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1. Introducio

O glioblastoma (GBM) ¢é o tumor maligno primario mais comum ¢ agressivo do
sistema nervoso central em adultos, caracterizado por alta heterogeneidade,
invasividade e resisténcia as terapias convencionais, como cirurgia, radioterapia e
quimioterapia. Mesmo diante dos avangos terapéuticos, a sobrevida mediana dos
pacientes varia entre 15 e 20 meses (Seker-Polat et al., 2022; Roncevic et al., 2025).

Um dos principais entraves ao sucesso terapéutico ¢ o microambiente tumoral
imunossupressor, que favorece a evasdo imune e a progressdo da neoplasia. Esse
ambiente ¢ sustentado pela interagdo entre células tumorais, estromais e imunologicas,
com destaque para a expressdo de moléculas de checkpoint imunolégico, como
Programmed-Cell Death Ligand 1 (PD-L1), e enzimas imunomoduladoras, como a
ecto-5"-nucleotidase ou Cluster of Differentiation 73 (CD73), que inibem a resposta
antitumoral (Scheffel et al., 2020).

Nesse contexto, a investigacdo da expressdo de PD-L1 (CD274) e CD73 (NTSE)
em amostras tumorais de GBM surge como uma abordagem promissora para a
identificagdo de biomarcadores prognosticos e potenciais alvos terapéuticos a serem
explorados. A andlise desses marcadores pode contribuir para a compreensdo dos

mecanismos de imunossupressao no GBM e orientar o desenvolvimento de terapias
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personalizadas mais eficazes, ampliando o arsenal terapéutico disponivel e

potencialmente melhorando os desfechos clinicos dos pacientes.

2. Metodologia

Os dados de expressio de mRNA do PD-L1 (CD274) e CD73 (NT5E) em
pacientes com GBM foram obtidos dos conjuntos de dados publicos do portal 7The
Cancer Genome Atlas (TCGA), disponivel no endereco https://tcga-data.nci.nih.gov/via
(acessado em Dezembro de 2024) via navegador Xena Functional Genomics Explorer
desenvolvido pela University of California, Santa Cruz (https://xena.ucsc.edu, acesso
em Dezembro de 2024). Foram selecionadas as amostras do estudo “TCGA
Glioblastoma (GBM)” (n=631), filtrado para tumores primarios (n=602) e excluidas as
que ndo tinham informagdes associadas ao CD274 e NTSE, resultando em um total de
154 amostras.

Os grupos foram estratificados de acordo com os niveis de expressdo de
CD274/NTSE em “-low” e “-high”, usando valores de expressdo medianos como ponto
de corte. As curvas de Kaplan-Meier foram empregadas para estimar a sobrevida geral
(SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP), e o teste de log rank (Mantel-Cox) foi
utilizado para analisar as diferencas entre as curvas. Foram consideradas
estatisticamente significantes as diferencas em que a probabilidade de rejeicdo da

hipotese de nulidade foi menor que 5% (p<0,05).

3. Resultados e discussao

A expressao de mRNA de CD274 (Figura 1A, 1B) e do NT5E (Figura 1C, 1D)
foram correlacionadas com os desfechos clinicos de SG e SLP. Foram utilizadas as
medianas de expressdo do CD274 (4,916) e NT5E (10,070) como pontos de corte.

Encontramos que a maior expressao do CD274 est4 associada a uma menor SLP
(p=0,002). A analise da SG em relacdo aos grupos CD274 low e high ndo apresentou
diferenga estatisticamente significativa (p=0,214), bem como os pardmetros de SG

(p=0,370) e SLP (p=0,065) para o para os grupos low e high de NT5E.
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Figura 01: Expressao de CD274/NT5E e prognéstico de pacientes com GBM
Fonte: Acervo do autor (2025)

Os dados que correlacionam a expressao de mRNA do CD274 e NT5E com a
SG ndo revelaram diferenga estatistica. Na literatura, tem-se encontrado que uma maior
expressdo de PD-L1 estd associada a uma menor sobrevivéncia, representando cerca de
150 dias a menos na estimativa (Sobhani et al., 2023; Zhu et al., 2020).

Assim como, amostras in silico de GBM que apresentaram aumento da
expressdo de NTSE tiveram SG significativamente mais curta quando comparado com
tecidos cerebrais de controle (Braganhol et al., 2024).

Ja os dados de progressdo, por sua vez, indicaram que a superexpressao génica
do CD274 (PD-L1) est4 associada a um menor SLP em pacientes com GBM. Em uma
meta-analise anterior, observou-se que pacientes com perfil de baixa expressdo de

PD-L1 e aumento da populacdo de células TCD8+, ndo expostos a terapias,
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demonstraram melhores SLP quando comparados com pacientes com PD-L1 elevado
(Shadbad et al., 2021).

Entretanto, a analise dos grupos de expressao aumentada e diminuida do NT5E
para a SLP ndo apresentou diferenca estatistica entre eles. Um estudo de Wang e
Matosevic (2019) indicou que a expressdo elevada de NT5E (CD73) esta associada a
piores desfechos de SLP e pode desempenhar um papel importante na agressividade do

tumor e em sua resisténcia ao tratamento.

4. Consideracoes finais

A analise dos desfechos clinicos (SG e SLP) através do banco de dados do
TCGA auxiliam na compreensdo dos fenomenos associados ao GBM. Nesse sentido,
podem ser realizadas meta-analises que busquem aprofundar e diversificar o perfil dos
pacientes, de forma a representar de maneira mais fidedigna a realidade. Este trabalho
busca fornecer subsidios para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e
diagnosticas que possam, futuramente, impactar positivamente a vida de pacientes com
essa doenca devastadora.

A identificagdo de biomarcadores que auxiliem na estratificacdo de pacientes e
na escolha de tratamentos mais eficazes pode levar a uma melhoria na qualidade de vida
e no prognostico desses individuos, reduzindo o sofrimento associado a doenca e

otimizando os recursos de saude.
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