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Resumo

Glioblastomas sdo as neoplasias de maior malignidade entre os tumores
astrociticos. O seu progndstico € ominoso, com poucos anos de sobrevida. Por
tratar-se de uma doenga tao agressiva, cujo tratamento ainda é bastante limitado,
este estudo teve como obijetivo, apoiado na literatura, esclarecer seus mecanismos
e 0s avangos em seu tratamento. Conclui-se que, apesar dos progressos no
tratamento do glioblastoma, € necessario obter ainda mais avancos por meio de
pesquisas promissoras que se encontram em andamento, melhorando, assim, a
qualidade de vida dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Glioblastoma; Tumor astrocitico; Gene supressor de tumor;
Temozolomida; Terapia génica.

INTRODUCAO
Virchow foi o primeiro a descrever a neuroglia e classificar os tumores
cerebrais, colocando gliomas como uma entidade distinta por volta de 1830.
Desde entdo, diversas classificagdes surgiram (BAILEY; CUSHING, 1926).
Com a cooperagéo de dez centros internacionais, a Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) publicou em 1979 uma classificacdo histoldgica dos tumores do
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Sistema Nervoso Central (SNC). Essa classificacao foi posteriormente revista e
o resultado, publicado em 1993. Os tumores astrociticos difusos séo divididos
em grau Il (astrocitoma fibrilar, protoplasmatico e gemistocistico), grau 111
(astrocitoma anaplasico) e grau 1V (glioblastoma), enquanto o astrocitoma
pilocitico e astrocitoma subependimario de células gigantes séo classificados em
grau I (FURRER; OSORIO; RONDINELLI et al, 2003).

Os glioblastomas séo as neoplasias de maior malignidade entre os tumores
astrociticos, podendo ser originados de um astrocitoma de menor grau de
malignidade (glioblastoma secundério) ou, mais frequentemente, sem evidéncias
de neoplasia precursora (glioblastoma primario). Os glioblastomas secundarios
ocorrem apOs meses ou anos (quatro a cinco anos) de um astrocitoma de grau |1
ou de grau Il (FURRER; OSORIO; RONDINELLI et al., 2003).

S&o tumores que ocorrem mais frequentemente apds os 50 anos, com um
pico na sexta década, historia clinica mais curta, crescimento rapido e prognostico
sombrio. E raro na idade pediatrica, mas, quando surge, atinge criancas na
primeira década de vida e se manifesta com lesdes de alta agressividade clinica.
H& discreto predominio do sexo masculino em termos de incidéncia, com
proporcao de 3:2, sendo também mais elevada na raca branca (RONDINELLI;
MARTINEZ, 2002; SANTOS; SARAIVA; SANTIAGO, 2003; GROSSMAN,;
BATARA, 2004).

ALTERAQC)ES GENETICAS ENVOLVIDAS NA FORMACAO DOS TUMORES

A formag&o dos tumores astrociticos do sistema nervoso central, tal como a de
outros tumores humanos, é um processo complexo que ocorre pelo acimulo de
alteracdes genéticas, envolvendo principalmente dois grupos principais de genes
ligados a regulacédo da proliferacdo celular: os proto-oncogenes, associados a
regulacdo positiva da proliferacéo celular, e quando alterados chamados oncogenes;
e 0S genes supressores de tumor, que ao contrario, atuam restringindo a proliferacdo
celular (FURRER; OSORIO; RONDINELLI et al, 2003).

Oncogenes

Os oncogenes sao atualmente classificados em quatro grupos, de acordo
com seu modo de atuacdo: 1) os fatores de crescimento; 2) 0s receptores para
fatores de crescimento; 3) os transdutores de sinal; e 4) os fatores de transcrigdo
(BRENTANI; COELHO; KOWALSKI, 2003).

Os fatores de crescimento sdo proteinas que estimulam a célula a se dividir.
Na auséncia dessas proteinas, a célula normal sai do seu ciclo de divisao e entra
em um estado quiescente, conhecido como GO. Varios oncogenes codificam
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proteinas que influenciam o crescimento e a diferenciacdo celular. Na maioria
dos casos, as muta¢des oncogénicas desses genes aumentam a quantidade de
proteina produzida, sem alterar sua estrutura molecular (BRENTANI; COELHO;
KOWALSKI, 2003). Diversos fatores de crescimento e seus receptores estéo
superexpressos nos astrocitomas, incluindo o PDGF (fator de crescimento
derivado de plaqueta), os fatores de crescimento fibroblastico (FGFs) e o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) (FURRER; OSORIO;
RONDINELLI et al, 2003).

A segunda classe de oncogenes corresponde aos receptores para fatores de
crescimento presentes na superficie da célula. Os receptores sdo proteinas
transmembranicas, com um dominio externo ao qual se liga o fator de crescimento
e um dominio citoplasmatico capaz de ativar a cascata de sinalizacéo intracelular.
AlteracOes estruturais ou a superproducao desses receptores tém sido identificadas
em alguns tumores, resultando na ativacéo da proliferacédo celular mesmo na
auséncia de estimulo extracelular. Exemplo de um receptor para fatores de
crescimento que age como oncogene quando alterado é o receptor do fator de
crescimento epidermal (EGFR) (codificado pelo c-erbB) (BRENTANI; COELHO;
KOWALSKI, 2003). O oncogene EGFR €é o gene mais frequentemente
amplificado nos tumores astrociticos encontrado em 50% dos glioblastomas e em
poucos astrocitomas anapléasicos (FULLER; BIGNER, 1992). O aumento de
expressédo do EGFR (WONG; BIGNER; BIGNER et al., 1987) constitui uma
caracteristica marcante do glioblastoma primario, sendo observado em mais de
60% destes tumores (WATANABE; TACHIBANA,; SATO et al., 1996).

A terceira classe dos oncogenes compreende as proteinas localizadas na face
interna da membrana citoplasmatica, as quais estdo envolvidas no processo de
sinalizacdo intracelular. Essas proteinas atuam em vias complexas, como
transdutoras ou amplificadoras de sinal desencadeado pela ligagcéo do fator de
crescimento e seu receptor. Alteracdes nos comandos de proliferacéo celular
podem ocorrer quando essas proteinas sofrem mudancas estruturais que fazem
com que elas emitam sinais proliferativos, mesmo na auséncia de estimulo externo.
Exemplos desta classe séo c-abl e ras (BRENTANI; COELHO; KOWALSKI,
2003).

A Ultima classe de proto-oncogenes engloba proteinas nucleares que agem
como fatores de transcricdo regulando diretamente a expressao génica. Os
fatores de transcricdo possuem em sua estrutura dominios protéicos capazes de
interagir coma regido promotora dos genes, assim como com outros membros
do mecanismo de transcricdo da célula. Os fatores de transcricéo frequentemente
relacionados a formacdo de tumores sdo as proteinas das familias myc, fos e

REVISTA UNIARA, v. 12, n.2, dez. 2009 229



jun. Na auséncia de fatores de crescimento, esses genes se encontram desligados
e seus produtos sao indetectaveis na célula; no entanto, na presenca destes,
quantidades dessas proteinas se acumulam rapidamente no nucleo e sdo capazes
de ativar umasérie de genes (BRENTANI; COELHO; KOWALSKI, 2003).

Genes supressores de tumor

O gene RB1 (Retinoblastoma) foi o primeiro gene supressor de tumor a ser
descrito — ele codifica uma proteina de 928 amino&cidos que se localiza
predominantemente no nucleo e é expressa na maioria dos tecidos. Essa proteina
regula o ciclo celular e, na sua forma ativa, é capaz de paralisar a célula na fase
GO0/G1 do ciclo celular, blogueando o avancgo para a fase S (sintese de DNA)
(BRENTANI; COELHO; KOWALSKI, 2003). Como muta¢Ges no RB1
apresentam a mesma consequéncia funcional que a amplificagio CDK4/CDK6
(Kinases dependentes de ciclinas 4 ou 6) ou mutacdo de CDKN2A e CDKN2B
(Inibidores de Kinases-dependentes de ciclinas), esses eventos costumam ocorrer
isoladamente, em grande proporcao, nos astrocitomas anaplasicos e em quase
todos glioblastomas (ICHIMURA; SCHMIDT; GOIKE et al., 1996; UEKI,
ONO; HENSON et al., 1996).

O gene supressor de tumor p53 encontra-se alterado em 50% dos tumores
humanos e possui caracteristicas importantes tanto no controle do ciclo celular
como nos mecanismos de reparo de DNA. A proteina codificada por esse gene
foi nomeada p53 e, assim como 0 gene RB1, possui localizagdo nuclear. A proteina
p53 possui um papel muito importante na célula, pois ela atua como "guardid"
do genoma. Ela age antes da sintese de DNA, durante a divisdo mitotica,
"verificando" se a molécula de DNA esté integra para que o ciclo celular possa
seguir adiante. Se algum problema grave é detectado, ha duas possibilidades
para a célula: ativar o sistema de reparo via p53 ou, no caso de existirem multiplas
lesBes, a opcao € a morte celular programada (MCP) ou apoptose. Em células
com o gene p53 mutado ou inativo, ha um acimulo de defeitos genéticos que
culminam na transformacao maligna, pois ndo ocorre apoptose. Recentemente,
verificou-se que a proteina p53 é capaz de ativar varios genes celulares que
atuam nos processos de integridade gendmica e divisao celular. Umexemplo é o
gene p21, um inibidor de quinases dependentes de ciclinas (BRENTANI;
COELHO; KOWALSKI, 2003).

A inativacdo do p53 parece exercer um papel essencial na génese dos
astrocitomas de baixo grau e na progressdo até o glioblastoma secundario,
enquanto mutacdes sdo raras no glioblastoma primario (<10%) (WATANABE;
TACHIBANA; SATO et al., 1996). No estudo de Cheng e colaboradores
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(1999), com 24 astrocitomas de alto grau (11 astrocitomas anaplasicos e 13
glioblastomas), foi encontrada mutagdo no gene p53 em 38% dos tumores (9/
24). Essa alteracédo fica mais evidente quando os tipos de glioblastomas séo
analisados separadamente. A frequéncia de mutacao p53 € rara nos glioblastomas
primarios (<10%) e tem uma alta incidéncia nos glioblastomas secundarios
(>65%) (WATANABE; SATO; BIERNAT et al., 1997). O gene p53 é inativado
preferencialmente por mutagdes pontuais. E um evento precoce e peculiar dos
glioblastomas secundarios, assim como a perda da heterozigose do cromossomo
17p. Nos glioblastomas primarios ha a amplificacdo do gene EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor) e perda da heterozigose do cromossomo 10
(FURRER; OSORIO; RONDINELLI et al, 2003).

CARACTERISTICAS DO TUMOR

O aspecto macroscdpico é o de um tumor infiltrativo, acinzentado,
pobremente definido, que se expande e distorce o cérebro invadido. Esses
tumores variam em tamanho de alguns centimetros até lesdes enormes que
substituem um hemisfério inteiro. A superficie de corte do tumor pode ser firme
ou macia e gelatinosa, e a degeneracdo cistica normalmente é visivel. E
caracteristico ocorrer variagdes na aparéncia macroscopica de regido para regido.
Algumas areas sdo firmes e brancas, outras sdo macias e amarelas (o resultado
da necrose tecidual), e outras ainda mostram regides de degeneracao cistica e
hemorragia. O tumor pode parecer bem demarcado do tecido cerebral
circunjacente, porém a infiltracdao para além das margens externas esta sempre
presente (KUMAR; ABBAS; FAUSTO et al, 2005).

O glioblastoma tem um aspecto histolégico que mostra regides mais densamente
celulares e um maior pleomorfismo nuclear; células com atividade mitotica séo
frequentemente observadas. Apresenta caracteristicas de necrose e proliferacdo
vascular ou celular endotelial, cada uma com um aspecto estereotipico. Anecrose,
frequentemente com padréo serpentiforme, ocorre nas areas de hipercelularidade,
com células tumorais altamente malignas aglomeradas ao longo das margens das
regides necroticas, produzindo um padrdo histologico referido como
pseudopalicada. Na situacdo chamada de gliomatose cerebral, mdltiplas regides
do cérebro, e, em alguns casos, o cérebro inteiro estdo infiltrados por astrécitos
neoplésicos (KUMAR; ABBAS; FAUSTO et al, 2005).

SINAIS E SINTOMAS DO GLIOBLASTOMA
Os sinais e sintomas apresentados resultam, de um modo geral, da infiltragdo
ou compressao pelo tumor do tecido cerebral normal, do edema peritumoral e,
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por vezes, da hemorragia (CORREIA; ALEXANDRE; DIAS et al., 2009). A
vascularizagdo e o liquido cefalorraquidiano podem também estar comprometidos,
levando a déficits neurolégicos progressivos e ao aumento da pressao
intracraniana (GROSSMAN; BATARA, 2004).

Asintomatologia produzida pode dividir-se em especifica e ndo especifica. A
especifica é provocada pela localizacdo intracraniana do tumor. Manifesta-se
por sinais neuroldgicos lateralizadores como a paresia, a afasia e os déficits
visuais. As convulsdes sdo um sintoma comum, ocorrendo em cerca de 25%
dos gliomas de alto grau que podem ser parciais ou generalizadas. A hemorragia
tumoral estd, geralmente, associada com os gliomas de alto grau, ocorrendo em
5 a 8% dos glioblastomas. Ahemorragia pode apresentar-se como um acidente
vascular cerebral. As alteraces do estado de consciéncia associadas as cefaléias
sugerem uma hemorragia intracraniana, em vez de um enfarte cerebral
(CORREIA; ALEXANDRE; DIAS et al., 2009).

A sintomatologia ndo especifica é representada pelas cefaléias, nauseas e
vomitos que sdo provocados pelo aumento da pressédo intracraniana. O
papiledema ¢, atualmente, visto em menos de 10% dos casos, mesmo quando
0s sintomas de aumento da pressao intracraniana estdo presentes (DEANGELIS;
LOEFFLER; MAMELAK, 2004).

DIAGNOSTICO E SOBREVIDA

A ressonancia magnética nuclear € o método de diagndstico de eleicao a ser
usado nos sinais e sintomas sugestivos de massa intracraniana, devendo ser
realizada com e sem contraste (gadolinium) (CORREIA; ALEXANDRE; DIAS
etal., 2009). Atomografia computadorizada contrastada pode ser usada, se a
ressonancia magnética nuclear ndo estiver disponivel ou se houver contra-
indicacdo a realizacdo desta Ultima (exemplo: portador de Pacemaker)
(DEANGELIS; LOEFFLER; MAMELAK, 2004).

Topograficamente, os glioblastomas predominam na regido supratentorial.
Surgem com mais frequéncia nos lobos temporal (32%), frontal (31%),
frontoparietal (11%), parietal (10%), temporoparietal (7%) e nas regides
occipitoparietais (5%). Sdo pouco comuns no terceiro ventriculo e raramente
ocorrem na fossa posterior (SANTOS; SARAIVA; SANTIAGO, 2003).

O diagnostico definitivo apenas pode ser afirmado histologicamente. Como
sdo tumores heterogéneos, uma s bidpsia aspirativa pode ndo ser representativa
da totalidade do tumor. Os achados histolégicos priméarios incluem:
pseudopalicada, necrose, celularidade aumentada, pleomorfismo, mitoses e
proliferacéo endotelial vascular (GROSSMAN; BATARA, 2004).
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Asobrevida média dos doentes com glioblastoma é de 9 a 12 meses. Amaioria
morre dentro de dois anos e menos de 5% sobrevive cinco anos (CORREIA;
ALEXANDRE; DIAS et al., 2009).

TRATAMENTO

A terapéutica desses tumores engloba duas vertentes: a de suporte e a definitiva
(DEANGELIS; LOEFFLER; MAMELAK, 2004). O tratamento de suporte
tem como objetivo o alivio sintomético e a melhoria da fungéo neuroldgica. Os
agentes de primeira linha séo os anticonvulsivantes e os corticosteroides. Os
anticonvulsivantes sdo administrados aos que apresentam convulsdo na
apresentacdo da neoplasia. Os corticosteroides reduzem o edema peritumoral,
o efeito de massa e a pressdo intracraniana. Esses efeitos produzem alivio
imediato das cefaléias e melhoram os sinais neuroldgicos. O tratamento definitivo
inclui a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia (CORREIA; ALEXANDRE;
DIAS et al., 2009).

Cirurgia

A disseminagdo precoce de células malignas torna o glioblastoma incurével
cirurgicamente. Contudo, a cirurgia desempenha um papel fundamental na
abordagem dos doentes com a suspeita dessa neoplasia. Aneurocirurgia permite
obter tecido cerebral para o estabelecimento de um diagndstico correto, alivia
0s sintomas resultantes do efeito de massa e diminui a necessidade de
corticoterapia. Ademais, a cirurgia agressiva, em que se remove a maior parte
do tumor, reduz o nimero de células cancerosas que necessitam de tratamento
e, muitas vezes, remove o nicleo hipdxico do tumor, que é relativamente resistente
a radiacdo e inacessivel a quimioterapia. Existem controvérsias em relacdo a
extensdo da cirurgia e a sobrevida dos pacientes. No entanto, pensa-se que 0
melhor tratamento consiste na maior remocao possivel de massa tumoral sem
causar danos neurolégicos (CORREIA; ALEXANDRE; DIAS et al., 2009).
Independentemente disso, a excisdo completa é raramente atingida, especialmente
nos glioblastomas de hemisférios cerebrais, uma vez que as células malignas
infiltram além das margens identificadas a tomografia computadorizada e/ou
ressonancia magnética (AMMIRAT; VICK; LIAO etal., 1987; CAMPBELL;
POLLACK; MARTINEZ et al., 1996).

A morbidade neuroldgica do procedimento € de 8% e a mortalidade, de
2,7% (SALCMAN, 1998). Quando, por algum motivo, o risco da cirurgia supera
os beneficios deve-se realizar uma bidpsia, que pode ser estereotéxica, cuja
morbimortalidade é pequena. Ela proporciona o diagndstico anatomopatoldgico
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em mais de 90% dos casos, permitindo a administracdo de radioterapia e
quimioterapia com embasamento histopatolégico (HALPERIN; BENTEL;
HEINZ et al, 1989). Esse tipo de bidpsia €, geralmente, reservada para tumores
localizados em zonas mais profundas, em areas cerebrais importantes ou em
doentes com lesdes extensas, nos quais nao sera possivel obter-se a excisao
total (GROSSMAN; BATARA, 2004).

Radioterapia

A radioterapia é um aspecto importante do tratamento dos glioblastomas.
Ela prolonga a sobrevida e geralmente melhora ou mantém a fungdo neurolégica.
Isoladamente é o tratamento mais eficaz para este tumor (McCORMICK;
TORRES; POST et al., 1990). No entanto, apenas radioterapia adjuvante para
0s tumores completamente ressecados proporciona menos de 25% de controle
no longo prazo (COKGOR; FRIEDMAN; FRIEDMAN, 1998). Para as
ressecgOes incompletas, posteriormente irradiadas, a medida de sobrevida
raramente excede umano e meio e de 0-30% dos pacientes sobrevivem além de
trés anos (ANDERSEN, 1978; DUFFNER; COHEN; MYERS et al., 1986;
DROPCHO; WISOFF; WALKER et al., 1987; REVESZ; SCARAVILLI;
COUTRINHO et al., 1993).

Quimioterapia

A quimioterapia tinha um beneficio limitado no tratamento dos gliomas malignos
e ndo aumentava de um modo significativo a sobrevida média (DEHDASHTI;
HEGI; REGLI et al., 2006). Atualmente, com a utilizagdo da temozolomida e
outros agentes quimioterapicos mais recentes, que atuam no nivel da inibicao da
tirosina quinase, do receptor do fator de crescimento da epiderme (epidermal
growth factor receptor — EGFR) e do fator de crescimento do endotélio vascular
(vascular endothelial growth factor — VEGF), entre outros, parece trazer
algum aumento de sobrevida a esses doentes (CORREIA; ALEXANDRE; DIAS
et al., 2009).

Atemozolomida foi aprovada em 1999, pela Food and Drugs Administration
(FDA), no tratamento do astrocitoma anaplasico recorrente e, em 2005, no do
glioblastoma recém-diagnosticado (COHEN; JOHNSON; PAZDUR, 2005).
E um agente alquilante de administracdo oral. Atravessa a barreira
hematoencefalica, apresentando concentracdes no liquor de 20% a 40% das
plasméticas. O potencial desse farmaco, administrado sozinho ou em associagdo
a radioterapia, tem sido avaliado em ensaios randomizados, cujos resultados
sugerem um significativo prolongamento da sobrevida (COHEN; JOHNSON;
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PAZDUR, 2005; DEHDASHTI; HEGI; REGLI et al, 2006; STUPP; HEGI;
VAN DEN BENT et al, 2006).

Associacdes indicadas

Sempre que a doenca for localizada e ressecavel, o paciente deve ser
submetido a uma cirurgia visando a ressec¢do maxima, seguida de radioterapia
associada a temozolomida. A seguir, 0s pacientes devem receber temozolomida
por mais seis meses ap0s a radioterapia. Nos pacientes inoperaveis ela pode
ser usada também junto com a radioterapia, e em pacientes recidivados, que ja
tenham feito radioterapia no passado, a temozolomida deve ser usada como
agente isolado em cinco dias consecutivos a cada 28 dias (KATZ, 2003).

E de salientar que, potencialmente, todos os gliomas malignos recidivaréo,
seja qual for o tratamento inicial utilizado. Os doentes podem beneficiar-se da
reoperacdo, de técnicas de radioterapia local (radiocirurgia) e de outros diferentes
agentes quimioterapicos (RONDINELLI; MARTINEZ, 2002; DEANGELIS;
LOEFFLER; MAMELAK, 2004; GROSSMAN; BATARA, 2004).

Perspectivas futuras: intervencéo génica

O actmulo de conhecimentos sobre 0s mecanismos do cancer e a habilidade
dos pesquisadores para introduzir genes exégenos em células de mamiferos tém
levado ao desenvolvimento de protocolos de transferéncia génica, visando ao
tratamento do cancer. Resultados pré-clinicos, obtidos em modelos animais,
indicam o potencial de uma grande variedade de estratégias de intervencdo génica
como forma de tratamento. As estratégias mais promissoras e utilizadas em
protocolos experimentais de terapias génicas do cancer sao (FRIEDMANN;
ROBLIN, 1972): reposi¢do de genes supressores de tumor nas células do cancer
(FRIEDMANN, 2001); insergéo de gene suicida (VERMA; SOMIA, 1997);
insercdo de gene de resisténcia ou protecdo nas células hematopoiéticas do
paciente (MOUNTAIN, 2000).

Reposicao de genes supressores de tumor

Pesquisadores do Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) da Universidade
de Sdo Paulo (USP) elaboram um protocolo de terapia génica contra o
glioblastoma. A meta € inibir o tumor com genes supressores: eles controlam o
ciclo celular, impedindo a reproducéao desordenada de células que caracterizam
0 cancer. Presentes nas células normais, esses genes foram perdidos pelas
tumorais. Trata-se de rep6-los com vetores virais. Para montar o vetor,
combinam-se duas sequéncias moleculares ou plasmidios: uma carregada com o
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gene ou 0S genes terapéuticos; outra, com genes que conferemao conjunto as
caracteristicas de um virus. Ambas séo acopladas por células empacotadoras
com alta capacidade de sintese proteica. Quando os plasmidios se combinam, o
resultado é um virus totalmente manipulado, capaz de comunicar as células-alvo
0s genes de interesse. Esse virus é incapaz de replicar-se. Infecta as células uma
Unica vez, 0 que garante que 0 processo nao escape ao controle. Os pesquisadores
construiram virus recombinantes, portadores de genes supressores do tumor, e
demonstraram que ndo ha um gene supressor Unico capaz de inibir todos 0s
casos de glioblastoma. No cancer, os genes de interesse sdo p16, p21, p53 e
pRb. Presentes no organismo sadio, sdo frequentemente perdidos pelo tecido
tumoral e devem ser repostos. O p53 e 0 p16 sdo especialmente importantes: o
primeiro provoca a morte das células e o segundo induz seu envelhecimento.
Sem a agdo inibidora de ambos, as células cancerosas se multiplicam
descontroladamente. Infectadas por um virus que carregue os dois genes, as
células recebem um forte estimulo para parar de crescer, até mesmo para morrer,
e tornam-se vulneraveis a radioterapia (STRAUSS, 2002).

Insercéo de gene suicida

Ainsercdo de gene suicida consiste em usar adenovirus como vetor, o qual
carrega pares de genes suicidas fundidos diretamente para as células cancerosas,
sensibilizando-as. Esse procedimento é seguido da administracdo de proé-
medicamentos, resultando na secrecdo de substancia toxica dentro das mesmas,
levando-as a cometer suicidio.

Insercdo de gene de resisténcia ou protecdo nas células hematopoiéticas

A‘insercdo de gene de resisténcia ou protecdo nas células hematopoiéticas
do paciente é a introducdo do gene MDR1 (Multidrug Resistance Gene) em
células tronco-hematopoiéticas de pacientes com cancer, conferindo as mesmas
elevada resisténcia aos efeitos toxicos de quimioterapicos. Essa resisténcia
permite o tratamento de tumores s6lidos com altas doses de quimioterapicos,
levando a melhores resultados no tratamento (FURRER; OSORIO;
RONDINELLI et al, 2003).

Perspectiva futura: terapia biologica

A terapia bioldgica (imunoterapia) contra o cancer é reconhecida como outra
modalidade de tratamento sistémico. Caracteriza-se pela utilizacdo de drogas
que sdo coletivamente chamadas de "modificadores da resposta biologica", tais
como interleucinas, interferons e fator de necrose tumoral. O desenvolvimento
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desse novo arsenal terapéutico esta intimamente relacionado aos avangos no
conhecimento da biologia tumoral e nas técnicas de biotecnologia (BRENTANI;
COELHO; KOWALSKI, 2003).

O presente progresso no desenvolvimento da biologia molecular tem
proporcionado uma melhor compreenséo do mecanismo das interagdes complexas
do sistema imune com a célula tumoral. O dominio do mecanismo da resposta
imune podera resultar no desenvolvimento de uma estratégia efetiva na erradicagao
dos tumores cerebrais, preservando as células normais do SNC, utilizando as
defesas naturais do organismo (FURRER; OSORIO; RONDINELLI et al., 2003).

CONCLUSOES

Tendo como base as informagdes apresentadas nesta revisdo, conclui-se que
o glioblastoma é um cancer muito agressivo e de baixa sobrevida. Apesar de o
mecanismo de formacao desse cancer ser bastante conhecido, o tratamento ainda
é pouco eficiente, com resultados pouco significativos para o aumento da
sobrevida e melhora na qualidade de vida dos pacientes. No entanto, ha
atualmente muitas pesquisas sendo realizadas em busca de melhores resultados,
as quais levam a perspectivas futuras promissoras.
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TiTLE: GLioBLASTOMA: CONCEPTUAL Basis AND FUTURE PROSPECTS FOR
TREATMENT

ABSTRACT

Gliobastomas are neoplasies that present themselves to be the most
malignant among the astrocytic tumors. Their prognosis is ominous, with
few years of survival. As we are dealing with such an aggressive illness,
whose treatment is still so greatly limited, this study has had as objective to
carry out a bibliographical revision to clarify the mechanisms of this illness
and the advances in its treatment. One concludes that, despite the progress
in the treatment of glioblastoma, it is still necessary to achieve more
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advances, by means of current promising researches, thus improving the
quality of life of these patients.

Keyworps: Glioblastoma; Astrocytic tumors; Tumor suppressor gene;
Temozolomide; Gene therapy.
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