ndo sdo curados por

cirurgia, deve buscar nao comprometer a independéncia tampouco reduzir a qualidade
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de vida (QV) ou aumentar o risco de complicagdes adicionais que gerem atraso ou
impeca a continuagcédo de terapia que tem mais importancia do que a extensao da
ressecgao (Gulati et al., 2011).

Nessa perspectiva, alguns déficits neuroldgicos, por conta da cirurgia, podem
ser previstos no pds-operatorio, os que sdo menores, por exemplo, quadrantanopia,
sao aceitaveis, porém depois de um processo exaustivo de tomada de decisao
partilhada, esse tipo de informagdo n&o deve ser omitido dos pacientes e de seus
cuidadores, assim como também a quest&o dos riscos imprevisiveis (Brennum et al.,
2015).

A extensdo da resseccao deve ser examinada dentro de 24 a 48 horas depois
da cirurgia por meio de ressonancia magnética, pode também ser utilizado a
tomografia computadorizada (TC), caso a ressonancia nao seja possivel, sem e com
contraste (Bette et al., 2016), porém alerta quanto a TC, pois ela pode nao deixar tao
visiveis lesdes estruturais, especificamente na fossa posterior, ou tumores infiltrantes
(Nayak et al., 2017). Ressalta-se que a ressonancia magnética deve incluir sequéncia
ponderadas em difusdo para que seja concedido a deteccdo de isquemia
perioperatoria (Bette et al., 2016).

Nos procedimentos realizados na comunidade neuro-oncologica questiona-se
o0 papel da extensdo da ressecgao e do volume residual do tumor como fatores
progndsticos, visto que ensaios clinicos randomizados (ECR) que debatem sobre essa
questédo sdo dificeis de realizar e quase nédo existem (Weller et al., 2021). Porém
existem abordagens, com resultado de ensaio clinico seminal que foi publicado em
2005, visualizou-se que a maioria dos pacientes com glioblastoma é tratada com
temozolamida e radioterapia (Stupp et al., 2005), e como comparagao contemporanea
com o estudo realizado anteriormente (2005) com paciente status de IDH medido, na
analise de participagao recursiva indica que os pacientes de 65 anos com tumor do
tipo IDH selvagem, tem sobrevida semelhante apos a ressecgdo maxima do tumor
(Annette et al., 2020).

Existem alguns motivos que deixam a desejar quanto ao desenvolvimento
técnico para maximizar a extensao da ressecg¢ao, pois em vez da porcentagem da
extensao da resseccgao, os médicos terdo que considerar o volume absoluto do tecido
tumoral remanescente, inclusive tecido tumoral com ou sem realce (Wijnenga et al.,
2018); o inicio precoce (<3 semanas), em op¢ao ao inicio tardio (3-5 semanas), da

radioterapia depois da cirurgia ndo esta associada a melhoria da sobrevida global
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(SG) (Press et al., 2020), o que nao € esperado, ja que poderia prever que um intervalo
de tempo maior entre a cirurgia e o inicio da radioterapia ajudaria o novo crescimento
do tumor, o que seria uma desvantagem na sobrevida (Wijnenga et al., 2018); e por
ultimo as evidencias indicam que os tumores ressecaveis tem uma biologia distinta
que é globalmente menos maligna do que a dos tumores nao ressecaveis, o que incita
a vinculagao casual entre a extensao da cirurgia e a sobrevida (Weller et al., 2021).
Isso € demonstrado diante de uma avaliacdo prospectiva do efeito da ressecgao
cirurgica na sobrevida apos dominio do status de IDH, a taxa de ressec¢céo completa
foi mais elevada em pacientes com tumor mutante de IDH do que em individuos com
tumores de tipo selvagem de IDH.

Outra forma de tratamento é a Radioterapia, esta tem o objetivo de melhorar o
controle local sem induzir neurotoxicidade (Walker et al., 1978), a sua dosagem e o
agendamento sao determinados pelo subtipo da doenca e pelos fatores prognésticos,
inclusive a idade, KPS e volume tumoral residual (Weller et al., 2021). Deve ser
iniciada dentro de 3-5 semanas apds cirurgia, geralmente administra-se a dose de 50-
60 Gy em fragdes diarias de 1,8-2 Gy (Press et al., 2020).

Nao existe registro de beneficios com dosagens altas versus baixas doses de
radioterapia em pacientes com gliomas de graus 2 da OMS (Breen et al., 2020), e os
demais, que tem os graus mais elevado, nenhum dado de estudos randomizadas
apoia o uso de doses >60 Gy (Khan et al., 2020).

A quimioterapia é recomendada combinada com a radioterapia 54 Gy em 30
fracbes associado a quimioterapia com procarbazina, vincristina e lomustina (PCV)
por seis ciclos, com intervalo de 8 semanas em cada ciclo, apds a radioterapia. As
doses ministradas sdo procarbazina 60 mg/ m2, lomustina (CCNU) 110 mg/m2 e
vincristina 1,4 mg/m2) (Brasil, 2020).

A maioria dos pacientes passam por tratamento com quimioterapia com
agentes alquilantes, a temozolamida (TMZ), € um desses agentes de DNA que
penetra na barreira hematoencefalica, e consiste em um medicamento muito usado
no tratamento de glioma (Weller et al., 2021), ele apresenta perfil de segurancga
favoravel, sendo a mielossupressao, visivelmente a trombocitopenia, sua principal
toxicidade limitante da dose (Stupp et al., 2005). O tratamento atinge a fungéo
hepatica, no qual aqueles pacientes que recebem temozolamida, necessita de

monitoramento, que em contraste com ela os agentes alquilantes da classe das
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nitrosoureias, provocam leucopenia e trombocitopenia tardia (4—6 semanas) em vez
de precoce (2-3 semanas) (Weller et al., 2021).

Um anticorpo anti-VEGF, o bevacizumabe, teve aprovacédo no tratamento de
glioblastoma em alguns paises, EUA, Canada, Suica, entre outros paises que nao
fazem parte da Unido Europeia, porém beneficios de SG nao foram visualizados
através de seu uso (Wick et al., 2017).

Além dos tratamentos apresentados, deve-se ficar atento a recomendagdes
especificas para alguns tipos de gliomas:

a) Oligodendroglioma IDH-mutado codeletado 1p/19q, grau 2 da OMS,
tem como principal modalidade de tratamento a cirurgico, o recomendado é a
radioterapia seguida de PCV (Buckner et al., 2016).

b) Oligodendroglioma IDH-mutado e codeletado 1p/19q, grau 3 da OMS,
Como forma de obter resultados, dois estudos demonstraram que a adicao de PCV,
tanto antes como depois da radioterapia, na primeira linha de tratamento, dobrou a
sobrevida global (SG). Outros resultados, consequentes de estudos como NOA-04,
trouxeram que a quimioterapia isoladamente, independentemente de ser PCV ou
temozolamida, nao € superior a radioterapia isolada em qualquer subgrupo molecular
de glioma anaplasico, demonstrando desta forma que € improvavel que a
quimioterapia, baseada em agentes alquilantes, por si sO, apresente 0 mesmo
desfecho que a radioterapia seguida de PCV (Wick et al., 2009). Nesta condigéo, a
segunda cirurgia deve ser considerada, caso a radioterapia e agentes alquilantes
forem opcdes devido a ineficacia ou intolerancia no cenario de primeira linha. O
bevacizumabe, pode ser usado para controle de sintomas, porém a eficacia
antitumoral ainda € desconhecida (Weller et al., 2021);

c) Astrocitoma IDH-mutado, grau 2 da OMS, nessa situagcédo a ressecg¢ao
cirurgica maxima, se apresentar seguranga, € a melhor opgdao de abordagem
terapéutica (Jakola et al., 2017), ndo cabe estratégias de vigiar e esperar sem o
estabelecimento de um diagndstico integrado. A radioterapia no campo (50 Gy em
fracdes de 1,8 Gy) deve ser considerada para pacientes com ressecgao incompleta
e/ou para pacientes com idade >40 anos. A radioterapia seguida de PCV é a
recomendada, e € padrao, para pacientes com astrocitomas IDH-mutados grau 2 da
OMS (Weller et al., 2021). Na progressao de doenga, a segunda cirurgia deve ser

considerada; radioterapia em pacientes que nao receberam irradiagao anteriormente,
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ou de quimioterapia baseada em agentes alquilantes; por fim, a temozolamida é
frequentemente preferida ao PCV (Weller et al., 2021);

d) Astrocitoma IDH-mutado, grau 3 da OMS, o recomendado ¢é a ressecg¢ao
cirurgica maxima segura seguida de radioterapia a 60 Gy em fragbes de 1,8-2 Gy
(Weller et al., 2021). No ensaio EORTC 26053 (CATNON) de radioterapia isolada
(Wick et al., 2009), temozolamida concomitante a radioterapia ou radioterapia seguida
com temozolamida ou temozolamida concomitante a radioterapia e seguida de
manutengao trouxe resultados de prolongamentos significativos da SG em pacientes
que estavam recebendo radioterapia seguida de 12 ciclos de temozolamida de
manutencgao (Van Den Bent et al., 2005), devendo considerar essa abordagem como
ideal. Dados atualizados do CATNON, indicam que a temozolamida concomitante
possibilita uma melhoria limitada nos resultados globais favoraveis associados a
quimioterapia de manutengao, nao estatisticamente significativo (Van Den Bent et al.,
2019). A segunda cirurgia deve ser considerada, assim como a quimioterapia baseada
em agentes alquilantes, porém para pacientes que nao receberam quimioterapia
prévia e com progressdao da doenga apoOs radioterapia; a temozolamida e as
nitrosoureias sao eficazes nesse cenario (Weller et al., 2021);

e) Glioblastomas de tipo IDH-selvagem, grau 4 da OMS, recomenda-se
resseccao total maxima segura sempre que possivel para glioblastoma (Molinaro et
al., 2020); radioterapia (50 Gy em fracdes de 1,8 Gy) ajudou a SG em relagdo aos
melhores cuidados de suporte em pacientes com idade =70 anos com bom KPS (270)
(Keime-Guibert et al., 2007), caso pacientes apresentem fatores progndsticos
desfavoraveis, pode ser usado como radioterapia hipofracionada (como 40 Gy em 15
fracdes) (Roa et al., 2015). O hipofracionamento adicional para 5 x 5 Gy, pode causar
eventos adversos neurocognitivos, caso futuramente o paciente com glioblastoma viva
mais por conta da melhora do tratamento sistémico (Weller et al., 2021). Radioterapia
e quimioterapia concomitantes com temozolamida (75 mg/m 2 diariamente durante a
radioterapia, até nos finais de semanas, seguida de seis ciclos de temozolamida de
manutengdo (150—-200 mg/m 2, 5 em 28 dias) é o recomendado para adultos com
diagndstico recente de glioblastoma em boas condi¢gdes gerais e neurologicas e com
idade <70 anos (Stupp et al., 2005). A adigdo de temozolamida a radioterapia
hipofracionada (Roa et al., 2015) também demonstrou melhorar a SG em pacientes
com idade 260 anos (Louis et al., 2016); porém o beneficio da temozolamida é limitado

a pacientes com glioblastoma metilado pelo promotor MGMT (Louis et al., 2021). Nao
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consta beneficios no aumento da dose de temozolamida em pacientes com doenca
recém-diagnosticada, muito menos no prolongamento de quimioterapia, passando de
seis ciclos (Gilbert et al., 2013); a combinagdo de temozolamida com lomustina no
cenario recém-diagnosticado pode prolongar a SG em pacientes com glioblastoma
metilado pelo promotor MGMT (Herrlinger et al., 2019); o bevacizumabe nao foi
aprovado para o tratamento de glioblastoma recém-diagnosticado; a segunda cirurgia
€ recomendada em cerca de 20-30% dos pacientes, geralmente com recidivas
sintomaticas, porém que nao diagnosticadas antes de 6 meses ap0ds a cirurgia inicial,
ou pode ser considerada apos progressdo precoce em pacientes sintomaticos; o
tratamento padrao para pacientes com glioblastoma recorrente ainda nao estar bem
definido, mas pode realizar com base na terapia anterior, idade, KPS, estado de
metilacdo do promotor MGMT e padrdes de progressdo da doenca (Weller et al.,
2021);

f) Glioma difuso de linha média H3 K27M-alterado, grau 4 da OMS, esse
tipo de tumor abrange a maioria dos gliomas difusos do tronco cerebral, taldamico e
espinhal em criangas e adultos, e as opgdes cirurgicas sao limitadas, o tratamento que
apresenta beneficios é a radioterapia, visto que sao raros e néo foram estudados em
ensaios especificos (Weller et al., 2021);

g) Glioma hemisférico difuso H3.3 G34-mutado, grau da OMS, classificado
como glioblastomas do tipo selvagem IDH, o tratamento recomendado e razoavel é a
quimiorradioterapia (Weller et al., 2021).

Frisa-se que a escolha do tratamento na recorréncia depende do tratamento
inicial, que a progressao ¢ influenciada pela escolha e resposta a terapia de primeira

linha, isso pode ser notado no quadro abaixo:

Quadro 3 - Recomendagdes de tratamento para pacientes adultos com gliomas
difusos comuns
Tratamento na

Tumor tipo * Tratamentono 4 ess50 ou Comentarios
diagnéstico ® recorréncia ¢
Astrocitoma, IDH- Seguimento ou Temozolamida RTOG 9802 e por
mutado, grau 2 da OMS, radioterapia (50—  (ou nitrosoureia) extrapolacdo de
incluindo astrocitoma 54 Gy em fragbes tumores de grau 3 da
gemistocitico, IDH- de 1,8-2 Gy) OMS
mutado, grau 2 da OMS = seguida de PCV
(cIMPACT-NOW, ou
astrocitoma quimiorradioterapi
anteriormente difuso ID- acom

mutado, grau 2 da OMS) temozolamida;



Astrocitoma difuso, IDH
tipo selvagem, grau 2 da
OMS;

Astrocitoma difuso,
NOS ¢, grau 2 da OMS

Astrocitoma, IDH-mutado
grau 3 da OMS
(cIMPACT-NOW,
astrocitoma
anteriormente
anaplasico, mutante IDH,
grau 3 da OMS)
Astrocitoma anaplasico,
IDH tipo selvagem, grau
3 da OMS

Astrocitoma anaplasico,
SOE, grau 3 da OMS

Oligodendroglioma, IDH-
mutado e com codelegao
1p/19q, grau 2 da OMS

Oligodendroglioma,
SOE, grau 2 da OMS

Oligodendroglioma, IDH-
mutado e com codelegao
1p/19q, grau 3 da OMS
(cIMPACT-NOW,
oligodendroglioma
anteriormente anaplasico
IDH-mutado e com
codelegéo 1p/19q, grau
3 da OMS)
Oligodendroglioma
anaplasico, SOE, grau 3
da OMS

Seguimento; radi
oterapia (50-54
Gy em fragdes de
1,8-2
Gy); radioterapia
seguida de
quimiorradioterapi
acom PCV ou
temozolamida
(avaliar MGMT)
Segue como
Astrocitoma IDH-
mutado grau 2
Radioterapia (54—
60 Gy em fracdes
de 1,8-2 Gy)
seguida de
temozolamida (ou
seguimento)

Radioterapia (54—
60 Gy em fracdes
de 1,8-2
Gy); Quimiorradio
terapia com
temozolamida,
pelo status de
MGMT
Segue como
Astrocitoma IDH-
mutado grau 3
Seguimento; radi
oterapia (50-54
Gy em fragdes de
1,8-2 Gy)
seguida de PCV
Segue como
Oligodendrogliom
a, IDH-mutado e
com codelegao
1p/19q, grau 2 da
OMS
Radioterapia (54—
60 Gy em fragbes
de 1,8-2 Gy)
seguida de PCV
(ou seguimento)

Segue como
Oligodendrogliom
a, IDH-mutado e

Temozolamida; ni
trosoureia;
bevacizumabe f

Segue como
Astrocitoma IDH-
mutado grau 2
Nitrosoureia; reex
posicéo de
Temozolamida

Reexposicao a
Temozolamida; ni
trosoureia; bevaci

zumabe f

Nitrosoureia; reex
posicéo a
Temozolamida
Temozolamida

Segue como
Oligodendrogliom
a, IDH-mutado e

com codelegao
1p/19q, grau 2 da
OMS
Temozolamida

Segue como
Oligodendrogliom
a, IDH-mutado e

Grupo heterogéneo
de tumores
aguardando

subclassificagao
adicional ©

A maioria desses
tumores carrega
mutacdes IDH

Por extrapolagcao do
glioblastoma de tipo
selvagem de IDH

A maioria desses
tumores carrega
mutacdes IDH
Por extrapolagao de
tumores de grau 3 da
OMS e RTOG 9802

A maioria desses
tumores carrega
mutacgdes IDH

A maioria desses
tumores carrega
mutacdes IDH



Oligoastrocitoma, SOE,
grau 2 da OMS

Oligoastrocitoma
anaplasico, SOE, grau 3
da OMS

Astrocitoma, IDH-
mutado, grau 4 da OMS
(cIMPACT-NOW,
anteriormente
glioblastoma, mutante
IDH, grau 4 da OMS)

Glioblastoma, IDH tipo
selvagem, grau 4 da
OMS; glioblastoma de
célulasgigantes; gliossar
coma; glioblastoma
epitelidide

Glioblastoma, SOE, grau
4 da OMS

com codelegao
1p/19q, grau 3 da
OMS
Seguimento; radi
oterapia (50-54
Gy em fragdes de
1,8-2 Gy)
seguida de PCV
Radioterapia (54—
60 Gy em fracbes
de 1,8-2 Gy)
seguida de PCV
(ou seguimento)
Quimiorradioterap
ia com
temozolamida
(54-60 Gy em
fragbes de 1,8-2
Gy)
(potencialmente
sem
temozolamida
concomitante)
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com codelegao
1p/19q, grau 3 da
OMS
Temozolamida

Temozolamida

Nitrosoureia; reint
roducao de
temozolamida; be
vacizumabe f

Quimiorradioterap = Nitrosoureia; reint

ia com
temozolamida
(54-60 Gy em
fracoes de 1,8-2
Gy); para
pacientes com
idade >65-70
anos e tumores
MGMT néo
metilados,
radioterapia (40

Gy em fragdes de

2,67 Gy); para

pacientes com

idade >65-70

anos e tumores

com metilagao de

MGMT,

quimiorradioterapi

acom
temozolamida ou
temozolamida "

roducao de
temozolamida; be
vacizumabe f; ra
dioterapia (para
pacientes néo
previamente
tratados com
radioterapia)

Quimiorradioterap = Nitrosoureia; tem

ia com
temozolamida
(54-60 Gy em
fracoes de 1,8-2
Gy); para
pacientes com
idade >65-70
anos e tumores

ozolamida; re-
desafio; bevacizu
mabe © ; radiotera
pia (para
pacientes nao
previamente
tratados com
radioterapia)



Glioma difuso de linha
média, mutante H3
K27M, grau 4 da OMS

Glioma hemisférico
difuso, mutante H3.3
G34, grau 4 da OMS

nao metilados
MGMT,
radioterapia (40
Gy em fragdes de
2,67 Gy); para
pacientes com
idade >65-70
anos e tumores
com metilagao
MGMT,
quimiorradioterapi
acom
temozolamida ou
temozolamida
Radioterapia (54—
60 Gy em fracdes
de 1,8-2
Gy); quimiorradiot
erapia com
temozolamida
Quimiorradioterap
ia com
temozolamida

Nitrosoureia; reint
roducao de
temozolamida; be
vacizumabe f

Nitrosoureia; reint
roducao de
temozolamida; be
vacizumabe °
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Por extrapolagao

Por extrapolagao

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

A figura 6 esquematiza os gliomas e a escolha de tratamento adequado para
cada situacédo, seguindo estudos e evidéncias.

Deve-se sempre estar atento a linha de tratamento, a progressao da doenca,
se o tratamento escolhido estiver ajudando, e as primeiras opgdes menos agressivas.
Além disso, o paciente precisa de um acompanhamento psicoldgico e outros suportes,

tais como, terapia ocupacional, fonoaudiolégica e aconselhamento para apoio social.



Figura 6 — Via clinica para gliomas IDH mutado
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IDH-mutant glioma

Treatment at diagnosis

|

Biopsy or resection followed by early (<48 b} postoperative MRI or CT (baseline for monitoring and detection of progression)

Favourable 'I.ass fawvourable Favourable Less favourable Prognostic factors
prognostic factors prognostic factors prognostic factors prognestic factors Age, neurclogical deficit,
*Age <40 years * Age =40 years *Age <40 years * Age =40 years residual tumaour, as for
= Mo neurclogical deficits » Neurological deficits » Mo neurological deficits = Meurclogical deficits WHO grade /3
= Low tumour burden » Residual tumour = Low tumour burden = Residual tumour |DH-mutant astrocytomas
= Grade 2 « Grade 3 = Grade 2 = Grade 3
Wait and see or Radiotherapy followed Wait and see or Radiotherapy followed Radiotherapy followed
radiotherapy by PCV radiotherapy followed by te mide by temozolomide
PCY {temozolomide by PCV [radiotherapy followed {without or with
{temozalemide chemoradiotherapy) {radiotherapy followed by PCV) concomitant
chemoradiotherapy) by temozolomide) temozolomide)
L L | J )|
Follow-up I
[ 3=8-monthly intenals: neurological examination and imaging
Frogression or recurrence l
Options determined by KPS, neurclogical function and prior treatment
= Repeat surgery
= Alkylating chemotherapy
* Re-irradiation

» Experimental therapy

}

Palliative care

Fonte: Adaptado de Weller et al. (2021).
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9 CONSIDERAGOES FINAIS

As caracteristicas dos gliomas possuem inumeras modificagcbes e com a
evolugdo vem ganhando mais peculiaridades, ainda existem inumeras
individualidades a serem desvendadas, desde sua simples descricdo morfoldgica, até
a sua significancia genética.

A revisdo de sua classificagdo trouxe mudangas significativas, a contar do
diagnostico ao tratamento, que com a ajuda de uma equipe multiprofissional garante
uma melhor forma de enfrentar a doenga. E quanto mais cedo identifica-lo, melhor
sera. Aressonancia magnética € uma das melhores maneiras de diagnosticar o tumor,
trazendo informagdes anatdbmicas e morfolégicas essenciais para a avaliagdo de
neoplasias gliais, € um método n&o invasivo que colabora muito com o trabalho dos
profissionais.

Sao muitos casos que surgem diariamente em todo o mundo, cabe aos estudos
buscarem oportunidades de ampliar discussdes sobre os tratamentos, incluindo novos
procedimentos, local de tratamento e quais medidas de neurorreabilitacdo seriam
uteis.

Assim, por mais que ja se tenha linhas de tratamentos, formas n&o invasivas
de diagnosticar, farmacos, ainda necessita de muitos estudos, avaliacbes e
compartilhamento de casos para que se entenda fatores de risco genéticos e nao
genéticos, variantes de riscos dentro dos subtipos moleculares especificos , estado
imunolégico do paciente nos processos da doencga, entre outros, que para serem
abordados precisardo de uma extensa colaboracdo e base de dados que incluam

resultados, imagens, casos clinicos, historico e exposi¢cao de detalhes.
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