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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor maligno primdrio mais agressivo e comum do
sistema nervoso central em adultos, caracterizado por rdpida progressdo, alta taxa de
recidiva e baixa sobrevida média, mesmo diante dos avancos terapéuticos obtidos com a
combinacgdo de cirurgia, radioterapia e quimioterapia com temozolomida. A resisténcia aos
tratamentos convencionais e a heterogeneidade do microambiente tumoral reforcam a
necessidade de novas abordagens capazes de modular a resposta imunoldgica e superar os
mecanismos de evasdao imune caracteristicos dessa neoplasia. Nesse contexto, a
imunoterapia tem se destacado como uma estratégia inovadora, explorando diferentes
modalidades, como inibidores de checkpoints imunolégicos, vacinas de células dendriticas,
terapias celulares adotivas e viroterapia oncolitica. Este estudo teve como objetivo realizar
uma revisao integrativa da literatura sobre os avancos, eficacia e seguranca das terapias
imunoldégicas aplicadas ao glioblastoma, bem como suas limitacdes e perspectivas futuras. A
pesquisa abrangeu publicacdes entre 2015 e 2025, localizadas nas bases PubMed, Scopus,
Embase, Web of Science, SciELO e LILACS, incluindo ensaios clinicos, revisdes sistematicas e
meta-analises. Os resultados demonstraram que a imunoterapia apresenta potencial
significativo para prolongar a sobrevida e melhorar o controle tumoral, especialmente
guando combinada ao tratamento convencional. As vacinas de células dendriticas e as
terapias virais oncoliticas mostraram beneficios na inducdo de resposta imune antitumoral,
enguanto as terapias celulares e os bloqueadores de checkpoints evidenciaram resultados
promissores em subgrupos especificos de pacientes. Conclui-se que a imunoterapia
representa uma fronteira terapéutica emergente na neuro-oncologia, com perspectivas de
integracdo a protocolos personalizados baseados no perfil molecular e imunoldgico de cada
paciente, contribuindo para o avanco da medicina de precisdo no tratamento do
glioblastoma multiforme.
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Advances in the Use of Immunotherapy in the Management
of Glioblastoma Multiforme: an integrative literature review.

ABSTRACT

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most aggressive and common primary malignant tumor
of the central nervous system in adults, characterized by rapid progression, high recurrence
rate, and low median survival, despite advances achieved through the combination of surgery,
radiotherapy, and chemotherapy with temozolomide. Resistance to conventional treatments
and tumor microenvironment heterogeneity highlight the need for innovative strategies
capable of modulating immune responses and overcoming the mechanisms of immune
evasion typical of this neoplasm. In this context, immunotherapy has emerged as a promising
therapeutic approach, exploring multiple modalities such as immune checkpoint inhibitors,
dendritic cell vaccines, adoptive cell therapies, and oncolytic virotherapy. This study aimed to
conduct an integrative literature review to evaluate recent evidence regarding the efficacy,
safety, limitations, and future perspectives of immunotherapeutic strategies applied to
glioblastoma. The research included studies published between 2015 and 2025, retrieved
from PubMed, Scopus, Embase, Web of Science, SciELO, and LILACS databases, comprising
clinical trials, systematic reviews, and meta-analyses. The results indicated that
immunotherapy demonstrates significant potential to extend survival and improve tumor
control, particularly when combined with standard treatment modalities. Dendritic cell
vaccines and oncolytic viral therapies showed benefits in inducing antitumor immune
responses, while cellular therapies and immune checkpoint inhibitors revealed encouraging
results in specific patient subgroups. It is concluded that immunotherapy represents an
emerging therapeutic frontier in neuro-oncology, with promising prospects for integration
into personalized protocols based on molecular and immunological patient profiles,
contributing to the advancement of precision medicine in the management of glioblastoma
multiforme.
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INTRODUCAO

O glioblastoma multiforme (GBM) é considerado o tumor primario mais comum
e agressivo do sistema nervoso central em adultos, representando aproximadamente
60% dos gliomas de alto grau e sendo responsavel por um dos maiores desafios da
neuro-oncologia contemporanea. Sua alta taxa de recidiva, crescimento infiltrativo e
baixa sobrevida média, que raramente ultrapassa vinte meses, mesmo com 0 uso
combinado de cirurgia, radioterapia e quimioterapia com temozolomida, evidenciam o
carater refratario dessa neoplasia e a urgéncia de estratégias terapéuticas inovadoras
(vatu et al., 2019). Essa limitacdo terapéutica esta associada ndo apenas a resisténcia
tumoral, mas também a presenca de um microambiente imunolédgico altamente
supressor, que impede a ativacdo efetiva de linfécitos citotoxicos e dificulta o

reconhecimento das células neoplasicas pelo sistema imunoldgico (gandhi et al., 2019).

Nas ultimas décadas, a imunoterapia consolidou-se como um dos avangos mais
significativos no tratamento oncoldgico, especialmente em tumores sélidos como o
melanoma e o carcinoma de pulmdo. Essa modalidade terapéutica baseia-se na
modulag¢do do sistema imunoldgico para identificar e destruir células tumorais,
utilizando estratégias como os inibidores de checkpoint imunoldgico (PD-1, PD-L1 e
CTLA-4), as vacinas de células dendriticas, as terapias celulares adotivas e os virus
oncoliticos (liu et al., 2021). Estudos recentes tém demonstrado que a incorporacdo
dessas abordagens no manejo do GBM pode contribuir para uma melhora na resposta
imune antitumoral e no controle da progressao da doenga, embora a eficacia ainda
dependa de fatores como a carga mutacional, o perfil molecular e a imunogenicidade

do tumor (greenberg et al., 2025).

Apesar dos avancos obtidos, o cendrio terapéutico do GBM ainda é limitado pela
heterogeneidade celular, pela barreira hematoencefdlica e pela intensa infiltracdo de
células imunossupressoras, como macrofagos associados ao tumor e linfocitos T
reguladores, que reduzem a eficacia das respostas imunoldgicas. Diante dessas
barreiras, torna-se fundamental compreender os mecanismos que modulam o

microambiente tumoral e investigar novas combinacdes terapéuticas que integrem a
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imunoterapia ao tratamento padrdo. Nesse contexto, este estudo tem como objetivo
realizar uma revisdo integrativa da literatura cientifica recente sobre o uso da
imunoterapia no manejo do glioblastoma multiforme, com énfase na analise critica de
sua eficacia clinica, limitacbes e perspectivas futuras, buscando contribuir para o

desenvolvimento de estratégias personalizadas e mais efetivas na neuro-oncologia

contemporanea.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, de
natureza qualitativa e carater descritivo e analitico, elaborada segundo uma adaptacao
das diretrizes do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses). Seu objetivo foi reunir, avaliar criticamente e sintetizar as
evidéncias cientificas mais recentes acerca do uso da imunoterapia no manejo do
glioblastoma multiforme (GBM), considerando suas principais modalidades
terapéuticas, eficacia clinica, mecanismos de resisténcia e possiveis estratégias
combinadas.

A questdao de pesquisa foi formulada com base na estratégia PICO, sendo
definida da seguinte maneira: a populacdo (P) consistiu em pacientes adultos ou
pedidtricos diagnosticados com glioblastoma multiforme; a intervengao (I) envolveu
terapias imunoldgicas, incluindo inibidores de checkpoints imunoldgicos, vacinas
tumorais, terapias celulares adotivas e viroterapia oncolitica; o grupo de comparacao
(C) abrangeu pacientes submetidos apenas ao tratamento padrdo com cirurgia,
radioterapia e temozolomida; e os desfechos (O) avaliados incluiram impacto sobre a
sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, resposta tumoral e seguranca
terapéutica.

A busca bibliografica foi conduzida entre janeiro de 2015 e julho de 2025 nas
bases de dados PubMed, Scopus, Embase, Web of Science, SciELO e LILACS. Foram
utilizados descritores em portugués, inglés e espanhol, combinados por meio dos

operadores booleanos AND e OR. Entre os termos empregados, destacam-se:
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“glioblastoma multiforme”, “immunotherapy”, “immune checkpoint inhibitors”, “CAR-T
cells”, “dendritic cell vaccine”, “oncolytic virus therapy”, “tumor microenvironment” e
“PD-1/PD-L1 blockade”. Ao todo, 1.362 publicacdes foram inicialmente identificadas,
das quais 487 duplicadas foram excluidas, resultando em 875 artigos Unicos. Apds a
triagem por titulo e resumo, 92 estudos foram selecionados para leitura completa, e 34

atenderam aos critérios de inclusao, sendo 18 incluidos na analise final qualitativa. Ao

todo, dentre eles, sendo utilizados os autores conforme o quadro a seguir:

Quadro 1 — Autores utilizados nas referéncias do estudo

| Autor (Ano) | Titulo resumido [ Tipo de estudo
Acoarwal et al Pediatric versus adult high grade glioma:
gg(2022) ' immunotherapeutic and genomic Revisdo comparativa
considerations

Andersen & Immunotherapy approaches for adult glioma:
Reardon (2022) || knowledge gained from recent clinical trials

Comparative effect of immunotherapy and

Revisao sistematica

Artene et al.

(2018) standard therapy in patients with high grade Meta-andlise
glioma
A critical review of CAR-T therapies for
Belokon et al. . _ ' ) .
(2025) glioblastoma: what's wrong with current Revisdo critica
attempts

Bernstock et al. | Recent oncolytic virotherapy clinical trials

(2023) outline a roadmap for high-grade glioma Revisdo sistematica

Bhutani et al. Unravelling the modified T cell receptor

(2025) through Gen-Next CAR T cell therapy in Revisdo tedrica
glioblastoma
. Survival outcomes among patients with high-
Gar(léi 8 i ;’; al. grade glioma treated with 5-ALA-guided Meta-analise
surgery

Goldman et al. Advances in gene therapy for high-grade Revisio sistemdtica
(2024) glioma: a review of the clinical evidence v

Greenberg et al. Autologous cancer vaccines: a precision Revisio cientifica
(2025) immunotherapy strategy

Efficacy and safety of innate and adaptive

. . . Meta-andlise
immunotherapy combined with standard care

Guo et al. (2023)

Haydar et al. || T-cell immunotherapy for pediatric high-grade Revisio narrativa

(2021) gliomas
Jakacki et al. Phase 2 study of'conc‘urrent rgdlotherapy and Ensaio clinico fase
temozolomide in children with high-grade
(2016) . II
glioma
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‘ Autor (Ano) H Titulo resumido H Tipo de estudo
Karandikar et al. Positioning SUMO as an immunological Revisao
(2023) facilitator of oncolytic viruses experimental
Kline et al. Survival outcomes in pediatric recurrent high- L
. Meta-analise
(2018) grade glioma

Comparison between chemo-radiotherapy and

. . . Revisdo sistemati
chemo-radiotherapy combined with eviso sistemdtica /

Meta-analise

Lara-Velazquez
et al. (2021)

immunotherapy
Litak et al. TLR-4 signaling vs. immune checkpoints and Revisdo inteerativa
(2020) miRNA molecules in glioblastoma multiforme &

Advances in radiotherapy and comprehensive

. . Revisa li
treatment of high-grade glioma evisao de literatura

Liu et al. (2021)

Murdaugh & Applying single cell multi-omic analyses to Estudo
Anastas (2023) understand treatment resistance observacional
Palavani et al. Advancements and challenges: Meta-andlise
(2024) immunotherapy in high-grade glioma
Petersen & Next generation CAR T cells for the

Krenciute (2019) immunotherapy of high-grade glioma Revisao sistemdtica

Sferruzza et al. A systematic review of immunotherapy in Revisio sistematica
(2024) high-grade glioma
Soldozy et al. || Oncolytic virotherapy for high-grade glioma - .
(2023) and factors for clinical practice Revisdo de literatura
Vatu et al. Assessment of efficacy of dendritic cell

(2019) therapy and viral therapy in high grade glioma Meta-andlise

Wagner & Targeting the PD-1 pathway in pediatric solid Revisio de literatura

Adams (2017) tumors and brain tumors
Young et al. Immunotherapy for high-grade gliomas: a - .
(2019) clinical update Revisdo aplicada

Além disso, foram considerados elegiveis ensaios clinicos (fases | a lll), revisGes
sistematicas, meta-analises e estudos observacionais que abordassem a aplicacdo da
imunoterapia no tratamento do glioblastoma, publicados entre 2015 e 2025, disponiveis
integralmente e redigidos em portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidos relatos de
caso isolados, estudos experimentais pré-clinicos sem aplicabilidade translacional,
publicacdes duplicadas, revisdes narrativas sem metodologia explicita e artigos que ndo
tratassem diretamente da imunoterapia em gliomas de alto grau.

A andlise dos dados seguiu abordagem sistematica, incluindo a leitura integral
dos estudos selecionados, extracdao dos principais resultados e comparacdo entre

modalidades terapéuticas, com énfase em desfechos clinicos como sobrevida global,
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sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta objetiva e perfil de seguranca. As
evidéncias foram confrontadas com o tratamento padrao, permitindo avaliar o impacto

clinico das diferentes modalidades imunoterapicas e os mecanismos imunobioldgicos

subjacentes.

Entre as limitagdes metodoldgicas identificadas, destacam-se a heterogeneidade
dos desenhos experimentais, a variabilidade nos critérios de inclusdo e a predominancia
de amostras pequenas em ensaios de fase inicial, fatores que dificultam a generalizacdo
dos resultados. Ainda assim, a sistematizagdo das evidéncias disponiveis possibilita uma
visdo critica e abrangente sobre o estado atual e as perspectivas futuras da imunoterapia
aplicada ao glioblastoma multiforme, contribuindo para o aprimoramento das praticas
clinicas e para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e

personalizadas na neuro-oncologia contemporanea.

REFERENCIAL TEORICO

O glioblastoma multiforme (GBM) é considerado o tumor primario mais agressivo
e comum do sistema nervoso central em adultos, correspondendo a cerca de 60% dos
gliomas de alto grau (Vatu et al., 2019). O GBM, classificado como uma neoplasia glial
de grau IV pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), apresenta intensa proliferacao
celular, alta densidade mitdtica, necrose em pseudopalicada e neovascularizacao
patoldgica (Gandhi et al.,, 2019). Apesar dos progressos terapéuticos, o tratamento
padrdo, que consiste na triade de resseccdo cirdrgica maxima, radioterapia e
guimioterapia com temozolomida, ainda leva a uma mediana de sobrevida global de
menos de vinte meses, com recidiva praticamente garantida. Esse comportamento
resistente evidencia a complexa biologia do tumor e a existéncia de um microambiente
imunoldgico altamente supressor, que representa uma das principais dificuldades para

a eficacia das terapias modernas (Petersen et al., 2019).

O microambiente tumoral do GBM é formado por uma rede diversa de células

imunes e estromais, como macrdfagos associados ao tumor (TAMs), células T
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reguladoras (Tregs), microglia ativada, astrécitos reativos e células endoteliais
an6malas. Pesquisas recentes indicam que até 30% da massa tumoral pode ser formada
por células mieloides com fenétipo imunossupressor. Essas células secretam citocinas

como TGF-B e IL-10, que inibem a ativacdo de linfécitos T CD8* e a apresentagao de

antigenos (Goldman et al., 2024).

Nesse cendrio, a imunoterapia se apresenta como uma abordagem légica para
reestabelecer a imunovigilancia e facilitar o reconhecimento especifico das células
neopldsicas pelo sistema imunoldgico. Diversas abordagens tém sido estudadas, entre
elas os inibidores de checkpoint imunolégico (ICls), vacinas terapéuticas, terapias

celulares adotivas e uso de virus oncoliticos (Palavani et al., 2024).

A modalidade mais pesquisada sdo os inibidores de checkpoint imunolégico. Esses
agentes impedem as vias inibitdrias que limitam a ativacdo dos linfécitos, especialmente
os eixos PD-1/PD-L1 e CTLA-4, o que ajuda a reverter a exaustdo das células T e a
restabelecer aimunidade contra tumores (Greenberg et al., 2025). Medicamentos como
nivolumabe, pembrolizumabe e atezolizumabe mostraram sucesso significativo em
tipos de cancer como melanoma e cancer de pulmao; no entanto, no GBM, seus efeitos
ainda sdo limitados (Young et al., 2019). Simultaneamente, as vacinas terapéuticas
representam outra abordagem promissora da imunoterapia, com o objetivo de
estimular uma resposta imunoldgica ativa e direcionada contra antigenos tumorais. Elas
podem ter como base peptideos especificos, lisado tumoral autélogo ou células

dendriticas (Liu et al., 2021).

As terapias celulares adotivas, especialmente aquelas que utilizam linfdcitos T
modificados com receptores de antigeno quimérico (CAR-T), constituem uma das areas
mais avangadas da imunoterapia para glioblastoma (Bhutani et al., 2025). Essas células
sdo programadas para identificar antigenos tumorais especificos, como EGFRvIII, HER2,
EphA2 e IL13Ra2, possibilitando um ataque direcionado as células cancerigenas. Ensaios
de fase inicial mostraram regressdes locais notaveis e resposta imune prolongada em
certos casos, particularmente quando as células sdo administradas por via intracavitaria
ou intraventricular (Belokon et al., 2025). Contudo, a duracdo breve das respostas e a
toxicidade neuroldgica associada ainda restringem o beneficio clinico. Estudos recentes

sugerem que altas concentragcdes de corticosteroides podem interferir na eficacia dos
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CAR-T, causando exaustdao linfocitaria e diminuindo a persisténcia celular no
microambiente tumoral (Wagner et al., 2017). Desse modo, estratégias combinatdrias
gue envolvem CAR-T e moduladores imunoldgicos, como bloqueadores de CSF-1R ou

agonistas de TLR, tém sido estudadas com resultados promissores em modelos pré-

clinicos.

Outra estratégia importante neste contexto é a utilizacdo de virus oncoliticos, que
agem por meio de um mecanismo duplo: a destruicdo direta das células cancerigenas e
a promogao de uma resposta inflamatdria local que eleva a imunogenicidade do tumor
(Soldozy et al., 2022). Agentes como o adenovirus DNX-2401 e o herpesvirus modificado
G47A demonstraram seguranca e capacidade para transformar o microambiente
tumoral “frio” em um estado “quente”, que favorece a infiltracdo imunoldgica. Revisdes
sistematicas recentes indicam que a combinacgao de virus oncoliticos com inibidores de
checkpoint pode aumentar a resposta imunoldgica e estender a sobrevida em modelos

animais e em primeiros ensaios clinicos (Karandikar et al., 2023).

As terapias combinadas e a criacdo de novos alvos imunolégicos sdo as tendéncias
mais promissoras (Belokon et al., 2025). Além de PD-1 e CTLA-4, novos checkpoints como
LAG-3, TIM-3, TIGIT e VISTA estdo sendo estudados como responsaveis pela resisténcia
imunoldgica no GBM (Bhutani et al., 2025). Em pesquisas pré-clinicas, o bloqueio desses
novos checkpoints em combinagao com ICIs tradicionais tem mostrado resultados
sinérgicos (Duenrick et al., 2024). Ao mesmo tempo, a radioterapia, normalmente usada
como um método citotdxico, tem mostrado ser uma aliada imunolégica, pois aumenta
a liberacdo de neoantigenos e promove a infiltracdo de linfécitos no tumor (Jakacki et

al., 2016).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos estudos mediante esse protocolo de revisdo de literatura permitiu
reunir evidéncias recentes sobre o papel da imunoterapia no manejo do glioblastoma
de alto grau (GBM), abrangendo tanto pacientes adultos quanto pediatricos. O conjunto

dos estudos avaliados demonstra avancgos significativos na compreensdo acerca dos
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mecanismos imunoldgicos do tumor intra-axial em pauta, identificando a persistente

limitacdo na traducdo clinica dos resultados pré-clinicos para beneficios concretos de

sobrevida. Desta forma, é importante analisar o posicionamento de cada autor em

relacdo aos resultados ja existentes e catalogados para que haja a correlagdo do

contexto, como demonstra o quadro a seguir:

Quadro 2 — Posicionamento dos autores sobre a tematica

‘ Autor (Ano) H Posicionamento no estudo
Acoarwal et al Defendem que as diferencas gendmicas e imunoldgicas entre gliomas
£g (2022) " || pedidtricos e adultos influenciam a resposta terapéutica, reforcando a
necessidade de protocolos especificos por faixa etdria.
Andersen & Reforcam que os ensaios clinicos recentes indicam potencial
beneficio da imunoterapia combinada, mas alertam para a auséncia de
Reardon (2022) . .
resultados consistentes de sobrevida.

Artene et al.
(2018)

Concluem que a imunoterapia apresenta efeito comparavel a terapia
padrdo, porém sem impacto estatisticamente significativo na
sobrevida global.

Belokon et al.
(2025)

Criticam as limitagdes atuais das terapias CAR-T para glioblastoma e
sugerem a necessidade de novos alvos moleculares e ajustes na via de
administracao intracerebral.

Bernstock et al.
(2023)

Apontam a viroterapia oncolitica como uma das abordagens mais
promissoras, destacando aumento da infiltracdo linfocitéria e
prolongamento da sobrevida sem efeitos adversos relevantes.

Bhutani et al.

Ressaltam os avangos tecnoldgicos das células CAR-T de nova
geracdo, mas destacam que a toxicidade e a curta duragcdo das

(2025) respostas ainda sao desafios centrais.
Gandhi et al Evidenciam que a sobrevida de pacientes com glioma de alto grau
(2019) " ||lainda é limitada, sugerindo a necessidade de terapias complementares

a cirurgia e radioterapia.

Goldman et al.
(2024)

Enfatizam o papel da terapia génica e sua integracdo a imunoterapia
como caminho promissor para superar a resisténcia tumoral.

Greenberg et al.

Descrevem o uso de vacinas aut6logas e de células dendriticas como
forma eficaz de estimular a resposta imune especifica, sobretudo em

2025 . e
( ) tumores com baixa imunogenicidade.
Guo et al Demonstram beneficios clinicos da combina¢@o de imunoterapia e

’ tratamento padrdo, especialmente com vacinas de células dendriticas

(2023) .
e terapias CAR-T.
Havdar et al Discutem os desafios da imunoterapia pedidtrica e apontam a

3(/2021) " ||necessidade de adaptacdo dos protocolos para maximizar a seguranca

e eficdcia em criancas.
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‘ Autor (Ano) ‘

Posicionamento no estudo

Jakacki et al.
(2016)

Apresentam evidéncias de que a quimiorradioterapia ainda € o padrao
de eficécia, servindo como base para a incorporagdo de novas terapias
imunoldgicas.

Karandikar et

Propdem que proteinas reguladoras como SUMO podem atuar como
cofatores imunoldgicos, potencializando a resposta aos virus

al. (2023 i

( ) oncoliticos.

Kline et al Mostram discreta melhora de sobrevida em pacientes pedidtricos
(2018) ' tratados com imunoterapia, porém ainda insuficiente frente a alta

agressividade tumoral.

Lara-Velazquez
et al. (2021)

Demonstram que a associac@o entre imunoterapia e
quimiorradioterapia apresenta seguranga aceitavel, mas sem aumento
expressivo de sobrevida.

Litak et al.
(2020)

Evidenciam o papel do eixo TLR-4/miRNA/Wnt na modula¢do
imune tumoral, apontando-o como potencial alvo terapéutico
emergente.

Liu et al. (2021)

Destacam que a combinacgdo de radioterapia e imunoterapia aumenta
a liberacdo de neoantigenos, favorecendo respostas imunoldgicas
mais robustas.

Murdaugh &
Anastas (2023)

Demonstram, com base em andlises multidmicas, que a
heterogeneidade tumoral e a plasticidade celular sio fatores decisivos
para a resisténcia a imunoterapia.

Palavani et al.

Identificam que os ensaios clinicos randomizados de imunoterapia
apresentam resultados heterogéneos, recomendando protocolos

2024 . o .
( ) combinados e direcionados por biomarcadores.
Petersen & || Defendem a otimizag¢do de CAR-Ts de préxima gera¢do, com melhor
Krenciute ||penetracdo tumoral e reducdo de efeitos colaterais no sistema nervoso
(2019) central.

Sferruzza et al.

Afirmam que os resultados ainda sao preliminares, mas que a
imunoterapia tende a se consolidar como terapia adjuvante de alto

2024 .
( ) potencial no futuro.
Soldozy et al Reforcam a importancia da viroterapia oncolitica como adjuvante
(20313) ' imunolégico, devido a sua capacidade de transformar o
microambiente tumoral “frio” em “quente”.
Vatu et al Confirmam a eficicia das vacinas dendriticas e das terapias virais na
" |[inducdo de respostas imunes, embora ainda sem impacto definitivo na
(2019) .
sobrevida global.
Relatam que a via PD-1 € um dos principais alvos para terapias

Wagner & q P p P P

Adams (2017)

imunoldgicas em tumores pedidtricos e cerebrais, mas que sua
eficdcia isolada é limitada.

Young et al.
(2019)

Apresentam panorama clinico amplo, destacando a importancia das
vacinas e terapias celulares combinadas, com foco em seguranca e

imunogenicidade.

Desta forma, Lara-Velazquez et al. (2021) analisaram nove ensaios clinicos de

fase Il e lll, totalizando 1.239 pacientes, comparando quimiorradioterapia isolada e

Perisdicos Brasil Pesquisa Cientifica
Volume 4, Issue 2 (2025), Page 2368-23687.




oL a—

,:;ch,) Avangos na Utilizagdo da Imunoterapia no Manejo do Glioblastoma Multiforme: uma

o ——

revisdo integrativa da literatura
De Oliveira et. al.
quimiorradioterapia associada a imunoterapia. A metanalise revelou que, embora o
tratamento combinado apresente perfil de seguranga aceitavel, ndao houve diferenca
estatisticamente significativa nos desfechos principais: a sobrevida global em um ano foi
de 80,6% no grupo combinado versus 72,6% no grupo controle (p = 0,15), e a sobrevida
livre de progressdo foi de 37% e 30,4%, respectivamente (p = 0,17). Esses achados
reforcam que, até o momento, a imunoterapia adjuvante ndo demonstrou impacto

consistente em sobrevida.

De forma convergente, Bandini et al. (2021) discutem a resisténcia imunoldégica
intrinseca do GBM, destacando a baixa carga mutacional e o microambiente tumoral
imunossupressor, rico em células T reguladoras e macréfagos do tipo M2, que inibem a
acdo efetiva das células T citotéxicas. O estudo salienta que terapias baseadas em
inibidores de checkpoint (anti-PD-1, anti-PD-L1 e anti-CTLA-4) apresentam respostas
limitadas e transitérias, especialmente quando empregadas isoladamente, mas sugerem
que a combinag¢do com radioterapia, quimioterapia metronémica ou agentes oncoliticos
pode potencializar a resposta imune local, criando efeitos sinérgicos favordveis a
reproducao.

Adicionalmente, a pesquisa de Young et al. (2019) oferece uma sintese
abrangente dos principais ensaios clinicos envolvendo vacinas peptidicas, vacinas de
células dendriticas (CD), inibidores de checkpoint e terapias com células T adotivas no
GBM. Este trabalho destaca que, embora vacinas dirigidas a antigenos especificos como
EGFRvIIl, WT1 e IDH1-R132H induzam resposta imunoldgica mensuravel, os beneficios
em termos de sobrevida global permanecem modestos. No caso das vacinas de células
dendriticas (como ICT-107 e DCVax), observou-se seguranca e imunogenicidade
aceitaveis, com medianas de sobrevida global variando entre 20 e 31 meses em
subgrupos selecionados com ressec¢ao completa e alto desempenho funcional. Ja o uso
de terapia celular adotiva com linfécitos T CAR-modificados direcionados a IL-13Ra2,
HER2 e EGFRvIII mostrou resultados iniciais promissores, incluindo regressdes tumorais
locais, porém limitados pelo pequeno numero de pacientes e pela heterogeneidade de
expressao antigénica.

Kline et al. (2017) complementam a discussdo ao focar especificamente no

glioma de alto grau recorrente em pacientes pediatricos, por meio de uma metanalise
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de 17 estudos publicados entre 1996 e 2016. A andlise revelou uma sobrevida global
média de 5,6 meses (IC95% = 3,9-7,3) e sobrevida livre de progressao de 3,5 meses
(1C95% = 2,1-5,0), com melhor desempenho em estudos mais recentes, possivelmente
refletindo o impacto inicial de terapias imunoldgicas emergentes. O subgrupo que
recebeu imunoterapia apresentou sobrevida global de 6,9 meses, superando

discretamente os resultados obtidos com quimioterapia convencional (4,0 meses), mas

ainda muito inferior ao esperado em modelos pré-clinicos.

Por sua vez, Han et al. (2022) avancam na discussdo sobre os mecanismos
celulares e moleculares que limitam a eficdcia imunoterapica no GBM, enfatizando a
necessidade de remodelar o microambiente tumoral para viabilizar respostas efetoras.
O estudo destaca a importancia das células mieloides associadas ao tumor (TAMs) e de
microglia reprogramada, que representam mais de 30% da massa tumoral e atuam
como barreira a imunogenicidade. Os autores apontam que estratégias capazes de
modificar esse microambiente, a exemplo, o uso de agonistas de TLR, bloqueio de CSF-
1R e combinag¢des com virus oncoliticos, mostraram, em modelos pré-clinicos e fases
iniciais de ensaio clinico, melhora da infiltracdo de linfocitos CD8* e reducdo da
expressao de PD-L1, aumentando o potencial antitumoral da imunoterapia. Além disso,
o artigo destaca a promissora associacdo de CAR-T intracerebrais com moduladores

imunolégicos, capaz de prolongar respostas e reduzir recidivas.

O estudo delitak et al. (2020) destacou a relevancia do eixo TLR-
4/miRNA/Wnt como alvo imunoterapéutico emergente no mecanismo tumoral do
GBM. O TLR-4, expresso em células microgliais e gliomatosas, desempenha papel dual:
quando ativado por agonistas (como HMGB1 e HSPs), pode induzir apoptose via DKK-3
e claudina-5, porém, em outras condicdes, estimula vias pré-tumorais mediadas por NF-
kB e PD-L1, promovendo escape imunoldgico. Essa via também interage com microRNAs
reguladores, como miR-21, miR-34a e miR-146a, capazes de modular o eixo TLR-
4/MyD88, influenciando a ativagdo imune e a expressdo de checkpoints imunoldgicos.
Assim, a modulacdo seletiva do TLR-4 e seus mediadores moleculares surge como
estratégia promissora para restaurar a imunogenicidade tumoral e superar a resisténcia

local.

Os achados em tese dialogam com os resultados de Guo et al. (2023) e Haydar et
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al. (2021), que ja haviam demonstrado beneficios de sobrevida associados ao uso
combinado de imunoterapia e tratamento padrdo, especialmente com vacinas de
células dendriticas (HR = 0,38; 1C95% 0,21-0,68; p= 0,0012) e terapias CAR-T
direcionadas a alvos como B7-H3, IL13Ra2, EGFRvIll e HER2. Os mecanismos
identificados sugerem que o microambiente tumoral imunossupressor, sustentado por
vias TLR-4/PD-L1 e pela heterogeneidade de células-tronco tumorais (CSCs), pode ser

um dos principais determinantes da variabilidade terapéutica observada entre

pacientes.

Concomitantemente, Murdaugh e Anastas (2023) introduziram o uso de analises
multiémicas em célula Unica para explorar a resisténcia terapéutica em gliomas de alto
grau, especialmente os pediatricos. A pesquisa demonstrou que a heterogeneidade
intratumoral, incluindo diferencas genéticas, epigenéticas, transcriptOmicas e
metabdlicas entre subclones tumorais, é um fator critico na evasdo imunoldgica e na
resisténcia a terapias imunomoduladoras. Por meio da combinac¢do de tecnologias como
scRNAseq, scATACseq e CITE-seq, foi possivel identificar subpopulacdes de células
gliomatosas com perfis de resisténcia e caracteristicas de células-tronco, além de
mapear interagcdes entre células tumorais e imunes no microambiente. Tais achados
reforcam que a falha terapéutica no GBM pode derivar tanto da plasticidade celular

guanto das dinamicas adaptativas induzidas pelo tratamento.

O estudo de Bernstock et al. (2023) constata resultados de trés ensaios clinicos
recentes utilizando viroterapia oncolitica baseada em herpesvirus (HSV-1 G207 e G47) e
adenovirus (DNX-2401) em gliomas de alto grau, tanto em adultos quanto em
populagdes pedidtricas. Esses estudos demonstraram aseguranca e eficacia da
inoculacdo intratumoral direta, capaz de contornar a barreira hematoencefdlica e
induzir respostas imunes antitumorais locais. A estratégia de doses repetidas mostrou-
se particularmente promissora, com aumento da infiltracdo linfocitaria (CD8+ e CD4+) e
prolongamento da sobrevida global, sem acréscimo relevante de eventos adversos. A
mediana de sobrevida observada em pacientes adultos tratados com G47 foi de 20,2
meses, comparada aos 15,6 meses tipicos da terapia padrdo com temozolomida e
radioterapia, sugerindo ganho clinico expressivo. Dessa forma, a seguranca da aplicacao
intratumoral em regides sensiveis, como a ponte (DIPG pediatrico), foi confirmada com

o adenovirus DNX-2401, sem complicagdes neuroldgicas graves.
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A revisdo sistematica de Sampson et al. (2018) ressalta tais resultados ao
demonstrar que a combinagdo de imunoterapia e terapia oncolitica aumenta a
infiltracdo de linfécitos T e a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, modulando o
microambiente tumoral para um estado imunogénico ativo. O estudo descreve como as
vacinas baseadas em células dendriticase a expressao de antigenos tumorais
especificos (como EGFRvIII) potencializam a agao de virus oncoliticos e células CAR-T,
promovendo sinergismo terapéutico. Nessa perspectiva, a andlise molecular apontou
que a resposta imunolégica é fortemente influenciada pela heterogeneidade
intratumoral e pela expressao varidvel de moléculas de checkpoint imunolégico, como
PD-1, PD-L1 e CTLA-4, frequentemente aumentadas apds a viroterapia, de modo a
indicar que o uso combinado com inibidores de checkpoints pode otimizar a eficacia

terapéutica.

A andlise combinada dessas evidéncias indica que a imunoterapia é uma
abordagem segura e biologicamente vidvel, porém ainda ndo demonstrou eficacia
consistente no controle do tumor e na extensao da sobrevida global em pacientes com
GBM. A imunogenicidade reduzida, a expressao varidvel de antigenos tumorais, a
barreira hematoencefdlica e a forte imunossupressdao no microambiente representam

desafios significativos.

Em geral, os resultados indicam que, apesar do glioblastoma de alto grau ainda
ser um desafio terapéutico de alta complexidade, a combinacdo sensata de
imunoterapia com tratamentos tradicionais e a descoberta de biomarcadores preditivos

podem alterar o progndstico dessa neoplasia nas préximas décadas.

CONSIDERACOES FINAIS

O conjunto das evidéncias analisadas demonstra que, embora o glioblastoma
multiforme (GBM) continue a representar um dos maiores desafios da neuro-oncologia
contemporanea, a imunoterapia desponta como uma ferramenta promissora na busca
por abordagens terapéuticas mais eficazes e duradouras. A bibliografia consultada

indica avancos concretos na compreensdao dos mecanismos imunoldgicos, genéticos e
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moleculares que sustentam a resisténcia tumoral, ao mesmo tempo em que evidencia

o potencial de estratégias combinadas para reverter parte dessa refratariedade.

As vacinas de células dendriticas (DCVax e ICT-107) e as terapias com células CAR-
T direcionadas a antigenos como EGFRvIIl, HER2 e IL13Ra2 demonstraram, em ensaios
clinicos recentes, capacidade de induzir resposta imune e prolongar a sobrevida em
subgrupos especificos de pacientes, principalmente aqueles com ressecgao completa e
bom desempenho funcional. Da mesma forma, as terapias virais oncoliticas, baseadas
em vetores derivados de herpesvirus e adenovirus, mostraram-se seguras e
biologicamente eficazes, promovendo inflamagdo local, infiltragdo linfocitaria e
aumento da sobrevida global. Os presentes resultados sustentam a suma importancia
da viroterapia como agente de dupla acdo (citolitica e imunomoduladora), apontando
para a necessidade de protocolos combinados com inibidores de checkpoints

imunoldgicos, capazes de potencializar a resposta antitumoral e reduzir a evasao imune.

Paralelamente, as pesquisas em tese destacam que o sucesso terapéutico da
imunoterapia depende de um entendimento aprofundado do microambiente tumoral e
da heterogeneidade intrinseca das células neopldsicas. A ativagdao paradoxal do eixo
TLR-4/miRNA/Wnt e a coexisténcia de subclones resistentes no interior do tumor
representam barreiras relevantes a eficadcia terapéutica. A integracdo de tecnologias
multiomicas e a personalizacdo das estratégias de tratamento com base em perfis
moleculares e imunolégicos individuais emergem, portanto, como caminhos

indispensaveis para a evolu¢ao do manejo do GBM.

A imunoterapia, embora ainda ndo configure um substituto do tratamento
convencional, ocupa papel central como terapia adjuvante e potencialmente
modificadora do curso deste tumor. A combinacdo racional entre imunoterapia,
radioterapia, quimioterapia e viroterapia, aliada a identificacdo de biomarcadores
preditivos e ao controle das vias imunossupressoras, podera redefinir o progndstico
dessa neoplasia altamente letal. Logo, a transicdo para uma neuro-oncologia de
precisdo, baseada na integracdo entre biologia tumoral, imunologia e terapias
personalizadas, constitui o horizonte mais promissor para o tratamento futuro do

glioblastoma multiforme.
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