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RESUMO

A presente revisdo aborda os atuais conceitos sobre a origem celular, a etiologia, a classificacdo e
a graduagéo dos astrocitomas. Os achados neuropatolégicos caracteristicos dos diferentes tipos de
neoplasias astrociticas sdo apresentados de acordo com o sistema adotado pela Organizagdo Mundial
da Saude. Além disso, relata-se o presente estado da arte acerca da genética molecular desses tumores.
Apés descrever o perfil epidemiolégico e os aspectos clinicos gerais, a situagdo atual do tratamento
multidisciplinar e as novas perspectivas terapéuticas para os astrocitomas sdo comentadas.
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ABSTRACT

Astrocytomas — a comprehensive review

The present review summarizes the current concepts on the cell origin, the etiology, the classification
and the graduation of the astrocytomas. We expose the characteristic neuropathological features of the
different types of astrocytic tumours according to the World Health Organization system. In addition, we
report on the present state of the art concerning the molecular genetics of these tumours. After descri-
bing the epidemiological profile and the general clinical aspects, the actual status of multidisciplinary

treatment and the new therapeutic perspectives for the astrocytomas is explained.
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Breve histérico e origem celular

Os astrocitomas constituem o principal tipo histo-
logico dentre os tumores primarios do sistema nervoso
central (SNC). O termo astrocitoma foi cunhado por
Virchow* para designar os tumores compostos predo-
minantemente por astrocitos atipicos (nicleos aumen-
tados, alongados ou hipercromaticos com citoplasmas
escassos, poucos definidos), porém, s6 foi empregado
definitivamente na classificagdo proposta por Bailey e
Cushing, em 19267 (Figura 1).

Os astrocitos fazem parte das células gliais — elemen-
tos celulares responsaveis pelo suporte tecidual, nutrigao,

equilibrio i6nico, metabolismo de neurotransmissores €
defesa imunologica dos neurdnios. Estas células sdo re-
presentadas, além dos astrocitos, pelos oligodendrocitos,
pelos ependimdcitos e pelas células da microglia'.

Recentes evidéncias sugerem ainda que as células
astrociticas, nove vezes mais numerosas que os neuro-
nios, comunicam-se entre si através de sinais quimicos,
formando uma rede independente e paralela a neuronal.
Esta comunicagio neurdnio-glia influenciaria a forma-
¢do de sinapses e indicaria quais conexdes neuronais se
fortaleceriam ou enfraqueceriam com o tempo — fatores
determinantes na fisiologia do aprendizado e do arma-
zenamento da memoria duradoura'®.
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Figura 1 - Distribuicdo percentual dos tumores primarios do
SNC diagnosticados nos EUA ,no periodo de 1997 a 2001,

segundo a histopatologia (n = 58.907).

Fonte: CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of the United States)’.

Etiologia

Apesar dos enormes esfor¢os empreendidos na ten-
tativa de se detectar correlagdes epidemioldgicas entre
exposi¢ao ocupacional, dieta e habitos de vida dos pa-
cientes e o surgimento dos tumores astrociticos, nenhum
destes fatores demonstrou significancia estatistica. De
uma forma geral, a etiologia dos tumores originados
no SNC ainda ¢ pouco compreendida, a excecdo do
impacto das sindromes neoplasicas hereditarias (neu-
rofibromatose, Li-Fraumeni, Turcot entre outras)*.

Intmeros trabalhos sugerem a possibilidade de
substancias quimicas (formaldeido, cloreto de vinil, sol-
ventes organicos), campos eletromagnéticos (telefones
moveis, linhas de transmissao), alimentos (conservantes
nitrosos), traumatismos cranianos, tabagismo, drogas
(barbituratos) desencadearem a formagao de tumores no
SNC, entretanto, todos esses carecem de consisténcia
epidemioldgica e comprovagdo multicéntrica'.

O tnico fator ambiental inequivocamente associado
ao maior risco de desenvolvimento dos astrocitomas,
assim como de outros tumores do SNC, consiste na
exposi¢ao a radiagdo (radiografias, radioterapia entre
outras). Estudos experimentais apontam ainda alguns
virus como potenciais agentes etiologicos, todavia ndo
se observa aumento da incidéncia de tumores astroci-
ticos em populacdes sabidamente mais expostas aos
patégenos relacionados. Relata-se ainda que estados de
imunossupressao (sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida, pés-transplantados) predisporiam a manifestagio
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dos astrocitomas, contudo essa correla¢do so foi com-
provada no caso dos linfomas primarios do SNC>.

Classificagao e graduagao histopatoldgica

Narecente classificagdo histopatologica da Organiza-
¢ao Mundial da Satide (OMS) para os tumores proprios do
SNC, admite-se que as diversas apresentagdes histologicas
dos astrocitomas possam ser divididas em diferentes graus
de malignidade, variando de [ a IV (Tabela 1) .

Essa graduacdo resulta do reconhecimento, através
da analise histoldgica rotineira por microscopia optica,
de indicadores de anaplasia (atipia nuclear, pleomorfis-
mo, atividade mitdtica, hiperplasia endotelial e necrose)
tipicos de cada variante tumoral. Como regra geral, o
grau tumoral ¢ baseado nas areas de maior atipia, assu-
mindo que esta populacdo de células ¢ a que determina o
curso da doenga. Além de manifestar o comportamento
bioldgico tumoral, permitindo inferéncias progndsticas,
o acimulo de achados anaplasicos parece refletir a pro-
gressdo das alteragdes moleculares adquiridas durante
o processo de transformagdo neoplasica®.

No esquema de graduagdo adotado pela OMS, a
presenca de atividade mitotica define os tumores de
alto grau (III e IV). A preseng¢a de necrose tumoral,
acompanhada ou ndo por hiperplasia endotelial,
delimita o grau I'V. A detec¢do unicamente de atipia
citologica (pleomorfismo celular e/ou atipia nuclear)
estabelece o grau II. Os tumores do grau I consistem
em entidades distintas: além da auséncia de anapla-
sia, tém sua gradacgdo definida ainda por pardmetros
clinicos (idade do paciente, localizagdo tumoral,
aspecto radiologico)’.

Caracterizacao dos astrocitomas

Astrocitomas grau I (OMS) — Astrocitoma
pilocitico

Sdo tumores de crescimento lento, geralmente
de origem cerebelar (> 80%). Macroscopicamente,
apresentam-se como massas bem delimitadas, na
maioria das vezes cisticas, sem infiltragdo dos tecidos
subjacentes. Microscopicamente, sdo constituidos por
células pildides bipolares que se organizam em densa
rede fibrilar, muitas vezes com microcistos de contetido
mucinoso. A distribuigdo radial do tecido tumoral ao
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Tabela 1

Tumores de origem neuroepitelial — representacdo parcial (ftumores astrociticos e correlatos) da classificacio segundo a OMS

Tumores de origem neuroepitelial

Codigo ICD-O / SNOMED! Comportamento biologico?

Tumores astrociticos

Grau | Astrocitoma pilocitico

Grau II Astrocitoma difuso
Astrocitoma fibrilar
Astrocitoma protoplasmico
Astrocitoma gemistocitico

Grau III Astrocitoma anaplasico

Grau IV Glioblastoma (Multiforme)

Glioblastoma de células gigantes
Gliossarcoma
Outras variantes
Xantoastrocitoma pleomorfico (Grau II ou IIT)
Astrocitoma subependimario de células gigantes (Grau I)
Gliomas mistos
Oligoastrocitoma (Grau IT)
Oligoastrocitoma anaplasico (Grau IIT)
Tumores neuronais e neurogliais

Astrocitoma infantil desmoplasico (Grau I)

9421
9400
9420
9410
9411
9401
9440
9441
9442

W W W W W W W W

9424
9384

9382
9382

9412 1

! Cédigo adotado pela Classificagdo Internacional de Doengas para Oncologia (ICD-0) e pela Nomenclatura Sistematizada em Medicina (SNOMED). > O comportamento bioldgico tumoral

é qualificado em (0) benigno, (1) malignidade baixa, limitrofe ou incerta, (2) lesées in situ e (3) maligno. Adaptado de Kleihues et al.>.

redor de vasos sangiiineos origina o aspecto de “pseudo-
rosetas” perivasculares. A degeneragdo dos processos
fibrilares resulta na deposi¢ao de corpos eosinofilicos
brilhantes, classicamente descritos como em “forma
de salsicha” — as fibras de Rosenthal, tipicas desses
tumores. Pode haver consideravel pleomorfismo nu-
clear, todavia este ndo esta associado com fendmenos
anaplasicos ou aumento de celularidade. Mitoses sdo
raras, comumente ausentes. A proliferagdo vascular
pode ser extensa, contudo sua presenca ndo representa
malignidade nesses tumores (Figura 2[b])%.

Astrocitomas grau Il (OMS)

Sdo neoplasias com alto grau de diferenciagédo celu-
lar, baixo crescimento e potencial infiltrativo sobre es-
truturas contiguas. Podem ser localizados em qualquer
parte do SNC. Mostram-se como massas homogéneas,
de bordos mal definidos, ocasionalmente com a for-
magcao de cistos. A histopatologia demonstra aumento
irregular da densidade celular com atipia nuclear e
pleomorfismo proeminentes. Nas areas mais compactas,
os processos citoplasmaticos formam uma rede fibrilar,
de aspecto microcistico. Usualmente ndo sdo visuali-
zadas figuras mitoticas. De acordo com o tipo celular
predominante, trés variantes podem ser distinguidas:
(1) Fibrilar, a mais freqiiente, com citoplasma escasso
e micleos hipercromaticos andmalos; (2) Gemistocitico,
na qual predominam células de citoplasma abundante
e eosinofilico, com nucleos excéntricos, repousando
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sobre denso fundo fibrilar (denominadas por gemisto-
citos); e (3) Protoplasmico, a mais rara, formada por
pequenos astrdcitos neoplasicos com discretos proces-
sos filamentosos (Figura 2 [c, d, e])".

Astrocitomas grau 11l (OMS) —
astrocitoma anapldsico

Apresentam-se como tumores de contornos irregula-
res com tendéncia infiltrativa. Surgem em qualquer local
do SNC e demonstram rapido crescimento. Microsco-
picamente, observa-se aumento da celularidade (mul-
tifocal ou difusa) associada a marcante pleomorfismo
e atipia nuclear. Detectam-se ainda células astrociticas
pouco diferenciadas e freqiientes figuras mitdticas.
Podem ocorrer pequenos focos de necrose e de proli-
feracdo endotelial, indicando potencial progressdao ao
grau IV (Figura 2 [f])*.

Astrocitomas grau IV (OMS) —
glioblastoma multiforme

Representam os neoplasmas mais malignos de
origem astrocitica. Podem desenvolver-se a partir de
astrocitomas grau II ou III, quando sdo designados de
“secundarios”, ou surgirem de novo, sem evidéncias
de lesdes precursoras, sendo denominados de “prima-
rios”. Localizam-se preferencialmente nos hemisférios
cerebrais, particularmente nas regides fronto-temporal
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Figura 2 — Histopatologia dos tumores astrociticos (HE, 400X). [a] Cértex cerebral ndo-tumoral: observam-se corpos celulares de
neurédnios piramidais, de formato triangular (setas brancas), astrécitos normais, com niicleos grandes, arredondados e mais “frouxos”
(setas pretas); células da microglia, de niicleos densos, alongados e em forma de virgula (quadrado) e oligodendrdcitos, com niicleos
redondos (menores que os dos astrécitos), densos e circundados por um halo claro (circulo). [b] Astrocitoma pilocitico cerebelar,
grau I (OMS): percebe-se proliferacdo de astrocitos discretamente atipicos sob densa matriz fibrilar, com dreas de degeneracdo
microcistica, onde figuram fibras de Rosenthal (setas pretas). O tecido tumoral desenvolve-se entre o tecido cerebelar nao-tumoral,
sendo visualizadas células de Purkinje (setas brancas). [c] Astrocitoma fibrilar, grau II (OMS): evidencia-se baixa celularidade, com
niticleos ovais e hipercromaticos sob fundo fibrilar. [d] Astrocitoma gemistocitico, grau Il (OMS): predominam células de citoplasma
abundante e eosinofilico, com niicleos excéntricos, repousando sobre compacta matriz fibrilar. [e] Astrocitoma protoplasmico, grau
11 (OMS): percebe-se pequenos astrocitos neoplasicos com escasso citoplasma. [f] Astrocitoma anapldsico, grau III (OMS): nota-se
moderada celularidade, composta por astrécitos atipicos, pleomérficos, com niicleos irregulares e hipercromdticos. Hd ainda discreta
proliferacdo endotelial, raras mitoses e degeneracio microcistica.

e parietal. A despeito do rapido crescimento e do
grande potencial infiltrativo, raramente invadem o
espago subaracndideo e, assim, dificilmente produzem
metastases. Histologicamente, demonstram grande
heterogeneidade. O exuberante pleomorfismo celular
manifesta-se através de células bipolares, fusiformes,
fasciculadas, pequenas (indiferenciadas) ou gigantes,
contendo inclusdes lipidicas ¢ granulag¢des citoplas-
maticas. Os nucleos sdo comumente aberrantes, por
vezes multiplos. A presenca de necrose (secundaria ao
insuficiente suprimento sangiiineo tumoral) ocorre de
duas formas distintas: em grandes areas necroticas, com
focos hemorragicos dispersos, ou em pequenas clareiras
irregulares, multiplas, rodeadas por pequenas células
tumorais fusiformes. Esta ultima, designada como
necrose geografica ou em pseudopalicada, configura
achado tipico dos glioblastomas. A proliferacdo micro-
vascular € outra marca histologica dos tumores do grau
IV, aparecendo como tufos de aspecto glomeruldide,
rodeando as areas necroticas. Admite-se que a hiper-
plasia endotelial resulta de estimulos neoangiogénicos
sobre capilares preexistentes e/ou do remodelamento
vascular, através da mobilizacdo de pericitos e células
musculares lisas. Podem ainda ocorrer focos de meta-
plasia epitelial, exibindo “rolhas” queratinicas, bem
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como aglomerados de linfocitos perivasculares. As
duas variantes histologicas desses tumores sdo: (1) o
glioblastoma de células gigantes, com o predominio
de células gigantes multinucleadas bizarras assentadas
sobre estroma rico em reticulina; e (2) o gliossarcoma,
com areas tumorais variando entre o aspecto gliomatoso
e o mesenquimal, manifestando diferenciagdo condroi-
de, ostedide, rabdoide entre outras (Figura 3)'.

Outros tipos histologicos

O xantoastrocitoma pleomorfico € uma variante
rara, caracterizado pela presenca de células pleomor-
ficas com inclusdes lipidicas, geralmente envolvidas
por fibras reticulinicas. O astrocitoma subependimario
de células gigantes constitui entidade benigna, deriva-
da das lesdes hamartomatosas associadas a esclerose
tuberosa, sendo caracterizada pela mistura de popula-
¢oes celulares heterogéneas sobre uma matriz fibrilar.
Os tumores mistos (oligo-astrociticos) representam a
“colisdao” entre fendtipos tumorais astrociticos e oligo-
dendrociticos. Ja o astrocitoma infantil desmoplasico é
formado por agregado de células pouco diferenciadas,
com predominio de astrdcitos neoplésicos, distribuido
sobre abundante matriz conjuntiva®.
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4]

Figura 3 — Caracteristicas histopatolégicas dos astrocitomas grau IV (Glioblastoma multiforme).
[a] Visdo geral. Ha significativo aumento da celularidade, expressivo pleomorfismo celular, dreas de proliferagio endotelial e
abundante necrose (HE, 200X); [b] Area de necrose em pseudopalicada (HE, 200X); [c] Proliferacdo endotelial de aspecto
glomeruloide (HE, 400X); [d] Células gigantes multinucleadas (HE, 1000X).

Apesar das distingdes entre os diferentes graus dos
astrocitomas serem também sugeridas por particulari-
dades epidemioldgicas (Tabela 2) e radiologicas (Figura
4), a rotina diagnostica histopatologica permanece
extremamente laboriosa, sendo marcada pela subjeti-
vidade e pela imprecisao.

Genética molecular

Os recentes avangos na area da biologia molecular
apontam as distingdes entre os diferentes graus dos
astrocitomas como reflexo de alteragdes genéticas es-
pecificas. Tais eventos moleculares seriam responsaveis
ndo s6 pela promogao, mas também pela progressao
tumoral em malignidade, conduzindo fendtipos de baixa
gradacdo a categorias mais elevadas.

Os astrocitomas grau I exibem irregularidades gené-
ticas distintas dos demais graus, o que reforca a teoria de
rara progressdo para fenotipos mais malignos. Estudos
citogenéticos demonstram variagdo cariotipica de normal a
aberrante, com ganho dos cromossomos 7, 8 e 22 e ganho
ou delecdo do cromossomo 19. Ocasionalmente, detec-
tam-se perdas no cromossomo 17q, incluindo a regido
codificadora do gene NF 1. A neurofibromina, produto do
gene NF1, possui fungdes supressoras tumorais, fazendo
crer que a desregulago desse gene poderia assumir papel
relevante na evolugdo para o astrocitoma pilocitico®.

A formagdo do astrocitoma grau II é associada a, pelo
menos, trés alteragdes: inativagdo do gene supressor tu-
moral p53, perda do cromossomo 22q e ativagao do fator
de crescimento derivado de plaqueta (PDGF, de Platelet-
Derived Growth Factor) e/ou do seu receptor®.

A alterag@o do p53 foi um dos primeiros eventos
identificados na tumorigénese dos astrocitomas, sendo

Tabela 2

Dados epidemiologicos referentes aos tumores astrociticos diagnosticados nos EUA, no periodo de 1997 a 2001,
distribuidos de acordo com a graduacdo histologica da OMS.

Grau Percentual entre Percentual Média de Proporgéo Percentual médio Incidéncia anual
Histologico os tumores entre 0s idade ao masculino/ de sobrevida (por 100.000
(OMS) primarios do SNC astrocitomas diagnostico feminino em 5 anos habitantes)

I 2,30 7,46 12 1,09 90,80 0,483

I 9,30 14,70 43 1,24 41,90 0,952

I 3,40 10,84 51 1,32 29,70 0,701

v 21,00 67,00 64 1,28 3,40 4,345
Total 36,00 100,00 55 1,26 18.43 6,470

Fonte: CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of the United States)5.
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Figura 4 - Estudos por ressondncia magnética nuclear em
T1 representativos dos tumores astrociticos. [a] Astrocitoma
pilocitico, grau I (OMS): corte sagital com contraste
paramagnético (gadolinio) demonstrando massa cistica
cerebelar isointensa com nodulagoes discretamente captantes;
ha deslocamento anterior do tronco cerebral e hidrocefalia
obstrutiva. [b] Astrocitoma fibrilar, grau II (OMS): corte axial
revela lesdo frontoinsular hipointensa a direita, mal definida, com
componentes cisticos; percebe-se deslocamento e compressio
do lobo frontal direito. [c] Astrocitoma anaplasico, grau 111
(OMS): corte axial mostra massa fronto-parietal hipodensa, mal
delimitada; observa-se edema peritumoral com deslocamento
da linha média. [d] Glioblastoma multiforme, grau IV (OMS):
corte axial apés contraste paramagnético (gadolinio) exibindo
lesdo frontal bilateral (predominio a direita), irregular, com
captagdo de contraste (aspecto anelar multifocal); as dreas centrais
hipointensas correspondem d necrose.

considerada uma etapa inicial. O gene p53 (cromosso-
mo 17p) codifica o fator de transcri¢do homoénimo que
participa de inimeros programas celulares, incluindo
a regulacdo do ciclo celular, a resposta aos danos ao
DNA e a apoptose. Sua inativagdo, usualmente por
mutagdo de uma copia e perda cromossdmica do alelo
restante, ¢ descrita em aproximadamente 60% de todos
os tumores astrociticos’.

A perda do cromossomo 22q ¢ detectada em 20% a
30% dos astrocitomas, sugerindo a possivel localizagao
de um gene supressor tumoral neste cromossomo. Ana-
lises com hibridacdo genémica comparativa (CGH, de
Comparative Genomic Hybridisation) destacam outras
alteragdes cromossdmicas (ganho do 7q, amplificagdo
do 8 e delecao do 6) como potencialmente envolvidas
no surgimento dos astrocitomas®.

Dos varios fatores de crescimento expressos pelos
astrocitomas, o PDGF ¢ o mais claramente implicado
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no processo tumorigénico, especialmente nos tumores
do grau II. O mecanismo de superexpressao do PDGF,
bem como de seu receptor (PDGFR), ainda nao foi total-
mente esclarecido, embora alguns tumores demonstrem
amplifica¢do do gene codificador do PDGFR subtipo
alfa. A expressao de PDGF também se correlaciona com
a inativagdo do p53%.

A transigdo para o astrocitoma grau III é vinculada
a inativacdo de genes supressores tumorais nos cromos-
somos 9p e 13q, bem como a amplificagdo do cromos-
somo 12q. A perda do cromossomo 13q é observada
em um ter¢o dos astrocitomas, sendo o sitio 13q13 o
local do gene codificador da pRb. A perda ou mutagao
dos genes supressores tumorais pl6 (CDKN2A) e
pl5 (CDKN2B) (localizados no cromossomo 9p21),
bem como o aumento da expressao ou amplificacdo
do gene da CDK4 (situado no cromossomo 12q), tam-
bém parecem convergir no sentido da nio-expressdo
ou da ativagao por fosforilagdo da proteina Rb (pRb),
provocando a liberagdo dos fatores de transcricao E2F
(promotores da transi¢do G1-S)**3!,

Outro gene associado a progressdo para o grau III
consiste em suposto supressor tumoral localizado no
cromossomo 19q. A perda do cromossomo 19q parece
ocorrer exclusivamente em tumores gliais, sendo detec-
tada em todos os graus dos astrocitomas, especialmente
no astrocitoma grau IIT (44%)’.

Distintas vias moleculares podem caracterizar a
progressdo para o glioblastoma: uma comumente ob-
servada em pacientes jovens, a partir dos astrocitomas
grau Il ou III (astrocitoma grau IV secundario); e outra
tipica em pacientes idosos, sem historia de astrocitoma
de baixo grau precedente, originada diretamente das
células precursoras (astrocitoma grau IV primario).
Todavia, a perda do cromossomo 10 é relatada como
evento comum a todos os astrocitomas grau IV, sendo
encontrada em 60% a 85% desses tumores'®2!,

O astrocitoma grau IV secundério demonstra perda
de heterozigose em grandes regides do cromossomo
10 (10p, 10923 e 25-26). O gene supressor tumoral
PTEN/MMACI (de Phosphatase and TENsin homolo-
gy | Mutated in Multiple Advanced Cancer 1), situado
no cromossomo 1023, também pode aparecer mutado
nos tumores grau IV. O gene DCC (de Deleted in Colon
Cancer), outro supressor tumoral localizado no cromos-
somo 18q21, esta ausente em 7% dos astrocitomas de
baixo grau e em 53% dos glioblastomas, sugerindo sua
participacdo na génese desses tumores. O gene DMBT1
(de Deleted in Malignant Brain Tumours 1), situado no
cromossomo 10q25-26, encontra-se deletado em 23%
a 38% dos astrocitomas grau IV secundarios, sendo
considerado mais um candidato a supressor tumoral??.

No astrocitoma grau [V primario ocorre a amplifi-
cagdo do receptor do fator de crescimento epidérmico
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(EGFR, de Epidermal Growth Factor Receptor) na
maioria dos casos, simultaneamente & perda do cromos-
somo 10. O EGFR consiste em um receptor de mem-
brana do tipo tirosino-quinase envolvido no controle
da proliferagdo celular®.

Julga-se que menos de 10% dos glioblastomas prima-
rios exibam mutagdo do p53, ndo sendo verificada con-
comitancia entre esta ¢ a superexpressdo de EGFR. Tal
fato indica que esses eventos sdo mutuamente exclusivos,
reiterando a diferenca entre a progressdo para os tumo-
res de novo e para os secundarios, sendo nestes tltimos
tipicamente detectada a mutagdo do p53. Entretanto, a
atividade transcricional da proteina p53 nos astrocitomas
grau IV primarios esta algumas vezes abolida, visto a for-
magao de complexos com a proteina MDM?2 (de Murine
Double Minute clone 2). O gene MDM2, encontrado no
cromossomo 12q13-14, é descrito como superexpresso
em 50% dos glioblastomas primarios’.

Ainda quanto a progressdo para os tumores grau
IV, a desregulagdo do gene CDKN2A ocasiona a per-
da da expressdo do supressor tumoral pl6 o que, por
sua vez, promove a superexpressao/amplificacdo de
CDKs (de Cyclin-Dependent Kinase) e a fosforilagdo
da pRb. A promogéo destas vias ¢ observada em 36%
dos astrocitomas grau I'V primdrios, contrastando com
4% nos tumores secundarios. Outro subconjunto dos
glioblastomas ¢ formado por aqueles provenientes da
evolucgdo de oligodendrogliomas e oligoastrocitomas,
caracterizados pela perda dos cromossomos 19q e 1p,
além do 107"

Resumidamente, os astrocitomas malignos podem
originar-se através de diferentes caminhos moleculares:
a partir de astrocitomas de baixo grau, via inativagdo
do p53; de novo, no decurso da ativagdo do EGFR; de
neoplasmas oligodendrogliais; ou ainda por dire¢des
até entdo ndo definidas (figura 5).

Astrocitos diferenciados / células precursoras neuroepiteliais

Ganho dos cromossomos 7 ¢ 8
Ganho/perda do cromossomo 19
Ganho do cromossomo 22

Perda do cromossomo 17q (MF1)

v v Amplificagdo do cromossomo 8q

Mutagdo dos p53

perda do cromossomo 17
Superexpressdo do PDGF / PDHFR
Perda dos cromossomos 6, 10p e 22q

Ganho do cromossomo 7q

Astrocitoma grau [

Astrocitoma grau 11

Delegéo do pl6 e pl5

perda do cromossomo 9p

Desregulagao do Rb

perda do cromossomo 13q

Amplificagdo da CDK4

ganho do cromossomo 12q

Perda do cromossomo 19q

Astrocitoma grau ITT

Mutagdo do PTEN/MMACI
Perda do cromossomo 10q

Delegdo do DCC

perda do cromossomo 18q

Perda do cromossomo 10

Astrocitoma grau IV

(secundario)

Superexpressao do EGFR
amplificagdo do ECFR

Superexpressio do MDM2
amplificagdo do MDM2

Desregulagdo da CDKN2A (p16)
ativagdo da CDK4 e Rb

v Perda do cromossomo 10 (10p e 10q)

Astrocitoma grau IV

(priméario)

Figura 5 — Diagrama representativo das alteracées genéticas envolvidas na progressd@o maligna dos astrocitomas.
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Aspectos clinicos

Enquanto a duragdo da histéria clinica e as perspec-
tivas de sobrevida estdo mais diretamente relacionadas
ao comportamento biologico do tipo tumoral, os sinto-
mas determinados pelos astrocitomas dependem prima-
riamente da localizagdo dessas neoplasias no SNC',

Os astrocitomas cerebelares geralmente cursam
com ataxia, nauseas e disfungdes dos pares cranianos.
Nos gliomas do nervo dptico podem ser observadas
reducdo da acuidade visual e irregularidades no campo
visual. Neoplasias do tronco cerebral promovem déficits
relacionados aos nervos cranianos. O acometimento
neoplasico hipotalamico ¢é tipicamente associado a
sindromes enddcrinas (puberdade precoce, diabetes
insipido entre outras), desequilibrio hidroeletrolitico e
desregulacdo autondmica®.

Entre os tumores supratentoriais, aqueles que se
manifestam nos lobos frontais e/ou parietais costumam
ocasionar epilepsia, hemiparesia e transtornos de perso-
nalidade. Ja os temporais, além de crises convulsivas,
favorecem o aparecimento de distarbios da fala e da
linguagem. Qualquer uma dessas lesdes que promova
oclusdo ou obstrugdo das vias de drenagem do fluido
cérebro-espinhal pode desencadear aumento da presséo
intracraniana, levando ao aparecimento de cefaléia,
papiledema e vomitos'.

Terapéutica

A remocao cirtirgica, total ou parcial, continua sendo
a principal abordagem terapéutica contra os tumores do
SNC. A maxima extirpagdo do tecido tumoral, o mais
precocemente possivel, pode resultar em cura. Outros
beneficios da terapia ciriirgica consistem na possibilidade
de defini¢do precisa do diagnostico histopatologico, na
reversao dos déficits neuroldgicos instalados e na mini-
mizagdo dos riscos de progressdo tumoral. Contudo, o
potencial infiltrativo da maioria dos astrocitomas, bem
como a capacidade de migragdo local das células tumo-
rais, pode tornar a intervengao cirtrgica inexeqiivel ou
ineficaz. Além disso, a cirurgia pode agravar ou mesmo
desencadear morbidades neurologicas'*.

A radioterapia ¢ usualmente empregada no trata-
mento dos astrocitomas de alto grau (IIT e IV), ao passo
que seus beneficios no tratamento de tumores de baixo
grau (I e IT) despertam controvérsias. Considerando os
efeitos deletérios da radiagdo sobre tecidos sadios, a
pratica atual restringe o uso da radiag@o focal somente
para tumores de limites precisos, utilizando em média
60 Grays como dose total?.

Astrocitomas

A quimioterapia tem demonstrado importante papel
adjuvante no tratamento de tumores astrociticos de baixo
grau em criangas*. Todavia, agentes quimioterapicos iso-
ladamente ou associados a radioterapia nao tém revelado
aumentos significativos na sobrevida dos pacientes. As
principais drogas utilizadas em esquemas contra os astro-
citomas constam de nitrosuréias [nimustina (ACNU); car-
mustina (BCNU); lomustina (CCNU)], demais alquilantes
(procarbazina; temozolomida), alcaldides (vincristina),
compostos platinicos (carboplatina; cisplatina) e inibidores
da topoisomerase I (topotecano; irinotecano). A pouca efi-
cacia da quimioterapia no tratamento dos tumores do SNC
tem sido apontada como resultado da baixa penetragdo dos
farmacos nos tecidos (causada pela seletividade da barreira
hematencefalica e pela coesdo dos conjuntos celulares ad-
jacentes aos tumores), bem como pela resisténcia primaria
ou adquirida aos diferentes quimioterapicos®.

Ha ainda uma significativa propor¢do de pacientes
portadores de astrocitomas de baixo grau que sdo seguidos
conservadoramente, sendo tratados unicamente com anti-
convulsivantes e acompanhados por neuroimagem.

Quanto aos tumores de alto grau reicidivantes,
20% dos pacientes sdo candidatos a nova cirurgia.
Novas radia¢des sdo limitadas pela toxicidade, mas os
pacientes podem ser conduzidos a radiocirurgia por
esterotaxia (gamma knife, implantes radioativos)® ou
braquiterapia intersticial**.

No Brasil, a abordagem cirurgica prevalece ainda
mais sobre a radioterapia e a quimioterapia no trata-
mento dos tumores astrociticos. O dificil acesso aos
servigos especializados, assim como aos métodos de
neuroimagem, resultam em freqiiente retardamento
diagnéstico. Por sua vez, este atraso corrobora para
reducdo das possibilidades quanto ao uso da radiagéo
ou mesmo da ressecabilidade tumoral. Raros casos
sdo designados a quimioterapia devido ao insucesso e,
por vezes, a indisponibilidade das drogas especificas
dos esquemas contra tumores do SNC. Recursos mais
avangados, como radiocirurgia e neuronavegacao, ainda
sdo pouco disponiveis.

Perspectivas terapéuticas

A identificagdo das principais alteragdes molecu-
lares envolvidas no processo neoplasico desvenda a
possibilidade da elaboracdo de estratégias terapéu-
ticas dirigidas especialmente para o bloqueio desses
fendmenos. As terapias alvo-direcionadas prometem
significativos avangos no tratamento dos astrocitomas
através do desenvolvimento de agentes mais especifi-
cos, menos toxicos, menos indutores de resisténcia e,
portanto, mais efetivos.
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Uma das novas abordagens consiste na inibi¢ao
da expressdo e/ou da atividade das CDKs nas células
tumorais, impedindo a progressao do ciclo celular e, as-
sim, ativando mecanismos apoptéticos. O flavopididol,
um inibidor sintético ndo-especifico de CDKs, aparece
como promissor exemplo dessa classe, ja figurando em
estudos clinicos®’. Outra alternativa seria a restauragdo
ou a reintroducdo dos inibidores naturais das CDKs
(genes supressores tumorais) quando estes estivessem
mutados. A terapia genética com o gene p53, introdu-
zido através de vetores virais ou lisossomos catidnicos,
tém demonstrado sucesso no bloqueio da ciclagem
celular e reativacao da apoptose, melhorando a resposta
de algumas neoplasias (incluindo os astrocitomas) a
quimioterapia convencional®.

Outro potencial alvo molecular é representado pelo
conjunto de receptores de superficie celular do tipo
tirosino-quinase. Multiplos agentes, compreendendo
anticorpos monoclonais, moléculas inibitorias e imuno-
toxinas, tém sido desenvolvidos na tentativa de coibir
os subtipos especificos desses receptores envolvidos na
transformagdo e progressao neopléasicas®. O imatinibe
foi a primeira droga produzida a partir desse conceito,
atuando no bloqueio do dominio tirosino-quinase das
proteinas abl-bcr na leucemia mieldide cronica?!.

O impacto positivo do trastuzumabe (um anticor-
po monoclonal recombinante bloqueador do receptor
ErbB2) no tratamento do cancer de mama avangado
abriu caminho para a geragdo dos agentes especificos
contra os receptores da familia ErbB?. O gefitinibe, um
inibidor seletivo do EGFR ja em uso no carcinoma de
pulmédo metastatico, vem apresentando bons resultados
experimentais na sensibilizagdo de gliomas malignos
aradio e a quimioterapia®®. Novas prepara¢des como o
erlotinibe (inibidor do dominio intracitoplasmatico do
EGFR), o cetuximabe (anticorpo monoclonal contra a
porcao extracelular do EGFR) e o canertinibe (inibidor
irreversivel pan-ErbB) encontram-se em adiantadas
fases de diversos ensaios clinicos'®.

Ainda com relagdo as vias de sinalizagdo nas células
tumorais, surge também a possibilidade do bloqueio
das moléculas transdutoras intracelulares. A inibi¢do da
enzima farnesil-transferase tem-se mostrado promissor
artificio de inativacdo das proteinas Ras. A farnesilago
(adi¢@o pos-traducional de residuos de 15 a 20 carbonos
no dominio C-terminal) promove a ativag¢ao e ancora-
gem a membrana citoplasmatica desse grupo de prote-
inas, tornando-as responsivas aos estimulos por parte
dos receptores de membrana’. Nesse sentido, drogas que
suprimem a atividade catalitica das enzimas farnesil-
transferases, como o lonafarnibe e o tipifarnibe, t€ém
mostrado eficacia no tratamento de tumores s6lidos com
mutagdo da proteina Ras*. Ensaios com portadores de
tumores astrociticos ndo detectaram respostas objetivas

Astrocitomas

a terapia com esses agentes, embora alguns pacientes
tenham demonstrado estabilizagdo da doenga'®.

A inibicao dos fatores implicados na angiogénese
tumoral representa mais uma nova tendéncia no trata-
mento dos tumores astrociticos, especialmente os de
alto grau. O reconhecimento de disturbios moleculares
e de mecanismos fisiologicos ativadores dos fendmenos
angiogénicos delimitou alvos terapéuticos especificos,
possibilitando a elaboracdo de diversas abordagens.
Dentre as terapias anti-angiogénicas atualmente em
avaliagdo clinica, destacam-se os inibidores de proteases
(velcade), os antagonistas dos fatores/receptores VEGF
(de Vascular Endothelial Growth Factor) (bevacizuma-
be, semaxanibe), os inibidores das integrinas (talidomida,
cilengitide), as toxinas endoteliais (atrasentana), os inibi-
dores das metaloproteinases (marimastate, prinomastate),
o0s supressores naturais da angiogénese (angiostatina) e
os inibidores da ciclooxigenase-2 (celecoxibe)®.

Outra vertente terapéutica aponta para o direcio-
namento do sistema imunolégico no sentido do reco-
nhecimento e eliminagdo especificamente das células
astrociticas tumorais. Esta tarefa apresenta-se como
um grande desafio, visto os versateis mecanismos de
escape imunolégico desenvolvido pelas células neo-
plasicas. Todavia, a expressdo diferencial de antigenos
nas células cancerosas como resultado de mutagdes
ou alteragdes regulatorias nos p roto-oncogenes tém
possibilitado consideraveis progressos2. As propostas
imunoterapicas abrangem a imunizagao passiva com
anticorpos monoclonais (rituximabe), a imunizagdo
passiva com células T ou natural killer ativadas, o
uso de citocinas imunomoduladoras (L-2), a trans-
fecgdo com os genes das citocinas (IL-12), a reversdo
da imunossupressao tumoral (bloqueio do TGF-B2),
bem como o uso de vacinas anticancer desenvolvidas
a partir de peptideos tumorais ou com células dendri-
ticas ativadas?.

Uma das mais recentes promessas na terapia mole-
cular dos astrocitomas € representada pelas ferramentas
de silenciamento genético pds-transcricional. Nestas, a
inibi¢do se da através ndo mais da proteina oncogénica,
mas sim do seu transcrito (RNA mensageiro, RNAm). O
principio da técnica consiste na introdugado de moléculas
de RNA complementar (RNA antisense) ou pequenos
fragmentos de RNA (RNA interference) nas células
neoplasicas. Estes, por sua vez, reconhecem seqiiéncias
especificas de transcritos oncogénicos, formando RNAs
dupla-fita hibridos que sdo em seguida degradados por
ribozimas'’. A constata¢do do livre acesso dos RNAs
antissenso e de interferéncia através da barreira hematen-
cefalica desperta ainda mais o interesse nessa estratégia
como potencial abordagem contra tumores do SNC'2,

Nesse contexto, a conjungo entre o conhecimento
dos disturbios moleculares ativadores do processo
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tumorigénico, o uso racional da quimioterapia classica
e a aplicacdo das novas estratégias alvo-direcionadas
sugere um novo tempo na pratica neuro-oncoldgica,
onde a abordagem individualizada e molecularmente
guiada definira a terap€utica antineoplasica.
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