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'Stereotactic __radiosurger for __hemorrhagic __cerebral _cavernous malformation: a
multi-institutional, retrospective study”, In Stroke Vasc Neurol. 2023 Aug 16:svn-2023-002380.
Chloe Dumot, Georgios Mantziaris, Sam Dayawansa, et al

As malformacdes cavernosas cerebrais (CCMs) tém uma prevaléncia estimada entre 0,2%
a 0,5% e aproximadamente 25% se apresentam com hemorragia intracerebral (HIC) sintomatica.
O risco de ressangramento nos CCMs de tronco cerebral, em 5 anos, é de 30,8% com uma
morbidade e mortalidade significativamente altas.

A radiocirurgia estereotdxica (SRS) pode ser uma opcdo alternativa de tratamento para
pacientes com CCM ndo passiveis de resseccao.

Apesar de varios estudos demonstrarem uma reducdao nas taxas de hemorragia apds a
SRS, o assunto ainda levanta discussGes a respeito do método de tratamento. Os principais
pontos de discérdia incluem, a falta de desfecho radiografico para avaliar a eficacia da SRS, os
indices de complicacdes relacionadas e o periodo de laténcia, que é uma preocupacao adicional.

O objetivo do estudo foi avaliar a seguranca e a eficacia da SRS, em uma unica sessao,
para o tratamento dos CCMs hemorragicos. Foram incluidos no estudo pacientes com CCM
hemorragica (esporddica ou familiar) tratados com SRS em sessdo Unica. Foi um estudo
retrospectivo e multicéntrico que incluiu 381 pacientes tratados entre 1995 e 2021 em 11
centros da Fundagdo Internacional de Pesquisa em Radiocirurgia. A SRS foi aplicada utilizando o
Gamma-Knife disponivel em cada centro participante. Para o planejamento foi utilizado a
ressonancia magnética cerebral estereotdxica de alta resolugdio e/ou tomografia
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computadorizada. O acompanhamento clinico e de imagem foi realizado a cada 6 meses apés a
SRS por 2 anos e anualmente a partir de entdo. O estdgio de Zabramski foi definido antes e
depois do tratamento. As medidas de desfecho incluiram:

- A taxa de HIC sintomatica pré-SRS e pds-SRS

- Déficit neuroldgico, ocorréncia e/ou evolugdo
- Efeitos adversos a radiacao

- E evolugdo da epilepsia

Destes 381 pacientes, 211 (55,4%) eram mulheres e a idade mediana foi de 37,5 anos.
94,5% dos pacientes fizeram o diagndstico a partir de um sangramento, 2,4% fizeram o
diagndstico a partir de uma convulsdo sem evidéncia de hemorragia, 1,6% por um déficit
neuroldgico focal (DNF) progressivo e os outros 1,6% foram achados incidentais. Os 13 pacientes
que ndo apresentaram hemorragia no diagndstico apresentaram eventos hemorragicos no
intervalo de tempo entre o diagndstico e a radiocirurgia. Dois pacientes tiveram mutacdo
genética identificada (0,6%): um, mutacdo CCM1/KRIT1 e outro, mutacdo CCM2.

Vinte e quatro pacientes (6,3%) tiveram mais de um CCM tratado na mesma sessdo de
SRS, 18 pacientes com duas lesdes, 4 pacientes com trés CCMs, 1 paciente com quatro CCMs e 1
paciente teve cinco CCMs tratados; no total, 414 CCMs foram tratados e incluidos. Dezenove
pacientes (5%) haviam sido previamente tratados com cirurgia; o tempo médio da resseccdo até
a SRS foi de 3 anos. Sete pacientes tiveram eventos hemorragicos apds a cirurgia; os 14 restantes
foram tratados para CCM recorrente/residual. A maioria dos CCMs tratados (41,3%), estavam
localizados em areas lobares supratentoriais e 37,4% no tronco cerebral; 14,5% nos ganglios da
base, 14,5% no tdlamo e 6,8% no cerebelo. Uma margem mediana de 12 Gy foi empregada e o
volume alvo mediano foi de 0,6 cm3.

Com um acompanhamento de imagem mediano de 3,1 anos a partir da SRS, o volume do
CCM ficou estavel em 56,3%, diminuiu em 41,5% e aumentou em 2,2%. Entre os nove pacientes
com volume aumentado do CCM, oito tiveram ressangramento.

Os efeitos adversos da radiagdao ocorreram em 42 pacientes, com 95,6% apresentando-se
como hipersinal perilesional em T2. Destes 42, 25 deles foram tratados com observacdo, 13
necessitavam de um regime de corticosterdides, 1 foi tratado com corticosterdide e
bevacizumab e, em 1 caso, o tratamento era desconhecido. Dois CCMs desenvolveram cistos
tardios. Um cisto foi tratado de forma conservadora e um necessitou de aspiracdo estereotdxica.

Setenta e sete pacientes (20,2%) apresentaram pelo menos uma crise convulsiva antes da
SRS. Destes 77 pacientes, 2 (2,6%) ndo tiveram mais crises e ndo necessitaram de medicacdo, 34
(44,2%) nao tiveram mais crises sob medicacdo, 14 (18,2%) tiveram uma melhora de pelo menos
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50% na frequéncia/intensidade de crises sob medicagdo e 27 (35,1%) tiveram melhora inferior a
50% na frequéncia/intensidade da atividade epiléptica sob medicacdo ou tiveram crises
refratarias ao medicamento.

No geral, contabilizando todos os eventos pds-SRS, 32,1% dos pacientes melhoraram a
funcdo neurolégica no ultimo acompanhamento, 22,4% dos pacientes permaneceram estaveis e
5,4% pioraram. 40,1% ndo apresentaram sintomas anteriores a SRS e ndo desenvolveram novos
sintomas. Seis pacientes (1,6%) morreram durante o acompanhamento, sendo a hemorragia
repetida do CCM a causa da morte em 1 paciente e dos outros 5 casos, 3 ndo tiveram relagao
com o CCM e 2 mortes foram desconhecidas.

Utilizando a andlise de eventos recorrentes, a SRS reduziu significativamente o risco de
hemorragia (HR 0,29, p<0,001). Embora a reducdao de eventos hemorragicos apds a SRS tenha
sido descrita anteriormente na literatura, essa é a primeira vez que um modelo de anadlise de
eventos recorrentes foi usado para avaliar a eficacia da SRS. Estes resultados estavam de acordo
com uma meta-analise recente que mostrou elevada eficacia na prevencdo de futuras
hemorragias (86%, IC 95% 81% a 90%) com um baixo risco de morbilidade a longo prazo (10%,
95% IC 7 a 13%), enquanto as taxas foram de 77% (IC 95% 75% a 83%) e 21% (IC 95% 16% a 28%)
para o grupo controle, respectivamente (BUBENIKOVA et al, 2022).

O estudo também relatou que uma dose marginal > 13Gy estd associada a um risco
aumentado de nova hemorragia p6s-SRS e que a presenca de uma anomalia venosa também é
um fator de risco para ressangramentos mesmo apds a SRS, dado que ja foi relatado em outros
estudos.

Com isso, a SRS de sessdo Unica diminui o risco de ressangramentos nos CCMs, doses
prescritas <13 Gy podem reduzir as complica¢Oes relacionadas a hemorragia pds-SRS e estudos
prospectivos sao dificeis pela dificuldade na selecdo de pacientes, portanto serdo necessarias
novas formas de avaliagdo para corroborar a eficacia.

REFERENCIAS
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Ponto de Vista - Stereotactic Radiosurgery for
Vestibular Schwannoma in Neurofibromatosis Type 2:
An International Multicenter Case Series of Response
and Malignant Transformation Risk

Dr. Carlos Mattozo

Neurocirurgido. Hospital Universitario Cajuru e Marcelino

Champagnat, PUC-PR. Mestre em Tecnologia em Saude
Professor da Escola de Medicina, PUC-PR. Fellowship em

Radiocirurgia e Cirurgia de Base de Cranio, UCLA, EUA.

“Stereotactic Radiosurgery for Vestibular Schwannoma in_Neurofibromatosis Type 2: An
International Multicenter Case Series of Response and Malignant Transformation Risk”, In
Neurosurgery. 2023 May 1,92(5):934-944. Othman Bin-Alamer, Andrew Faramand, Norah A
Alarifi, et al.

Introducao

Este estudo multicéntrico envolveu a participagdo de grandes servigos de referéncia em
radiocirurgia vinculados a Fundagdo Internacional de Pesquisa em Radiocirurgia (IRRF). Foram
avaliados controle tumoral, sobrevida livre de tratamento adicional (FFAT), preservacdo de
audicdo util e o risco de desenvolvimento de neoplasia induzida por radiacdo ou transformacao
maligna em Schwanoma Vestibular em Neurofibromatose tipo 2 (NF2) tratado por Radiocirurgia
(SRS).

A Neurofibromatose é uma doenga resultante de uma variante do gene supressor de
tumor NF2 causando um defeito na producdo da proteina Merlina. Essa alteracdo genética
aumenta o risco do desenvolvimento de tumores no sistema nervoso, particularmente os
Schwanomas Vestibulares (VSs), muitas vezes bilaterais. As opcdes de manejo dos VSs incluem
observacdo, resseccdo cirurgica, radioterapia, SRS e imunoterapia com Bevacizumab.

Uma vez que a base da doenga consiste em uma alteragdo genética, existe preocupacao

se o emprego de algum tipo de irradiagdo poderia aumentar o risco de transformacao maligna
ou indugao de neoplasia secundaria induzida por irradiagao.
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O estudo foi realizado com dados retrospectivos de 12 centros de tratamento com SRS.
Os dados foram centralizados na Universidade de Pittsburgh. O objetivo primadrio do estudo foi o
controle tumoral em pacientes tratados com SRS para VSs associados a NF2. Os objetivos
secunddrios foram FFAT e preservacao da audi¢dao util dos pacientes tratados. Durante o
seguimento, que variou de 6 a 296 meses, foi rastreada a ocorréncia de transformag¢do maligna
ou neoplasia induzida por radiagao.

Foram incluidos no estudo 267 pacientes com 328 VSs. A dose média em margem de
tratamento foi de 12 Gy (7 a 20 Gy). A dose maxima média foi 24 Gy (12-40 Gy) com média de
isodose de 50%. Em relagdao ao controle tumoral, durante o seguimento médio de 59 meses, 60
(18.3%) tumores progrediram com uma taxa de controle de tumor em 10 anos e 15 anos de 77%
e 52% respectivamente. A presenca de VS contralateral, acarretou aumento de 2.8 vezes no risco
relativo de progressao tumoral. Utilizando a média de dose marginal de 12 Gy, cada aumento de
1 Gy em dose marginal foi associada com 21% de diminuicdo em risco relativo de progressao
tumoral. Em analise multivariada, cada 1 cm cubico de aumento no volume tumoral aumentou o
risco de progressao de tumor em 8%.

Os autores consideraram como progressdao tumoral o aumento em volume > 25% em
exames de imagem. Durante o seguimento, 42 (70%) dos 60 VSs que progrediram, foram
submetidos a tratamento adicional. Os tratamentos foram SRS isolada em 35.7%; ressecgao
cirargica em 40.5%; derivagdo liquérica para hidrocefalia em 14.3%; combinagdo de ressec¢do
cirurgica, retratamento com SRS e derivagdo liqudrica em 9.5%.

A taxa de FFAT dos VSs tratados com SRS em 10 e 15 anos foi 85% e 75%
respectivamente. A graduag¢dao de Koos nado influenciou a FFAT. Em andlise univariada, como
esperado, tumores maiores tiveram menor probabilidade de permanecer livres de tratamento
adicional. Nenhum fator apresentou correlagao significativa em andlise multivariada.

A histopatologia dos 20 tumores retirados cirurgicamente apds progressdo ndo revelou
transformacdo maligna. Além disso, nenhum paciente apresentou neoplasia induzida por
irradiacdo até o final do estudo. Assim, o risco de ocorréncia desses dois eventos em 10 e 15
anos foi de 0% e 0% respectivamente.

Finalmente, entre todos os pacientes estudados, 106 ouvidos apresentavam audicao util
ao final do seguimento. A taxa de preservacdo de audicdo util em 5 e 10 anos foram,
respectivamente, 64% e 35%. Em analise univariada, menor dose em margem de tratamento foi
um fator significativo de preserva¢do auditiva. Em analise multivariada, cada um ano de
aumento em idade no momento da SRS aumentou oo risco relativo de perda de audig¢do util em
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3%. A presencga de VSs bilateral foi associada a aumento de 4.56 vezes no risco relativo de perda
de audicdo atil no tumor tratado.

A resposta de tratamento dos VSs esporadicos com SRS é excelente. As taxas de controle
em 10 anos de seguimento podem variar entre 90% e 98%. No presente estudo, realizado em
pacientes com NF2, a taxa de controle de tumor em 10 e 15 anos, respectivamente, foi de 77% e
52%. Esse resultado é esperado de acordo com a literatura. O resultado do tratamento com SRS
é menos eficiente em pacientes portadores de NF2. Da mesma forma, o resultado cirurgico
isolado é menos resolutivo, com taxas de recidiva de cerca de 45% em seguimento de
aproximadamente anos.

De maneira semelhante, a taxa de preservacao de audicdo util € menor, com valores de
64% e 35% em 5 e 10 anos de seguimento. Assim, a maioria dos pacientes portadores de NF2
poderdo evoluir com surdez durante a vida de modo que o tratamento cirdrgico ou
radiocirurgico serdo menos eficazes. As causas desse pior prognostico em NF2 sdo
provavelmente multifatoriais e pouco compreendidas. Outro achado relevante do estudo foi a
presenca de VSs bilaterais indicando uma forma mais agressiva de doenc¢a, ocasionando uma
piora mais rapida na audigao util dos pacientes.

O trabalho também confirma uma evidéncia da literatura relacionada ao maior controle
tumoral a medida que é possivel aumentar a dose prescrita na margem do tumor tratado com
SRS. Observou-se, assim, 21% de redugdo em risco relativo de progressao tumoral para cada 1
Gy de aumento de dose aplicada em margem de tumor.

Porém, o aumento da dose de irradiacdo aumenta o risco relativo de perda de audicdo
util apds o tratamento, o que torna a decisdo entre uma maior dose e menor preservagao
auditiva um grande dilema.

A recomendacdo dos autores para utilizar SRS para o tratamento de VSs ipsilaterais ou
bilaterais em NF2 quando o paciente desenvolve um dos eventos: piora radioldgica do tumor ou
surgimento de neuropatia de nervo craniano, especialmente piora auditiva. A existéncia de
efeito massa na lesdo bem como algum tipo de terapia prévia de irradiacdo devera ser
considerada com cautela para a decisdo do tratamento. Assim como na literatura, recomenda-se
11Gy a 12.5Gy como dose terapéutica para controle dos VSs em NF2 tentando minimizar efeitos
adversos radioinduzidos.

Nem todos os tumores que apresentaram aumento volumétrico foram submetidos a
tratamento, demonstrando que as decisdes terapéuticas precisam ser individualizadas. Assim,
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42 (70%) dos 60 VSs que progrediram foram submetidos a alguma forma de tratamento: SRS,
resseccdo cirdrgica e/ou derivacdo liqudrica para hidrocefalia. Os pacientes portadores de VSs
bilaterais tiveram 2.8 vezes maior probabilidade de aumentar o volume apds o tratamento,
demonstrando que esse grupo aparenta ter uma doenga com comportamento mais agressivo. O
estudo mostrou que os tumores de menor volume tiveram melhores resultados em FFAT e
controle tumoral. Dado ja demonstrado na literatura.

O fendmeno da transformacdo maligna e neoplasia induzida por irradiacdo SRS é
controverso na literatura. Um estudo baseado em um grande banco de dados dos Estados
Unidos da América, analisou o risco de transformagao maligna em VSs unilaterais submetidos a
irradiacdo, resseccdo cirurgica e seguimento de imagem. Ndo se observou maior risco em
pacientes submetidos a irradiacdo (1). De maneira similar, a literatura ilustra minima incidéncia
em transformagdo maligna em VSs tratados com SRS (2).

Existe receio entre alguns autores em utilizar SRS em pacientes com NF2 devido ao fato
de possuirem uma doenga com base em mutacdo genética e que, a irradiacdo poderia expor o
paciente a um “segundo golpe” de oncogénese. Porém, o presente estudo corrobora a raridade
da ocorréncia de transformacdo maligna em NF2. Os autores propdem critérios para considerar
um tumor induzido por radiacdo em pacientes portadores de NF2:

e Tumor novo que se desenvolve dentro ou adjacente ao campo de irradiagao,
incluindo a transformacdo maligna de um tumor benigno historicamente
confirmado.

Histopatologia diferente do tumor original
Desenvolvimento do tumor mais que 2 anos apds o tratamento

Utilizando esse critério, no presente estudo, nenhum dos casos submetidos a ressec¢ado
cirurgica apds SRS apresentou transformagao maligna em um seguimento médio de 59 meses.
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Introdugao

Mutacbes nos genes que codificam as enzimas metabdlicas isocitrato desidrogenase 1
(IDH1) ou 2 (IDH2) estdo presentes em quase todos os gliomas difusos de grau 2 em adultos. A
enzima mutante produz o metabdlito 2-hidroxiglutarato, que inibe competitivamente diversas
enzimas dependentes de alfa-cetoglutarato, resultando em uma ampla gama de altera¢des na
hidroximetilagao do DNA, expressao génica, diferenciagao celular e no microambiente tumoral.
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A combinacdo de radioterapia e quimioterapia tornou-se o tratamento padrao
pos-operatorio de pacientes com gliomas IDH-mutantes (OMS grau 2) considerados de alto risco
para progressdao. No entanto, o tratamento adjuvante ndo é curativo e estd associado a
disfuncdo cognitiva, hipermutacdo do DNA e outros eventos adversos. Consequentemente,
muitos pacientes sdo acompanhados por imagem, com o propdsito de postergar o inicio da
quimiorradioterapia, o que abre espa¢o para a avaliagdo de novas abordagens terapéuticas
antitumorais.

Nesse contexto, estudos iniciais com o vorasidenibe, um inibidor duplo das enzimas
mutantes IDH1 e IDH2 desenvolvido para penetrar na barreira hematoencefalica, mostraram um
perfil de seguranca favoravel e atividade antitumoral preliminar em pacientes com gliomas. Um
ensaio clinico internacional de fase 3, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo,
chamado INDIGO, foi conduzido para avaliar se o vorasidenibe melhoraria a sobrevida livre de
progressao (SLP) e atrasaria o inicio de terapias adicionais em pacientes com gliomas IDH
mutantes (OMS grau 2) submetidos ao tratamento cirurgico e candidatos adequados para uma
abordagem de monitoramento ativo por imagem. Os pacientes receberam 40mg de
vorasidenibe ou placebo por via oral, uma vez ao dia, em ciclos continuos de 28 dias.

Foram elegiveis pacientes com idade acima de 12 anos, apresentando bom status
funcional (KPS = 80), com diagnéstico histolégico de oligodendroglioma ou astrocitoma residual
ou recorrente e com status confirmado da mutagdo IDH. Outros critérios de elegibilidade
incluiram: candidatos apropriados para uma estratégia de seguimento clinico, KPS = 80, pelo
menos uma cirurgia prévia, auséncia de tratamento oncolégico prévio para glioma, sem uso de
glicocorticoides e com doenca ndo-realcada mensuravel em RM (definida como lesdo-alvo
medindo =21 cm por 21 cm nas duas maiores dimensdes). Outros critérios de exclusdo
importantes foram a presenga de quaisquer caracteristicas avaliadas pelo investigador como
indicativas de alto risco (incluindo crises epilépticas ndo controladas, envolvimento do tronco
cerebral e déficits funcionais ou neurocognitivos clinicamente relevantes causados pelo tumor).
O desfecho primario foi SLP radiografica, enquanto o desfecho secundario foi o tempo até a
proxima intervencao.

Resultados

De janeiro de 2020 a fevereiro de 2022, 168 pacientes foram aleatoriamente designados
para o grupo Vorasidenib e 163 pacientes para o grupo placebo em 77 centros de 10 paises. Os
dois grupos foram equilibrados em relacdo as caracteristicas demograficas e tipo histoldgico
(oligodendrogliomas e astrocitomas), com uma mediana de idade de 40,5 anos no grupo
vorasidenib e 39 anos no grupo placebo. O intervalo médio entre a ultima neurocirurgia e a
randomizagao foi de 2,4 anos e 21,5% dos pacientes tinham passado por duas ou mais cirurgias.
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O tamanho tumoral inicial (determinado com base no maior didmetro) foi de pelo menos 2 cm
na maioria dos pacientes (>80%) em cada grupo.

N3do houve perda de pacientes no seguimento para a andlise do desfecho primario, e nao
foram observadas mortes em nenhum dos grupos. A progressao com base em imagens, ocorreu
em 47 dos 168 pacientes (28%) no grupo vorasidenib e em 88 dos 163 pacientes (54%) no grupo
placebo. A SLP com base em imagens foi significativamente maior no grupo vorasidenib. A
mediana da SLP com base em imagens, medida a partir da randomizacdo até a primeira
documentacdo de doenca progressiva, foi de 27,7 meses (IC de 95%, 17 a ndo estimado) no
grupo vorasidenib, em comparagao a 11,1 meses (IC de 95%, 11 a 13,7) no grupo placebo (razdo
de risco para progressdao ou morte, 0,39; IC de 95%, 0,27 a 0,56; P<0,001). O tempo até a
proxima intervencao foi significativamente maior no grupo vorasidenib em comparag¢do com o
grupo placebo (RR 0,26; IC de 95%, 0,15 a 0,43; P<0,001).

A probabilidade de estar vivo e nao receber uma préxima intervengao terapéutica aos 24
meses foi de 83,4% (IC 95%, 74,0 a 89,6) no grupo vorasidenib e 27,0% (IC 95%, 7,9 a 50,8) no
grupo placebo. No total, 77 pacientes receberam outra intervencdo oncoldgica apds a
interrup¢do de vorasidenib ou placebo. No grupo placebo, 58 pacientes (35,6%) receberam
outra intervencdo, incluindo a mudanca para o vorasidenib (em 52 pacientes [31,9%]). Os
resultados das analises de subgrupo da SLP e do tempo até a proxima intervengao favoreceram
o vorasidenib na maioria dos subgrupos.

No geral, o vorasidenib foi associado principalmente a efeitos toxicos de baixo grau.
Eventos adversos de grau 3 ou superior foram observados em 38 pacientes (22,8%) que
receberam vorasidenib e em 22 (13,5%) que receberam placebo. O evento adverso mais comum
de grau 3 ou superior foi um aumento nos niveis de alanina aminotransferase (9,6%), enquanto
eventos adversos graves ocorreram em 1,8% dos pacientes. Eventos adversos que levaram a
interrup¢do dos medicamentos ocorreram em 6 pacientes (3,6%) no grupo vorasidenib e em 2
(1,2%) no grupo placebo, e eventos adversos que levaram a reducdo da dose ocorreram em 18
pacientes (10,8%) e 5 pacientes (3,1%), respectivamente. Uma interrupcdo do regime devido a
eventos adversos ocorreu em 50 pacientes (29,9%) no grupo vorasidenib e em 37 (22,7%) no
grupo placebo.

Comentarios

Trata-se do primeiro estudo prospectivo e randomizado de fase 3 envolvendo uma
terapia-alvo (inibidor de IDH) para gliomas de grau 2. Apresentado em sessdo plendaria da ASCO
2023 e publicado simultaneamente no New England Journal of Medicine, o INDIGO demonstrou
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que o vorasidenib atingiu seu desfecho primario: melhoria significativa na SLP radiolégica em
comparagdo com o placebo, com um perfil de seguranca manejavel.

Os resultados assim abrem caminho para mudanga na pratica clinica. Ao se oferecer o
tratamento ativo (vorasidenib) para pacientes que antes poderiam ficar sob observacao
(watch-and-wait), adiam-se interven¢des de maior morbidade, como radioterapia e
guimioterapia. Sabemos que pequenas progressdes radioldgicas nesse perfil de pacientes ndao
necessariamente levariam a decisdo por intervencdo cirdrgica, quimioterapia ou radioterapia.
Porém, os resultados de desfecho secundario de tempo para uma proxima intervencao, também
positivo em magnitude similar, corroboram o beneficio da droga e parecem mais transponiveis a
clinica.

Apesar disso, o ganho advindo do vorasidenibe em SLP (18 meses) pode ser considerado
modesto se comparado ao das outras interven¢des como radioterapia ou quimioterapia isoladas
nessa populagdo (3 a 4,5 anos). Além disso, o ganho em sobrevida global (SG) para esses
pacientes sé estd descrito em estudos com combinacdo de radioterapia seguida de
quimioterapia. Estudos com inibidores de IDH em gliomas IDH mutados previamente tratados e
com areas de realce ao contraste nao lograram o mesmo éxito que o INDIGO. Sugere-se, assim,
gue o uso precoce seja o melhor cendrio para aplicar a terapia-alvo, o que é compativel com o
conhecimento de que a quimioterapia com agentes alquilantes leva a alteragdes moleculares, a
exemplo da hipermutagdo (maior risco de progressao de doenca e interferéncia no efeito final
de um inibidor altamente especifico).

Por outro lado, interroga-se se a terapia-alvo também poderd alterar a biologia da
doenga em longo prazo e interferir na resposta a radioterapia e aos agentes citotdxicos
alquilantes em fases subsequentes. Em outros tumores malignos com mutac¢do de IDH, ja ha
estudos demonstrando beneficio de associacdo de drogas como ivosidenib (inibidor de IDH1) a
guimioterapia. O beneficio da combinacdo de vorasidenib a temozolomida para gliomas IDH
mutados certamente serd objeto de préximos estudos. Ja com recrutamento aberto estdo trials
avaliando combinacdo do vorasidenib a modalidades de imunoterapia em pacientes com
gliomas.

Digno de nota, diante do comportamento da doenca, a auséncia de qualquer evento de
6bito até esta primeira publicacdo, e a ocorréncia de crossover, os dados de SG provavelmente
serdo ainda aguardados por um longo periodo. Além deles, resultados de potenciais efeitos em
cognic¢do, assim como em qualidade de vida, ajudardao a compreender o impacto da droga no dia
a dia dos pacientes. Como o oncometabdlito 2-hidroxiglutarato tem papel reconhecido na
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epileptogénese, a reducdo de seus niveis pela inibicdo da isocitrato desidrogenase leva a uma
expectativa na melhora do controle de crises.

Uma pergunta menos premente, mas nao irrelevante, é a seguinte: em gliomas recém
diagnosticados em que a indicagao cirurgica ja existe, mas com risco funcional limitrofe, qual o
impacto de minimizar a amplitude da cirurgia (ao essencial valor diagndstico), deixando a
terapia sistémica o controle da doenca? Nesse ambito, vale ressaltar que a maioria dos
pacientes sob uso de vorasidenibe no INDIGO apresentaram doenca estavel (sustentada), sendo
a resposta radioldgica minima ou parcial notada em pequeno numero de casos (10,7%).

Em suma, enquanto o INDIGO fornece evidéncias claras da atividade do vorasidenib em
gliomas de grau 2 e dos beneficios clinicos que justificam sua incorporagdo a pratica clinica, ele
também levanta diversas questées a serem respondidas nos préximos anos. Isso permitira a
redefinicdo dos algoritmos de manejo desses pacientes por todos os profissionais envolvidos em
Neuro-oncologia.
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