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CSF3R/CD114: um preditor relacionado a pior sobrevida nos gliomas
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CSF3R/CD114:

um preditor relacionado a pior

sobrevida nos gliomas

Alta expressao de CSF3R/CD114 associa-se a reducéao da
sobrevida global em diferentes tipos de tumores gliais.
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PERSPECTIVA
MENSAGEM A alta expressdo de CSF3R/CD114 esta associada ao pior progndstico em gliomas, Mais estudos experimentais sdo necessérios para
CENTRAL sugerindo seu potencial como biomarcador prognéstico e alvo terapéutico promissor. validar o CD114 como alvo terapéutico e aprimorar
o manejo dos pacientes com gliomas.
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RESUMO

Introducéo: Os gliomas séo os tumores cerebrais primdrios mais frequentes, representando mais de 80% de todas as
neoplasias primdrias do sistema nervoso central. Esses tumores sdo classificados em diferentes subtipos histolégicos, sendo
os principais o astrocitoma, o oligodendroglioma e o glioblastoma. Dentre eles, o glioblastoma destaca-se como o subtipo
mais comum e agressivo, associado a progndstico reservado, mesmo diante de abordagens terapéuticas multimodais que
combinam resseccdo cirtrgica, radioterapia e quimioterapia com temozolomida

Objetivo: Analisar a associacdo da expressdo de CD 114 com a sobrevida em pacientes com glioma.

Método: Os artigos foram selecionados por meio de busca nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Sadde
(BVS), Medline, PubMed e SciELO. Os descritores utilizados foram “CSF3R, CD 114, fator estimulador de colénias de
granulécitos, glioma, glioblastoma, tumor cerebral”, realizando busca avancada combinando-os com o operador

booleano AND.
Resultado: Foram analisados 95 artigos.

cerebral.

Conclusio: Existe associacdo entre a alta expressdo de CSF3R/CD 114 e o pior prognéstico dos pacientes, refletido pela
reducdo da sobrevida global em diferentes tipos de tumores gliais.

PALAVRAS-CHAVE: CSF3R. CD114. Fator estimulador de colénias de granulécitos. Glioma. Glioblastoma. Tumor

INTRODUCAO

s gliomas s&o os tumores cerebrais primdrios

mais frequentes, representando mais de 80%

de todas as neoplasias primdrias do sistema
nervoso central (SNC). S&o neoplasias histologicamente
heterogéneas e classificadas pela Organizacdo Mundial
de Salde em diferentes graus, de acordo com suas
caracteristicas celulares e sua capacidade de invasdo
tecidual. Os gliomas s@o neoplasias derivadas das células
gliais, entre elas os astrécitos, os oligodendrécitos e as
células do epéndima. Esses tumores sdo classificados
em diferentes subtipos histolégicos, sendo os principais o
astrocitoma, o oligodendroglioma e o glioblastoma (GBM)
que, dentre eles, se destaca como o subtipo mais comum,
agressivo, com progndstico reservado mesmo diante de
abordagens terapéuticas multimodais que combinam
resseccdo cirirgica, radioterapia e quimioterapia com
temozolomida. A presenca ou auséncia de mutacdo da
enzima isocitrato desidrogenase (IDH) permite subdividir
o GBM em 3 categorias: 1) GBM IDH tipo selvagem, que
corresponde a cerca de 90% dos casos; 2) GBM com
IDH mutado; 3) GBM néo especificado (NOS), quando a
mutacdo do IDH néo é avaliada.'

A proteina de superficie celular CD114 (Cluster of
Differentiation 114), codificada pelo gene CSF3R, atua
como receptor para o fator estimulante de colénias de
granulécitos (G-CSF).4” Quando estimulada pelo G-CSF,
a ativacdo do CD114 desencadeia a via de sinalizacdo
mediada pelo transdutor e ativador de transcricdo 3
(STAT3), a qual regula processos celulares como a
proliferacéo, diferenciacéo e sobrevivencia celular e em
situacdes anormais pode promover um fenétipo de célula-
tronco cancerigena.®

O CD114 tem sido proposto como marcador de
células-tfronco cancerigenas em tumores derivados da
crista neural, como o neuroblastoma e o melanoma.”?'® A
expressdo do CD 114 também foi identificada em diversos
outros tumores sélidos, tais quais os de ovdario, de colo
de (tero, de bexiga e pele.”’®'® Além disso, mutacdes
no gene CSF3R foram encontradas em formas raras de
leucemia. 20

Células  cancerigenas  com

CD14  positivas
demonstraram capacidade de se autorrenovar e gerar

descendéncia.” A neoplasia maligna cerebral é capaz
de confiscar mecanismos moleculares e celulares
envolvidos na plasticidade neuronal.?-2 Neste contexto,
o G-CSF atua como fator de crescimento, estimulando
a sobrevivéncia e a plasticidade de neurénios e células-
tronco neurais? e, além de estimular a neurogénese,6 o
G-CSF age sinergicamente com o fator de célula-tronco
para induzir o crescimento das projecdes celulares,
dendritos e axdnios, nos neurdnios corticais.?®

A combinacdo do G-CSF e do fator de células-tronco
também protege contra neurodegeneracdo e promove a
reorganizacdo da rede neuroestrutural em modelo murino
de lesdo cerebral traumdtica.?”

Em gliomas humanos demonstrou-se a expressdo
generalizada de RNA e proteina do G-CSF, com aumento
da proliferacdo e migracdo em células CD114+ apds
exposicdo ao fator. A neutralizagdo do G-CSF, por
sua vez, inibiu o crescimento tumoral e a capacidade
migratéria celular.™

Apesar da existéncia de evidéncias, o papel
do CSF3R/CD114 como possivel biomarcador de
progndstico em gliomas ainda nédo estd bem elucidado e,
se confirmado seu papel na patogénese, o CD 114 poderia
ser utilizado como alvo terapéutico no desenvolvimento
de novas drogas ou mesmo como marcador diagnéstico
e prognéstico da doenca.*®

Este estudo propoz-se a analisar os niveis de transcricdo
do CSF3R em gliomas e sua possivel associacdo com
o prognéstico clinico, avaliado por meio da sobrevida
global e analisar a associacéo da expressdo de CD114
com a sobrevida em pacientes com glioma.

METODO

Os artigos foram selecionados por meio de busca nas
seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Satde
(BVS), International Literature in Health Sciences (Medline),
PubMed e SciELO. Os descritores utilizados foram “CSF3R,
CD114, fator estimulador de colénias de granulécitos,
glioma, glioblastoma, tumor cerebral”, realizando busca
avancada combinando os descritores com o operador
booleano AND. Os critérios de inclusdo englobaram
publicacdes disponiveis gratuitamente na integra em
inglés e portugués, abordando especificamente glioma
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e seus subtipos. Foram excluidos artigos incompletos ou
repefitivos, ensaios clinicos preliminares em animais ou
que englobassem outras doencas ndo relacionadas aos
tumores referidos, totalizando 95 arfigos.

DISCUSSAO

Gliomas sdo o grupo mais comum e letal das
neoplasias cerebrais, representando cerca de 80% dos
tumores cerebrais malignos. Além disso, eles, incluindo
os de baixo grau, tém comportamento clinico altamente
varidvel e sua sobrevida ndo pode ser adequadamente
prevista pela classificacdo histolégica.”

A natureza altamente agressiva e invasiva dos
gliomas imp&e desafios significativos para a sua completa
eliminacdo utilizando as estratégias terapéuticas atuais,
incluindo cirurgia, radioterapia e quimioterapia. As células
tumorais residuais frequentemente levam & recorréncia e
a progressdo maligna, com alguns gliomas apresentando
tendéncia a evoluir para glioblastoma (glioma de grau
IV da OMS) em um curto periodo de poucos meses,
resultando em prognéstico desfavordvel.™

Esses tumores s&o classificados em diferentes tipos, de
acordo com o tipo de célula da qual se originam ou com
a qual compartilham caracteristicas histolégicas. Assim, os
gliomas séo classificados em ependimomas, astrocitomas
e oligodendrogliomas. Destes, o astrocitoma é o tipo mais
comum de tumores gliais.*?

O glioblastoma, classificado como glioma de grau
IV pela Organizacdo Mundial da Saide, é o tipo mais
comum e agressivo entre os gliomas."*** Nesse sentido,
ele apresenta dentre todos excessiva malignidade,
sendo quase sempre letal e levando o paciente a ébito
geralmente em 12-18 meses apds o diagndstico,32
independentemente do tratamento, sendo que, em casos
de recorréncia, é rapidamente fatal.** Ele se diferencia
dos gliomas de baixo grau por apresentar necrose e
proliferacdo microvascular, tendo como caracteristica o
comportamento infiltrativo e o répido crescimento. Além
disso, o glioblastoma pode surgir como tumor primdrio
ou secunddrio, sendo que o secunddrio é transformacdo
maligna de tumor cerebral de baixo grau e/ou com
mutagdo no gene da isocitrato desidrogenase (IDH)* e
codelecdo do cromossomo 1p/19q.%

Uma das caracteristicas biolégicas mais marcantes e
desafiadoras dos gliomas, que sdo difusos, é a extrema
capacidade de infiltracdo de suas células tumorais. Essas
células podem se disseminar por extensas regides além
do foco primério, acompanhando estruturas do neuropilo,
que frata da rede de fibras nervosas e células gliais do
encéfalo, atravessando inclusive para o hemisfério
contralateral e, em alguns casos, originando focos tumorais
adicionais, como observado no glioblastoma mdltiplo. E é
esse comportamento biolégico, um dos maiores desafios
do tratamento, tendo em vista que resseccdo microscépica
completa nunca pode ser alcancada.®

As metdstases extracranianas sdo eventos muito raros
no glioblastoma, pois é a comunicacdo entre as células
neopldsicas e o estroma tumoral adjacente que tem se
mostrado fator crucial para o crescimento invasivo e
a disseminacdo desse fipo de glioma. Desta forma, os

processos de invasdo e migracdo pelo tecido cerebral
representam os principais mecanismos de propagacédo da
doenca.3

Neste contexto, consideram-se 3 vias fundamentais
de disseminacdo: 1) o potencial invasivo coletivo, em
que células tumorais avancam pelo tecido adjacente
através de intersticios da matriz extracelular, expandindo-
se a partir do tumor primdrio sem se desprenderem
completamente; 2) a invasdo mediada por células
inflamatérias, caracterizada pela acdo de células imunes
pré-tumorais que secretam metaloproteinases e degradam
a matriz extracelular, criando desequilibrio com seus
inibidores fisiolégicos e facilitando o avanco das células
malignas e é, neste cendrio, que a hipdxia tumoral estimula
a producéo de proteinas pré-inflamatérias e favorece a
ativacdo de células-tronco cancerigenas, promovendo a
gliomagénese; e 3) via transicdo epitélio-mesenquimal,
descrita em subpopulacées heterogéneas do glioblastoma,
onde ocorre o comprometimento da adesdo intercelular
e a senescéncia, que favorecem alteracées epigenéticas
que culminam em desdiferenciacéo celular e aquisicdo de
fendtipos semelhantes aos de células-tronco, ampliando a
capacidade invasiva e adaptativa do tumor.®

A transicdo  epitélio-mesenquimal, é processo
biolégico no qual células com caracteristicas epiteliais,
ou seja, as com alta adesdo entre si e pouca mobilidade,
passam a adquirir caracteristicas de células mesenquimais,
com menor adesividade e maior capacidade migratéria e
de invasdo. Este mecanismo confere, de forma decisiva,
a agressividade, a plasticidade e a resisténcia terapéutica
dos glioblastomas. Neles existem subpopulacdes de
células heterogéneas com diferentes fendtipos, de modo
que passam por vias semelhantes a transicdo epitélio-
mesenquimal, mesmo ndo sendo epitélio cldssico; este
conceito é expandido para tumores do sistema nervoso
central.

Em condicdes naturais, a adesividade celular limita
a proliferacéo. Entretanto, quando ela inicia o processo
de senescéncia, essa adesdo é prejudicada, esse “freio
natural” se perde, favorecendo a proliferacdo tumoral.

Sendo assim, essa via confere ao glioblastoma fenétipo
infiltrativo e adaptativo, dificultando tratamentos cirdrgicos
e farmacolégicos e em termos clinicos é um dos motivos
pelos quais o glioblastoma apresenta alta taxa de recidiva
e mau progndstico.

O tratamento padréo atual dos glioblastomas consiste
em terapia multimodal envolvendo a resseccdo cirdrgica
- sendo que esta deve ser a mais ampla possivel e segura
- a radioterapia e a quimioterapia. No entanto, mesmo
com os resultados adequados do tratamento, a sobrevida
mediana é de 12-15 meses.¥* Neste cerne, mesmo
efetuando tratamento agressivo, em 75-90% dos casos,
ocorre recorréncia no periodo de 7-10 meses apds a
operacdo.®

As opcdes de tratamento farmacolégico para esses
pacientes sdo muito limitadas, tornando o desenvolvimento
de novas alternativas uma das maiores exigéncias ndo
atendidas da medicina atual.#°* Também ha necessidade
premente na identificacdo e validacdo de novos
biomarcadores moleculares apropriados para aprimorar
o diagndstico, bem como para direcionar escolhas de
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tratamento.*44¢

Glioblastoma na classificacdo atual dos tumores do
sistema nervoso central

A classificac&o dos tumores do sistema nervoso central
(SNC) é tradicionalmente baseada em caracteristicas
histolégicas e apoiada por andlises imuno-histoquimicas.

O glioblastoma multiforme, recebeu esta denominacdo
por Percival Bailey e Harvey Cushing em 1926*, com
base na aparéncia histolégica onde se evidenciava que
o tecido tumoral teria origem em precursores de células
gliais e, além disso, por sua configuracéo ser muito variada
devido & presenca de necrose, hemorragias e cistos, foi
denominado “multiforme”.*® Atualmente o glioblastoma
multiforme é denominado somente como glioblastoma.
Deste modo, ele é tido como doenca extremamente
heterogénea, sendo que esta heterogeneidade tumoral
se fraduz por padrdes histolégicos, alteracdes genéticas e
perfis de expressdo génica.*

O status do gene que codifica a enzima isocitrato
desidrogenase  (IDH) determina  classificacdo  dos
glioblastomas em 3 tipos: 1) IDH tipo selvagem, que
representa cerca de 90% dos casos; 2) IDH mutado; e o
3) ndo especificado.

IDH é enzima que estimula a expressdo de proteinas
envolvidas no metabolismo celular e na producdo de
energia. Ela realiza a descarboxilacdo oxidativa do
isocitrato para formar alfa-cetoglutarato, etapa crucial do
ciclo de Krebs.*?

No glioblastoma classificado como IDH tipo selvagem,
o gene encontra-se normal, ou seja, ndo apresenta
mutacdo e consequentemente produz a proteina em sua
estrutura quimica normal. J& quando ocorre a mutagdo
nos genes IDHT ou IDH2, a enzima ganha nova funcdo
e passa a produzir a 2-hidroxiglutarato (2-HG), que
é um oncometabdlito que altera a metilacdo do DNA e
da cromatina, promovendo mudancas epigenéticas que
afetam diferenciacéo e proliferacéo celular.*

Em adultos, os glioblastomas primdrios também
séo definidos como IDH do tipo selvagem, enquanto os
secunddrios podem ser IDH mutado e 1p/19q intactos, ou
IDH mutado e codelecdo 1p/199.%2 Mutacdes no gene
IDH parecem ser eventos precoces na gliomagénese,
seguidas pela aquisicdo de mutacdes no gene TP53, e sdo
marcadores de glioblastoma secundério.®*

Os tumores IDH-selvagem ocorrem tipicamente em
pacientes de mais idade, enquanto aqueles com mutacdo
em IDH, que correspondem a cerca de 10% dos casos,
acometem mais jovens e se originam de gliomas de grau
mais baixo além de apresentarem melhor prognéstico.?*

Mais recentemente, marcadores moleculares tém
sido validados e incorporados adquirindo importéncia
crescente, j& estando representados na classificacdo mais
recente da Organizacdo Mundial de Sadde (OMS). A
quinta edicéo da classificacdo padréo internacional para
tumores cerebrais e da medula espinhal, estabelecida pela
OMS e publicada em 2021,* representa atualizacdo da
classificacdo anterior de 2016, incorporando avancos na
compreensdo molecular e genética dos tumores do SNC.

Sendo assim, essa classificacdo determina que o
glioblastoma (IDH fipo selvagem) deva incluir critérios

moleculares, tais quais: a mutacdo no promotor de
transcriptase reversa da telomerase (telomerase reverse
transcriptase, TERT), a amplificacdo do gene que codifica
o receptor do fator de crescimento epidérmico (epidermal
growth fator receptor, EGFR), o ganho do cromossomo 7 e
a perda do cromossomo 10 [+7/-10].4

Tratamento atual do glioblastoma

O tratamento padréo atual de glioblastoma
em pacientes recém-diagnosticados  consiste  em
ampla resseccdo cirdrgica seguida de radioterapia e
quimioterapia adjuvante com temozolomida.3**'-* O
proficuo trabalho de Stupp et al. em 2005% estabeleceu o
protocolo de tratamento multimodal para glioblastoma.??

Manejo neurocirirgico

O consenso atual indica que a mdxima resseccdo
cirirgica se correlaciona de forma significativa com
melhor prognéstico medido pela sobrevida em pacientes
com glioblastoma.

Harvey Cushing, conhecido como pai da neurocirurgia
moderna, foi pioneiro na craniotomia para resseccdo de
centenas de glioblastomas a partir do inicio do século
XX. As inovacdes introduzidas por Cushing nas técnicas
cirirgicas e de hemostasia resultaram em avancos
significativos na sobrevida dos pacientes, estabelecendo
as bases da neurocirurgia moderna.

Nas décadas de 1950 e 1960, o desenvolvimento da
pneumoencefalografia e da angiografia permitiv avancos
importantes na localizacdo dos tumores. A capacidade de
visualizacdo dos tumores passou por revolucdo nos anos
1970 com a invencéo da tomografia computadorizada e,
posteriormente, da ressondncia magnética funcional (RM),
permitindo melhor planejamento cirdrgico.>**

Além disso, a tractografia por RM é exame de imagem
complementar que permite visualizar, mapear e reconstruir
a direcdo das fibras nervosas, ou seja, os tractos, em seu
trajeto na substancia branca.*®

O ¢lioblastoma é um tumor altamente agressor e
invasor. As primeiras tentativas de resseccdes extensas,
incluindo a remocé&o de todo o hemisfério cerebral afetado,
frequentemente resultavam em déficits neurolégicos
significativos, sem, no entanto, impedir a recidiva da
doenca.

A tendéncia a partir das décadas seguintes passou
a ser a busca do equilibrio entre o méximo aumento da
sobrevida e a preservacdo da funcdo neurolégica. Nos
anos 1980 e 1990 houve avanco no conceito de “mdxima
resseccdo cirlrgica segura”, objetivando a remocdo do
maior volume possivel de massa tumoral com o minimo
comprometimento funcional.

A intfroducdo das craniotomias realizadas em
pacientes despertos permitiv o mapeamento funcional
intraoperatério, com a identificacdo e preservacdo
de dreas corticais eloquentes envolvidas em funcdes
motoras e na linguagem durante a operacdo. A precisdo
cirirgica vem sendo constantemente aprimorada, com
a inclusdo, a partir dos anos 2000, de instrumentais de
aspiracdo ultrassénica, de monitorizacdo eletrofisioldgica
infraoperatéria e de sistemas de neuronavegacdo usando
informacdo obtida com TC ou RM em tempo real.””->?
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Os protocolos de radioterapia no tratamento de
glioblastoma tém avancado notadamente  quanto
ao estabelecimento, fracionamento, espacamento e
escalonamento das doses utilizadas, no sentido de ajustar
o tratamento a cada paciente de forma individualizada.
Do ponto de vista tecnolégico, 0s avancos acontecem
no uso de técnicas baseadas em RM e tomografia por
emissdo de positrons (postitron emission tomography, PET),
incluindo aceleradores lineares baseados em RM. Essas
novas estratégias visam reduzir a toxicidade do tratamento
pelo refino da seletividade da exposicdo sobre o tecido
tumoral, preservando aqueles saudéveis. Outras dreas de
progresso incluem as técnicas de terapia por particulas,
fétons e prétons.>?

Manejo quimioterépico

A temozolomida é agente alquilante atipico de uso
oral que emergiu como quimioterdpico citotéxico de
escolha para pacientes com glioblastoma. A adicdo de
temozolomida adjuvante ao tratamento leva a melhorias
significativas de prognéstico, com aumento da mediana
de sobrevida global em comparacdo com tratamento
baseado somente em radioterapia.®®*¢° Além disso, a
intfroducd@o de temozolomida na terapia multimodal ndo
acarreta aumentos importantes na toxicidade.?!

A efetividade do tratamento com temozolomida é
influenciada e forma importante pelo status de metilacdo
do promotor de Oé-metilguanina-DNA metiltransferase
(MGMT). A metilacdo é associada com melhor resposta
& temozolomida e pode ser usada como biomarcador
preditivo, enquanto a MGMT ndo-metilada estd
relacionada & resisténcia & temozolomida, a qual é hoje
um dos maiores desafios em termos de limitacdo da
eficécia do tratamento.>¥¢?

Alteracdes moleculares no glioblastoma

Receptores tirosina quinase

O glioblastoma apresenta elevada heterogeneidade
biolégica entre os tumores, com variacdes signiﬂcotivas
nas anormalidades moleculares e celulares. Alteracées
moleculares e genéticas comuns a vdrios tumores sdo
observados em vias de sinalizacdo celular envolvidas
na proliferogdo, crescimento, sobrevivéncia, resisténcia
a apoptose e capacidade de invasdo em células de
glioblastoma.®3-¢3

Os oncogenes sdo genes que quando ativados
por mutacdes propiciam o desenvolvimento do céncer
transformando células normais em cancerigenas. A
amplificacdo e ativacdo por mutacdes de ganho de
funcdo desses oncogenes, incluindo genes que codificam
os receptores tirosina quinase (receptor tyrosine kinases,
RTKs), como o receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), que é proteina presente na superficie das células
e desempenha papel fundamental no crescimento e
desenvolvimento celular. Mutacdes nesta proteina podem
desencadear crescimento celular descontrolado. Também
chamado ErbB1 ou HERT, 0 EGFR é o membro prototipico
da familia ErbB/EGFR, que também inclui ErbB2 (HER2/
neu), ErbB3 (HER3) e ErbB4 (HER4).

EGFR ¢ um dos oncogenes mais frequentemente
alterados no glioblastoma, sendo observado em 57% dos
tumores que apresentam amplificacdo, mutacdo, rearranjo
ou splicing modificado.®*® O aumento no nimero de
cépias e mutacdes de ganho de funcdo do gene de EGFR
ou outros RTKs, como o receptor do fator de crescimento
derivado de plaquetas (platelet-derived growth fator
receptor, PDGFR) e o HER2/neu e o MET, que sdo 2
receptores importantes envolvidos no crescimento e
desenvolvimento celular e que determinam a maior
ativacdo de vias de sinalizacdo intracelular mediadas
por proteinas quinases, como a fosfoinositideo 3-quinase
(phosphoinositide  3-kinase, PI3K)/AKT e a proteina
quinase afivada por mitégeno (mitogen-activated protein
kinase, MAPK)/quinase regulada extracelularmente
(extracellular signal-regulated kinase, ERK). A ativacéo da
via PI3K também ocorre frequentemente em glioblastoma

pela perda de funcéo do gene supressor tumoral PTEN. 5448
70

Genes reguladores de apoptose e do ciclo celular

Mutacdes de perda de funcdo em genes supressores
tumorais que regulam o ciclo celular e a apoptose também
sdo encontradas comumente em glioblastoma, por
exemplo perda de funcdo da proteina p53 por mutacdes
no gene TP53 ou expressdo aberrante de MDM2 (Murine
Double Minute 2), inibidor negativo de p53, e perda de
funcdo de p16INK4a e p14ARF devido & delecdo do
gene CDKN2A.”" A perda de p16INK4a leva & ativacéo
da quinase dependente de ciclina (CDK), resultando em
fosforilacdo da proteina do refinoblastoma, que entdo
libera o fator de transcricdo E2F, permitindo a progresséo
do ciclo celular. A proteina p 14ARF regula negativamente
MDM?2 e, portanto, atua como estabilizador de p53. A
perda dessas proteinas reguladoras promove a progresséo
do ciclo celular e a evasdo de apoptose, contribuindo
para a tumorigénese dos gliomas.5447-72

Mecanismos epigenéticos

Mutacées que afetam o processo de organizacdo
e compactacdo do DNA, dentro do nicleo celular e a
regulacdo epigenética também sdo caracteristicas centrais
dos gliomas.

Alteracdes em componentes do sistema de regulacdo
epigenética incluem mutacdes e expressdo modificada
de histona desacetilases (HDACs), as quais regulam
a estrutura da cromatina.#7®  Mutacdes nos genes
IDH1 e IDH2 sdo comuns em gliomas de baixo grau e
secunddrios, levando a producdo do oncometabdlito 2-
hidroxiglutarato (2-HG), que inibe enzimas dependentes
de 0-cetoglutarato, como demetilases de histonas e DNA
demetilases da familia TET (ten-eleven translocation). Isso
resulta em alteracdo no epigenoma que contribui para a
desdiferenciacéo celular e transformac&o maligna.”*7

Microambiente tumoral

O microambiente tumoral é conceito que se refere
ao ambiente celular e extracelular que permeia um
tumor, que influencia diretamente no crescimento, na
progressdo e a resposta ao tratamento. A compreensdo
é que o microambiente tumoral é ecossistema complexo e
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dindmico, onde células tumorais interagem com as normais,
vasos sanguineos, células estromais, matriz extracelular e
células do sistema imunolégico.”

Este conceito evidencia colecdo heterogénea de
células hospedeiras infilrantes e residentes, fatores
secretados e matriz extracelular, onde as células tumorais
estimulam mudancas moleculares, celulares e fisicas
significativas nos tecidos do hospedeiro para sustentar o
crescimento e a progressdo do tumor. Acredita-se que o
“microambiente tumoral ndo seja apenas um espectador
silencioso, mas sim um promotor ativo da progressdo do
c@ncer”. 77

Desde o inicio do crescimento tumoral, se estabelece
relacdo dinémica e reciproca entre as células cancerigenas
e os componentes do microambiente tumoral, que favorece
a sobrevivéncia, a invasdo local e a disseminacdo
locorregional ou metastética das células tumorais.

Diante de microambiente tumoral, a proliferacdo
celular determina estado tecidual de hipéxia e acidez,
fazendo com que exista a promocdo de angiogénese
com o objetivo de restaurar o suprimento de oxigénio e
nutrientes, além da remocédo de residuos metabdlicos.

Na andlise dos tumores, observa-se que os mesmos,
sdo infiltrados por diversas células imunes adaptativas. O
papel destas células no microambiente tumoral (TME) pode
ser fanto suprimir a formacdo do tumor (microambiente
antitumoral)  quanto  promover a  tumorigénese
(microambiente  imunossupressor). Dependendo  do
contexto e do tfipo tumoral, as células imunes podem
exercer funcdes tanto pré-tumorais quanto antitumorais.”

Neste contexto, alteracdes adicionais que contribuem
para a progressdo tumoral incluem aquelas que afetam
o microambiente tumoral. No caso do glioblastoma,
isso envolve afivacdo da angiogénese, através da
superexpressdo do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), e remodelacdo da matriz extracelular
(ECM) através da regulacdo de metaloproteinases de
matriz (MMPs), facilitando a invasdo. Gliomas também
exibem capacidade notavel de evadir a resposta imune do
hospedeiro, expressando ligantes imunoinibitérios como
PD-L1, recrutando células imunes imunossupressoras como
células T reguladoras (Tregs) e macréfagos associados ao
tumor (TAMs), e liberando citocinas imunossupressoras
como TGF-B e IL-10.7778 (Figura 1)

Fonte: Tonan (2025)
FIGURA 1 — Microambiente tumoral

Células-tronco tumorais

A conceituacéo cientifica das células-tronco tumorais
baseia-se na capacidade delas de se diferenciarem e se
autorrenovarem, possuindo as mesmas caracteristicas
das células-tronco normais, mas também sendo capazes
de iniciar proliferacéo tumoral composta por celularidade
mais heterogénea do tecido normal.

Acredita-se que as células-tronco tumorais promovem
a tumorigénese a partir do mecanismo da diferenciacéo,
ou seja, células-fronco neurais se transformando
em células-tronco de glioma e impulsionando @
gliomagénese.”

Identifica-se que células-tronco neurais, que se
transformam em células-tronco de glioma e sdo os
supostos precursores das células-tronco de glioma, sdo
comumente encontradas no giro dentado do hipocampo,
substancia branca subcortical e zona subventricular.”

A heterogeneidade intratumoral é caracteristica
marcante do glioblastoma, com diversidade genéticq,
epigenética, fenotipica e subpopulacdes distintas de
células coexistindo dentro do mesmo tumor. Células-
tronco tumorais de glioma representam subpopulacdo
de células com alta capacidade de autorrenovacéo,
resisténcia & terapia e potencial de iniciar tumores. As
células-tronco tumorais de glioma residem em nichos
especificos, como zonas perivasculares e hipdxicas,
e sdo reguladas por vias de sinalizacdo como Notch,
Hedgehog e Whnt, caracteristicas da regulacdo do
desenvolvimento embriondrio.%'

As vias de sinalizacdo Notch, Hedgehog e Wnt
constituem as principais vias de sinalizacdo envolvidas
no desenvolvimento embriondrio, sendo essenciais para
a transformacéo do zigoto unicelular em um organismo
multicelular altamente especializado. Essas mesmas
vias também regulam processos celulares fundamentais,
como proliferacdo, diferenciacdo e migracdo celular.
Importante destacar que sua atuacdo ndo se limita
as células somdticas diferenciadas, estendendo-se
igualmente &s células-tronco adultas.®

Dada sua participacdo central em  processos
biolégicos essenciais, alteracdes ou desregulacdes
nessas vias estdo frequentemente associadas a diversas
doencas, incluindo o cancer.

Alvos moleculares e terapias farmacolégicas expe-
rimentais em glioblastoma

Exemplos de terapias-alvo experimentais j& avaliadas
em estudos clinicos, alguns com foco na angiogénese
tumoral, sdo os estudos de inibidores antiangiogénicos
como cediranib (Recentin®), vatalanib, sunitinib (Sutent®),
sorafenib  (Nexavar®, e vandetanib (Zactima®).
Estudos de fase I/l desses agentes administrados como
monoterapia ou combinados a quimioterapia citotdxica
e radioterapia demonstraram alguns resultados iniciais
promissores. O inibidor de PDGFR, imatinib mesylate
(Gleevec®) mostrou atividade limitada em pacientes com
glioblastoma recidivado. Anélogos da rapamicina como o
sirolimus (Rapamune®) tem sido testados em monoterapia
ou em combinacdo com inibidores de EGFR. Mais
recentemente, moduladores epigenéticos e imunoterapia
estdo entre as terapias candidatas mais promissoras. 3 6463
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Receptor estimulador de colénia de granulécitos
CD114 e glioblastoma

CD114 como regulador do desenvolvimento cere-
bral e plasticidade neural

Os tumores cerebrais utilizam os processos celulares
e moleculares do desenvolvimento saudével do SNC e
da plasticidade sindptica, sequestrando e modificando
esses mecanismos.?"?2252 A proteina de superficie
celular CD114, também chamada GCSFR ou CSFR e
codificada pelo gene CSF3R, age como receptor para o
fator estimulador de colénia de granulécitos (granulocyte
colony stimulating fator, GCSF).4” O fator estimulante de
colénias de granulécitos (GCSF) é citocina pleiotrépica
codificada pelo gene CSF3.22 O receptor de GCSF,
GCSFR, é proteina de 813 aminodcidos codificada
pelo gene CSF3R e é membro da familia de receptores
de citocinas. Sua estrutura corresponde & Unica
proteina transmembrana composta por vérios dominios
extracelulares e intracelulares funcionais CSF3 (Figura
2).83
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Fonte: Park et al.8

FIGURA 2 — Estrutura geral do GCSFR

Com a ligagdo do GCSF ao receptor, a ativacéo
do CD114 estimula o fator de transcricdo tradutor de
sinal e ativador de transcricdo 3 (signal transducer and
activator of transcription 3, STAT3). A sinalizagdo por
GCSF/CD114 promove a sobrevivéncia e plasticidade
neuronal e de células-tronco neurais,? além de estimular
neurogénese6 e, junto com o fator de células-tronco
(stem cell factor, SCF) induz o crescimento de neuritos
em neurdnios corticais.?® A combinacdo de GCSF e SCF
tem acdo neuroprotetora e promove a reorganizacdo
de redes neuronais em modelos experimentais
de neurodegeneracdo e trauma encefdlico? A
administracdo sistémica de GCSF atenua prejuizos de

aprendizado e meméria e da densidade de espinhas
dendriticas no hipocampo em ratos submetidos a modelo
de isquemia cerebral 2 O tratamento com GCSF também
recupera a plasticidade sindptica medida pela depressdo
de longa duracéo em fatias de hipocampo obtidas do
modelo transgénico APP/PS1 de doenca de Alzheimer.®

CD114 em neoplasias malignas

A ativacéo de STAT3 por GCSF/CD 114 promove um
fenétipo de célula-tronco tumoral, e 0 CD 114 é proposto
como biomarcador de células-tronco tumorais em fipos de
cancer derivados da crista neural, como neuroblastoma
e melanoma.”®

Células CD114-positivas isoladas de tumores de
neuroblastoma foram altamente tumorigénicas e capazes
de autorrenovacéo e diferenciacdo.”

Estudos posteriores também demonstraram que a
expressdo de CD114 é limitada a uma subpopulacdo
de células tumorais de melanoma que demonstram
crescimento alterado e resisténcia ao tratamento,
sugerindo que a expressdo de CD114 pode ser um
marcador para identificar células tumorais de melanoma
que contribuem para a recidiva da doenca e para os
maus resultados dos pacientes.”

A expressdo de CD114 é encontrada em tipos de
tumor sélido adultos incluindo céncer de ovdrio, colo
uterino, bexiga, e de pele, ainda que a maior parte dos
estudos anteriores ndo tenha encontrado associacées
significativas entre expressdo de CSF3R/CD114 e
progndstico avaliado por sobrevida.”’®'® Além disso,
mutacdes no gene CSF3R foram descritas em um tipo
atipico de leucemia crénica.”?® Em tumores cerebrais,
a expressdo de CD114 ocorre em meduloblastoma, o
tipo mais comum de tumor cerebral pedidtrico maligno,
tanto em linhagens celulares, enxertos em camundongos
e amostras de tumor primdrio. A presenca de CD114
parece conferir resisténcia a quimioterapia citotéxica."”
Em amostras de meduloblastoma obtidas de pacientes,
hé diferenca de expressdo do gene CSF3R entre tumores
do subgrupo molecular Grupo 3 em comparacdo com
os demais subgrupos, bem como entre os subtipos
moleculares SHH y, Grupo 3 a e Grupo 3 f3.

No entanto, ndo foram encontradas associacdes
significativas os niveis de expressdo de CSF3R e a
sobrevida global dos pacientes.'®

Um estudo anterior em glioma descreveu a expressdo
disseminada de GCSF, tanto em nivel de mRNA como
de proteina, em amostras tumorais. A proliferacéo e
migracdo celular foram estimuladas pelo tratamento com
GCSF em células de glioblastoma que expressam CD 114,
e um anticorpo contra GCSF produziu efeitos opostos.”

A ligacdo do GCSF ao seu receptor CD114 (CSF3R)
ativa a via de sinalizacdo JAK-STAT, culminando na
fosforilacdo e ativacdo do transdutor de sinal e ativador
da transcricdo 3 (STAT3), que atua como regulador
transcricional de genes envolvidos na proliferacdo, na
sobrevivéncia, na invas@o e na manutencdo de células-
tronco tumorais no glioblastoma.®

O STAT3 regula diversos processos celulares incluindo
o crescimento celular, a diferenciacdo e a apoptose, sendo
frequentemente ativado durante a genése tumoral. Deste
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modo, a sinalizacdo STAT3 foi considerada importante
para a manutencdo de subpopulacdes semelhantes a
células tronco tumorais, incluindo de glioblastoma.?”

Inibidores especificos de STAT3 estdo sendo
desenvolvidos atualmente e representam uma nova classe
estimulante de agentes terapéuticos com probabilidade
de serem eficazes contra as subpopulacées de células
tronco tumorais, nesses tumores.”

Assim, o volume de evidéncias a respeito do
possivel papel de CSF3R/CD114 como biomarcadores
progndsticos ou alvos terapéuticos em glioblastoma ou
outros tipos de glioma é muto limitado. Neste contexto,
este estudo teve como objetivo avaliar a expressdo do
gene CSF3R e sua correlacdo com a sobrevida global
em tumores de pacientes com distintos subtipos de
glioma, com foco especial no glioblastoma.

Aspectos conceituais

Gliomas constituem o grupo mais frequente de
tumores malignos primdrios do sistema nervoso central em
adultos,®® o curso clinico é heterogéneo, com sobrevida
mediana 14-16 meses no glioblastoma IDH-wildtype,®” e
podendo ultrapassar 8—10 anos em gliomas difusos IDH-
mutantes de menor grau.”®

Esses tumores sdo classificados em diferentes tipos, de
acordo com o tipo de célula de onde se originam ou com
o qual compartilham caracteristicas histolégicas, sendo
entdo classificados em ependimomas, astrocitomas e
oligodendrogliomas. Destes, os astrocitomas sdo o tipo
mais comum dos tumores gliais.*?

Nos gliomas, as células tumorais residuais
frequentemente levam & recorréncia e progressdo
maligna, com alguns gliomas tendo tendéncia a progredir
para glioblastoma,® uma neoplasia muito agressiva.

Embora a classificacdo morfolégica baseada na
histopatologia forneca informacdes importantes para
o diagndstico do glioblastoma, ela tem limitacdo, pois
ndo pode refletir a heterogeneidade desses tumores e,
portanto, acaba sendo insuficiente para o manejo do
paciente.”

A classificacdo de 2016 da OMS de tumores do SNC,
portanto, reestruturou a classificacdo do glioblastoma
incorporando caracteristicas moleculares nas aparéncias
histopatolégicas e foi atualizada recentemente, em 2021,
pelos avancos na compreensdo molecular e genética
dos tumores do SNC,* de modo que houve avanco do
papel do diagnéstico molecular na subclassificacdo do
glioblastoma.

De fato, o glioblastoma é dos primeiros tipos de
tumor que foram investigados sistematicamente por
grandes projetos internacionais de céncer, por exemplo,
TCGA, devido a sua grande incidéncia e na coorte Gene
Expression Omnibus, o glioblastoma correspondeu a
57,51% (n = 153) da amostra.

O gene CSF3R codifica a proteina GCSFR. O GCSFR
apresenta diferenciacdo dando origem ao CD 114 que é o
receptor do fator estimulador de colénias de granulécitos
(GCSF).

O fator estimulador de colénias granulociticas
(GCSF) foi primeiramente identificado em células da
medula 4ssea e derivados, e é uma citocing, ou sejq,

pequena profeina que atua como mensageiro do sistema
imunolégico, codificada pelo gene CSF3 que atua como
fator de crescimento hematopoiético regulando a funcéo
de precursores granulociticos e de neutréfilos.s”

As acdes do GCSF sdo mediadas pela ativacdo de
seu receptor, denominado GCSFR ou CD114. O GCSF
humano recombinante é clinicamente usado para prevenir
neutropenia, devido aos seus efeitos na mobilizacdo
e maturacdo de neutrdfilos.®® A sinalizacdo GCSF/
CD114 também foi investigada como modulador da
sobrevivéncia neuronal, plasticidade sindptica®?%284 85
e cancer.”10-20

Especificamente, o CD114 foi proposto como
marcador para identificar subpopulacées de células-
tronco cancerigenas associadas & tumorigenicidade,
metdstase e resisténcia ao tratamento.”?'°

Em tumores epiteliais de pele, a presenca de CD114 é
significativamente maior em comparacéo & pele normal,
doenca de Bowen ou ceratose actinica, e foi associada &
carcinogénese. No entanto, nenhuma associacdo entre a
expressdo proteica de CD 114 e mortalidade do paciente
foi encontrada.™

Da mesma forma, diferentes niveis de transcricdes
de CSF3R ocorrem entre diferentes subgrupos de
tumores e subtipos de meduloblastomas, mas nenhuma
associacdo significativa com a sobrevida dos pacientes
foi estabelecida.™

Um estudo anterior em glioma analisou a expressdo
de RNA e proteina de GCSF e CD114 em um conjunto de
22 gliomas humanos (grau I, Il e [V da OMS) e culturas
de células derivadas desses tumores.

Embora a expressdo de GCSF e CD 114, bem como
a do fator estimulante de colénias de granulécitos
e macréfagos (GMCSF) e seu receptor, tenha sido
encontrada em todos os gliomas e culturas de células, a
expressdo conjunta de ambos os fatores e seus receptores
foi observada seletivamente em tumores de grau IV
(GBMs) e, portanto, a expressdo se correlaciona com o
estdgio avancado do tumor." Isso torna a compreenséo
da expressdo do gene CSF3R importante para conhecer
a oncogénese de cada tipo tumoral e, eventualmente,
buscar meios para bloqued-la.

O Transdutor de Sinal e Ativador da Transcricdo 3
(STAT3) regula diversos processos celulares, incluindo
crescimento celular, diferenciacdo e apoptose, e é
frequentemente ativado durante a génese tumoral, deste
modo, a sinalizacdo STAT3 foi considerada importante
para a manutencdo de subpopulacdes semelhantes a
células tronco cancerigenas, incluindo o glioblastoma.®”

Em comparacdo com o tecido neural néo tumoral (n =
8), foram encontrados niveis significativamente mais altos
de transcricdes de CSF3R no astrocitoma, astrocitoma
pilocitico e glioblastoma.

As andlises de transcricdo presentes indicam que
associacdo significativa entre altos niveis de mRNA do
CSF3R e pior prognéstico medido através da sobrevida
global mais curta foi encontrada em pacientes com
gliomas.

Analisando-se as 266 amostras de gliomas da
corte GEO- (GSE 16011), observou-se maior expressdo
de CSF3R/CDI114 a qual estava associada a pior
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progndstico, pautado na sobrevida global mais curta.

Da mesma forma, houve associacdo signiﬂcotiva
entre altos niveis de mMRNA de CSF3R e sobrevida global
mais curta nos pacientes com GBM (n = 150; p < 0,05).

Essas descobertas iniciais in siilico sugerem que
estudos experim entais adicionais devem caracterizar
os efeitos da inibicio de GCSF/CD114 em modelos
experimentais de GBM.

Os tumores IDH-selvagem ocorrem tipicamente
em pacientes de mais idade, enquanto os tumores com
mutacdo IDH, que correspondem a cerca de 10% dos
casos, acometem pacientes mais jovens e se originam
de gliomas de grau mais baixo além de apresentarem
melhor prognéstico.?*

N&o foi encontrado impacto significativo da
expressdo de mRNA do CSF3R na sobrevida global
quando os pacientes com GBM foram divididos de
acordo com o status do IDH (mutado vs. tipo selvagem),
possivelmente devido ao nimero limitado de amostras
disponiveis em cada subgrupo.

Além disso, ndo houve diferenca significativa nos
niveis de CSF3R entre GBM com IDH do tipo selvagem
e aqueles com mutacdo em IDH. Algumas mutacdes do
IDH1 sdo consideradas marcadores progndsticos, com
pacientes portadores de tumores mutados apresentando
melhor sobrevida global.?® Corroborando com esses
dados, foi observada sobrevida global pior em pacientes
com GBM IDH do tipo selvagem.

Um estudo relatou que em camundongos portadores
de GBM do tipo selvagem com mutacdo, o GCSF é
secretado pelas CSCs do GBM, e o bloqueio do GCSF
acelera a progressdo do tumor agindo nas células
mieloides que infiltram o tumor.”!

O STAT3 estd envolvido na mediacdo dos efeitos
celulares da ativacdo do CD114. Vérios estudos
indicaram que STAT3 é oncogene no GBM. A ativacéo
de STAT3 estd associada & sobrevida global mais curta e
livre de progressdo em pacientes com GBM,92 e STAT3
é necessdrio para a manutencdo de um fendtipo CSC em
células GBM.” STAT3 pode ter papel duplo no GBM,
promovendo ou suprimindo a progressdo do GBM.%#

Experimentos futuros devem investigar o papel do
STAT3 a jusante do CD 114 em diferentes tipos de glioma.

CONCLUSAO

Explorar o papel do CD114 em linhagens
celulares de gliomas, de outros tumores primdrios e no
microambiente tumoral em estudos futuros, pode melhorar
a compreensdo do papel do GCSF e de fatores de
crescimento semelhantes na progresséo das neoplasias
malignas do SNC. Andlises gendmicas sdo hoje o
padrdo-ouro para categorizacdo dos subtipos tumorais,
apresentando ainda alguma sobreposicdo entre os
grupos, porém menos do que a histologia cldssica.
Os biomarcadores sdo essenciais ndo somente para o
diagnéstico e prognéstico mas tambem no planejamento
terapeutico personalizado.” pesquisa de proteinas e
receptores especificos em células cancerigenas do SNC
pode determinar a identificacdo de alvos moleculares

que, quando inoperantes, podem inibir o crescimento a
proliferacéo e a disseminacdo da neoplasia, bem como
permitir o desenvolvimento de terapias direcionadas
seletivamente aos gliomas. Vérias estratégias para
a busca de terapias dirigidas molecularmente, ou
terapias-alvo, tém sido desenvolvidas com base na
inibicGo de componente da sinalizacdo celular nas
células tumorais ou seu microambiente. Vdrias dessas
terapias experimentais j& passaram por avaliacdo em
ensaios clinicos. A inibicdo de receptores de fator de
crescimento ou de seus ligantes é estratégia terapéutica
que interrompe os sinais que promovem o crescimento
e a proliferaco celular, principalmente no contexto
do tratamento dos gliomas e que embora esperado, o
desfecho primério do aumento da sobrevida ainda néo
foi alcancado.
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