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Ponto de Vista – Stereotactic radiosurgery for

hemorrhagic cerebral cavernous malformation: a

multi-institutional, retrospective study
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"Stereotactic radiosurgery 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 malformações cavernosas cerebrais (CCMs) têm uma prevalência estimada entre 0,2%

a 0,5% e aproximadamente 25% se apresentam com hemorragia intracerebral (HIC) sintomática.

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 estereotáxica (SRS) pode ser uma opção alternativa de tratamento para

pacientes com CCM não passíveis de ressecção.

Apesar de vários estudos demonstrarem uma redução nas taxas de hemorragia após a

SRS, o assunto ainda levanta discussões a respeito do método de tratamento. Os principais

pontos de discórdia incluem, a falta de desfecho radiográfico para avaliar a eficácia da SRS, os

índices de complicações relacionadas e o período de latência, que é uma preocupação adicional.

O objetivo do estudo foi avaliar a segurança e a eficácia da SRS, em uma única sessão,

para o tratamento dos CCMs hemorrágicos. Foram incluídos no estudo pacientes com CCM

hemorrágica (esporádica ou familiar) tratados com SRS em sessão única. Foi um estudo

retrospectivo e multicêntrico que incluiu 381 pacientes tratados entre 1995 e 2021 em 11

centros da Fundação Internacional de Pesquisa em Radiocirurgia. A SRS foi aplicada utilizando o

Gamma-Knife disponível em cada centro participante. Para o planejamento foi utilizado a

ressonância magnética cerebral estereotáxica de alta resolução e/ou tomografia
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computadorizada. O acompanhamento clínico e de imagem foi realizado a cada 6 meses após a

SRS por 2 anos e anualmente a partir de então. O estágio de Zabramski foi definido antes e

depois do tratamento. As medidas de desfecho incluíram:

- A taxa de HIC sintomática pré-SRS e pós-SRS

- Déficit neurológico, ocorrência e/ou evolução

- Efeitos adversos à radiação

- E evolução 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 diagnóstico a partir de um sangramento, 2,4% fizeram o

diagnóstico a partir de uma convulsão sem evidência de hemorragia, 1,6% por um déficit

neurológico focal (DNF) progressivo e os outros 1,6% foram achados incidentais. Os 13 pacientes

que não apresentaram hemorragia no diagnóstico apresentaram eventos hemorrágicos no

intervalo de tempo entre o diagnóstico e a radiocirurgia. Dois pacientes tiveram mutação

genética identificada (0,6%): um, mutação CCM1/KRIT1 e outro, mutação CCM2.

Vinte e quatro pacientes (6,3%) tiveram mais de um CCM tratado na mesma sessão de

SRS, 18 pacientes com duas lesões, 4 pacientes com três CCMs, 1 paciente com quatro CCMs e 1

paciente teve cinco CCMs tratados; no total, 414 CCMs foram tratados e incluídos. Dezenove

pacientes (5%) haviam sido previamente tratados com cirurgia; o tempo médio da ressecção até

a SRS foi de 3 anos. Sete pacientes tiveram eventos hemorrágicos após a cirurgia; os 14 restantes

foram tratados para CCM recorrente/residual. A maioria dos CCMs tratados (41,3%), estavam

localizados em áreas lobares supratentoriais e 37,4% no tronco cerebral; 14,5% nos gânglios da

base, 14,5% no tálamo 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 estável 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 radiação ocorreram em 42 pacientes, com 95,6% apresentando-se

como hipersinal perilesional em T2. Destes 42, 25 deles foram tratados com observação, 13

necessitavam de um regime de corticosteróides, 1 foi tratado com corticosteróide 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 aspiração estereotáxica.

Setenta e sete pacientes (20,2%) apresentaram pelo menos uma crise convulsiva antes da

SRS. Destes 77 pacientes, 2 (2,6%) não tiveram mais crises e não necessitaram de medicação, 34

(44,2%) não tiveram mais crises sob medicação, 14 (18,2%) tiveram uma melhora de pelo menos
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50% na frequência/intensidade de crises sob medicação e 27 (35,1%) tiveram melhora inferior a

50% na frequência/intensidade da atividade epiléptica sob medicação ou tiveram crises

refratárias ao medicamento.

No geral, contabilizando todos os eventos pós-SRS, 32,1% dos pacientes melhoraram a

função neurológica no último acompanhamento, 22,4% dos pacientes permaneceram estáveis e

5,4% pioraram. 40,1% não apresentaram sintomas anteriores à SRS e não 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 não tiveram relação

com o CCM e 2 mortes foram desconhecidas.

Utilizando a análise de eventos recorrentes, a SRS reduziu significativamente o risco de

hemorragia (HR 0,29, p<0,001). Embora a redução de eventos hemorrágicos após a SRS tenha

sido descrita anteriormente na literatura, essa é a primeira vez que um modelo de análise de

eventos recorrentes foi usado para avaliar a eficácia da SRS. Estes resultados estavam de acordo

com uma meta-análise recente que mostrou elevada eficácia na prevenção 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 está associada a um risco

aumentado de nova hemorragia pós-SRS e que a presença de uma anomalia venosa também é

um fator de risco para ressangramentos mesmo após a SRS, dado que já foi relatado em outros

estudos.

Com isso, a SRS de sessão única diminui o risco de ressangramentos nos CCMs, doses

prescritas <13 Gy podem reduzir as complicações relacionadas à hemorragia pós-SRS e estudos

prospectivos são difíceis pela dificuldade na seleção de pacientes, portanto serão necessárias

novas formas de avaliação para corroborar a eficácia.

REFERÊNCIAS

1. Dumot C, Mantziaris G, Dayawansa S, et al. Stereotactic radiosurgery for haemorrhagic

cerebral cavernous malformation: a multi-institutional, retrospective study. Stroke & Vascular
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2. Bubenikova A, Skalicky P, Benes V Jr, et al. Overview of cerebral cavernous malformations:

comparison of treatment approaches. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2022;93:475–80.
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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

Neurocirurgião. Hospital Universitário Cajurú e Marcelino

Champagnat, PUC-PR. Mestre em Tecnologia em Saúde

Professor da Escola de Medicina, PUC-PR. Fellowship em

Radiocirurgia e Cirurgia de Base de Crânio, 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.

Introdução

Este estudo multicêntrico envolveu a participação de grandes serviços de referência em

radiocirurgia vinculados à Fundação Internacional de Pesquisa em Radiocirurgia (IRRF). Foram

avaliados controle tumoral, sobrevida livre de tratamento adicional (FFAT), preservação de

audição útil e o risco de desenvolvimento de neoplasia induzida por radiação ou transformação

maligna em Schwanoma Vestibular em Neurofibromatose tipo 2 (NF2) tratado por Radiocirurgia

(SRS).

A Neurofibromatose é uma doença resultante de uma variante do gene supressor de

tumor NF2 causando um defeito na produção da proteína Merlina. Essa alteração genética

aumenta o risco do desenvolvimento de tumores no sistema nervoso, particularmente os

Schwanomas Vestibulares (VSs), muitas vezes bilaterais. As opções de manejo dos VSs incluem

observação, ressecção cirúrgica, radioterapia, SRS e imunoterapia com Bevacizumab.

Uma vez que a base da doença consiste em uma alteração genética, existe preocupação

se o emprego de algum tipo de irradiação poderia aumentar o risco de transformação maligna

ou indução de neoplasia secundária induzida por irradiação.
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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 primário do estudo foi o

controle tumoral em pacientes tratados com SRS para VSs associados a NF2. Os objetivos

secundários foram FFAT e preservação da audição útil dos pacientes tratados. Durante o

seguimento, que variou de 6 a 296 meses, foi rastreada a ocorrência de transformação maligna

ou neoplasia induzida por radiação.

Foram incluídos no estudo 267 pacientes com 328 VSs. A dose média em margem de

tratamento foi de 12 Gy (7 a 20 Gy). A dose máxima média foi 24 Gy (12-40 Gy) com média de

isodose de 50%. Em relação 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 presença de VS contralateral, acarretou aumento de 2.8 vezes no risco

relativo de progressão tumoral. Utilizando a média de dose marginal de 12 Gy, cada aumento de

1 Gy em dose marginal foi associada com 21% de diminuição em risco relativo de progressão

tumoral. Em análise multivariada, cada 1 cm cúbico de aumento no volume tumoral aumentou o

risco de progressão de tumor em 8%.

Os autores consideraram como progressão 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%; ressecção

cirúrgica em 40.5%; derivação liquórica para hidrocefalia em 14.3%; combinação de ressecção

cirúrgica, retratamento com SRS e derivação liquórica em 9.5%.

A taxa de FFAT dos VSs tratados com SRS em 10 e 15 anos foi 85% e 75%

respectivamente. A graduação de Koos não influenciou a FFAT. Em análise univariada, como

esperado, tumores maiores tiveram menor probabilidade de permanecer livres de tratamento

adicional. Nenhum fator apresentou correlação significativa em análise multivariada.

A histopatologia dos 20 tumores retirados cirurgicamente após progressão não revelou

transformação maligna. Além disso, nenhum paciente apresentou neoplasia induzida por

irradiação até o final do estudo. Assim, o risco de ocorrência desses dois eventos em 10 e 15

anos foi de 0% e 0% respectivamente.

Finalmente, entre todos os pacientes estudados, 106 ouvidos apresentavam audição útil

ao final do seguimento. A taxa de preservação de audição útil em 5 e 10 anos foram,

respectivamente, 64% e 35%. Em análise univariada, menor dose em margem de tratamento foi

um fator significativo de preservação auditiva. Em análise multivariada, cada um ano de

aumento em idade no momento da SRS aumentou oo risco relativo de perda de audição útil em
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3%. A presença de VSs bilateral foi associada a aumento de 4.56 vezes no risco relativo de perda

de audição útil no tumor tratado.

A resposta de tratamento dos VSs esporádicos 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 cirúrgico

isolado é menos resolutivo, com taxas de recidiva de cerca de 45% em seguimento de

aproximadamente anos.

De maneira semelhante, a taxa de preservação de audição útil é menor, com valores de

64% e 35% em 5 e 10 anos de seguimento. Assim, a maioria dos pacientes portadores de NF2

poderão evoluir com surdez durante a vida de modo que o tratamento cirúrgico ou

radiocirúrgico serão menos eficazes. As causas desse pior prognóstico em NF2 são

provavelmente multifatoriais e pouco compreendidas. Outro achado relevante do estudo foi a

presença de VSs bilaterais indicando uma forma mais agressiva de doença, ocasionando uma

piora mais rápida na audição útil dos pacientes.

O trabalho também confirma uma evidência da literatura relacionada ao maior controle

tumoral à medida que é possível aumentar a dose prescrita na margem do tumor tratado com

SRS. Observou-se, assim, 21% de redução em risco relativo de progressão tumoral para cada 1

Gy de aumento de dose aplicada em margem de tumor.

Porém, o aumento da dose de irradiação aumenta o risco relativo de perda de audição

útil após o tratamento, o que torna a decisão entre uma maior dose e menor preservação

auditiva um grande dilema.

A recomendação dos autores para utilizar SRS para o tratamento de VSs ipsilaterais ou

bilaterais em NF2 quando o paciente desenvolve um dos eventos: piora radiológica do tumor ou

surgimento de neuropatia de nervo craniano, especialmente piora auditiva. A existência de

efeito massa na lesão bem como algum tipo de terapia prévia de irradiação deverá ser

considerada com cautela para a decisão do tratamento. Assim como na literatura, recomenda-se

11Gy a 12.5Gy como dose terapêutica 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 decisões terapêuticas precisam ser individualizadas. Assim,

12



42 (70%) dos 60 VSs que progrediram foram submetidos a alguma forma de tratamento: SRS,

ressecção cirúrgica e/ou derivação liquórica para hidrocefalia. Os pacientes portadores de VSs

bilaterais tiveram 2.8 vezes maior probabilidade de aumentar o volume após o tratamento,

demonstrando que esse grupo aparenta ter uma doença com comportamento mais agressivo. O

estudo mostrou que os tumores de menor volume tiveram melhores resultados em FFAT e

controle tumoral. Dado já demonstrado na literatura.

O fenômeno da transformação maligna e neoplasia induzida por irradiação SRS é

controverso na literatura. Um estudo baseado em um grande banco de dados dos Estados

Unidos da América, analisou o risco de transformação maligna em VSs unilaterais submetidos a

irradiação, ressecção cirúrgica e seguimento de imagem. Não se observou maior risco em

pacientes submetidos a irradiação (1). De maneira similar, a literatura ilustra mínima incidência

em transformação maligna em VSs tratados com SRS (2).

Existe receio entre alguns autores em utilizar SRS em pacientes com NF2 devido ao fato

de possuírem uma doença com base em mutação genética e que, a irradiação poderia expor o

paciente a um “segundo golpe” de oncogênese. Porém, o presente estudo corrobora a raridade

da ocorrência de transformação maligna em NF2. Os autores propõem critérios para considerar

um tumor induzido por radiação em pacientes portadores de NF2:

● Tumor novo que se desenvolve dentro ou adjacente ao campo de irradiação,

incluindo a transformação maligna de um tumor benigno historicamente

confirmado.

● Histopatologia diferente do tumor original

● Desenvolvimento do tumor mais que 2 anos após o tratamento

Utilizando esse critério, no presente estudo, nenhum dos casos submetidos a ressecção

cirúrgica após SRS apresentou transformação maligna em um seguimento médio de 59 meses.

REFERÊNCIAS
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Introdução

Mutações nos genes que codificam as enzimas metabólicas isocitrato desidrogenase 1

(IDH1) ou 2 (IDH2) estão presentes em quase todos os gliomas difusos de grau 2 em adultos. A

enzima mutante produz o metabólito 2-hidroxiglutarato, que inibe competitivamente diversas

enzimas dependentes de alfa-cetoglutarato, resultando em uma ampla gama de alterações na

hidroximetilação do DNA, expressão gênica, diferenciação celular e no microambiente tumoral.
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A combinação de radioterapia e quimioterapia tornou-se o tratamento padrão

pós-operatório de pacientes com gliomas IDH-mutantes (OMS grau 2) considerados de alto risco

para progressão. No entanto, o tratamento adjuvante não é curativo e está associado à

disfunção cognitiva, hipermutação do DNA e outros eventos adversos. Consequentemente,

muitos pacientes são acompanhados por imagem, com o propósito de postergar o início da

quimiorradioterapia, o que abre espaço para a avaliação de novas abordagens terapêuticas

antitumorais.

Nesse contexto, estudos iniciais com o vorasidenibe, um inibidor duplo das enzimas

mutantes IDH1 e IDH2 desenvolvido para penetrar na barreira hematoencefálica, mostraram um

perfil de segurança favorável e atividade antitumoral preliminar em pacientes com gliomas. Um

ensaio clínico 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

progressão (SLP) e atrasaria o início de terapias adicionais em pacientes com gliomas IDH

mutantes (OMS grau 2) submetidos ao tratamento cirúrgico 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 contínuos de 28 dias.

Foram elegíveis pacientes com idade acima de 12 anos, apresentando bom status

funcional (KPS ≥ 80), com diagnóstico histológico de oligodendroglioma ou astrocitoma residual

ou recorrente e com status confirmado da mutação IDH. Outros critérios de elegibilidade

incluíram: candidatos apropriados para uma estratégia de seguimento clínico, KPS ≥ 80, pelo

menos uma cirurgia prévia, ausência de tratamento oncológico prévio para glioma, sem uso de

glicocorticoides e com doença não-realçada mensurável em RM (definida como lesão-alvo

medindo ≥1 cm por ≥1 cm nas duas maiores dimensões). Outros critérios de exclusão

importantes foram a presença de quaisquer características avaliadas pelo investigador como

indicativas de alto risco (incluindo crises epilépticas não controladas, envolvimento do tronco

cerebral e déficits funcionais ou neurocognitivos clinicamente relevantes causados pelo tumor).

O desfecho primário foi SLP radiográfica, enquanto o desfecho secundário foi o tempo até a

próxima intervenção.

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 países. Os

dois grupos foram equilibrados em relação às características demográficas e tipo histológico

(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 última neurocirurgia e a

randomização 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 diâmetro) foi de pelo menos 2 cm

na maioria dos pacientes (>80%) em cada grupo.

Não houve perda de pacientes no seguimento para a análise do desfecho primário, e não

foram observadas mortes em nenhum dos grupos. A progressão 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 randomização até a primeira

documentação de doença progressiva, foi de 27,7 meses (IC de 95%, 17 a não estimado) no

grupo vorasidenib, em comparação a 11,1 meses (IC de 95%, 11 a 13,7) no grupo placebo (razão

de risco para progressão ou morte, 0,39; IC de 95%, 0,27 a 0,56; P<0,001). O tempo até a

próxima intervenção foi significativamente maior no grupo vorasidenib em comparação com o

grupo placebo (RR 0,26; IC de 95%, 0,15 a 0,43; P<0,001).

A probabilidade de estar vivo e não receber uma próxima intervenção terapêutica 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 intervenção oncológica após a

interrupção de vorasidenib ou placebo. No grupo placebo, 58 pacientes (35,6%) receberam

outra intervenção, incluindo a mudança para o vorasidenib (em 52 pacientes [31,9%]). Os

resultados das análises de subgrupo da SLP e do tempo até a próxima intervenção favoreceram

o vorasidenib na maioria dos subgrupos.

No geral, o vorasidenib foi associado principalmente a efeitos tóxicos 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 níveis de alanina aminotransferase (9,6%), enquanto

eventos adversos graves ocorreram em 1,8% dos pacientes. Eventos adversos que levaram à

interrupção dos medicamentos ocorreram em 6 pacientes (3,6%) no grupo vorasidenib e em 2

(1,2%) no grupo placebo, e eventos adversos que levaram à redução da dose ocorreram em 18

pacientes (10,8%) e 5 pacientes (3,1%), respectivamente. Uma interrupção do regime devido a

eventos adversos ocorreu em 50 pacientes (29,9%) no grupo vorasidenib e em 37 (22,7%) no

grupo placebo.

Comentários

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 sessão plenária 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 primário: melhoria significativa na SLP radiológica em

comparação com o placebo, com um perfil de segurança manejável.

Os resultados assim abrem caminho para mudança na prática clínica. Ao se oferecer o

tratamento ativo (vorasidenib) para pacientes que antes poderiam ficar sob observação

(watch-and-wait), adiam-se intervenções de maior morbidade, como radioterapia e

quimioterapia. Sabemos que pequenas progressões radiológicas nesse perfil de pacientes não

necessariamente levariam a decisão por intervenção cirúrgica, quimioterapia ou radioterapia.

Porém, os resultados de desfecho secundário de tempo para uma próxima intervenção, também

positivo em magnitude similar, corroboram o benefício da droga e parecem mais transponíveis à

clínica.

Apesar disso, o ganho advindo do vorasidenibe em SLP (18 meses) pode ser considerado

modesto se comparado ao das outras intervenções como radioterapia ou quimioterapia isoladas

nessa população (3 a 4,5 anos). Além disso, o ganho em sobrevida global (SG) para esses

pacientes só está descrito em estudos com combinação de radioterapia seguida de

quimioterapia. Estudos com inibidores de IDH em gliomas IDH mutados previamente tratados e

com áreas de realce ao contraste não lograram o mesmo êxito que o INDIGO. Sugere-se, assim,

que o uso precoce seja o melhor cenário para aplicar a terapia-alvo, o que é compatível com o

conhecimento de que a quimioterapia com agentes alquilantes leva a alterações moleculares, a

exemplo da hipermutação (maior risco de progressão de doença e interferência no efeito final

de um inibidor altamente específico).

Por outro lado, interroga-se se a terapia-alvo também poderá alterar a biologia da

doença em longo prazo e interferir na resposta à radioterapia e aos agentes citotóxicos

alquilantes em fases subsequentes. Em outros tumores malignos com mutação de IDH, já há

estudos demonstrando benefício de associação de drogas como ivosidenib (inibidor de IDH1) à

quimioterapia. O benefício da combinação de vorasidenib a temozolomida para gliomas IDH

mutados certamente será objeto de próximos estudos. Já com recrutamento aberto estão trials

avaliando combinação do vorasidenib a modalidades de imunoterapia em pacientes com

gliomas.

Digno de nota, diante do comportamento da doença, a ausência de qualquer evento de

óbito até esta primeira publicação, e a ocorrência de crossover, os dados de SG provavelmente

serão ainda aguardados por um longo período. Além deles, resultados de potenciais efeitos em

cognição, assim como em qualidade de vida, ajudarão a compreender o impacto da droga no dia

a dia dos pacientes. Como o oncometabólito 2-hidroxiglutarato tem papel reconhecido na
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epileptogênese, a redução de seus níveis pela inibição da isocitrato desidrogenase leva a uma

expectativa na melhora do controle de crises.

Uma pergunta menos premente, mas não irrelevante, é a seguinte: em gliomas recém

diagnosticados em que a indicação cirúrgica já existe, mas com risco funcional limítrofe, qual o

impacto de minimizar a amplitude da cirurgia (ao essencial valor diagnóstico), deixando à

terapia sistêmica o controle da doença? Nesse âmbito, vale ressaltar que a maioria dos

pacientes sob uso de vorasidenibe no INDIGO apresentaram doença estável (sustentada), sendo

a resposta radiológica mínima ou parcial notada em pequeno número de casos (10,7%).

Em suma, enquanto o INDIGO fornece evidências claras da atividade do vorasidenib em

gliomas de grau 2 e dos benefícios clínicos que justificam sua incorporação à prática clínica, ele

também levanta diversas questões a serem respondidas nos próximos anos. Isso permitirá a

redefinição dos algoritmos de manejo desses pacientes por todos os profissionais envolvidos em

Neuro-oncologia.
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