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PREFACIO

A educagdo vem progressivamente ganhando espago em uma sociedade
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satde, percebe-se
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisao
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos
o Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia
Clinica - OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios
daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edi¢do mais conhecimento e mais
qualidade, com inten¢do de integrar conhecimento e pritica, e tornar o processo
de ensino e de aprendizagem dinamico, interativo e atraente.

O OC-TEOC ¢é um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Esta organizado em dreas temdticas da Oncologia: tumores da mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeca e pescogo e toracicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as dreas de pesquisa clinica, sistema de satide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisdo, Oncoge-
nética, emergéncias oncoldgicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse ¢ mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensag¢do de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso ¢ fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2023
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1 - CLASSIFICAGCAO HISTOLOGICA E MOLECULAR DOS
GLIOMAS DIFUSOS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)
BASEADA NA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS)

Historicamente, as primeiras classificagdes dos tumores cerebrais eram
baseadas em conceitos de histogénese, sustentando-se em principios de que
os tumores poderiam ser classificados de acordo com suas semelhangas mi-
croscépicas com células putativas de origem e seus estados de diferenciagio de
desenvolvimento. Essas semelhancas histologicas foram caracterizadas princi-
palmente com base na aparéncia microscopica de se¢oes histologicas coradas
com hematoxilina e eosina (H&E), a expressdo imuno-histoquimica de prote-
inas e a avaliacdo microscdpica eletronica de caracteristicas ultraestruturais.

Mais recentemente, as classificagbes da Organizagio Mundial da Saude
(OMS) de 2007, 2016 e 2021 consideraram as caracteristicas histoldgicas junto
com o conhecimento cada vez maior das mudangas genéticas que estdo por trds
da tumorigénese dos tumores do sistema nervoso central (SNC). Muitas das al-
teragOes genéticas canonicas foram identificadas quando a classificagio da OMS
de 2007 foi publicada, mas na época a opinido consensual era que tais mudangas
ainda nio podiam ser usadas para definir neoplasias. Em vez disso, o status ge-
nético serviu como informagao suplementar dentro da estrutura das categorias
diagnosticas estabelecidas por meios padrdes baseados em histologia.

Em contraste, a atualizagdo da classificagigo OMS (2016) e a nova classifi-
cagdo de 2021 rompem com essa tradigdo quase centendria e incorporam pa-
rametros moleculares bem estabelecidos na classificagdo de gliomas difusos,
incluindo categorias de diagndstico que dependem do genoétipo e gerando de-
safios que incluem a disponibilidade e a escolha de testes diagndsticos e mole-
culares integrados.

A implementagao de diagnosticos fenotipicos-genotipicos combinados em
alguns grandes centros e a crescente disponibilidade de substitutos imuno-his-
toquimicos para alteragdes genéticas moleculares sugerem que tais desafios
serdo prontamente superados em um futuro proximo. Muitos dos pardme-
tros genéticos incluidos na classificagdo da OMS de 2021 podem ser avaliados
por imuno-histoquimica ou por FISH, mas ¢ reconhecido que alguns centros
podem ndo ter a capacidade de realizar analises moleculares e que alguns re-
sultados moleculares podem néo ser conclusivos. Assim, uma designagdo de
diagnostico SOE (sem outra especificagido) foi incluida na classificacdo da
OMS de 2021, sempre que tais questdes se apliquem. A designa¢do SOE indica
que ndo ha informacdes suficientes para atribuir um coédigo mais especifico.
Nesse contexto, a categoria SOE inclui tanto os tumores que nio foram testa-
dos para os pardmetros genéticos quanto os tumores que foram testados, mas
ndo apresentaram as alteracdes genéticas diagnosticas. Por outras palavras, a
designagdo SOE ndo se refere a uma entidade especifica. Em vez disso, designa
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as lesoes que ndo podem ser classificadas em nenhum dos grupos definidos
com maior precisdo.

cIMPACT-NOW

O cIMPACT-NOW (The Consortium to Inform Molecular and Practical
Approaches to CNS Tumor Taxonomy) foi criado sob o patrocinio da Socieda-
de Internacional de Neuropatologia no final de 2016 para fornecer um férum
para avaliar e recomendar alteragdes propostas para futuras classificagdes de
tumores de SNC. Assim, as atualizacoes cIMPACT-NOW destinam-se a forne-
cer orientagdo para diagnosticadores e, potencialmente, informar o futuro de
classificagdes da OMS, como ocorreu com a edigdo de 2021.

Gliomas difusos

Os gliomas difusos (DGs) sao neoplasias primarias do SNC caracteriza-
das pela infiltracdo generalizada de células tumorais individuais, exibindo
caracteristicas citologicas e histologicas de diferenciagdo glial. Esses tumores
afetam pacientes de todas as idades e surgem em todo o neuroeixo, mas sao
mais comuns em adultos mais velhos e ocorrem mais frequentemente nos
hemisférios cerebrais.

Gliomas difusos do tipo adulto

a) Astrocitoma IDH-mutante

O astrocitoma IDH-mutante ¢ um glioma IDH1 ou IDH2 mutante, difusa-
mente infiltrante, com mutagdo frequente de ATRX e/ou TP53 e auséncia de
codelegdo 1p/19q (graus 2, 3 ou 4 da OMS em SNC).

Localizacao

Os astrocitomas com muta¢ao IDH1 ou IDH2 podem estar localizados em
qualquer regido do SNC, incluindo o tronco encefalico e a medula espinhal,
mas desenvolvem-se mais comumente no compartimento supratentorial e, ge-
ralmente, estdo centrados proximo ou dentro dos lobos frontais.

Caracteristicas clinicas

O desenvolvimento de sinais e sintomas raramente é abrupto, a menos
que o diagndstico seja revelado por neuroimagem apos o inicio das crises
epilépticas. Um pequeno subconjunto de tumores ¢ diagnosticado incidental-
mente quando a neuroimagem ¢ realizada apos trauma ou cefaleia. A funcio
neurocognitiva em pacientes com astrocitomas IDH-mutantes é relativamente
preservada, em compara¢do com pacientes com tumores de tipo IDH-selva-
gem de tamanho semelhante. Entre os astrocitomas IDH-mutantes, assume-se
que os tumores de alto grau estejam associados a uma historia clinica mais
precoce, mas isso néo foi confirmado em estudos contemporaneos.



As convulsdes sdo um sinal de apresentagdo comum. No entanto, anormali-
dades neuroldgicas sutis, como dificuldades de fala ou linguagem, alteragdes na
funcio sensorial ou motora ou alteragdes na visdo, podem ser pré-existentes.
Com tumores do lobo frontal, mudanc¢as no comportamento ou personalidade
podem ser a caracteristica clinica inicial e podem estar presentes por meses ou
mesmo anos antes do diagndstico.

Imagem

Os achados de neuroimagem de astrocitomas IDH-mutantes podem va-
riar com base na localiza¢io, na extensdo da doenga e no grau do tumor. Na
tomografia computadorizada (TC), o astrocitoma IDH-mutante, grau 2 da
OMS, é observado como uma massa de baixa densidade, homogénea e mal
definida, sem realce pelo contraste. Calcificagdo e alteragdo cistica podem
estar presentes. Desvio da linha média, edema extenso, realce pelo contraste
e hipodensidade central devido a necrose tornam-se evidentes em graus
mais elevados.

A ressonédncia magnética (RM) tipicamente mostra hipodensidade em T1
e hiperintensidade em T2, com aumento e distor¢do das dreas envolvidas. A
hiperintensidade T2 ¢ frequentemente associada a hipointensidade relativa nas
sequéncias FLAIR (conhecida como sinal de incompatibilidade T2-FLAIR),
um achado altamente sugestivo de astrocitomas IDH mutantes de grau2 e 3 da
OMS em SNC. O realce de gadolinio ¢ incomum em astrocitomas IDH-mutan-
tes grau 2 em SNC, mas estd presente com frequéncia crescente em tumores de
graus 3 e 4 da OMS. Um padrao de realce da borda ao redor da necrose central
¢ mais comum em tumores de grau 4 da OMS. Edema peritumoral mais exten-
so é observado em lesdes de alto grau.

Epidemiologia

Dados populacionais precisos sobre a incidéncia de astrocitomas IDH-
-mutantes nio estdo disponiveis. A maioria dos doentes apresenta-se na
casa dos 30 ou 40 anos (idade média: 38 anos) com tumores de grau 2 ou 3
da OMS. Os astrocitomas de graus 2 e 3 da OMS tém distribui¢des de idade
semelhantes, enquanto os pacientes com tumores de grau 4 da OMS ten-
dem a ser um pouco mais velhos. As muta¢des IDH sdo incomuns em glio-
mas pedidtricos. Quando presentes, geralmente sao vistos em adolescentes.
Astrocitomas IDH mutados sdo incomuns em pacientes com idade supe-
rior a 55 anos. Ha uma leve predominancia masculina entre os astrocitomas
IDH-mutantes de graus 2 e 3 da OMS em SNC. Um estudo de tumores de
grau 4 da OMS em SNC descobriu que sua razdo M:F ¢ significativamente
menor do que a dos glioblastomas do tipo IDH-selvagem. Trabalhos re-
centes indicam que a maioria dos astrocitomas IDH-mutantes de grau 4 da
OMS em SNC ocorrem de novo.

13-(.‘&\\5<>P\:~p atorio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia Clinica



Histopatologia

Os astrocitomas IDH-mutantes variam de tumores bem diferenciados, de
baixa densidade celular e de crescimento lento (OMS grau 2) a tumores alta-
mente anaplasicos, hipercelulares e rapidamente progressivos (OMS grau 4).

Os tumores OMS grau 2 sdo compostos por células gliais fibrilares bem di-
ferenciadas que infiltram difusamente o parénquima do SNC individualmente,
em geral sem coesdo celular, gerando uma matriz pouco estruturada, muitas
vezes microcistica. A celularidade é leve a moderadamente aumentada em
comparagdo com a do cérebro normal, e atipia nuclear leve é caracteristica. A
densidade de células tumorais e a morfologia celular podem variar, esta tltima
em relagdo ao tamanho da célula, abundéncia citoplasmatica e proeminéncia
dos processos celulares. O reconhecimento histologico de astrdcitos neoplési-
cos depende, principalmente, das caracteristicas nucleares.

Em compara¢ido com aqueles em astrocitos normais, os nicleos em astro-
citomas IDH-mutantes sdo aumentados e exibem contornos nucleares irre-
gulares, um padrdo de cromatina irregular e hipercromasia. No geral, nticleos
monomorficos e contornos nucleares arredondados podem ser vistos, ocasio-
nalmente mostrando sobreposi¢io morfoldgica com tumores oligodendro-
gliais. Os nucléolos sao tipicamente indistintos e, na maioria das vezes, nao sao
visiveis. Ao contrario das células que sofrem astrocitose reativa, os processos
celulares nos astrocitomas IDH-mutantes geralmente variam de uma célula tu-
moral para outra. A atividade mitética estd ausente ou incomum em tumores
de grau 2 da OMS. Uma tnica mitose dentro de uma amostra de ressecgdo é
compativel com uma designacio de grau 2 da OMS.

A principal caracteristica que distingue os astrocitomas de grau 3 da OMS dos
de grau 2 é 0 aumento da atividade mitética e histoldgica. No entanto, o limite para
uma designacio de grau 3 da OMS em SNC nio foi estabelecido em coortes de
astrocitoma IDH-mutante. Uma figura mitdtica pode ser suficiente para atribuir
grau 3 em uma bidpsia muito pequena, enquanto mais mitoses sio necessarias em
amostras de ressec¢do maiores. Tumores de grau 3 também costumam exibir den-
sidade celular aumentada e maior atipia nuclear, incluindo variagio no tamanho e
forma do nucleo, cromatina grosseira e dispersdo. Células tumorais multinucleadas
e mitoses anormais podem ser observadas. Por definicio, proliferacdo microvascu-
lar (endotélio multicamada dentro dos vasos) e necrose estdo ausentes.

Os tumores de grau 4 da OMS devem manifestar necrose e/ou proliferacido
microvascular, além das caracteristicas das lesdes de grau 3 da OMS, mas a de-
signagdo de astrocitoma IDH-mutante grau 4 da OMS também ¢ justificada se
o tumor apresentar dele¢io homozigética de CDKN2A e/ou CDKN2B, mesmo
na auséncia de necrose ou de proliferacio microvascular.

O termo “glioblastoma” ndo é mais aplicado ao astrocitoma IDH-mutante
grau 4 da OMS em SNC. Morfologicamente, no entanto, a histologia de células
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individuais de astrocitoma IDH mutado de grau 4 da OMS tem uma sobrepo-
si¢ao consideravel com a do glioblastoma do tipo IDH-selvagem, e a distin¢do
entre elas requer testes para mutagoes de IDH. No entanto, algumas caracte-
risticas diferem. Areas de necrose isquémica zonal e/ou em palicada foram
observadas em 50% dos astrocitomas IDH-mutantes grau 4 da OMS, conside-
ravelmente menos frequentemente do que no glioblastoma de tipo IDH-selva-
gem, onde sdo encontrados em até 90% dos casos. Componentes semelhantes
a oligodendrogliomas focais sao mais comuns em astrocitomas IDH-mutantes
de grau 4 da OMS em SNC do que em glioblastomas de tipo IDH-selvagem.

A diferenciagao gemistocitica pode ser observada focal, regional ou quase
uniformemente em todos os graus de astrocitoma IDH-mutante. No entanto, o
padrao de tecido gemistocitico nao é especifico para astrocitomas IDH-mutan-
tes e também pode ser observado em gliomas de tipo IDH-selvagem.

b) Oligodendroglioma IDH-mutante, 1p/19q codeletado

Defini¢io

O oligodendroglioma IDH-mutante e 1p/19q codeletado é um glioma in-
filtrado difusamente com muta¢édo IDH1 ou IDH2 e codele¢io dos bragos cro-
mossomicos 1p e 19q (OMS graus 2 ou 3).

Localizag¢ao

Entre 5.542 oligodendrogliomas histologicamente definidos registrados no
banco de dados do Registro Central de Tumores Cerebrais dos Estados Unidos
(CBTRUS), 59% estavam localizados no lobo frontal, 14% no lobo temporal,
10% no lobo parietal e 1% no lobo occipital.

Caracteristicas clinicas

Convulsdes sdo o sintoma de apresentagao em aproximadamente dois ter-
cos dos pacientes com IDH-mutante e oligodendroglioma 1p/19q codeletado.
Sintomas iniciais comuns adicionais incluem cefaleia, outros sinais de aumento
da pressdo intracraniana, déficits neurologicos focais e alteragdes cognitivas.
Esses sinais e sintomas sdo inespecificos e dependem da localizagdo do tumor
e da velocidade de crescimento. Com imagens avangadas se tornando mais
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