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INTRODUGCAO: O glioblastoma multiforme (GBM) é a neoplasia priméria mais agressiva do
sistema nervoso central, responsavel por cerca de 60% dos gliomas malignos e com sobrevida
média inferior a 18 meses, mesmo apés tratamento multimodal. Sua elevada heterogeneidade
genética e fenotipica confere complexidade impar a biologia tumoral, refletindo-se em
resisténcia terapéutica, recidiva precoce e evasao imune. OBJETIVO: Realizar uma revisdo
sistematica e meta-analise integrativa das evidéncias sobre biomarcadores genéticos,
mecanismos imunoldgicos e abordagens terapéuticas emergentes no glioblastoma multiforme,
visando identificar determinantes progndsticos e potenciais alvos para terapias personalizadas.
METODOLOGIA: Foi conduzida busca sistematica nas bases PubMed, Embase e Web of
Science (2005-2025), incluindo estudos clinicos, de coorte e analises moleculares envolvendo
pacientes com diagnostico histopatologico confirmado de GBM. Foram extraidos dados sobre
mutacOes genéticas, expressdo de biomarcadores, microambiente imunoldgico e resposta a
tratamentos inovadores. Modelos de efeitos aleatdrios de DerSimonian—Laird foram utilizados
para combinar hazard ratios (HR) e odds ratios (OR). A heterogeneidade foi avaliada pelo indice
12 e 0 viés de publicacio pelos testes de Egger e Begg. RESULTADOS E DISCUSSAQ: Foram
incluidos 38 estudos, totalizando 6.932 pacientes. A metilacdo do promotor de MGMT mostrou
associacgdo significativa com maior sobrevida global (HR=0,68; 1C95%: 0,57-0,79; p<0,001),
reforcando seu papel como biomarcador preditivo de resposta a temozolomida. Alteraces em
IDH1 e IDH2 correlacionaram-se com melhor prognostico (HR=0,55; 1C95%: 0,47-0,65),
particularmente em pacientes jovens. Em contrapartida, amplificacdo de EGFRvIII e perda de
PTEN estiveram associadas a resisténcia a quimioterapia e progressdo precoce (HR=1,84;
IC95%: 1,49-2,20). O microambiente imunolégico revelou predominio de macrofagos M2 e
celulas T exaustas, com expressdo elevada de PD-L1 e TGF-B, contribuindo para evasdo
imune. Pacientes tratados com imunoterapia combinada (anti-PD-1 + vacina dendritica)
apresentaram tendéncia de aumento de sobrevida (HR=0,79; 1C95%: 0,66-0,94), embora com
alta heterogeneidade (12=51%). A resisténcia intrinseca parece derivar da plasticidade celular e

da heterogeneidade intratumoral, que criam nichos adaptativos resistentes a pressao



terapéutica. CONCLUSAO: Esta meta- analise consolida o glioblastoma multiforme como
modelo paradigmatico de heterogeneidade tumoral e resisténcia adaptativa. Mutacfes em IDH
e metilacdo de MGMT definem subgrupos prognésticos distintos, enquanto o eixo EGFR-
PTEN-PI3K sustenta a agressividade bioldgica. A compreensdo integrada da genética tumoral,
do microambiente imunoldgico e da plasticidade celular € essencial para romper a barreira
terapéutica do GBM. Estratégias de combinagdo envolvendo imunoterapia, moduladores
epigenéticos e nanotecnologia direcionada representam a fronteira emergente da neuro-

oncologia de precisao.
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