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RESUMO - O glioblastoma (GBM) é um tumor maligno que atinge o sistema nervoso
central, desenvolvendo-se na medula espinhal ou no cérebro. E um tumor agressivo com
alto indice de mortalidade devido ao rapido crescimento e a aquisi¢cdo de resisténcia as
terapias disponiveis. A imunoterapia, uma abordagem terapéutica mais recente, utiliza o
proprio sistema imunoldgico para combater as células tumorais. No momento, existem
diversos protocolos clinicos em andamento com resultados promissores. O objetivo desse
artigo é avaliar quais as imunoterapias estdo sendo utilizadas no tratamento do GBM e
quais as perspectivas futuras destas terapias. A metodologia do artigo foi a reviséo de
trabalhos cientificos em diferentes bases de dados, priorizando as mais recentes que
abordavam os tipos de imunoterapia no GBM.

Palavras-chave: Glioblastoma; Imunoterapia; Vacina, Células CAR T; células
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ABSTRACT - Glioblastoma is a malignant tumor that affects the central nervous system
and develops in the spinal cord or brain. It is an aggressive tumor with a high mortality
rate due to its rapid growth and acquisition of resistance to available therapies.
Immunotherapy is a more recent therapeutic approach that uses the immune system itself
to fight tumor cells. There are several clinical trials currently underway with promising
results. The objective of the study is to provide information about the current
immunotherapies on glioblastoma treatment and future projections. The methodology of
the article was to review scientific studies in different databases, prioritizing the most
recent ones that addressed the types of immunotherapies in glioblastoma.
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1 INTRODUCAO

O Glioblatoma (GBM) € um tumor que se origina das células gliais localizadas no
sistema nervoso central (SNC), que incluem oligodendrécitos, astrocitos, e celulas
ependimarias. A classificacdo dos gliomas € baseada no tipo celular que o originou, no grau de
agressividade e nas caracteristicas moleculares. O GBM é um astrocitoma grau IV, pois se
origina de astrocitos, sendo a forma mais agressiva devido a sua alta capacidade proliferativa e
aquisicdo de resisténcia aos tratamentos disponiveis, apresentando pior prognostico e alto
indice de mortalidade. Possui alta incidéncia, representando 15% de todos os canceres cerebrais
e estando entres os 12 tumores mais frequentes no Brasil, segundo a publicagio da USP [5].

A imunoterapia refere-se a um tratamento que visa utilizar o proprio sistema
imunoldgico para combater as células tumorais. E baseada em estratégias que ativem o sistema
imune do paciente a reconhecer e eliminar as células cancerosas. A toxicidade dessas terapias
depende da medicacdo utilizada e combinada, mas tende a ser menor, comparada a radio e
quimioterapia.

Nosso sistema imunologico € extremamente importante para a defesa do nosso
organismo contra patdégenos e consiste em barreiras naturais e adquiridas. O sistema imune
natural é aquele que tem o primeiro contato com o antigeno, enquanto a adquirida é a mais
especifica, ou seja, a que executa uma resposta mais direcionada. A imunidade natural é
mediada por diferentes células, entre elas, macréfagos e células dendriticas, as quais através da
apresentacdo de antigenos, formam a conexdo com a imunidade adquirida. A resposta imune
especifica é executada pelos linfdcitos B, células produtoras de anticorpos, e pelos linfocitos T
CDA4+ e CD8+. Os linfdcitos T CD4+ coordenam a resposta imune, aumentando a eficacia da
resposta imunoldgica, enquanto os linfocitos T CD8+ sdo células com atividade citotdxica.

O objetivo deste artigo € analisar quais imunoterapias, que tém como alvo 0 GBM, estao

em andamento atualmente e quais sao as suas perspectivas futuras.

2 MATERIAIS E METODOS

A metodologia utilizada para a pesquisa deste trabalho baseou-se em uma revisdo da
literatura, utilizando-se de artigos académicos, livros e revistas encontrados, como a National

Library of Medicine (PubMed), além de site de noticias, como CNN ou BBC News.
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Realizou-se pesquisas a partir de combinagdes de palavras-chave, como
'Immunotherapy in glioblastoma’, 'Glioblastoma and current perspectives', 'Glioblastoma and
current perspectives', Epidemiology in glioblastoma”, “Incidence of glioblastoma™ e "Current
therapies for glioblastoma’, considerando artigos e publicacGes em portugués e em inglés.
Como critério de selecdo as publicacbes mais recentes, entre 2020 a 2024, e artigos que
abordavam o tema de forma mais clara e direta, nos mesmo periodo, alinhando-se aos objetivos

do estudo, foram priorizados para serem citados e abordados no artigo.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A imunoterapia é uma terapia utilizada em diversos canceres, inclusive no glioblastoma.
Existem diferentes protocolos clinicos baseados na imunoterapia que estdo sendo

desenvolvidos, os quais serdo abordados nesse artigo.
3.1 Imunoterapia no Glioblastoma

A ideia da imunoterapia € a eliminacdo da doenca de forma mais especifica, e portanto,
mais eficiente e com menos toxicidade [12]. Porém, o GBM tem caracteristicas que o tornam
um ambiente imunossupressor, sendo uma delas a secrecdo de citocinas pela microglia, o
sequestro de linfocitos T na medula 6ssea e a presenca da barreira hematoencefalica (BHE). A
BHE protege o cérebro da circulagdo sanguinea periférica e também é parcialmente responsavel
pela resisténcia terapéutica exibida pelo GBM. Portanto, estudos que tenham como objetivo
encontrar estratégias que evitem ou amenizem a a¢do da BHE na inibicdo da imunoterapia estao
em andamento. No momento existem 88 ensaios clinicos de imunoterapia em andamento para

0 GBM, indicando que essa estratégia terapéutica é promissora no combate ao GBM [6].
3.2 Terapias com Células T CAR

Os CARs (chimeric antigen receptor) sdo receptores sintéticos projetados para direcionar
as células T a reconhecer e eliminar células tumorais que expressam um antigeno alvo
especifico na superficie. As CARs geralmente possuem um dominio extracelular de

reconhecimento do antigeno e um dominio transmembrana que interage e ativa a sinalizacdo

Anais do Congresso Brasileiro de Iniciagdo Cientifica
COBRIC Vol. 1 n° 1 (2024) Ciéncias Biologicas e Ciéncias da Saude 501



-
(o \
O coBRICE

intracelular. A terapia envolve a modificacdo genética das células T retiradas de um paciente,
as quais sdo em seguida reinfundidas no paciente.

A superexpressdo do receptor de interleucina (IL)-13 IL13Ra2 é observada em varios
tipos de cancer, incluindo no GBM com uma estimativa >75% [7]. A sinalizacdo de IL 13 via
ativacao de IL13Ra2 resulta na ativagdo da via PIK3, promovendo a proliferacdo de células
tumorais. Estudos pilotos mostraram aumento da sobrevida global com a utilizacdo das células
CAR-T que tém como alvo o IL13Ra2, no entanto, houve recidiva do GBM e a optimizagao do
protocolo de desenvolvimento de outras células CAR-T esta em desenvolvimento.

Protocolos clinicos que tém como alvo receptores do tipo tirosino-quinase como
ErbB2/HER2 e do EGF também estdo em desenvolvimento. Ambos receptores estdo
superexpressos no GBM, sendo o ErB2/HER2 elevado em 41% das amostras de GBM e o
EGFR sendo o0 mais prevalente no GBM. Em um estudo de fase I, 17 pacientes com GBM
recorrente foram tratados com células CAR-T tendo como alvo o ErB2/HER2. Os resultados
mostraram que o tratamento foi bem tolerado e aumentou a sobrevida global em 11 meses. Ja
nos pacientes com amplificacdo do gene EGFR, foi observado o aumento da sobrevida global

em 8 meses.
3.3 Vacina contra o Glioblastoma

As terapias baseadas em vacinas tém como objetivo ativar a resposta antitumoral através
da introducdo de células T que reconhecem antigenos imunogénicos presentes somente nas
células tumorais, ou antigenos associados ao tumor. Diferentes estudos de fase clinica estdo em
andamento tendo como alvo proteinas superexpressas GBM. Nestes protocolos observa-se o
co-tratamento com vacinas e quimioterapicos, o que tem aumentado a resposta terapéutica.

A vacina SurVaxM, que elicita uma resposta imune contra a proteina survinina, proteina
anti-apoptotica altamente expressa nas celulas GBM, mostrou-se promissora, aumentando a
sobrevida global em aproximadamente cinco meses. No protocolo clinico NCT04013672, esta
sendo avaliada a combinacdo da SurVaxM com o imunoterdpico pembrolizumabe, um
anticorpo monoclonal que se liga inibe a via de PD1, permitindo a resposta imune contra as
celulas tumorais.

Elias Sayour, oncologista pediatrico da UF Health e autor sénior do estudo, informa sobre

0 método utilizado e sua descoberta, ao CNN, o qual é importante para o desenvolvimento e
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inovacdo para o0 tratamento contra o glioblastoma. Foi desenvolvida uma vacina
contra glioblastoma utilizando o RNA mensageiro (RNAm) do proprio tumor, sendo o
diferencial em sua composicdo, o qual potencializou a resposta do sistema imunologico. A
vacina utiliza RNAm e nanoparticulas lipidicas, tecnologia semelhante a vacina do COVID-19
[2].

O desenvolvimento de tal vacina utiliza as células tumorais do proprio paciente para
desenvolver esse agente, sendo particulas aglomeradas, ativando o sistema imunoldgico de uma
forma mais potente, identificando o tumor e o atacando. Para que ocorra a potencializacéo, €
administrada intravenosa.

A producdo de vacinas com células dendriticas (DC) inclui o isolamento de DCs do corpo
do paciente, o carregamento do antigeno tumoral, a maturacdo de DCs via citocinas e a
reinjecdo de DCs no corpo do paciente. Ha diversos ensaios clinicos que investigam vacinas
DC estdo em andamento, a maioria € ensaios de fase | ou Il que investigam diferentes cargas
de DC.

4 CONCLUSAO

O tratamento do glioblastoma continua sendo um desafio, apesar dos inimeros estudos
na area e 0 andamento de diferentes protocolos clinicos. Foram citadas no artigo imunoterapias
utilizando células CAR T e vacinas, mas existem outras metodologias que estdo sendo
desenvolvidas. Apesar dos avancos observados com o uso de células T CAR na geracdo de uma
reposta antitumoral, algumas limitacdes precisam ser vencidas, entre elas, a disponibilidade de
moléculas-alvo que estejam presente em todas as células tumorais.

Em relagdo as vacinas, inimeros protocolos clinicos que utilizam a terapia combinada
com anticorpos monoclonais estdo em andamento. O cancer é uma doenca de saude publica
mundial com aumento da incidéncia devido ao aumento da expectativa de vida da populacéo e
do seu estilo de vida. Portanto, apesar dos resultados promissores, mostramos que mais
pesquisas na area sdo essenciais, 0 que demonstra que investimentos precisam ser direcionadas
para esta area de inovacao tecnoldgica.

Dessa maneira, o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas determina a
erradicacdo ou aumento da sobrevida dos pacientes com GBM, melhorando a sua qualidade de
vida. Além disso, gostaria de agradecer os apoiadores do trabalho, minhas colegas e em especial

a professora orientadora Fabiana H. M. Melo pela orientacdo no desenvolvimento do artigo, e
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pela oportunidade a Universidade Santa Cecilia, espero que futuramente possamos realizar

outros artigos em prol a saude e informacgao.
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