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RESUMO

Introducao: Os meningiomas sao os tumores intracranianos mais comuns em adultos. Um dos mecanismos utilizados por células tumorais
para escapar da morte por células imunes € interferir em checkpoints imunoldgicos, impedindo, assim, o estabelecimento de resposta imune
adequada. Seguindo esse conceito, um alvo promissor para uma terapia imunomoduladora é o bloqueio do eixo de morte celular programada 1
(PD-1)/ligante de morte celular programada 1 (PD-L1), conhecido por ser crucial para mecanismos de escape imune. O interferon gama (IFN-y)
se relaciona com a expressao de PD-L1, sendo produzido por células T ativadas; pode promover a hiper-regulagio da expressao de PD-L1 em
células tumorais. Métodos: Estudo de coorte transversal retrospectivo que analisou 93 pacientes diagnosticados com meningioma de diversos
graus. Reacdes imuno-histoquimicas das proteinas PD-L1 e do IEN-y foram realizadas. Resultados: Este estudo nao detectou imunoexpressao
de PD-L1 em nenhum dos 93 casos analisados. A expressao de PD-L1 em células de meningioma e seu papel potencial na imunossupressao local
ndo estdo totalmente estabelecidos, e a indicagdo de terapia anti-PD-L1 como tratamento alternativo para meningiomas ainda € controversa.
Conclusdo: A imunoexpressao de IFN-y relacionou-se com menores taxas de recidiva tumoral e maior tempo de sobrevida livre de progressao
de doenca. Constatou-se ainda relagao com auséncia de pleomorfismo, melhor diferenciacio e menor grau tumoral para este marcador.

Unitermos: meningioma; microambiente tumoral; prognostico.

ABSTRACT

Introduction: Meningiomas are the most common intracranial tumors in adulls. One of the mechanisms used by tumor cells to

escape death by immune cells is to interfere with immunological checkpoinis, thereby preventing the establishment of adequate
immune response. Following this concept, a promising target for an immunomodulatory therapy is blocking programmed cell
death 1 (PD-1)/programmed cell death ligand 1 (PD-L1 axis), which is known to be crucial for immune escape mechanisms.

Interferon-gamma (IFN-y) is related o PD-L1 expression, produced by activated T cells, and may promote hyper-regulation of
PD-L1 expression in tumor cells. Methods: The retrospective cross-sectional cohort study analyzed 93 patients diagnosed with
meningioma of different degrees, and immunobistochemical reactions of PD-L1 and IFN-y proteins were performed. Results:
This study did not detect PD-L1 immunoexpression in any of the 93 analyzed cases. The PD-L1 expression in meningioma cells
and their potential role in local immunosuppression are not fully established and their indication for anti-PD-L1 therapy as an
alternative treatment for meningiomas is still controversial. Conclusion: IFN-y immunoexpression was related to lower rates of
tumor recurrence and longer progression-free survival time; there was also a relationship with the absence of pleomorphism, better
differentiation and lower tumor grade for this marker.

Key words: meningioma, tumor microenvironment; prognosis.
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RESUMEN

Introduccion: Los meningiomas son los tumores intracraneales mds comunes en personas adultas. Uno de los mecanismos utilizados
por células tumorales para escapar de la muerte es interferir con los puntos de control inmunologicos, impidiendo asi el establecimiento
de una respuesta inmunilaria adecuada. Siguiendo este conceplo, un objetivo promeledor para una terapia inmunomoduladora
es el bloqueo del eje de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1)/ligando 1 de muerte celular programada (PD-L1), que
es conocido por ser crucial para los mecanismos de escape inmune. El interferon gamma (IFN-y) se relaciona con la expresion de
PD-L1, es producido por células T activadas y puede promover la hiperregulacion de la expresion de PD-L1 en células tumorales.
Métodos: El estudio de coborte transversal retrospectivo analizo a 93 pacientes diagnosticados con meningioma de grados variables; se
realizaron reacciones inmunobistoquimicas de las proteinas PD-L1 y del IFN-y. Resultados: Este estudio no detecto inmunoexpresion
de PD-L1 en ningiin de los 93 casos analizados. La expresion de PD-L1 en células de meningioma y su _funcion potencial en la
inmunosupresion local no estin totalmente establecidas,  su indicacion de terapia anti-PD-L1 como tratamiento alternativo para
meningiomas aiin es controvertida. Conclusion: La inmunoexpresion de IFN-y se relaciono con bajas lasas de recidiva tumoral
v mds tiempo de supervivencia libre de enfermedad, y se constato relacion con ausencia de pleomorfismo, mejor diferenciacion y
grado tumoral mas bajo para este marcador.

Palabras clave: meningioma, microambiente tumoral, prondstico.

INTRODU(;AO hiper-regulacio da expressao de PD-L1 em células tumorais por
mecanismos moleculares ainda ndo completamente elucidados™.
Esse efeito é chamado de “resisténcia imune adaptativa”®. Alguns
estudos apresentam a terapia com interferon como alternativa
para tratamento de meningiomas recorrentes e refratarios! .
Evidéncias sugerem sua acao antiproliferativa, imunomoduladora
e antiangiognica nesses tumores 1%,

Os meningiomas sao originados das células aracnoides
das meninges; sio os tumores intracranianos mais comuns em
adultos™. Representam, aproximadamente, 35% dos tumores
primdrios do sistema nervoso central (SNC), com incidéncia de
744 casos por cada 100.000 habitantes nos Estados Unidos®.
0Os meningiomas podem se desenvolver no individuo em qualquer
idade, embora sejam mais comuns entre 60 e 70 anos® . OBIJETIVOS
As mulheres tm trés vezes mais chances de desenvolver
meningiomas do que os homens®. A maioria dos meningiomas
sdo tumores benignos que crescem lentamente, com baixa taxa
de recorréncia e longo tempo de sobrevivéncia”; em sua maioria,

Avaliar a expressao do modulador imune PD-L1 e do IFN-y e
sua relacdo com a sobrevida livre de progressao de doenca, bem

si0 localizados e no invasivos. No entanto, alguns meningiomas 0™ analisar a correlacdo entre aspectos clinicos e morfoldgicos

comportam-se agressivamente, com invasdo do cérebro adjacente, O @ IMUNOCXPIESSAO de PD—LlAe IFN—y: idade, sexo, localizacio,
5 grau tumoral, invasdo de parénquima cerebral, presenca de

alta propensio 4 recorréncia e, em casos raros, metdstases ; N : . .
macronucléolos, necrose espontanea, hipercelularidade, subtipos

extracranianas®. o - o
morfoldgicos, pleomorfismo tumoral e atividade mitdtica.
Interacdes entre células imunes e neopldsicas desempenham

um papel importante durante a progressio maligna; designa-se,
entdo, o conceito de imunodeficiéncia do cancer”. Um dos  METODOS
mecanismos utilizados por células tumorais para escapar da morte
por células imunes € a interferéncia em checkpoints imunoldgicos,
impedindo, assim, o estabelecimento de resposta imune
adequada™. Seguindo esse conceito, um alvo promissor para uma
terapia imunomoduladora € o bloqueio do eixo de morte celular
programada 1 (PD-1)/ligante de morte celular programada 1
(PD-L1), conhecido por ser crucial para mecanismos de escape
imune™ 1.

Estudo de coorte transversal retrospectivo que analisou 93
pacientes diagnosticados com meningioma provenientes de banco
de dados e arquivos de um laboratdrio particular de patologia
cirdrgica da cidade de Fortaleza, Ceard, Brasil, no periodo de
2010 a 2018. Todos os diagndsticos patologicos foram revisados e
confirmados por dois neuropatologistas de acordo com os critérios
da Organizacao Mundial da Sadde (OMS), em sua tltima edicao

0 interferon gama (IFN-y) relaciona-se com a expressio  de 2016. Os pardmetros clinicos analisados foram: idade, sexo,
de PD-L1; € produzido por células T ativadas e pode promover a  localizacio do tumor e sobrevida livre de progressio de doenca
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no perfodo do estudo. A sobrevida livre de progressao de doenca foi
definida como tempo desde o diagndstico inicial dos pacientes até
a data da deteccao de recidiva tumoral ou conclusao do periodo
de seguimento do estudo no ano de 2018. Considerou-se como
progressdo de doenga a recidiva tumoral apds tratamento inicial
ou morte do paciente por complicacao da doenca, no periodo de
realizacio do estudo. Os parametros patologicos analisados foram:
grau tumoral, indice mitdtico, invasio de parénquima cerebral,
presenca de macronucléolo, necrose espontanea, hipercelularidade
e pleomorfismo. Dois blocos de parafina contendo amostras de
todos os tumores foram confeccionados utilizando a técnica
de tissue micro-array (TMA). Punchs de 2 mm foram realizados
nos tumores em dreas previamente estabelecidas em blocos de
parafina selecionados de cada caso. No total, 93 punchs foram
realizados, sendo confeccionados dois blocos de TMA.

A reacdo imuno-histoquimica da proteina PD-L1 foi
realizada utilizando-se dois clones: 1. clone Ventana SP263
(Roche Diagnostics, 740-4907); 2. clone Dako 22C3 (DAKO
Autostainer, AS480). Para interpretacdo dos resultados, apenas
a expressio de PD-L1 em células tumorais foi avaliada, tendo
em vista que esses tumores nao costumam apresentar linfocitos
infiltrantes tumorais em seu microambiente. A positividade
de PD-L1 foi definida pela porcentagem positiva de qualquer
intensidade de marcagdo membranar. A expressao de PD-L1
foi agrupada em casos positivos e negativos. A reacdo imuno-
-histoquimica do IFN-y foi realizada utilizando o clone 4SB3
(Ventana Medical Systems, Inc., Tucson-AZ). A marcaco tumoral
intracelular de qualquer intensidade foi considerada positiva, e a
auséncia de marcacdo tumoral, negativa. A expressao de IFN-y foi
agrupada em casos positivos e negativos.

Os pacientes selecionados foram diagnosticados com
meningioma de qualquer grau ou subtipo morfologico e
apresentavam  informacOes clinicas devidamente reportadas
em formuldrios de solicitacio para realizacio de estudo
anatomopatologico, além de possibilidade de contato para
obtencéio de informacdes sobre recidiva, complicagdes e 6bito
relacionado com a doenca. Foram excluidos pacientes que ndo
apresentavam disponibilidade de tecido tumoral suficiente para
andlise imuno-histoquimica, os que tinham registros inadequados
de informacdes clinicas, os que no receberam tratamento padrao
com cirurgia e/ou radioterapia ou aqueles com quem nio foi
possivel realizar contato para obtencao de novas informagoes.

0Os dados foram tabulados no Microsoft Excel e exportados
para o soffware Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 20.0 para Windows, no qual as andlises foram realizadas
com intervalo de confianca de 95%. A frequéncia absoluta e o
percentual de cada varidvel foram expressos, sendo cruzados por
meio dos testes exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

RESULTADOS

Néo houve imunoexpressao de PD-L1 em nenhum dos 93
casos analisados, avaliando-se os dois clones utilizados. As reacdes
imuno-histoquimicas foram validadas com controles externos
positivos e protocolos especificos seguidos para cada anticorpo
testado (Figura 1).

Do total de pacientes avaliados, 22,6% apresentaram
imunoexpressio de IFN-y (Figura 2). As mulheres
apresentaram maior expressao de IFN-y do que os homens (52,4%)
(p =0,03) (Tabela 1).

Nosso estudo mostrou que a maioria dos tumores com
imunoexpressdo de IFN-y localizavam-se em lobos cerebrais
(42,3%), quando comparados com outras topografias (p = 0,014)
(Tabela 1).

FIGURA 1 — Reagoes imuno-histoquimicas negativas com os dois clones testados

(aumento de 20x). Auséncia de marcagdo circunferencial completa ou membranar

parcial em todos os casos avaliados
Fonte: elaborada pelo autor.

A) PD-L1: clone Dako 22C3; B) PD-L1: Ventania SP263.
PD-L1: ligante de morte celular programada 1.
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FIGURA 2 — Reagdo imuno-histoquimica para IFN-y (aumento de 20x); positividade

difusa em células lesionais

Fonte: elaborada pelo autor.
[EN-y: interferon gama.
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TABELA 1 — Andlise da imunoexpressao de IFN-y e sua relagio com varaveis

clinicas em pacientes portadores de meningioma

TABELA 2 — Andlise da imunoexpressdo de IFN-y e sua relacio com variaveis

morfoldgicas em pacientes portadores de meningioma

e fibroso foram os que mais expressaram IFN-y, com 33% e 19%,
respectivamente (p = 0,5) (Tabela 2 e Figura 3).

A imunoexpressio do IFN-y apresentou-se como varidvel
redutora de risco de recidiva e mostrou melhora da sobrevida livre
de progressdo de doenca. Do total de casos que recidivaram, cerca de
85% ndo exibiam imunoexpressdo de [FN-y (p = 0,36) (Tabela 3).
Ressalta-se ainda que, neste estudo, os casos que apresentaram
expressio de IFN-y tiveram média de 71 meses de sobrevida
livre de progressdo de doenca contra 65 meses dos casos que nao
apresentavam imunoexpressdo desse marcador (p = 0,228). Esses
resultados, porém, ndo mostraram significAncia estatistica.

Quando consideramos a imunoexpressio de IFN-y como
varidvel de entrada forcada — varidvel que, mesmo nio
influenciando significativamente o desfecho de sobrevida livre
de progressdao de doenca, apresenta-se como foco de estudo —,
notamos que a auséncia da expressao desse marcador relaciona-se

IFN-y IFN-y
Nio Sim Valor de p Nao Sim Valor de p
n % n % n > A’ — n %
Idad Indice mitético
ade 0 cels 58 80,6 14 06,7 0,18
>55 35 48,0 11 52,4 Invasdo do parénquima cerebral
Sexo Nio 68 94 4 20 95,2 0,887
Feminino 55" 76,4 11 524 0,033 Sim 4 561 48
Masculino 17 23,6 10° 476 ~ Macronticleo
Localizagio Ndo 67 93,1 19 90,5 0,693
: _ocalaag Sim 5 6.9 2 9,5
Lobos cerebrais 40 55,5 9 423 0,014 Necrose
Meninges 5 6,9 0 Ndo 64 88,9 16 76,2 0,14
Esfenoide 4 5,6 0 Sim 8 11,1 5 23,8
Extra-axial 2 28 5 23,8 _ Hipercelularidade
Extradural 3 42 0 1;210 711 918’46 201 180 0,587
Bulbo/goteira olfatdria 5 6,9 0 L Pléomorﬁsmo
Outros 13 18,1 7 339 Ausente 65 90,3 18 85,7 0,044
Fonte: elaborada pelo autor. Leve 1 14 3 14,3
IFN-y: interferon gama; "p < 0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. Moderado 5 69 0 0
Intenso 1 1,4 0 0
Subtipo morfolégico
A imunoexpressio de IFN-y também se relacionou com a Anapldsico 3 4,2 0 0 0,571
auséncia de pleomorfismo nas células tumorais, revelando queesse ~ Angiomatoso 1 L4 1 48
. I~ Atipico 9 12,5 6 28,0
marcador confere melhor diferenciacio e menor grau tumoral. Fibroso 9 125 A 19
Do total de pacientes que apresentavam imunoexpressio de Meningotelial 37 51:4 7 333
IFN-y, 85,7% nao exibiam pleomorfismo celular e 14,3%, apenas Metapldsico 2 28 1 48
pleomorfismo leve. Nenhum dos tumores com pleomorfismo Papilifero ! L4 0 0
derad tuad tou imunoexpressio de TFN- Pamomatoso j 59 ! 48
moderado ou acentuado apresen P Y Transicional 5 69 I A3
(p=0,04) (Tabela 2). Grau histologico
. . N I 59 81,9 15 714 0,136
Do total de pacientes que apresentavam imunoexpressio de I 9 125 6 286
IFN-y, 71,4% eram meningiomas grau I; e 28,6%, meningiomas 111 4 5,6 0 0
atipicos. Nenhum dos tumores grau I1I mostrou imunoexpresso de Grau histologico -
g _ . . . I 59 81,9 15 71, 0,293
IFN-y (p = 0,13). Dos tumores grau I, os subtipos meningotelial Wi 3 181 6 286

Fonte: elaborada pelo aulor.

[FN-y: interferon gama;"p < 0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
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FIGURA 3 — Imunoexpressio de IFN-y nos subtipos morfologicos de meningiomas

Fonte: elaborada pelo autor.
IEN-y: interferon gama.
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TABELA 3 — Andlise da imunoexpressao de I[FN-y e sua relagio com a taxa de
recidiva tumoral em pacientes portadores de meningioma

Recidiva
Total Nao Sim Valor de p
[FN-y n % n % n %
Nao 72 774 55 75,3 17 85 0,360
Sim 21 26 18 247 3 15

Fonte: elaborada pelo aulor.
[FN-y: interferon gama; "p < 0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.

com a reduco do tempo médio de sobrevida livre de progressao de
doenga em 3,46 vezes (p = 0,01) (Figura 4 e Tabela 4).

IFN

0 12 20 3% 48 60 72 8 9%
Tempo livre de recorréncia (meses)

FIGURA 4 — Curva de Kaplan-Meier relacionando o tempo livre de recorréncia e o
percentual de pacientes sem recorréncia do tumor

Fonte: elaborada pelo autor.

TABELA 4 — Andlise multivariada de varidveis clinicas e morfoldgicas,
utilizando o IFN como varidvel de entrada forcada

Valordep HR 1C 95%
Tempo livre de progressao de doenca

Sexo (masculino) 0,623 137 039 4,73

Indice mitdtico (> 0) 0482 196 03 12,75

Invasio do parénquima cerebral (sim) 0,595 148 035 6,23
Macrondcleo (sim) 038 043 0,006 2,86

Necrose (sim) 0,692 13 035 479
Hipercelularidade (sim) 0,375 3 0,27 33,94
Pleomorfismo (presente) 0358 2,26 0,4 12,89
Subtipo morfolgico (anapldsico/atipico) 0,474 3,26 0,13 82,87
Grau histoldgico (I1/11T) 0306 779 015 39631

Tempo livre de progressao de doenca (IFN como varidvel de entrada forcada)

Sexo (masculino) 0392 1,52 058 3,94

Indice mitético (> 0) 0623 149 03 731

Invasio do parénquima cerebral (sim) 0965 098 033 2,89

Macrontcleo (sim) 0478 063 018 2,23

Necrose (sim) 0288 171 0,64 456
Hipercelularidade (sim) 0,42 2 0,37 10,78

Pleomorfismo (presente) 0353 173 054 5,51
Subtipo morfoldgico (anaplasico/atipico) 0,482 2,19 025 19,47
Grau histoldgico (11/11T) 0,127 833 055 126,77

IFN (ausente) 0012 346 131 9,15

Fonte: elaborada pelo autor.
IEN: interferon; HR: hazard risk; IC: intervalo de confianca; "p < 0,05, regressdo de COX.

DISCUSSAO

Alguns trabalhos mostraram o PD-L1 altamente expresso em
glioblastoma’ ¥ bem como em meningiomas de alto grau®™,
elevando a possibilidade de inibicio do ponto de checagem
imune nos tumores do SNG para os quais ensaios clinicos estdo
em andamento® . Estudos por imuno-histoquimica avaliaram
a expressao de PD-L1 em células tumorais e concluiram que
sua maior expressdo, tanto no tumor quanto no microambiente
tumoral, se correlaciona com o pior progndstico e o tempo de
sobrevida reduzido e/ou maior grau tumoral® . Alguns ensaios
clinicos recentes de agentes visando PD-1 ou PD-L1 demonstraram
regressdo tumoral durdvel e estabilizacdo prolongada da doenca
em pacientes com carcinoma pulmonar de células no pequenas,
melanoma, carcinoma renal de células clara e linfoma de
Hodgkin®".

Nosso estudo ndo detectou imunoexpressio de PD-L1 em
nenhum dos 93 casos analisados.

Wang ez al. (2018)“ estudaram a imunoexpressao de PD-L1
em tumores relacionados com a neurofibromatose tipo 1 e 2,
analisando um total de 10 meningiomas de grau nao especificado
em portadores de neurofibromatose tipo 2. Esse estudo trabalhou
com blocos de TMA e realizou reacoes imuno-histoquimicas com
dois clones de anticorpos anti-PD-L1 (clones SP142 e E1L3N);
foram considerados positivos 0s casos que apresentaram mais
de 5% de expressdo membranar de PD-L1 em células tumorais.
Os resultados mostraram imunoexpressio de PD-L1 em quatro
dos 10 casos para o clone SP142 e em dois dos 10 casos para o
clone EI1L3N. Essas divergéncias em relacio ao nosso estudo
parecem estar associadas a diferenca de clones utilizados e
ao fato de os meningiomas selecionados serem relacionados
com portadores de neurofibromatose, além de apresentarem
populagdes significativas de linfocitos infiltrantes tumorais, que
também foram contabilizados neste trabalho™.

Em contraste, Du ef al. (2014)* encontraram alta
expressdo da proteina PD-L1 em cerca de 40% de tumores grau I,
60% de grau IT e 80 de grau III. Esse estudo detectou a presenga
de 4cido ribonucleico mensageiro (RNAm) relacionado com o
PD-L1 pela técnica de transcriptase reversa-reacio em cadeia da
polimerase (RT-PCR), com extrago de cido ribonucleico (RNA)
de amostra de meningiomas de diversos graus congelados, além
da pesquisa da imunoexpressao da protéina PD-L1 pela técnica
de Tmmunoblot. Essas diferengas na imunoexpressao de PD-L1
encontradas podem refletir a necessidade de se utilizar técnicas
moleculares mais acuradas que reflitam a real expressao dessa
proteina.
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Apontamos ainda o fato de nosso estudo ter utilizado a técnica
de representacdo de material por TMA, em que algumas dreas
representativas do tumor sdo selecionadas para realizacio das
reacdes imuno-histoquimicas. Pode haver viés de amostragem na
andlise dos tumores, tendo em vista que apenas uma 4rea serd
sujeita a andlise, e ndo toda a extensao tumoral.

Um relatrio publicado recentemente mostrou o caso de um
paciente com adenocarcinoma pulmonar metastatico que também
apresentava diagndstico de meningioma, tendo sido tratado com
o anticorpo monoclonal anti-PD-L1 Nivolumabe, para o primeiro.
Houve diminuico no tamanho do meningioma®”,

0 tratamento de meningiomas com o anticorpo monoclonal
anti-PD-L1 mostrou diminuicao significativa no tamanho do tumor,
segundo Gelerstein ef al.*”. PD-L1 também foi encontrado expresso
em macrofagos infiltrantes em meningiomas, além de células
tumorais®" 3. Isso aponta que as populagdes de células imunes no
microambiente tumoral interferem na imunoexpressao do PD-L1.

Em estudo recente, Hao S ef al. (2019)®® avaliaram 92 casos
de meningiomas de base de cranio, realizando sequenciamento
génico para verificacio de mutacoes que poderiam estar associadas
as vias de inibicdo de checkpoint imunoldgico. Eles concluiram
que os meningiomas que apresentavam a mutagao TRAF7 tiveram
maiores niveis de expressdo de PD-L1, que foi mensurada por
técnicas de imuno-histoquimica e Western blot, afirmando ainda
o papel crucial de vias mutagénicas na supressio da resposta
imune no microambiente tumoral. Este estudo apresenta uma
reflexdo sobre o papel de diversas vias mutagénicas, as quais
guardam relacio com os mecanismos de escape imune tumoral
e influenciam a expressdo do PD-L1, ainda ndo totalmente
elucidados.

Porém, outros estudos anteriores mostraram resultados
semelhantes a0s nossos**3? | revelando baixa expressao de PD-L1,
sugerindo, inclusive, que a expressdo desse biomarcador seja
incomum em meningiomas.

Alguns autores chegam a questionar a aplicabilidade
da imunoterapia em meningiomas e argumentam que esse
tratamento se torne uma opcdo excepcional em casos de
meningiomas recorrentes que possuam um rico infiltrado
de células T inflamatcria® 3.

A expressao de PD-L1 em células de meningioma e seu
papel potencial na imunossupressao local nio estdo totalmente
estabelecidos e sua indicacdo como tratamento alternativo para
meningiomas ainda € controversa®3?,

Verificamos que o tratamento com IFN-alfa (IFN-a) inibe
o crescimento de linhas celulares de meningioma humano
cultivadas 772 vitro™. Estudos mostram ainda ser uma terapia

alternativa para meningiomas recorrentes e refratdrios. Evidéncias
sugerem sua acdo antiproliferativa, imunomoduladora e
antiangiogénica nesses tumores®*,

Em um ensaio clinico da OMS, realizado com meningiomas
recorrentes e refratirios grau 1, em pacientes que realizaram
cirurgia e radioterapia, o tratamento com IFN-o. demonstrou
sobrevida livre de progressdo de doenca em seis e 12 meses, de 52%
e 29%, respectivamente®.,

0 tratamento atual do meningioma de alto grau utiliza
cirurgia citorredutora com a intencdo de resseccio completa,
muitas vezes envolvendo mais de uma cirurgia, além de
radioterapia. Chamberlain e Glantz (2008)%” estudaram a
utilizacdo de IFN-a. no tratamento de meningiomas de alto grau,
mas concluiram nao haver impacto em sobrevida. Os resultados
de seis individuos com quadro ndo ressecvel e recorrente que
receberam IFN-o durante cinco dias por semana mostrou
que um paciente teve menor redugdo do tumor e quatro mostraram
doenca estavel, que durou até 14 meses®.

Um estudo maior e mais longo com 12 pacientes relatou que
nove deles tiveram doenca estdvel apds tratamento com IFN-a,
que durou até oito anos'™”. Outro estudo mais recente publicado
com 35 pacientes com meningioma grau I, que receberam
diariamente INF-y subcutineo®, mostrou que 10 pacientes
tiveram toxicidade leve, necessitando de reducio da dose da
droga; mas, no geral, a droga era segura. Vinte e cinco pacientes
(74%) apresentaram doenca estdvel com tempo mediano até a
progressdo tumoral de sete meses, e apenas nove (26%) tiveram
progressao da doenga® V.

Nosso estudo apresentou resultados interessantes em relacao a
imunoexpressao de IFN-y, assinalando que seja uma possivel variavel
redutora de risco de recidiva e melhora da sobrevida livre de doenca.

Observamos também que os pacientes com imunoexpressao de
[FN-y tiveram menores taxas de recidiva tumoral e maior tempo
de sobrevida livre de progressao de doenca, apesar de néo termos
encontrado significincia estatistica em alguns resultados, que pode
ser atribuida a uma questdo de amostragem e populacio estudada.

Analisando o IFN-y como variavel de entrada forcada,
encontramos que a auséncia da expressao desse marcador reduz
em 3,46 vezes o tempo médio de sobrevida livre de progressao de
doenca. Constatamos ainda uma diferenca da imunoexpressao
em relagdo ao sexo do paciente: mulheres apresentaram maior
expressao de IFN-y em relacao aos homens. Nosso estudo mostrou
que a maioria dos tumores com imunoexpressdo de IFN-y
localizavam-se em lobos cerebrais (42,3%).

Detectamos ainda que a imunoexpressao de [FN-y se relacionou
com a auséncia de pleomorfismo nas células tumorais, evidenciando
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que o marcador confere melhor diferenciagio e menor grau tumoral,
além de maiores taxas de sobrevida livre de progressao de doenca
(71 meses contra 65 meses dos que ndo apresentavam a
imunoexpressao do marcador) e teve relagdo inversa com as
taxas de recidiva (85% dos casos que recidivaram ndo exibiam
imunoexpressao de IFN-y).

CONCLUSAO

A expressdo de PD-L1 em células de meningioma e seu
papel potencial na imunossupressao local nao estd totalmente
estabelecida, e sua indicacdo de terapia anti-PD-L1 como
tratamento alternativo para meningiomas ainda é controversa.
Nosso estudo ndo mostrou imunoexpressao de PD-L1 nos
casos analisados, concordando com diversas publicacdes
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