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PREFACIO

A educagdo vem progressivamente ganhando espago em uma sociedade
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satude, 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 intengéo de integrar conhecimento e pratica, e tornar o processo
de ensino e de aprendizagem dinimico, 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. Estd organizado em dreas tematicas 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 tordcicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as dreas de pesquisa clinica, sistema de saude
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisao, Oncoge-
nética, emergéncias oncologicas 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 sensa¢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 é 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 2024
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1 - CLASSIFICACAO 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 semelhancas mi-
croscopicas com células putativas de origem e seus estados de diferenciacio de
desenvolvimento. Essas semelhancas histoldgicas foram caracterizadas princi-
palmente com base na aparéncia microscopica de se¢des 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 classificagdes da Organizagdo Mundial da Satude
(OMS) de 2007, 2016 e 2021 consideraram as caracteristicas histoldgicas junto
com o conhecimento cada vez maior das mudangcas genéticas que estdo por tras
da tumorigénese dos tumores do sistema nervoso central (SNC). Muitas das al-
teracOes genéticas canodnicas foram identificadas quando a classificagdio da OMS
de 2007 foi publicada, mas na época a opinido consensual era que tais mudangas
ainda ndo 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 padroes baseados em histologia.

Em contraste, a atualizacido da classificacio OMS (2016) e a nova classifi-
cagdo de 2021 rompem com essa tradigdo quase centendria e incorporam pa-
rdmetros moleculares bem estabelecidos na classificacdo de gliomas difusos,
incluindo categorias de diagndstico que dependem do genoétipo e gerando de-
safios que incluem a disponibilidade e a escolha de testes diagnosticos 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 préximo. Muitos dos pardme-
tros genéticos incluidos na classificagdo da OMS de 2021 podem ser avaliados
por imuno-histoquimica ou por FISH, mas é 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 designacao de
diagnostico SOE (sem outra especifica¢ido) foi incluida na classificagdo da
OMS de 2021, sempre que tais questdes se apliquem. A designacdo SOE indica
que ndo ha informagdes suficientes para atribuir um cddigo mais especifico.
Nesse contexto, a categoria SOE inclui tanto os tumores que nao foram testa-
dos para os parametros genéticos quanto os tumores que foram testados, mas
ndo apresentaram as alteragoes genéticas diagndsticas. Por outras palavras, a
designagdo SOE ndo se refere a uma entidade especifica. Em vez disso, designa
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as lesdes que ndo podem ser classificadas em nenhum dos grupos definidos
com maior precisao.

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 atualizacbes cIMPACT-NOW destinam-se a forne-
cer orientagdo para diagnosticadores e, potencialmente, informar o futuro de
classificagdes da OMS, como ocorreu com a edi¢do de 2021.

Gliomas difusos

Os gliomas difusos (DGs) sdo neoplasias primarias do SNC caracteriza-
das pela infiltragdo generalizada de células tumorais individuais, exibindo
caracteristicas citologicas e histoldgicas de diferencia¢io glial. Esses tumores
afetam pacientes de todas as idades e surgem em todo o neuroeixo, mas sdo
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 é 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 mutagdo IDH1 ou IDH2 podem estar localizados em
qualquer regido do SNC, incluindo o tronco encefélico e a medula espinhal,
mas desenvolvem-se mais comumente no compartimento supratentorial e, ge-
ralmente, estdo centrados préximo 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 é realizada apds trauma ou cefaleia. A funcéo
neurocognitiva em pacientes com astrocitomas IDH-mutantes ¢ relativamente
preservada, em comparagdo 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 ndo foi confirmado em estudos contemporaneos.
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As convulsoes sdo um sinal de apresenta¢do comum. No entanto, anormali-
dades neuroldgicas sutis, como dificuldades de fala ou linguagem, alteragdes na
funcio sensorial ou motora ou alteragdes na visao, podem ser pré-existentes.
Com tumores do lobo frontal, mudangas 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 localizagdo, 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. Calcifica¢do 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 ressonéancia magnética (RM) tipicamente mostra hipodensidade em T1
e hiperintensidade em T2, com aumento e distor¢do das areas envolvidas. A
hiperintensidade T2 é 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 é 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 padrio 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 ndo 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¢oes IDH sdo incomuns em glio-
mas pediatricos. Quando presentes, geralmente sdo 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 ¢é 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.
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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 histolégico de astrocitos neoplasi-
cos depende, principalmente, das caracteristicas nucleares.

Em comparagdo 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 morfolégica com tumores oligodendro-
gliais. Os nucléolos sao tipicamente indistintos e, na maioria das vezes, nao sio
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 mitotica estd ausente ou incomum em tumores
de grau 2 da OMS. Uma tnica mitose dentro de uma amostra de ressecgdo é
compativel com uma designacgdo de grau 2 da OMS.

A principal caracteristica que distingue os astrocitomas de grau 3 da OMS dos
de grau 2 é o aumento da atividade mitdtica e histoldgica. No entanto, o limite para
uma designagdo de grau 3 da OMS em SNC néo 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¢ao maiores. Tumores de grau 3 também costumam exibir den-
sidade celular aumentada e maior atipia nuclear, incluindo varia¢do no tamanho e
forma do nucleo, cromatina grosseira e dispersao. Células tumorais multinucleadas
e mitoses anormais podem ser observadas. Por defini¢do, proliferacdo microvascu-
lar (endotélio multicamada dentro dos vasos) e necrose estao ausentes.

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

O termo “glioblastoma” ndo ¢ 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-
sicao consideravel com a do glioblastoma do tipo IDH-selvagem, e a distin¢ao
entre elas requer testes para mutagdes 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 ndo 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¢do IDH1 ou IDH2 e codele¢do dos bragos cro-
mossdmicos 1p e 19q (OMS graus 2 ou 3).

Localiza¢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 apresentagdo 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 pressao 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
amplamente disponiveis para triagem de sintomas, o diagnostico incidental é
relatado com mais frequéncia, representando 10% dos casos em um estudo.

Imagem

Oligodendrogliomas IDH-mutantes e 1p/19q codeletados geralmente
aparecem na TC como lesdes de massa hipodensa ou isodensa que sdo tipica-
mente localizadas no cértex e na substincia branca subcortical. Calcificagdes
sao comumente vistas, mas ndo sao diagnosticas. Alguns tumores apresentam
hemorragias intratumorais e/ou dreas de degeneragdo cistica. A RM tipica-
mente mostra uma massa T1 hipointensa e uma T2 hiperintensa com margens
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tumorais indistintas. As intensidades de sinal na RM ponderada em T1 e pon-
derada em T2 sdo frequentemente heterogéneas. O realce de contraste de ga-
dolinio pode ser detectado em menos de 20% dos oligodendrogliomas de grau
2 da OMS em SNC, mas esta presente em mais de 70% dos oligodendrogliomas
de grau 3 da OMS em SNC, onde esta associado a proliferacao microvascular e
prognostico menos favoravel.

Os oligodendrogliomas IDH-mutantes e 1p/19q codeletados mostraram
mais microvascularidade e mais heterogeneidade vascular do que os astro-
citomas difusos IDH-mutantes de grau correspondente. A espectroscopia de
RM e a radidémica podem identificar diferencas em certas caracteristicas entre
gliomas difusos de baixo grau 1p/19q codeletados e 1p/19q intactos, mas es-
sas técnicas tém sensibilidade e especificidade limitadas (~80% em séries de
validagdo) e ainda ndo podem substituir o diagndstico. A imagem PET pode
permitir a distingdo entre os gliomas IDH-mutantes de graus 2 e 3 da OMS em
SNC, mas as séries relatadas tendem a ser pequenas e nao validadas.

Disseminacao

Oligodendrogliomas IDH-mutados e 1p/19q codeletados caracteristica-
mente se estendem para o cérebro adjacente de maneira difusa. Como outros
gliomas difusos, eles ocasionalmente apresentam um padrdo de gliomatose
cerebral. Na doenga em estagio avancado especialmente, a disseminagio lepto-
meningea a distancia pode ocorrer em alguns pacientes. Casos raros de metas-
tases extracranianas de oligodendrogliomas, principalmente grau 3 da OMS,
foram relatados. As vezes, pacientes com tumores progressivos sem opgdes de
tratamento podem apresentar deteriora¢do clinica lenta, apesar da presenca de
grandes lesoes realgadas.

Epidemiologia

Os oligodendrogliomas manifestam-se preferencialmente em adultos, com
uma idade mediana de diagnostico de 43 anos, relatada no conjunto de dados
CBTRUS de base populacional para pacientes com oligodendroglioma grau
2 da OMS em SNC definido histologicamente, e de 50 anos para aqueles com
oligodendroglioma de grau 3 da OMS em SNC.

Histopatologia

As células classicas de oligodendroglioma tém ntcleos uniformemente re-
dondos que sdo ligeiramente maiores que os dos oligodendrécitos normais e
mostram um aumento na densidade da cromatina ou um padrio delicado de
“sal e pimenta” Uma membrana nuclear distinta é frequentemente aparente.
Em tecido fixado em formalina e embebido em parafina, as células tumorais
geralmente aparecem como células arredondadas com membranas celulares
bem definidas e citoplasma claro ao redor do nucleo esférico central. Isso cria
a aparéncia tipica de favo de mel ou de ovo frito, que, embora artificial, é um
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recurso diagndstico util. Esse artefato ndo é visto em preparagdes de esfregaco
ou em cortes congelados e também pode estar ausente em tecidos rapidamente
fixados e em cortes fixados em formalina e embebidos em parafina feitos de
material congelado.

Microcalcificagdes sdo frequentes, encontradas dentro do préprio tumor ou
no cérebro invadido. Calcificagdes foram registradas em 71 (45%) de 157 oli-
godendrogliomas grau 3 IDH-mutante e 1p/19q codeletados. A mineralizagdo
ao longo dos vasos sanguineos normalmente assume a forma de pequenas cal-
cificagdes puntiformes, enquanto as microcalcificagdes no cérebro (chamadas
calcosferitos) tendem a ser maiores, com aparéncia irregular e as vezes lami-
nada. No entanto, essa caracteristica nao ¢ especifica para oligodendroglioma
e, devido a amostragem incompleta do tumor, as vezes ndo é encontrada histo-
logicamente, mesmo quando claramente demonstrada na TC. Areas caracteri-
zadas por deposigdo extracelular de mucina e/ou por formagao de microcistos
sdo frequentes. Tumores raros sdo caracterizados por desmoplasia acentuada.

Os oligodendrogliomas geralmente mostram uma rede densa de capilares
ramificados que se assemelham a “fios de galinha”. Em alguns casos, o estroma
capilar tende a subdividir o tumor em l6bulos. Nos tumores de grau 3 da OMS
em SNGC, a proliferagdo microvascular patoldgica focal ou dispersa é frequente.
Os oligodendrogliomas tendem a desenvolver hemorragias intratumorais.

A atividade mitotica é baixa ou ausente nos oligodendrogliomas de grau
2 da OMS em SNC, mas geralmente ¢ proeminente nos tumores de grau 3 da
OMS em SNC. Consequentemente, o indice de proliferacio ki-67 (MIB1) é
geralmente baixo (< 5%) em oligodendrogliomas de grau 2 da OMS em SNC e
elevado nos oligodendrogliomas de grau 3 da OMS em SNC, sendo geralmente
maior que 10% na grande coorte nacional francesa POLA, de grau 3 da OMS
em tumores de SNC. No entanto, um valor de corte definitivo do ki-67 (MIB1)
ndo foi estabelecido devido a grande variabilidade nos resultados da coloragao
entre institui¢cdes e abordagens de contagem nao uniformes. Um estudo relatou
um indice ki-67 de = 15% como um marcador independente de menor sobre-
vida em pacientes com oligodendrogliomas de grau 3 da OMS com IDH-mu-
tante e 1p/19q codeletados em SNC.

Os oligodendrogliomas compreendem um espectro continuo de tumores
que vao desde neoplasias bem diferenciadas e de crescimento lento até tumores
francamente malignos com crescimento rapido. Em edig6es anteriores da clas-
sificagdo da OMS de tumores do SNC, dois graus foram distinguidos: oligoden-
droglioma, OMS grau 2, e oligodendroglioma, OMS grau 3. O grau manteve a
significancia progndstica em pacientes com IDH-mutante e oligodendroglio-
mas 1p/19q codeletados, mas os critérios de distingdo entre as séries nio esta-
vam bem definidos, de acordo com a classificagdo de tumores de SNC da OMS.
As caracteristicas histologicas que tém sido associadas a um grau mais elevado
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sdo a alta celularidade, a atipia citologica marcada, a atividade mitotica rapida,
a proliferacao microvascular patoldgica e a necrose com ou sem paligada. Os
oligodendrogliomas de grau 3 da OMS em SNC geralmente apresentam varias
dessas caracteristicas. No entanto, o impacto individual de cada caracteristica
ndo é claro, em particular porque a maioria dos estudos prognoésticos nao fo-
ram anteriormente confinados a tumores IDH-mutantes e 1p/19q codeletados.

A proliferagdo microvascular e a atividade mitdtica rdpida, definida como >
2,5 mitoses/mm?* (equivalente a > 6 mitoses/10 HPF de 0,55mm de didmetro e
0,24mm? de area) foram relatadas como indicadores de curta sobrevida em um
estudo de oligodendrogliomas definidos histologicamente. Outros estudos de
oligodendrogliomas de grau 3 1p/19q codeletados sugeriram que a prolifera-
¢do microvascular e a proliferagdo microvascular com necrose estio ligadas a
uma sobrevida mais curta do que a atividade mitdtica elevada de > 2,5 mitoses/
mm? (equivalente a > 6 mitoses/10 HPF de 0,55mm de didmetro e 0,24mm? de
area) sem proliferaciao microvascular e necrose. No entanto, dados que definem
um ponto de corte claro para uma contagem mitdtica que distingue grau 2 da
OMS e grau 3 de oligodendrogliomas IDH-mutantes e 1p/19q codeletados ndo
estdo disponiveis. Em casos limitrofes, marcadores de proliferagio como ki-67
(MIB1) e atengéo as caracteristicas clinicas e neurorradioldgicas (por exemplo,
crescimento sintomatico rapido e realce de contraste) podem fornecer infor-
macdes adicionais uteis.

A dele¢ao homozigdtica envolvendo o locus CDKN2A e¢/ou CDKN2B ¢ en-
contrada em um pequeno subconjunto (< 10%) de oligodendrogliomas de grau
3 da OMS, mas nao em oligodendrogliomas de grau 2 da OMS, e tem sido asso-
ciada a redugdo da sobrevida, independentemente da proliferagio microvascular
com ou sem necrose. Portanto, a delegao homozigética de CDKN2A pode ser-
vir como um marcador molecular de grau 3 da OMS em oligodendrogliomas
IDH-mutantes e 1p/19q codeletados. Embora a avaliagdo desse marcador possa
ndo ser rotineiramente necessaria em tumores que podem ser inequivocamente
atribuidos histologicamente aos graus 2 ou 3 da OMS, o teste para dele¢do ho-
mozigdtica de CDKN2A pode ser ttil, por exemplo, em amostras de tumor com
caracteristicas histoldgicas limitrofes (ou seja, quando presente, uma delegéo ho-
mozigética CDKN2A indica um tumor de grau 3 da OMS em SNC).

Imunofendtipo

A maijoria dos oligodendrogliomas demonstra imunorreatividade com o
anticorpo contra IDH1 p.R132H, o que facilita o diagndstico diferencial com
outros tumores de células claras, bem como com lesdes ndo neoplasicas e rea-
tivas. Os oligodendrogliomas IDH-mutantes e 1p/19q codeletados retém a ex-
pressdo nuclear de ATRX e normalmente ndo possuem coloragdo nuclear p53
generalizada, consistente com a quase exclusividade da muta¢ao ATRX e TP53
versus codelecao 1p/19q no glioma IDH-mutante.
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c) Glioblastoma tipo IDH-selvagem

Glioblastoma tipo IDH-selvagem é um glioma astrocitico difuso, que é H3
selvagem e tem uma ou mais das seguintes caracteristicas histologicas ou gené-
ticas: prolifera¢do microvascular, necrose, muta¢io do promotor TERT, ampli-
ficacdo do gene EGFR e mais que sete e menos que dez alteragdes no nimero
de cdpias cromossomicas (grau 4 da OMS).

Localizacao

O glioblastoma tipo IDH-selvagem é mais frequentemente centrado na
substancia branca subcortical e na substincia cinzenta mais profunda dos he-
misférios cerebrais, afetando todos os lobos cerebrais. Em muitos casos, a infil-
tragdo tumoral se estende para o cortex adjacente e através do corpo caloso até
o hemisfério contralateral. O glioblastoma tipo IDH-selvagem também afeta o
tronco cerebral, o cerebelo e a medula espinhal. No entanto, em locais da linha
meédia, outros gliomas difusos também devem ser considerados (por exemplo,
glioma difuso da linha média, H3 K27 alterado).

Caracteristicas clinicas

Os sintomas dependem em grande parte da localizagdo do tumor, mani-
festando-se como déficits neuroldgicos focais (por exemplo, hemiparesia, afa-
sia, defeitos do campo visual) e/ou convulsdes (em até 50% dos pacientes).
Sintomas de pressdo intracraniana elevada, como cefaleia, nduseas e vomitos,
podem coexistir. Alteragdes comportamentais e neurocognitivas sdo comuns,
principalmente em pacientes idosos. Os sintomas neuroldgicos geralmente siao
progressivos, mas, em uma minoria de pacientes, o inicio agudo pode ocorrer
devido a uma hemorragia intracraniana. O tempo desde o inicio dos sinto-
mas até o diagndstico é menor que trés meses em até 68% dos pacientes e me-
nor que seis meses em até 84%. Em geral, pacientes com subtipos histologicos
como glioblastoma de células gigantes, gliossarcoma e glioblastoma epitelioide
apresentam-se de forma semelhante.

Imagem

Os glioblastomas sdo de forma irregular, muitas vezes com um componente
de realce de anel em torno de uma drea central mais escura de necrose e edema
circundante de quantidades variadas. Menos comumente (por exemplo, em tu-
mores que atendem as defini¢oes genéticas de glioblastoma tipo IDH-selvagem,
mas ndo apresentam proliferacao microvascular histoldgica e necrose), os tumo-
res mostram apenas realce modesto ou irregular pelo contraste ou podem nao
apresentar necrose central. Eles podem se estender para lobos adjacentes, para
o0 hemisfério oposto através do corpo caloso e para baixo no tronco enceflico.

No cenario de uma massa com realce de anel, deve-se suspeitar que biopsias
mostrando astrocitoma de alto grau, mas sem caracteristicas histologicas fran-
cas de glioblastoma, tenham sido amostradas inadequadamente. Os subtipos
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morfolégicos de glioblastoma nao podem ser distinguidos na RM, embora exis-
tam algumas diferencas: os glioblastomas de células gigantes podem ser mais
circunscritos e localizados subcorticalmente; os gliossarcomas podem aparecer
como lesdes bem demarcadas com maior risco de envolvimento cortical e ad-
jacente a dura-mater; e os glioblastomas epitelioides geralmente consistem em
uma massa realgada bem circunscrita, raramente com um componente cistico.

Um subconjunto (variando de 0,5% a 35% em diferentes estudos) de
glioblastomas ocorre com lesdes multiplas, denominados glioblastomas “mul-
tifocais” ou “multicéntricos” Os glioblastomas multifocais demonstram vias
contiguas de disseminagio entre os focos, enquanto os glioblastomas multi-
céntricos sdo amplamente separados.

Apesar do crescimento infiltrativo do glioblastoma e sua capacidade de se-
mear o liquido cefalorraquidiano (por exemplo, ao longo das superficies ven-
triculares ou por meio de metdstases em gota), a extensdo para a dura-mater,
seios venosos e 0ssos é incomum. A metastase extracraniana é rara, ocorrendo
em apenas 0,4% a 0,5% dos casos, principalmente no momento da recorréncia,
sendo os locais mais comuns ossos, linfonodos, figado e pulmées.

Epidemiologia

O glioblastoma é o tumor cerebral maligno mais frequente em adultos, re-
presentando aproximadamente 15% de todas as neoplasias intracranianas e
45% a 50% de todos os tumores cerebrais malignos primarios. Pode se ma-
nifestar em pacientes de qualquer idade, mas afeta preferencialmente adultos
mais velhos, com pico de incidéncia em pacientes com idade entre 55 e 85 anos.

Aparéncia macroscépica

Os glioblastomas geralmente sdo grandes na apresentagdo e podem ocu-
par grande parte de um lobo. Geralmente sao unilaterais, mas podem cruzar o
corpo caloso e ser bilaterais (lesio em borboleta). A maioria dos glioblastomas
hemisféricos sdo claramente intraparenquimatosos e centrados na substancia
branca. Raramente sdo superficiais e entram em contato com as leptomeninges
e a dura-mater, as vezes mimetizando metastase ou meningioma. A inﬁltraqéo
cortical pode produzir um cértex castanho espesso sobrejacente a uma zona
necrética na substancia branca. Os glioblastomas epitelioides sdo tipicamente
lesdes tnicas, embora pelo menos um exemplo multifocal tenha sido relatado,
e a doenga metastatica pode ocorrer. Disseminagdo leptomeningea também ¢
relativamente comum.

Histopatologia

O glioblastoma tipo IDH-selvagem ¢ tipicamente um glioma altamente ce-
lular e infiltrativo difuso, composto por células tumorais astrociticas, geralmente
pouco diferenciadas, que apresentam atipia nuclear e pleomorfismo frequen-
temente acentuado. A atividade mitética ¢ facilmente identificavel na maioria
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dos casos, sendo geralmente rapida. Proliferacdo microvascular e necrose, com
ou sem pali¢ada perinecrotica, sdo caracteristicas diagndsticas. Em um glioma
difuso de tipo IDH-selvagem e H3, pelo menos uma dessas caracteristicas (ou
seja, proliferagio microvascular ou necrose) é suficiente para o diagnostico de
glioblastoma. Em amostras de pacientes tratados, a necrose induzida pela terapia,
em particular a radionecrose, deve ser diferenciada da necrose tumoral inata.

Como sugere o termo ultrapassado “glioblastoma multiforme”, a histopato-
logia desse tumor ¢ altamente variavel, o que as vezes dificulta o diagndstico
histopatologico em espécimes obtidos por bidpsia estereotaxica por agulha.
Algumas lesdes apresentam alto grau de polimorfismo celular e nuclear, com
numerosas células gigantes multinucleadas. Outras sio marcadamente celula-
res, mas relativamente monomorficas. A natureza astrocitica das neoplasias é
facilmente identificavel (pelo menos focalmente) em alguns tumores, mas pode
ser dificil de reconhecer em lesdes pouco diferenciadas.

A distribuigdo das caracteristicas histolégicas dentro de um glioblastoma
¢ variavel, mas grandes dreas necrdticas geralmente ocupam o centro do tu-
mor, enquanto as células tumorais viaveis tendem a ser encontradas na peri-
feria do tumor. A regido circunferencial de alta celularidade e vasos anormais
correspondem ao anel de realce visto radiologicamente e, portanto, ¢ um alvo
apropriado para biopsia. A proliferagdo microvascular é observada em toda a
lesdao, mas em geral é mais acentuada ao redor dos focos necréticos e na zona
periférica de infiltragdo.

Poucas neoplasias humanas sdo tdo morfologicamente heterogéneas quanto
o glioblastoma. Células pouco diferenciadas, fusiformes, redondas ou pleomorfi-
cas podem prevalecer, mas astrocitos neoplasicos melhor diferenciados sdo fre-
quentemente discerniveis, pelo menos focalmente. A transi¢do entre areas que
ainda tém diferenciagio astrocitica reconhecivel e células altamente anaplasicas
(pequenas, redondas, de aparéncia primitiva) pode ser continua ou abrupta.

O pleomorfismo celular inclui a formacdo de células pequenas, indiferen-
ciadas, fusiformes, lipidizadas, granulares, epitelioides e/ou gigantes. Em alguns
tumores, esses padroes podem dominar, por exemplo, em dreas de células bipo-
lares fusiformes, que formam feixes e fasciculos que se cruzam, lembrando um
sarcoma de células fusiformes.

Células gigantes e glioblastoma de células gigantes

Células tumorais grandes e multinucleadas podem estar presentes no
glioblastoma e ocorrer com um espectro de tamanho crescente e pleomorfis-
mo. Células gigantes multinucleadas nao sdo encontradas em todos os glioblas-
tomas nem estdo associadas a um curso clinico mais agressivo. A designagao
de um glioblastoma como glioblastoma de células gigantes — um subtipo histo-
patologico de glioblastoma estabelecido — deve ser reservada para aqueles tu-
mores nos quais células gigantes multinucleadas bizarras sdo um componente
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histopatologico dominante. Glioblastomas decorrentes de deficiéncia de repa-
ro de incompatibilidade constitucional geralmente exibem atipia nuclear grave
e multinucleagio.

Os glioblastomas de células gigantes sao raros, representando menos de 1%
de todos os glioblastomas. Os glioblastomas de células gigantes geralmente se
desenvolvem de novo apds uma curta histdria pré-operatoria e sem evidéncia
clinica ou radioldgica de uma lesdao precursora. Frequentemente, localizam-se
subcorticalmente nos lobos temporal e parietal, e podem ser distintos por cau-
sa de sua circunscri¢do, que na imagem e no intraoperatério pode mimetizar
uma metastase.

O progndstico do glioblastoma de células gigantes é ruim, mas o resultado
clinico pode ser ligeiramente melhor do que o do glioblastoma comum.

Metaplasia mesenquimal e gliossarcoma

Em geral, “metaplasia” refere-se ao fendmeno pelo qual uma célula dife-
renciada adquire caracteristicas morfologicas tipicas de outro tipo de célula
diferenciada. O termo também é usado para designar a diferenciagio aberrante
em neoplasias. As alteragdes metaplésicas no glioblastoma podem ser mesen-
quimais ou epiteliais. A metaplasia mesenquimal pode corresponder a diferen-
ciagdo ao longo de vérias linhagens, sendo as células fusiformes semelhantes a
diferenciagdo do tipo fibroblasto as mais comuns. Padrdes semelhantes a dife-
rencia¢do Ossea, condroide, adipocitica ou miogénica sdo raros.

A metaplasia sarcomatosa ¢ encontrada mais frequentemente no contexto
de um glioblastoma de tipo IDH-selvagem, mas a metaplasia também pode ser
vista raramente em astrocitomas IDH-mutantes, gliomas H3-mutantes, oligo-
dendrogliomas e ependimomas IDH-mutantes e 1p/19q codeletados (ependi-
mossarcoma). Pode ser encontrada de novo na apresenta¢do ou no momento
da recorréncia. A designagdo de gliossarcoma, também um subtipo histopato-
logico de glioblastoma, deve ser reservada para tumores que apresentam dife-
renciagdo mesenquimal proeminente, caracterizados por um padréao bifasico
com areas alternadas exibindo diferencia¢do glial e mesenquimal.

Os gliossarcomas sdo raros, representando aproximadamente 2% dos
glioblastomas. Sua distribuicdo etaria é semelhante a do glioblastoma em geral,
com manifestagdo preferencial em pacientes de 40 a 60 anos (média de idade:
52 anos). O gliossarcoma geralmente ocorre de novo com sintomas de curta
durac¢io que refletem a localizagdo do tumor e o aumento da pressio intracra-
niana. Gliossarcoma também pode surgir secundariamente apds tratamento
adjuvante convencional de glioma de alto grau. Geralmente, ocorre supraten-
torialmente, envolvendo os lobos temporal, frontal, parietal e occipital (em or-
dem decrescente de frequéncia).

Devido ao seu alto contetido de tecido conjuntivo, o gliossarcoma tem
a aparéncia grosseira de uma massa firme e bem circunscrita, que pode ser
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confundida com uma metastase ou (quando ligado a dura-mater) um menin-
gioma. Histologicamente, é caracterizada por uma mistura de tecidos glioma-
tosos e sarcomatosos, que por definicdo apresentam caracteristicas malignas
de alto grau, incluindo atividade mitdtica, proliferacdo microvascular e/ou ne-
crose. O componente sarcomatoso frequentemente demonstra o padrao de um
sarcoma de células fusiformes, com feixes longos densamente compactados de
células fusiformes cercados individualmente por fibras de reticulina.

O componente glial, tipicamente visto como ninhos livres de reticulina ou
ilhas de células de astrocitoma fibrilar ou gemistocitico, é positivo para marca-
dores gliais, incluindo GFAP e OLIG2, que sdo negativos ou apenas focalmen-
te positivos no componente sarcomatoso. Um subconjunto de casos mostra
linhas adicionais de diferenciagio mesenquimal. O subtipo gliossarcoma do
glioblastoma é negativo para mutagdes IDH1 ou IDH2.

Os gliossarcomas tém um perfil genético semelhante, mas nao idéntico, ao
do glioblastoma tipo IDH-selvagem: muta¢ées PTEN, delegdes CDKN2A e
mutagdes TP53, mas amplificacdo infrequente de EGFR. Desequilibrios cro-
mossdmicos sio comuns, com ganhos frequentes no cromossomo 7 (até 75%)
e perdas no cromossomo 9 (principalmente correlacionando-se a perda de
CDKN2A) e no cromossomo 10. O progndstico dos pacientes com gliossarco-
ma ¢ ruim, com sobrevida semelhante & dos pacientes com glioblastoma tipo
IDH-selvagem histologicamente classico.

Metaplasia epitelial

A metaplasia epitelial no glioblastoma ¢é rara e pode compreender areas de
diferenciagdo escamosa ou adenomatosa. As células tumorais podem apresen-
tar caracteristicas de células epiteliais escamosas, incluindo espirais epiteliais
com pérolas de queratina e expressdo imuno-histoquimica de marcadores as-
sociados a células escamosas, como CK5/6.

Glioblastoma epitelioide

O glioblastoma epitelioide ¢ um subtipo histolégico de glioblastoma defi-
nido por um agregado coeso e nitidamente demarcado de grandes células epi-
telioides a rabdoides com citoplasma abundante, grandes nucleos vesiculares e
macronucléolos proeminentes, as vezes mimetizando carcinoma metastatico
ou melanoma. Estudos recentes sugerem que as caracteristicas epitelioides sdo
mais comuns em trés subclasses moleculares distintas:

« Tumor prognosticamente mais favoravel de criancas e adultos jovens
que se sobrepde grandemente com xantoastrocitoma pleomorfico gene-
ticamente (mutagdo BRAF p.V600E e dele¢oes CDKN2A homozigoti-
cas) e epigeneticamente (perfil de metilagao de DNA);
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« Tumor de mau prognéstico de adultos mais velhos que tem caracteris-
ticas de glioblastoma convencional do tipo IDH-selvagem (embora com
mutagdes BRAF p.V600E mais frequentes);

» Tumor de progndstico intermedidrio com caracteristicas do glioma
pediatrico de alto grau do tipo RTK1, frequentemente associado a am-
plificacio de PDGFRA e cromotripsia.

Exemplos raros de glioma difuso de linha média com alteragao H3 K27
também mostram caracteristicas epitelioides. Outros tipos de glioma também
podem ocorrer com esse padrio.

Células semelhantes a oligodendrocitos

Os glioblastomas ocasionais contém células claras semelhantes a oligodendré-
citos com nucleos redondos que imitam o oligodendroglioma, as vezes incluindo
uma rede capilar semelhante a um “fio de galinha” e microcalcificagdes. Os focos do
tipo oligodendroglioma podem ser focais ou difusos, embora os limiares indivi-
duais para identificar caracteristicas oligodendrogliais variem muito.

Células pequenas e glioblastoma de células pequenas

Alguns glioblastomas de tipo IDH-selvagem apresentam uma predominan-
cia de células com ntcleos hipercromaticos altamente monomorficos, pequenos,
redondos a ligeiramente alongados e citoplasma minimo discernivel, pouca ati-
pia nuclear e (muitas vezes) atividade mitdtica rapida. Na zona de infiltragao, as
células tumorais podem ser dificeis de identificar, devido ao seu pequeno tama-
nho e citologia branda. A imunorreatividade do GFAP destaca de forma variavel
os processos delicados, e o indice de proliferacao do ki-67 é tipicamente alto.

Por causa de sua regularidade nuclear, halos claros, microcalcificacdes e
microvasculatura semelhante a tela de galinheiro, esses tumores podem se as-
semelhar a oligodendrogliomas anaplasicos. Mas, ao contrario dos oligoden-
drogliomas, os glioblastomas de células pequenas sao uniformemente do tipo
IDH-selvagem, frequentemente mostrando amplificagdo de EGFR (em ~70%
dos casos) e perdas no cromossomo 10 (em mais de 95%). As mutagoes de IDH
estdo ausentes, assim como a codele¢ao 1p/19q. O comportamento clinico do
padrao de pequenas células é semelhante ao de outros glioblastomas, com tem-
po de SG menor que 12 meses.

Células neuronais primitivas e glioblastoma com componente neuronal
primitivo

Glioblastomas raros podem ocorrer com um ou mais nédulos primitivos
de aparéncia solida mostrando células imaturas com diferencia¢do neuronal
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variavel. Os focos primitivos sdo frequentemente bem demarcados de glio-
ma adjacente e apresentam celularidade marcadamente aumentada, com al-
tas relagdes N:C e valores de indice mitdtico-cariorrético. Caracteristicas mais
variaveis incluem rosetas de Homer Wright, envolvimento celular e citologia
anaplasica semelhante a do meduloblastoma ou de outras neoplasias embrio-
narias do SNC. Caracteristicas adicionais incluem imunorreatividade para
marcadores neuronais, como sinaptofisina, redu¢do ou perda da expressdo de
GFAP e indice de proliferacdo de ki-67 marcadamente elevado em comparagiao
com areas adjacentes de glioma.

Imunofendtipo

Por definigdo, os glioblastomas de tipo IDH-selvagem néo apresentam imu-
nocolora¢io para IDHI1 p.R132H e ndo demonstram positividade com anticor-
pos especificos de mutacio contra H3 p.K28M (K27M), H3.3 p.G35R (G34R)
ou H3.3 p.G35V (G34V). A imunocolora¢do nuclear para ATRX é mantida na
grande maioria dos tumores, e a positividade nuclear generalizada para p53 é
observada em aproximadamente 25% a 30% dos tumores. A positividade de p53
nuclear ¢ particularmente frequente no subtipo de glioblastoma de células gi-
gantes. Os glioblastomas frequentemente expressam GFAP, mas o grau de reati-
vidade difere marcadamente entre os casos. Por exemplo: as dreas gemistociticas
sdo frequentemente fortemente positivas, enquanto os componentes celulares
primitivos sdo frequentemente negativos. A expressiao S100 também ¢ comum.

Gliomas difusos do tipo pediatrico

Duas novas familias de tipos de tumores foram adicionadas a classificacdo
da OMS em 2021 para refletir a importancia pratica e conceitual de separar
os gliomas do tipo pediatrico de outros gliomas difusos: um para gliomas
difusos de baixo grau do tipo pediatrico e um para gliomas difusos de alto
grau do tipo pedidtrico.

O grupo de baixo grau inclui quatro entidades que apresentam crescimento
difuso no cérebro, mas as vezes com caracteristicas histolégicas sobrepostas
e menos especificas. Ao todo, a investigagdo molecular ajuda a caracterizar a
lesdo como um tipo ou outro. Os quatro tipos sdo:

o Astrocitoma difuso, com alteragao tyogIMYB ou MYBLI;
« Glioma angiocéntrico;

« Tumor neuroepitelial polimorfo de baixo grau do jovem (muitas vezes
abreviado como PLNTY);

o Glioma difuso de baixo grau, com via MAPK alterada.
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O ultimo desses diagndsticos engloba tumores com morfologia astrociti-
ca ou oligodendroglial. Para esses tumores (como para a maioria dos outros
tipos de gliomas), a classificagao precisa requer caracterizagao molecular e a
integragdo de informagdes histopatoldgicas e moleculares em um formato de
diagndstico em camadas. O delineamento claro das caracteristicas moleculares
especificas, por sua vez, prepara o terreno para terapias direcionadas de tais
tumores. A familia de alto grau também compreende quatro tipos:

 Glioma difuso de linha média, H3 K27 alterado;
« Glioma hemisférico difuso, mutante H3 G34;

« Glioma difuso de alto grau do tipo pediatrico, tipo H3-selvagem e tipo
IDH-selvagem;

o Glioma hemisférico do tipo infantil.

Glioma difuso de linha média, H3 K27 alterado estava na classificacdo de
2016, mas seu nome foi alterado a fim de reconhecer mecanismos alternativos
pelos quais a via patogénica pode ser alterada nesses tumores (por exemplo,
superexpressdo da proteina EZHIP).

a) Gliomas difusos de baixo grau do tipo pediatrico

Glioma difuso de baixo grau, via MAPK alterada

Definigao/geral

o Glioma pediatrico infiltrativo de baixo grau com alteragdo em um
gene da via MAP quinase, como FGFR1 ou BRAF;

o O tumor é do tipo IDH-selvagem, histona H3 do tipo selvagem e nao
tem uma dele¢do homozigoética de CDKN2A.

Caracteristicas essenciais
« Predominantemente em criancas;

« Surge em qualquer parte do SNC, frequentemente nos hemisférios ce-
rebrais ou fossa posterior;

« Histopatologicamente heterogéneo, muitas vezes lembrando astroci-
toma ou oligodendroglioma de baixo grau;
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o Alteracdo da via da MAP quinase sem alteragoes em IDH1/IDH2, his-
tona H3 ou dele¢ao homozigética de CDKN2A.

Terminologia
« Glioma pediatrico de baixo grau;

o Anteriormente, oligodendroglioma pediatrico ou astrocitoma difuso.

Epidemiologia
o Predominantemente em criancas;

« Dados de incidéncia precisos ainda ndo disponiveis.

Localizag¢ao

Hemisférios cerebrais, diencéfalo, tronco encefalico, cerebelo e medula
espinhal, com possiveis predilecdes de local dependendo da histologia e
de alteragoes genéticas.

Fisiopatologia

o Mutagao missense, duplicacdo intragénica ou fusio podem ativar
constitutivamente um receptor tirosina quinase, como FGFR ou NTRK,
levando ao recrutamento aberrante da proteina G RAS, que ativa a cas-
cata RAF/MEK/ERK;

o Mutagdes missense em RAS ou RAF (especialmente BRAF V600E)
podem causar gliomagénese na auséncia de uma alteragiao a montante.

Caracteristicas clinicas

« Sintomas relacionados ao aumento da pressdo intracraniana, como
dor de cabeca, nduseas e vomitos;

o Pode ter déficits neurologicos locais dependentes;

« Epilepsia de longa data é comum.
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Diagnéstico
« Identificagdo de uma alteracio da via MAPK (alteracoes BRAF, FGFR1,

FGFR2, NTRK1, NTRK2, NTRK3, MAP2K1, MET), que ¢ confirmada
por sequenciamento em um glioma difuso de baixo grau;

o IDH ausente, mutagoes de histona H3 K27 ou H3.3 G34R/V.

Descri¢ao da Radiologia

o Lesdo difusa, destacada por T2 FLAIR na RM, com possiveis elemen-
tos cisticos;

« Pode estar aumentando heterogeneamente na RM.

Fatores prognosticos

Atualmente néo esta claro, mas raramente sofre transformag¢do maligna

Descri¢ao macroscopica
o Tecido macio e acinzentado;

« Pode ocorrer hemorragia.

Descri¢ao microscopica (histologica)

o Caracteristicas gerais: células tumorais infiltrativas, gliais, sem com-
ponente neuronal;

» Tumores BRAF-V600 alterados tendem a ter dreas densamente fibri-
lares e microcalcificagdes;

» Tumores FGFR1 alterados tendem a ter células semelhantes a oligo-
dendrocitos, raras ou nenhuma mitose, sem necrose e sem proliferacdo
microvascular.

Marcadores positivos

+ GFAP;

« Olig2;

o BRAF V600E(se mutado).
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Marcadores negativos

« IDHI (R132H);

« H3F3A K27M,;

o H3F3A G34R/V;

» CD34 (embora possa estar presente em algumas células).

Descri¢dao molecular/citogenética

o Alteragdes de FGFR, como duplicagdes de dominio de tirosina quina-
se FGFR1;

o Alteragdo de BRAF, geralmente mutagdo V600E;

o Fusdes de NTRK;

o Sem dele¢do homozigdtica CDKN2A/B, rearranjo MYB/MYBL1, mu-
tagdo IDH1/IDH?2 ou alteragdes de histona H3 K27 ou G34;

o Alteragdes cromossdmicas;
o Cromossomo 1p e 19q intactos.

Diagnoéstico diferencial Gliomas difusos

o Astrocitoma difuso, com alteragdo em MYB ou MYBLI: grau 1 da
OMS em SNG;

« Glioma angiocéntrico (grau 1 da OMS): arranjos angiocéntricos de
células tumorais, incluindo pseudorrosetas perivasculares, com positi-
vidade para EMA;

 Tumor neuroepitelial polimorfo de baixo grau do jovem (grau 1 da
OMS): histologicamente variavel, com um componente semelhante ao
oligodendroglioma e expressao generalizada de CD34.

b) Gliomas difusos de alto grau do tipo pediatrico

Glioma difuso da linha média, H3 K27-alterado

Defini¢ao/geral Metéastase

Defini¢ao 2021 da OMS: glioma infiltrativo de linha média com perda de H3 si(;l(:reobr:léc‘al se
p.-K28me3 (K27me3) e, geralmente, uma substituicdo H3 c.83A > T p.K28M compresséo
(K27M) em um dos isoformas de histona H3 (H3.1, H3.2 ou H3.3), superex- el
pressdo aberrante de EZHIP ou uma mutagio de EGFR (grau 4 da OMS).
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Caracteristicas essenciais
o Predomina em criangas, mas também ocorre em adultos;

o Surge na linha média, mas o tronco cerebral, o tdlamo e a medula es-
pinhal sdo os locais mais comuns;

« Caracteristicas de alto grau, como atividade mitética, proliferacao mi-
crovascular e necrose, podem ser observadas, mas ndo sdo necessarias
para o diagndstico;

« Difusamente infiltrativo de estruturas cerebrais adjacentes e distantes;
o Progndstico ruim, com taxa de sobrevida de dois anos menor que 10%;

o Alguns casos ndo mostrardo mitoses, necrose ou prolifera¢io micro-
vascular consistente com uma aparéncia histolégica de grau 2 da OMS.
No entanto, na presenca de alteragdo H3 K27, o grau 4 da OMS ¢é garan-
tido devido a natureza agressiva desses tumores.

Glioma hemisférico difuso, mutante H3 G34

Definigao/geral Gliomas difusos
Glioma de tipo IDH-selvagem maligno, infiltrativo, hemisférico, com
uma mutagdo G34R/V em H3F3A.

Caracteristicas essenciais
o Predomina em criangas e adultos jovens;
« Surge nos hemisférios cerebrais;

« Histopatologicamente heterogéneo, muitas vezes lembrando tumor
embrionario de SNC;

o Mutagdes de histona H3 G34R/V com mutagdes concomitantes de
TP53, ATRX e frequentemente PDGFRA;

o Prognostico ruim: sobrevida global de 12 a 24 meses.

Metastase

cerebral e

sindrome de
Glioma de alto grau do tipo pediatrico difuso, tipo H3-selvagem e tipo compressio

IDH-selvagem medular
Especificado como sendo de tipo selvagem para ambas as familias de
genes H3 e IDH e, como muitos outros tipos de tumores do SNC, requer
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caracteriza¢do molecular e integracdo de dados histopatoldgicos e molecula-
res para fins de diagndstico. Estes sdo tumores agressivos e sao considerados
de grau 4 da OMS. Dados de uma série multi-institucional indicam uma taxa
de sobrevida de dois anos de 23,5% e uma sobrevida global (SG) mediana de
17,2 meses.

Glioma hemisférico do tipo infantil

E um novo tipo de glioma de alto grau que ocorre em recém-nascidos
e lactentes e que tem um perfil molecular distinto, com genes de fusdo en-
volvendo ALK, ROS1, NTRK1/2/3 ou MET. E importante notar que o termo
“glioblastoma” ndo é mais usado no contexto de uma neoplasia do tipo pedi-
atrico. Faltam dados de resultados prospectivos para essa nova entidade. His-
toricamente, gliomas de alto grau em bebés foram reconhecidos como tendo
melhores resultados do que aqueles em criancas mais velhas.

2 - ABORDAGEM DO GLIOMA DIFUSO IDH MUTADO GRAUS
2 E 3 DA OMS

Epidemiologia

Gliomas sdo as neoplasias malignas primarias do sistema nervoso central
(SNC) mais prevalentes, responsaveis por mais de 80% dos tumores cerebrais
primarios*. Embora compreenda menos de 1% de todos os tumores malignos
recém-diagnosticados, o glioma estd associado a altas taxas de mortalidade e
morbidade’.

Pacientes com gliomas difusos de grau 2 pela Organizagdo Mundial da Sau-
de (OMS) apresentam entre 25 e 45 anos de idade, enquanto pacientes com
gliomas de graus 3 e 4 pela OMS costumam ser um pouco mais velhos. A pro-
babilidade de encontrar uma mutagdo IDH em gliomas graus 2 e 3 diminui
com o aumento da idade. A apresentacio clinica dos tumores cerebrais depen-
de da localizagdo do tumor e da taxa de crescimento. A maioria dos casos de
gliomas de grau 2 tendem a ser lesdes de crescimento lento, com uma taxa de
crescimento anual (se nio tratada) de 4mm a 6mm por ano.

Exames de imagem

A ressonancia magnética (RM) cerebral, incluindo as sequéncias pondera-
das em T2 e T2 FLAIR e T1 com e sem contraste, é o padrdo-ouro para diag-
ndstico por imagem de um tumor cerebral®.

As caracteristicas marcantes do oligodendroglioma sdo a presenca de cal-
cificagdo, localizagao cortical-subcortical, intensidade de sinal heterogénea
em T2 em RM e bordos irregulares. Calcificagdes grosseiras encontradas nos
oligodendrogliomas podem ser pouco visiveis em exames de RM e sdo mais
bem-vistas na TC sem contraste em até 90% dos pacientes.
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Em contraste, os astrocitomas normalmente néo calcificam, ndo envolvem
o cortex, tém intensidade de sinal homogénea em T2 na RM e geralmente tém
uma borda distinta. A diferenciagdo do oligodendroglioma é um desafio: o re-
alce pelo contraste é normalmente considerando uma caracteristica de tumores
de alto grau, mas tem apenas 63% de sensibilidade e 50% de especificidade na
diferenciagio de oligodendroglioma de grau 3 para o grau 2. No astrocitoma de
grau 3, o realce pelo contraste geralmente nao é visto e, se estiver presente, tem
uma aparéncia irregular, focal ou nodular (em oposigao ao glioblastoma, no qual
o realce pelo contraste é extenso, intenso e comumente semelhante a um anel).
A RM com perfusio apresenta alta precisdo (90%) para distinguir o astrocitoma
de alto grau do de baixo grau, apresentando volume de sangue relativo do tumor
aumentado no astrocitoma de alto grau. No oligodendroglioma, a perfusio cos-
tuma estar moderadamente aumentada e novamente nio contribui para a dife-
renciacdo dos tumores de alto grau. Novo realce em um tumor nao realgado e
ndo tratado previamente é sugestivo de transformagao maligna’.

O desenvolvimento de assinaturas radiogenémicas em gliomas de grau 2
tem progredido nos ultimos anos. Ha relatos de que valores de ADC (coeficiente
de difusdo aparente), observados por meio de RM, se associam ao status de
mutagdo de IDH. Os astrocitomas IDH-selvagem parecem ter um volume
de sangue cerebral significativamente maior do que os astrocitomas mutan-
tes para o IDH. A RM com espectroscopia com 2-hidroxiglutarato demons-
trou alta especificidade para predi¢do de glioma com muta¢do de IDH. A
codelecdo 1p/19q também foi associada a heterogeneidade do sinal em T2,
envolvimento da subcortical, localizagdo em lobo frontal e calcificagao. O
sinal de incompatibilidade T2-FLAIR (T2-FLAIR mismatch sign) é validado
com assinatura radiogendmica especifica para astrocitomas com mutagdo de
IDH, com especificidade de 95% a 100%, e definido como presenca de sinais
hiperintensos completos e/ou quase completos em uma imagem ponderada
T2 e um sinal relativamente hipointenso em FLAIR, exceto por uma borda
periférica hiperintensa®’.

Tratamento

Cirurgia

A cirurgia em gliomas ¢ amplamente considerada tanto uma abordagem
diagnéstica quanto terapéutica. Embora néo existam evidéncias de classe I que
corroborem totalmente essa pratica, diversos estudos tém investigado a relagao
entre o grau de resseccdo cirtrgica e os desfechos clinicos, como sobrevida livre
de progressdo (SLP), sobrevida global (SG) e qualidade de vida em pacientes
com gliomas difusos de graus 2 e 3. Entretanto, o papel da cirurgia ou biépsia
precoce em gliomas sem captagdo de contraste, que sdo presumivelmente de
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baixo grau, ainda nio é completamente compreendido, especialmente em ca-
sos de lesdes descobertas incidentalmente ou em tumores de pequeno tamanho.

Uma série retrospectiva de dois centros geograficamente distintos da No-
ruega avaliou o papel da cirurgia precoce versus bidpsia em pacientes com
glioma difuso de baixo grau e mostrou melhor sobrevida no centro que pre-
conizou a cirurgia extensa precoce em compara¢ao aquele que realizou ape-
nas bidpsia'®. Contudo, quanto a extensao de ressec¢io, até o momento, ndo
existe ensaio clinico randomizado sobre o beneficio da cirurgia extensa, sen-
do todos os dados sobre o beneficio de sobrevida apos ressecgdes mais exten-
sas obtidos de séries ndo controladas, que normalmente mostram o melhor
resultado em pacientes com nenhuma ou quase nenhuma doenca residual
apos a cirurgia’.

Transformagdo maligna do glioma de grau 2 para gliomas de graus 3 ou 4
da OMS pode variar dependendo da extensio da ressec¢do da lesdo, do volume
residual do tumor, da histopatologia e de caracteristicas moleculares presentes
no tumor'**?, Extensdo da ressec¢do cirurgica na transformacdo maligna foi
avaliada por Smith et al’, que identificaram tempo mediano para progressio
de 5,5 anos e tempo mediano para transformagao maligna de 10,1 anos em pa-
cientes que foram submetidos a mais de 90% de ressec¢ao tumoral. Além disso,
o grau de extensdo da ressecc¢do cirurgica interferiu favoravelmente no controle
da epilepsia e, por sua vez, na qualidade de vida do paciente’.

A extensdo da ressec¢do deve ser avaliada 24 a 48 horas apds a cirurgia,
por meio de RM, preferencialmente. Ou, quando nio possivel, TC com e sem
contraste'.

Radioterapia

A radioterapia faz parte do tratamento dos pacientes com gliomas de graus
2 e 3. A decisdo de radioterapia pds-operatdria no glioma difuso de grau 2
deve incluir principalmente pacientes com doenga progressiva, idade maior ou
igual a 40 anos, histologia astrocitica, tamanho tumoral maior ou igual a 6¢cm,
tumores que cruzam a linha média e presenga de déficits neurologicos®. O es-
tudo EORTC 22845 investigou o tempo para iniciar radioterapia em pacientes
com glioma de grau 2 e, embora tenha sido demonstrado maior SLP para o
grupo que recebeu radioterapia precoce, ndo houve ganho de SG. Nesse estudo,
a radioterapia também mostrou beneficio no controle de crises convulsivas'.
Estudos atuais em glioma difusos de baixo grau usam 50,4Gy em 28 fragdes
como regra de tratamento radioterapico. Em gliomas de grau 3, o tratamento é
feito com 33 fragoes de 1,8Gy.
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Quimioterapia

Sensibilidade a quimioterapia em gliomas difusos de graus 2 e 3 foi inicial-
mente estabelecida em ensaios com oligodendroglioma de grau 3 recorrente e
astrocitoma, que documentaram sensibilidade ao esquema de quimioterapia
com PCV (procarbazina, lomustina e vincristina) e temozolomida (TMZ)".
Estudos que avaliaram monoterapia com quimioterapia isolada comparada a
radioterapia ndo mostraram eficacia superior'”'®.

O estudo EORTC 22033/26033 ndo mostrou diferenca estatistica-
mente significativa em SLP quando comparou o tratamento com temo-
zolomida a radioterapia em pacientes com glioma difuso de grau 2 apds
tratamento cirurgico. Analise de subgrupos sugere que SLP foi mais longa
em pacientes com tumores IDH-mutados nao codeletados quando trata-
dos inicialmente com radioterapia, em comparaciao aqueles que recebe-
ram temozolomida'’.

A quimioterapia isolada ap6s cirurgia com PCV ou temozolomida, em
pacientes com gliomas de grau 3, ndo foi superior a radioterapia isolada. O
estudo NOA-04, em pacientes com gliomas de grau 3 recém-diagnosticados,
avaliou a eficdcia e a seguranca da radioterapia inicial, seguida de quimiotera-
pia (TMZ ou PCV) na progressdo ou na ocorréncia de toxicidade inaceitavel
com a sequéncia inversa em pacientes com gliomas de grau 3. Dados de ava-
liagdes em longo prazo ndo demonstraram diferenca significativa na eficacia
entre a monoterapia com TMZ, a poliquimioterapia com PCV e a radioterapia
em nenhum dos subgrupos histologicos ou moleculares de gliomas de grau
3. Especificamente, os pacientes com melhor progndstico, como aqueles com
gliomas de grau 3 IDH-mutados e codele¢do de 1p/19q, ndo parecem se be-
neficiar de forma seletiva de uma dessas terapias em detrimento das outras®.

O desenho original do estudo CODEL, de fase III, incluiu pacientes re-
cém-diagnosticados com oligodendroglioma com codele¢do 1p/19q e os
randomizou para radioterapia isolada, radioterapia concomitante e adju-
vante a temozolomida ou temozolomida isolada. O desenho desse estudo
se tornou obsoleto apds analise madura de dados do estudo RTOG 9402 e
EORTC 26951, que demonstraram sobrevida inferior com o uso de radio-
terapia isolada quando comparada a radioterapia associada a quimioterapia
com PCV. Dados recentes mostram que o tratamento com TMZ isolado
foi associado a um tempo mais precoce para a progressao do tumor e SLP
significativamente menor em comparagédo a radioterapia (RT e RT + TMZ).
Embora a mediana de SLP observada de 2,9 anos para pacientes codele-
tados recém-diagnosticados tratados com TMZ isolada pare¢a mais cur-
ta do que o esperado, é semelhante ao relatado anteriormente em estudos
retrospectivos ou prospectivos envolvendo pacientes 1p/19q codeletados
tratados apenas com TMZ>.
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Radioquimioterapia

Terapia-alvo

Na ASCO de 2023, foi apresentado o estudo INDIGO, publicado no New
England Journal of Medicine (NEJM) no mesmo ano. Esse estudo, duplo-cego
e de fase III, incluiu pacientes com diagnodstico de glioma de grau 2 IDH-muta-
do que apresentavam doenga residual ou recorrente e que nao haviam recebido
tratamento sistémico prévio ou radioterapia. Os pacientes foram randomiza-
dos para receber vorasidenibe, um inibidor das mutagoes IDH1 e IDH2 que
atravessa a barreira hematoencefélica, na dose de 40mg por dia em ciclos con-
tinuos de 28 dias, ou placebo.

O estudo avaliou 331 pacientes e demonstrou que a mediana de SLP foi sig-
nificativamente maior no grupo que recebeu vorasidenibe (27,7 meses) em com-
paragdo com o grupo placebo (11,1 meses), com uma razdo de risco (HR) para
progressao da doenga ou morte de 0,39 (IC de 95%: 0,27-0,56; p < 0,001). Além
disso, o tempo para a proxima intervencdo terapéutica foi significativamente
prolongado no grupo que recebeu vorasidenibe em comparagao ao placebo (HR:
0,26; IC de 95%: 0,15-0,43; p < 0,001). No grupo placebo, 35,6% dos pacientes
necessitaram de uma segunda intervengao, incluindo o uso de vorasidenibe.

Os efeitos colaterais observados foram geralmente bem tolerados, sendo o
aumento dos niveis de TGP o mais comum. Esse estudo ¢ particularmente re-
levante na Neuro-Oncologia, pois demonstra o beneficio de uma terapia-alvo
molecular em gliomas de grau 2 IDH-mutado, oferecendo uma estratégia eficaz
para atrasar o inicio da radioterapia e da quimioterapia nessa populagéo, o que
pode reduzir os efeitos deletérios desses tratamentos.

a) Gliomas difusos grau 2 da OMS

O estudo RTOG 9802 randomizou pacientes com tumores considerados de
“alto risco” (idade 18 a 39 anos apos a ressec¢do subtotal ou bidpsia; ou idade
> 40 anos com qualquer grau de ressec¢do) para receberem radioterapia iso-
lada (dose total de 54Gy) ou radioterapia, em combina¢do com quimioterapia
adjuvante com PCV. Em analise de longo prazo com acompanhamento mé-
dio de 11,9 anos, SG significativamente maior foi observada entre os pacientes
que receberam radioterapia seguida de quimioterapia com PCV em compara-
¢do aqueles tratados apenas com radioterapia (13,3 versus 7,8 anos; p=0,003).
Pacientes com oligodendroglioma apresentaram prognéstico melhor do que
os com oligoastrocitoma (HR: para SG 2,06; p<0,001) e ambos apresentaram
prognostico melhor do que o astrocitoma difuso (HR: 2,54; p<0,001)?".

O RTOG 9802 foi um estudo que levou a mudanca de pratica clinica em pa-
cientes com glioma de grau 2, sendo o primeiro estudo a demonstrar beneficio
de sobrevida com quimiorradioterapia adjuvante em relagdo a radioterapia iso-
lada. Anélise molecular post hoc desse estudo procurou determinar o impacto
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prognostico e preditivo dos subgrupos moleculares definidos pela OMS e alte-
ragdes moleculares correspondentes no RTOG 9802. Um total de 116/251 (46%)
pacientes considerados de “alto risco” dos dois bragos de tratamento do RTOG
9802 tinham tecidos adequados disponiveis para andlises gendmicas. Ambos os
subgrupos IDH-mutados, independentemente do status de codelegdo 1p/19q,
apresentaram beneficio com a adi¢ao de PCV apds a radioterapia. Essa analise de-
monstrou que a presenga de mutacdo de IDH pode vir a servir como principal
preditor de resposta ao PCV em adigdo & RT em pacientes com gliomas difusos de
baixo grau de alto risco e pode ser um preditor de resposta mais preciso. Pacientes
com codelegdo 1p/19q apresentaram maior beneficio de SLP e de SG por meio de
tratamento com PCV e radioterapia. Por outro lado, o subgrupo IDH-selvagem
ndo experimentou nenhum beneficio de sobrevida com a adi¢do de PCV apds a
radioterapia®.

O estudo RTOG 0424, fase I1, ndo randomizado, foi desenhado para avaliar
a atividade de temozolomida em gliomas difusos de baixo grau. Um total de
136 pacientes com tumores de “alto risco” (definidos como presenca de trés ou
mais dos seguintes fatores de risco para recorréncia: idade > 40 anos, histologia
astrocitica, extensao biemisférica, diametro do tumor pré-operatério > 6¢cm,
funcao do status neuroldgico pré-operatorio > 1) foram tratados com radiote-
rapia e TMZ concomitante, seguidos por seis a 12 ciclos de TMZ. A taxa de SG
em trés anos foi de 73,1% (p<0,001)>.

b) Gliomas difusos grau 3 da OMS

A andlise de sobrevida de longo prazo dos estudos EORTC 26951 e RTOG
9402 demonstrou beneficio de SG em pacientes com glioma de grau 3 code-
letados para 1p/19q que receberam tratamento com radioterapia seguida de
PCV. O estudo EORTC 26951 randomizou 368 pacientes com diagnoéstico de
oligodendroglioma de grau 3, baseado na histologia, em dois bragos: um de
radioterapia isolada e outro de radioterapia seguida de PCV por seis ciclos. A
SG foi de 42,3 meses no grupo de tratamento combinado versus 30 meses no
grupo que recebeu radioterapia isolada (HR: 0,75; 95% CI; 0,6-0,95). Analise
realizada nesse estudo, de acordo com a presencga de codele¢do 1p/19q, eviden-
ciou que, em pacientes que receberam radioterapia seguida de PCV, a sobrevi-
da ndo foi alcangada versus 112 meses nos que receberam radioterapia isolada
(HR: 0,56; 95% CI; 0,31-1,03). Em pacientes ndo codeletados para 1p/19q, essa
diferenca foi de 25 versus 21 meses (HR: 0,83; 95% CI; 0,62-1,11)*.

Dados similares do estudo RTOG 9402, que randomizou 291 pacientes com
diagnéstico de oligodendroglioma de grau 3, baseado apenas na histologia, a
receberem quimioterapia com PCV seguida de radioterapia ou radioterapia
isolada, ndo demonstrou ganho de SG entre os bragos estudados. Contudo,
quando foi realizada andlise de acordo com a presenca de codele¢do 1p/19q, a
SG foi de 14,7 anos para aqueles que receberam PCV seguido de radioterapia
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versus 7,3 anos para aqueles que receberam radioterapia isolada (HR: 0,59; 95%
CI; 0,37-0,95) e somente de 2,6 versus 2,7 anos para pacientes ndo codeletados
para 1p/19q (HR: 0,85; 95% CI; 0,58-1,23)>.

O estudo CATNON (EORTC 26053-22054), um ensaio clinico randomi-
zado de fase III, avaliou pacientes diagnosticados com glioma de grau 3 sem
codele¢io de 1p/19q. O objetivo principal foi determinar se a combinagdo de
radioterapia com quimioterapia utilizando temozolomida poderia melhorar os
resultados clinicos nesses pacientes. Além disso, o estudo investigou o impacto
do uso concomitante e adjuvante de temozolomida na sobrevida dos pacientes.
Para isso, foi desenhado um ensaio fatorial 2x2, permitindo a comparagio de
quatro regimes terapéuticos diferentes: radioterapia com ou sem temozolomi-
da concomitante e com ou sem temozolomida adjuvante.

A anilise interina desse estudo demonstrou beneficios significativos em
termos de SG e SLP em pacientes com glioma de grau 3 sem codelegdo de
1p/19q, tratados com radioterapia seguida de temozolomida por 12 ciclos.
Com a adi¢do de temozolomida adjuvante, a mediana de SLP aumentou de 19
para 42,8 meses, enquanto a SG em cinco anos aumentou de 44% para 56%.
Esse beneficio foi observado principalmente na populagdo com mutagdo do
gene IDH.

Uma analise post hoc do estudo CATNON, publicada em 2022, avaliou
pacientes com astrocitoma de grau 3 IDH1/2-selvagem que apresentavam ca-
racteristicas moleculares de glioblastoma (amplificacdo de EGFR, mutagdo do
promotor de TERT e/ou ganho do cromossomo 7 com perda do cromossomo
10), conforme a classificagio da OMS de 2021. Dos 751 pacientes avaliados,
670 tiveram seus tumores avaliados molecularmente e 159 foram caracteriza-
dos como glioblastoma molecularmente. Entre esses 159 pacientes, 47 foram
tratados apenas com radioterapia, enquanto 112 receberam a combina¢io de
radioterapia e temozolomida. Nao houve beneficio significativo na adi¢ao de
temozolomida a radioterapia, tanto em termos de SG (HR: 1,19; IC de 95%;
0,82-1,71) quanto de SLP (HR: 0,87; IC de 95%: 0,61-1,24). A metilagdo do
promotor de MGMT foi identificada como um fator prognéstico para SG, mas
ndo foi preditora de resposta a temozolomida, tanto em relagio a SG quanto
a SLP.

c) Tratamento na progressiao

O tratamento na progressio do glioma deve considerar o status neurologi-
co do paciente, o padrdo de progressdo e a terapia utilizada na primeira linha
de tratamento. A cirurgia deve ser sempre considerada, podendo ser seguida de
radioterapia, especialmente para aqueles que ndo foram irradiados previamente,
ou por quimioterapia baseada em agentes alquilantes. Idealmente, todos os casos
devem ser discutidos de forma individualizada em grupos multidisciplinares.
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3 - ABORDAGEM DO GLIOBLASTOMA

Glioblastoma ¢ o tumor cerebral primdrio maligno mais comum e mais agres-
sivo, correspondendo a 57% de todos os gliomas. O glioblastoma apresenta como
caracteristica marcante alta morbidade e mortalidade relacionadas, com uma SG
relativa em cinco anos de 6,8%, que varia de acordo com a idade ao diagnostico
e o sexo. E 1,58 vezes mais comum em homens quando comparado a mulheres™.

O glioblastoma ¢ mais comumente diagnosticado em pacientes acima de 65
anos. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de glioblastoma sdo pouco
definidos e representam apenas uma pequena propor¢do dos casos. Aproxima-
damente 5% de todos os gliomas sao familiares e estio associados a sindromes de
cancer hereditario, incluindo neurofibromatose tipos 1 e 2, sindrome de Turcot e
sindrome de Li-Fraumeni**.

O glioblastoma ¢ associado a um prognostico desfavoravel. Fatores como
idade avangada, baixo status de performance e ressecgdo cirurgica incompleta
sao reconhecidos como indicadores de pior prognéstico. Em pacientes idosos,
a sobrevida mediana ¢é inferior a quatro meses quando tratados apenas com
medidas de suporte.

Diversos estudos de fase III mostraram que a metilagdo do promotor do
gene MGMT estd associada a uma sobrevida mediana aproximadamente 50%
maior em pacientes com glioblastoma tratados com temozolomida. O MGMT
¢é uma proteina de reparo do DNA que atua neutralizando a alquila¢io do DNA
induzida pela quimioterapia. Quando o promotor do gene MGMT ¢ hiperme-
tilado, ocorre o silenciamento desse gene, resultando em uma melhor resposta
ao tratamento com temozolomida.

Diagndstico

A maioria dos glioblastomas ¢ diagnosticada apds a apresentagdo de sinto-
mas como crises convulsivas, cefaleia, confusao mental ou surgimento de défi-
cits neuroldgicos, devido a sua rapida expansao e deslocamento ou destrui¢ao
infiltrativa de estruturas cerebrais.

A RM com contraste é a ferramenta diagndstica de escolha para o glioblastoma.
Esses tumores geralmente se manifestam como uma massa, realcada pelo contraste
em sua margem, como um correlato da ruptura da barreira hematoencefalica, de
aparéncia necrética em imagens ponderadas em T2, circundada por anormalida-
des de sinal sem realce e hiperintensidade perifocal em imagens ponderadas em
T2 e FLAIR, que consistem em edema e tumor infiltrativo. Hemorragia, alteracdes
cisticas ou realce multicéntrico também podem estar frequentes. TC com contraste
¢ menos sensivel em detectar achados tipicos de glioblastoma®-*.

Para tumores localizados proximos a areas eloquentes, a RM funcional pode
ajudar a planejar a trajetoria cirtrgica ideal e alcangar a ressec¢do maxima segura
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do tumor realgado, com o objetivo de melhorar a sobrevida do paciente. As técnicas
avancadas de RM estdo cada vez mais disponiveis para auxiliar no diagnostico do
glioblastoma, avaliando suas propriedades fisiologicas ou metabolicas.

Devido a angiogénese induzida pelo tumor ser marca registrada do glioblas-
toma, o volume sanguineo cerebral (CBV) pode permitir a diferencia¢ido do
glioblastoma de outros tipos de tumor ou de graus histologicos diferentes de
gliomas. A RM com perfusido pode ser util para a diferencia¢ao de pseudopro-
gressdo apos a radioterapia, embora possam ocorrer estudos falsos-negativos
e falsos-positivos. O coeficiente de difusdo aparente (ADC), derivado de RM
com difusdo, correlaciona-se inversamente com a densidade de células tumo-
rais. Os valores de ADC para glioblastomas sdo menores do que para gliomas
de baixo grau, mas maiores do que para linfomas, por exemplo. A espectrosco-
pia com RM pode detectar alteragdes nas concentragdes de metabolitos dentro
do tumor. Os glioblastomas geralmente mostram colina acentuadamente ele-
vada devido ao aumento da proliferacdo celular e redugdo do N-acetil aspar-
tato. Essas alteracdes sdo sensiveis, mas nao especificas para o diagndstico de
glioblastoma, uma vez que alteragdes semelhantes também podem ser obser-
vadas com outras neoplasias ou doengas inflamatdrias®.

A determinagio precisa da resposta e da progressiao em glioblastoma perma-
nece um desafio. Atualmente, os critérios de Avaliagdo de Resposta em Neuro-
-Oncologia (RANO) para gliomas de alto grau sao a avaliacdo mais amplamente
usada em ensaios clinicos para glioblastoma. Esses critérios usam medig¢oes do
tumor e fornecem orientagdo sobre a avaliagdo de pseudorresposta, progressio
sem realce e pseudoprogressio. Mais recentemente, modificagdes nos critérios
RANO foram sugeridas usando uma linha de base pds-radioterapia. A confirma-
¢do da progressdo em exames subsequentes é aconselhada, especialmente para
agentes associados a pseudoprogressdo, para, assim, garantir que os pacientes
ndo sejam removidos das terapias prematuramente®.

Abordagem cirurgica

Analise tecidual é requerida para estabelecer o diagndstico do glioblastoma.
O diagndstico pode ser feito por meio de bidpsia estereotaxica ou aberta ou por
meio de ressec¢do microcirdrgica do tumor. Numerosos estudos retrospectivos
demonstram que a lesdo macroscopica, incluindo o volume do tumor captan-
te de contraste, deve ser ressecada totalmente sempre que possivel, sendo esse
considerado o padrdo®*. O objetivo é deixar a menor quantidade possivel de
volume residual no pds-operatorio, o que esta associado a melhor sobrevida®.

Contudo, como principio geral, prevenir novos déficits neuroldgicos que pos-
sam ser permanentes é mais importante do que maximizar a extensao da ressec¢do,
ja que os glioblastomas ndo sdo curados pela cirurgia, embora haja beneficio na
maxima ressecio segura®. Os déficits devido a complicagdes pos-operatorias sio
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um fator progndstico negativo. Nos casos em que o paciente apresente condigdo
clinica ruim no pré-operatédrio ou em casos em que a localiza¢do do tumor ocorra
em dreas eloquentes, uma biopsia estereotaxica ou aberta deve ser considerada.

Apds ressecgao cirurgica, a RNM de cranio com 48 horas de pos-operatério
deve ser realizada a fim de avaliar a doenga residual de forma precoce®.

Tratamento complementar

Radioterapia combinada a quimioterapia

Apos o diagnostico de glioblastoma, o paciente é encaminhado para trata-
mento complementar com quimioterapia e radioterapia, seguindo o protocolo
de Stupp et al. Este protocolo é baseado em um estudo randomizado de fase III
que incluiu pacientes entre 18 e 70 anos, com status de performance igual ou in-
ferior a 2 e diagnostico histologico confirmado de glioblastoma. Os pacientes fo-
ram randomizados para receber radioterapia isolada ou tratamento combinado
com temozolomida, administrada na dose de 75mg/m? por dia, durante sete dias
por semana, em associagdo com radioterapia em 30 fra¢des de 2Gy (totalizando
60Gy) ao longo de seis semanas. Ap6s a conclusao do tratamento combinado, os
pacientes continuaram com quimioterapia isolada com temozolomida, na dose
de 150mg/m? a 200mg/m? por dia, durante cinco dias a cada 28 dias, por seis
ciclos. Os pacientes que receberam temozolomida em combina¢do com radio-
terapia apresentaram uma sobrevida global (SG) de 14,6 meses, em comparagio
com 12,1 meses no grupo que recebeu apenas radioterapia (HR: 0,63; IC de 95%:
0,52-0,75; p < 0,001).

O silenciamento epigenético do gene de reparo do DNA, por metilagdo do
promotor de MGMT, compromete o reparo do DNA e estd associado a uma so-
brevida mais longa em pacientes com glioblastoma que recebem agentes alqui-
lantes. A determinagao do status de metilagao do promotor de MGMT pode
ser realizada, por exemplo, por PCR especifico para metilagdo e pode permitir
a selegao de pacientes com maior probabilidade de se beneficiar do tratamento
com TMZ. Beneficio de sobrevida foi observado em pacientes tratados com
TMZ e radioterapia: sobrevida de 21,7 meses (CI 95%; 17,4-30,4), comparada
a 15,3 meses (CI 95%; 13-20,9) entre aqueles que receberam apenas radiotera-
pia (p=0.007 pelo teste de log-rank). Na auséncia de metilacdo do promotor de
MGMT, houve uma diferen(;a menor e estatisticamente insigniﬁcante na so-
brevida entre os grupos de tratamento. Pacientes cujos tumores nao sio meti-
lados no promotor de MGMT parecem apresentar pouco ou nenhum beneficio
da adi¢do de TMZ a radioterapia®.

A radioquimioterapia pode produzir piora transitdria do realce do contras-
te na RM por varios meses em aproximadamente 10% a 30% dos pacientes e
pode estar associada, apesar de ndo ser comum, a sintomas de efeito de massa
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intracraniana. A pseudoprogressdo é um diagnostico clinico cujo substrato
bioldgico é uma resposta citotéxica robusta radioquimioterapia dentro de 12
semanas apos a conclusio da radioterapia e que, eventualmente, se resolve es-
pontaneamente sem tratamento?’.

O dispositivo TTF (Optune®) inclui quatro transdutores, cada um consistin-
do em nove eletrodos isolados, aplicados ao couro cabeludo do paciente para
fornecer campos elétricos alternados de baixa intensidade e frequéncia interme-
diaria (200kHz). Em 2004, um modelo pré-clinico demonstrou o efeito inibitério
do dispositivo TTF nas células em proliferacio, enquanto as células ndo prolife-
rativas permaneceram inalteradas. Acredita-se que o tratamento com o disposi-
tivo TTF interfira com a polimerizagdo e com a despolimerizagdo normais dos
microtdbulos do fuso mitético, posicionando os dimeros de tubulina mais longe
da extremidade crescente dos microttibulos. Isso leva a ruptura mitética e, por
fim, a morte celular®. Ensaio clinico multicéntrico de fase IIT em pacientes com
glioblastoma recém-diagnosticado avaliou o uso do dispositivo TTF em combi-
nagdo com a TMZ de manutengéo, apds término do tratamento combinado de
radioterapia com TMZ. Analise interina apresentada em 2015 demonstrou me-
lhora da SLP (7,1 meses de TTF associado @ TMZ e 4 meses no grupo TMZ isola-
da, p=0,001). O resultado final foi publicado em 2017, evidenciando SG mediana
de 20,9 meses com TTF associado a TMZ versus 16 meses no grupo que recebeu
TMZ isolada (p<0,001). Cerca de metade dos pacientes que receberam trata-
mento com o dispositivo TFF apresentou toxicidade cutanea leve a moderada®.

O estudo CeTeG/NOA-09, de fase III, avaliou a combinagdo de lomusti-
na e TMZ associada a radioterapia em pacientes recém-diagnosticados para
glioblastoma que apresentassem metilagio do promotor de MGMT. Os pa-
cientes foram randomizados a receber quimiorradioterapia com TMZ padrio
(75mg/m? ao dia) concomitante a radioterapia (59Gy a 60Gy), seguida por seis
ciclos de TMZ 150mg/m2 a 200mg/m? ao dia por cinco dias, a cada 28 dias, ou
até seis ciclos de lomustina (100mg/m?* no D1) associada a TMZ (100mg/m? a
200mg/m?* ao dia nos D2 a D6 em seis ciclos, a cada seis semanas), combinada
a radioterapia (59Gy a 60Gy). A SG mediana foi de 31,4 meses (CI 95%; 27,7-
47,1) com TMZ versus 48,1 meses (32,6 meses — nio avalidvel) com lomustina
+ TMZ (HR 0,60; CI 95%; 0,35-1,03; p=0,0492 em analise log-rank). Eventos
adversos de grau 3 ou superior foram observados em 32 (51%) de 63 pacientes
no grupo TMZ e 39 (59%) de 66 pacientes no grupo de lomustina + TMZ¥.

Outros regimes de tratamento avaliados no cendrio apds cirurgia em pa-
cientes com glioblastoma recém-diagnosticados, baseados em TMZ dose-den-
sa, extensdo da durag¢do do tratamento adjuvante com TMZ além de seis ciclos
e com a adi¢do de bevacizumabe associado a tratamento combinado com qui-
mioterapia e radioterapia, nao evidenciaram ganho de sobrevida adicionais®.
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Idosos

O manejo clinico de pacientes idosos com tumores cerebrais primarios é
dificil devido a presenga de multiplas comorbidades, polifarmacia, diminui-
¢do da tolerancia a quimioterapia e aumento do risco de neurotoxicidade in-
duzida pela radioterapia. Embora a sobrevida seja inferior em pacientes mais
velhos com glioblastoma, a idade por si s6 ndo deve desqualificar os pacientes
da terapia agressiva com ressec¢do cirurgica, radioterapia e quimioterapia. Na
verdade, a abordagem terapéutica também ¢ influenciada por outros fatores
progndsticos, como grau, status de desempenho de Karnofsky (KPS) e comor-
bidade. A cirurgia continua sendo a estratégia de tratamento de primeira li-
nha, tanto para diagnéstico histopatoldgico como para determinar o perfil
molecular do tumor. Apds a cirurgia, o tratamento padrao dos gliomas inclui
quimioterapia com ou sem radioterapia apds a ressecgdo cirtrgica®.

A quimioterapia isolada com temozolomida apds a cirurgia ¢ uma alternativa
aceitavel em pacientes idosos que apresentem metilagdo do promotor MGMT. O
estudo Nordic, de fase I1I, que randomizou pacientes com idade igual ou superior
a 60 anos a receber TMZ na dose de 150mg/m* a 200mg/m* ao dia por cinco dias,
a cada 28 dias, por até seis ciclos, ou radioterapia hipofracionada (34Gy, admi-
nistrados em fragdes de 3,4Gy, durante duas semanas), ou radioterapia padrao
(60Gy, administrados em fracdes de 2Gy, em seis semanas).

Comparada a radioterapia padrdo, a SG mediana foi significativamente
maior com TMZ (8,3 meses; CI 95%; 7,1-9,5; n= 93 versus 6 meses; CI 95%;
5,1-6,8; n=100; HR 0,70; CI 95%; 0,52-0,93; p=0,01), mas ndo com radioterapia
hipofracionada (7,5 meses; 6,5-8,6; n=98; HR 0,85; 0,64-1,1; p=0,24). Para to-
dos os pacientes que receberam TMZ ou radioterapia hipofracionada (n=242), a
SG foi semelhante (8,4 meses; 7,3-9,4; n=119 versus 7,4 meses; 6,4-8,4; n = 123;
HR 0,82; CI 95%; 0,63-1,06; p=0,12). Para idade acima de 70 anos, a sobrevida
foi melhor com TMZ e com radioterapia hipofracionada do que com radiotera-
pia padrao (HR para TMZ versus radioterapia padrdo 0,35; 0,21-0,56; p<0,0001;
HR para hipofracionamento versus radioterapia padrdo 0,59; CI 95%; 0,37-0,93;
p=0,02). Os pacientes tratados com TMZ que tinham metilacdo do promotor de
MGMT tiveram sobrevida significativamente maior do que aqueles sem meti-
lacdo do promotor de MGMT (9,7 meses; CI 95%; 8-11,4 versus 6,8 meses; 5,9-
7,77; HR 0,56; 95% CI; 0,34-0,93; p=0,02), mas nenhuma diferenca foi observada
entre aqueles com promotor de MGMT metilado e ndo metilado tratados com
radioterapia padrao (HR 0,97; 95% CI; 0,69-1,38; p=0,81)*.

O estudo NOA-08 randomizou pacientes acima de 65 anos com KPS > 60
com diagndstico de glioblastoma (89%) ou astrocitoma difuso de grau 3 (11%)
a receber radioterapia padrdo (60Gy) ou TMZ em esquema dose-densa de
100mg/m? de D1la D7, a cada duas semanas (semana sim/semana nao). A SG
mediana foi de 8,6 meses (CI 95%; 7,3-10,2) no grupo TMZ versus 9,6 meses
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(8,2-10,8) no grupo de radioterapia (HR 1,09; CI 95%; 0,84- 1,42; ndo infe-
rioridade; p=0,033). A sobrevida livre de eventos (SLE) mediana néao diferiu
significativamente entre os grupos de TMZ e de radioterapia (3,3 meses; CI
95%; 3,2-4,1 versus 4,7 meses; 4,2-5,2; HR 1,15; CI 95%; 0,92-1,43; nao infe-
rioridade; p=0,043). A metilagdo do promotor de MGMT foi associada a uma
SG mais longa do que os ndo metilados (11,9 meses; CI 95%; 9-nao alcangado
versus 8,2 meses; 7-10; HR 0,62; 95% CI; 0,42-0,91; p=0,014). A SLE foi maior
em pacientes com metilagio MGMT que receberam TMZ do que naqueles que
foram submetidos a radioterapia (8,4 meses; 95% CI; 5,5-11,7 versus 4,6 meses;
4,2-5), ao passo que o oposto era verdadeiro para pacientes sem metilagdo do
promotor de MGMT (3,3 meses; 3-3,5 versus 4,6 meses; 3,7-6,3)".

A quimioterapia concomitante a radioterapia hipofracionada foi avaliada
em estudo fase III, em pacientes com idade maior ou igual a 65 anos com diag-
nostico de glioblastoma e status de performance < 2. Pacientes foram rando-
mizados a receber radioterapia hipofracionada 40,5Gy em 15 fragdes, isolada
ou associada a TMZ 75mg/m? ao dia por 21 dias consecutivos, seguida de TMZ
150mg/m? a 200mg/m* ao dia, cinco dias por semana, a cada 28 dias, por 12
ciclos. A SG mediana foi maior com radioterapia associada a TMZ quando
comparada a radioterapia isolada (9,3 meses versus 7,6 meses; CI 95%; 0,56-
0,80; p<0,001), assim como a SLP mediana (5,3 meses versus 3,9 meses; CI
95%; 0,41-0,60; p<0,001). Em pacientes com metilagio MGMT, a SG mediana
foi de 13,5 meses com radioterapia associada @ TMZ e de 7,7 meses com ra-
dioterapia isolada (HR 0,53; CI 95%; 0,38-0,73; p<0,001). A SG mediana para
aqueles com MGMT néo metilado foi de 10 meses com radioterapia associada
a temozolomida e de 7,9 meses com radioterapia isolada (CI 95%; 0,56-1,01;
p=0,055; p=0,08 para intera¢do). A qualidade de vida foi semelhante nos dois
grupos de ensaio®’.

Glioblastoma recorrente

Pacientes com glioblastoma invariavelmente recorrem apds um intervalo
médio de menos de sete meses e ndo ha tratamento padrdo estabelecido para
a recorréncia. A cirurgia pode ser realizada. No entanto, apenas os pacientes
submetidos a ressec¢des completas apresentam algum beneficio de sobrevida.
Outras opgdes incluem terapia sistémica, como reexposi¢ao a TMZ, nitrosou-
reias, bevacizumabe, reirradia¢do e uso de TTF (nos Estados Unidos). Contu-
do, nenhuma dessas alternativas mostrou prolongar a sobrevida em estudos
randomizados nesse cenario®.

O estudo holandés BELOB, multicéntrico de fase II, comparou o uso de
bevacizumabe isolado versus bevacizumabe associado a lomustina versus lo-
mustina isolada em glioblastoma recorrente. A dose de lomustina no brago
da terapia combinada foi diminuida de 110mg/m* para 90mg/m* devido a
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toxicidade hematolodgica significativa. A taxa de SG em nove meses foi signifi-
cativamente maior no brago da terapia combinada (59%) em comparagio a lo-
mustina isolada (43%) ou bevacizumabe isolado (38%). A taxa de SLP em seis
meses em pacientes tratados com a combinagdo (41%) foi semelhante a estu-
dos anteriores, enquanto a monoterapia com bevacizumabe, nesse estudo, foi
associada a uma taxa de SLP de seis meses consideravelmente mais baixa (18%)
em comparagao a dados historicos (29% a 43%). Com base nesses resultados, o
estudo planejado de fase IT EORTC 26101, de trés bragos, foi modificado para
um estudo de fase III explorando a combinag¢do de bevacizumabe e lomustina
versus lomustina isolada em pacientes na primeira recorréncia de glioblasto-
ma. Seus resultados mostraram que a adigdo de bevacizumabe prolonga a SLP
(mediana de 4,2 meses versus 1,5 meses; HR 0,49), mas nio confere uma van-
tagem de SG (mediana de 9,1 meses versus 8,6 meses; HR 0,95)*~.

Varios estudos com bevacizumabe em glioblastoma nao conseguiram de-
monstrar um beneficio de sobrevida. No entanto, o bevacizumabe é frequente-
mente eficaz na reducio de edema peritumoral e de sintomas e sinais clinicos
relacionados a doenca. O bevacizumabe também provou ser eficaz na necrose
induzida por radiagdo, embora as doses usadas sejam inferiores a dosagem pa-
drao para glioblastoma recorrente (normalmente 7,5mg/kg a cada trés sema-
nas, por no maximo quatro ciclos)®.

Estudos randomizados de fase III usaram monoterapia com lomustina
(ciclos de seis semanas com dose de 100mg/m? a 130mg/m? por até seis ci-
clos), evidenciando uma SG mediana de 7,1 a 8,6 meses e uma SLP de 1,5 a
3 meses. Os dados desses estudos também sugerem que os pacientes com tu-
mores metilados MGMT sdo mais propensos a se beneficiar de nitrosoureias
do que aqueles com MGMT ndo metilado*’. Reexposi¢do a TMZ pode ser
uma estratégia também utilizada, principalmente em pacientes que recorre-
ram apos alguns meses do término da TMZ de manutengdo e em pacientes
metilados para 0o MGMT***.

Estudo clinico randomizado de fase II, o REGOMA sugere que o regorafe-
nibe aumenta a sobrevida em pacientes com glioblastoma recorrente em com-
paragdo a lomustina: SG mediana de 7,4 meses (CI 95%; 5,8-12) no grupo de
regorafenibe e de 5,6 meses (4,7-7,3) no grupo de lomustina (HR 0,50; CI 95%;
0,33-0,75; p=0,0009)*.

A reirradiagdo com radioterapia hipofracionada (30Gy a 35Gy em 5 a 15
fragdes) vem sendo cada vez mais usada em glioblastoma recorrente, embora
ainda ndo haja dados definitivos sobre o beneficio. A anilise do estudo RTOG
0525 ndo mostrou beneficio de sobrevida com a reirradiagio em relacio a te-
rapia sistémica. Resultados preliminares do estudo fase Il RTOG 1205, compa-
rando bevacizumabe isolado com sua associagdo a reirradiacio em pacientes
com glioblastoma recorrente, mostraram que o tratamento concomitante evi-
denciou maior SLP (7,1 meses com a combinacdo versus 3,8 meses com o be-
vacizumabe isolado, p=0,05), mas sem beneficio de SG**.
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1- INTRODUCAO

A prevaléncia de metastase cerebral em adultos ao diagndstico varia de
acordo com o tipo histolégico do cancer. Em 10% dos pacientes com metdsta-
ses cerebrais ao diagndstico, ndo ¢ encontrado tumor primério. Dependendo
do subtipo histolégico da doenga, a proporgao de pacientes que desenvolvem
metastases cerebrais em um ano pode chegar a 20% em pacientes com cancer
de pulméo e 5% a 7% em pacientes com cancer de mama, cancer de células
renais e melanoma’.

Patogénese

Antes de se apresentarem como metastases hematogénicas no sistema
nervoso central (SNC), as células tumorais devem completar com sucesso
uma série de passos: fuga do tumor primario; entrada e sobrevivéncia na
corrente sanguinea; parada e extravasamento no SNC; e sobrevivéncia e cres-
cimento no microambiente do SNC. A base molecular da propaga¢ao do SNC
nos varios tipos de tumores é pouco elucidada e requer um estudo mais apro-
fundado. Os tumores secundarios de SNC podem também se desenvolver
por extensdo direta a partir de tumores primdrios em estruturas anatémicas
adjacentes (por exemplo, seios paranasais e 0ssos). Tais tumores nao sao for-
malmente considerados metastases, porque permanecem em continuidade
com a neoplasia primdria. Uma vez em contato com os compartimentos que
contém liquido cerebrospinal, as células desses tumores podem se disseminar
por todo o SNC*?.

Aspecto macroscoépico

As metdstases no cérebro e na medula espinhal formam frequentemente
massas grosseiramente circunscritas e arredondadas, brancas acinzentadas ou
bronzeadas, com necrose central variavel e edema peritumoral. As metastases
dos adenocarcinomas podem conter colecoes de material mucoide. A hemor-
ragia é relativamente frequente em metastases de coriocarcinoma, melanoma e
carcinoma de células renais claras. As metastases de melanoma com abundante
pigmento de melanina tém uma cor castanha a negra. A metdstase leptomenin-
gea pode produzir opacificagdo difusa das membranas ou se apresentar como
multiplos nédulos. As metdstases durais podem crescer como placas localiza-
das ou nédulos e como lesoes difusas. Neoplasias primarias na regido da ca-
beca e pescoco que se estendem intracranialmente por invasio direta causam,
geralmente, uma destruigio significativa dos ossos do cranio. No entanto, em
alguns casos, o cranio é penetrado por invasdo relativamente sutil, perivascular
ou perineural, sem grande destruicdo dssea"*”.
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Histopatologia

As caracteristicas histologicas e imuno-histoquimicas dos tumores secun-
darios de SNC sdo diversas como as dos tumores primarios dos quais surgem.
A maioria das metdstases cerebrais sio bem demarcadas, com crescimento
perivascular variavel (a chamada cooptagao vascular) no tecido adjacente do
SNC. Por vezes, carcinomas e linfomas de pequenas células podem mostrar in-
filtragdes mais difusas (crescimento pseudogliomatoso) no parénquima cere-
bral adjacente. A necrose tumoral pode ser extensa, deixando o tecido tumoral
reconhecivel apenas na periferia da lesdo e ao redor dos vasos sanguineos.

Na metastase leptomeningea, as células tumorais estdo dispersas nos espa-
¢os subaracnoideo e Virchow-Robin e podem invadir o parénquima adjacente
do SNC e as raizes nervosas. Embora o padrao de infiltragao seja frequente-
mente util para distinguir um tumor metastatico de um tumor primario de
SNC (por exemplo, um glioma difuso), casos ocasionais de glioblastoma po-
dem demonstrar uma margem de “empurrdo” e/ou invasdo através de espagos
de Virchow-Robin em vez de um padrio de infiltragio de uma unica célula
(especialmente em dreas focais) e podem, por isso, ocasionalmente ser con-
fundidos com tumores metastaticos em uma base morfolégica. Os tumores de
SNC metastaticos mostram uma atividade mitdtica variavel e frequentemente
marcada. O indice de proliferagao pode ser significativamente maior do que na
neoplasia primaria.

Imunofendtipo

As caracteristicas imuno-histoquimicas dos tumores secunddrios de SNC
sao geralmente semelhantes as dos tumores dos quais sdo originarios. A analise
imuno-histoquimica é frequentemente muito util para distinguir tumores pri-
marios dos secundarios de SNC e para avaliagdo da natureza e da origem exata
da neoplasia metastatica (particularmente, em casos com um tumor primario
desconhecido)’.

2 — ABORDAGEM INICIAL, PRINCIPIOS E INDICACAO
DE RADIOTERAPIA E RADIOCIRURGIA NA METASTASE
CEREBRAL

Metastases cerebrais tém sido diagnosticadas cada vez mais na populagio
oncoldgica devido ao aumento da expectativa de vida nesse grupo de pessoas
e aos novos tratamentos para doenca sistémica'. A medida que se vive mais
tempo devido a terapias sistémicas cada vez mais eficazes para o tratamento
da doenga oncolégica de base, aumenta-se a incidéncia de doenga metastatica
cerebral. O cérebro até pouco tempo era considerado um santudrio para células
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tumorais metastaticas, que sdo protegidas da exposi¢do a concentragdes tera-
péuticas da maioria dos agentes antineoplasicos pela barreira hematoencefali-
ca (BHE), pelo microambiente tumoral e pelo sistema imunoldgico.

Embora qualquer tipo de cAncer possa ocasionar metastase cerebral, os trés
tumores primarios mais comuns associados a metastases cerebrais sio os de
pulmao (20% a 56% dos pacientes), de mama (5% a 20%) e o melanoma (7%
a 16%)6. Em 15% dos pacientes que apresentam metastases cerebrais ao diag-
ndstico, nenhum cancer primario ¢ encontrado, apesar de extensa investigacdo
clinica’. Recentemente, com a descoberta de biomarcadores seletivos, pdde-se
prever quais tumores apresentam maior probabilidade de ocasionar metéstases
cerebrais, particularmente o HER-2 no cancer de mama, o rearranjo de ALK
no cancer de pulmao e as mutagdes BRAF no melanoma?®.

Opgodes de tratamento para as metastases cerebrais sdo limitadas e com
foco principal em terapias locais, incluindo ressec¢io cirtrgica, radiocirurgia
estereotdxica e radioterapia de crinio total8. Embora avancos no conhecimen-
to do perfil molecular tenham levado a terapias mais eficazes para a doenga
sistémica, a mesma terapia pode ndo ser eficaz no tratamento da doenca no
SNC, nao apenas devido a falha na penetracao da BHE, mas também devido a
discordancia entre o perfil molecular do tumor primario com a metéstase para
0 SNC, por exemplo’.

Uma das razdes para a falta de ensaios clinicos com terapias sistémicas no
cancer metastatico para o SNC é a nogdo de que a BHE pode limitar a difusio
de compostos sistémicos, especialmente aqueles com grande tamanho molecu-
lar. No entanto, as propriedades vasculares dos vasos associadas a metastases
cerebrais diferem da composicéo fisiologica da BHE e, portanto, a restricdo da
difusdo limitada pode ser apenas, em parte, relevante para o tratamento de me-
tastases cerebrais. Na verdade, metastases cerebrais que apresentam aumento
da captagdo de contraste em exames de imagens tém uma quebra da BHE pelo
menos nesses pontos e, portanto, podem ser sensiveis a compostos sistémicos
incapazes de cruzar o sangue cerebral fisiologico (BHE patologica)®.

Com o advento da ressonincia magnética (RM) e a melhora na avaliagdo
dos métodos de imagem, também foi possivel visualizar de forma pormenori-
zada a anatomia cerebral e ndo somente lesdes cerebrais maiores, com edema e
desvio de linha média, mas também as lesdes subcentimétricas que antes pas-
savam despercebidas & tomografia''. As metdstases cerebrais normalmente sao
solidas, com aspecto esférico, e apresentam realce anelar a injegdo de contras-
te. Localizam-se normalmente nos hemisférios cerebrais (80%), no cerebelo
(15%) e no tronco cerebral (< 5%)'"12,

Em assintomaticos, a avaliacdo inicial deve levar em conta caracteristicas
dos pacientes e do status cerebral e sistémico da doenga.
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Inicialmente, a classificagdo de progndstico de pacientes acometidos por
metastases cerebrais foi validada em estudo prospectivo conduzido pelo Ra-
diation Therapy Oncology Group (RTOG) com 1.200 pacientes’. A estimativa
de sobrevida dos pacientes foi dividida pelo RPA (recursive partitioning analy-
sis) em trés grupos, com os fatores prognosticos-chave sendo representados
por idade, status de performace de Karnofsky (KPS), evidéncia de controle do
tumor primario e status de metastases extracranianas'.

Tabela 1. RPA e sobrevida global (SG)

Classe I

(KPS > 70, primdrio controlado, idade < 65 anos, doenga restrita ao encéfalo)
Classe IT

(qualquer um dos fatores listados acima, menos KPS < 70)

(KPS < 70) ?

O RPA tem uma importancia historica impar. Entretanto, desde sua valida-
¢d0, houve uma evolugio desses critérios, com adi¢ao do niimero e do volume de
metdstases no SIRS (score index for radiosurgery) e grande mudanga na expecta-
tiva de vida de muitas doengas por conta da melhoria no tratamento sistémico,
além de outros fatores, como estratificagao por histologia e achados moleculares'".

Em uma coalisdo para criar critérios progndsticos mais objetivos e asser-
tivos, foi realizada uma analise de 1.960 pacientes tratados em um estudo do
RTOG, o Graded Prognostic Assessment (GPA). Nesse escore prognostico, qua-
tro fatores foram avaliados: idade, KPS, niimero de metastases e presenga de
doenga extracraniana.

Devido a grande influéncia do tumor primdrio no progndstico desses pa-
cientes, uma base de dados multi-institucional avaliou mais de 4 mil pacien-
tes, identificando esses casos por fatores progndsticos especificos da doenga
(DS-GPA), incluindo cancer de pulméio, de mama, gastrointestinal, de rim
e melanoma. Com essa diferenciagdo, a estratificagio de sobrevida passou a
alcangar valores muito mais precisos a partir de dados histoldgicos e mole-
culares. Como exemplo, podemos citar a mudanga radical em pacientes com
tumor de pulmao de ndo pequenas células. Pacientes com adenocarcinoma de
pulméo com metdstases cerebrais passaram a ser estratificados de acordo com
KPS, idade, metéstases extracranianas, numero de metdstases cerebrais, pre-
senca de mutagdo de EGFR e fusdo de ALK. Em estudo subsequente, o PD-L1
identificado no tumor foi um fator adicional relacionado a melhor sobrevida.
No melhor cendrio, a sobrevida estimada no RPA para esses pacientes, que era
de 7,1 meses, passou para 11 meses no GPA (3,5-4), 14,8 meses no DS-GPA e
46,8 meses no DS-GPA com os marcadores moleculares!.

7,1 meses

4,2 meses

52 . Curso Preparatério para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia Clinica

Gliomas difusos

Metdastase
cerebral e
sindrome de
compressao
medular




Tratamento das metdstases cerebrais

Pacientes que apresentam metastases cerebrais sintomaticas podem se be-
neficiar do uso de corticoides com regime preferencial de dexametasona 4mg a
8mg ao dia como dose inicial, podendo chegar a 16mg ao dia ou mais em caso
de sintomas moderados a severos relacionados a efeito de massa. Seu uso néo é
recomendado em pacientes assintomédticos e sem efeito de massa'®.

Outro cenario tipico é a ocorréncia de crise convulsiva, que deve ter mane-
jo medicamentoso. Entretanto, duas revisdes sistematicas e uma meta-analise
indicam que o uso de anticonvulsivantes em pacientes assintomdticos e sem
histoéria de crises convulsivas nao é aconselhavel®.

A cirurgia tem papel central em metastases volumosas ou com edema sin-
tomatico associado e que ndo apresenta melhora com o uso de corticoides.
Regimes de radioterapia com altas doses, como radiocirurgia e radioterapia es-
tereotaxica, podem piorar os sintomas dessas lesdes devido ao aumento agudo
do edema peri-lesional, devendo a cirurgia ser a escolha inicial nesses casos. A
grande vantagem da cirurgia é a descompressdo imediata causada pelo efeito
de massa da metdstase, além de também contribuir com material para diagnos-
tico, sendo preferida a exérese em bloco da lesdo, o que contribui para diminuir
a chance de recorréncia local, particularmente em lesdes de fossa posterior?*?'.

Radioterapia de cranio total (RCT) foi por décadas o tratamento padrio
para metastases, seja de forma isolada ou adjuvante a abordagem cirurgica.
Patchell et al, em estudo de seguimento de pacientes metastaticos para en-
céfalo, mostraram que a RCT diminuiu a incidéncia de falha intracraniana de
70% para 18% e recorréncia local de 46% para 10% em quatro meses*. Ha 30
anos, a RCT associada a tratamento local, como cirurgia e radiocirurgia, mos-
trou beneficio de controle local em pacientes com uma a quatro metastases e
até melhora da SG em pacientes com metastase inica®.

Em 2004, Andrews et al, randomicamente, alocaram pacientes para tratamento
com RCT versus adi¢do de radiocirurgia. Somente pacientes com metastase cerebral
unica apresentaram vantagem em sobrevida (6,5 meses versus 4,9 meses). Em uma
andlise posterior, pacientes graduados de acordo com caracteristicas histologicas
favoraveis (DS-GPA 3,5 a 4) tiveram sobrevida de 21 meses versus 10,3 meses.

Chang et al fecharam precocemente seu estudo randomizado, que comparou
radiocirurgia versus RCT em uma a trés leses cerebrais metastéticas. Os pacien-
tes do braco que recebia RCT apresentaram maior deterioragdo de aprendizado
e memoria do que aqueles submetidos a radiocirurgia isolada (52% versus 24%,
em quatro meses)*. Brown et al avaliaram a funcéo cognitiva como desfecho pri-
mario e, em seus achados, observaram que o declinio cognitivo foi menor apds
radiocirurgia em trés e 12 meses®. Assim, a irradiagio de todo o cranio comegou
a ser questionada em alguns cendrios, pois, apesar de mostrar controle local e
distancia no encéfalo, cursava com declinio cognitivo tardio®.
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Mundialmente, houve aumento expressivo de centros com tecnologia sufi-
ciente para radiocirurgia. A ressonancia nuclear magnética (RNM) de encéfalo
de screening passou a ser rotina em alguns tipos de tumor. Além disso, o tra-
tamento sistémico personalizado, baseado na histologia e no perfil molecular,
mudou o progndstico desses pacientes, com respostas cerebrais duradouras.

A radiocirurgia foi se consolidando como tratamento de primeira escolha
em pacientes com uma a quatro metastases cerebrais, dado a potencial neuro-
toxicidade causada pela irradiagdo de todo o encéfalo. Parametros considera-
dos para levar em conta sobre o uso de tratamento focal versus RCT véao desde
performance status, volume de doenga craniana e extracraniana, tamanho e
nimero de metastases, perfil molecular e sobrevida esperada®*.

Em 2014, foi apresentado no congresso anual da American Society for
Radiation Oncology (Astro) que radiocirurgia e radioterapia estereotaxica fra-
cionada comporiam o esquema preferido em pacientes com limitado nimero
de metdstases (até trés lesdes).

Com o passar do tempo, o conceito de metdstases cerebrais mdaltiplas in-
cluidas nos grupos de estudo para radiocirurgia foi aumentando de > 3, > 10,
> 15 e até 20 lesdes sincronicas. Yamamoto et al sugeriram que, em uma po-
pulagdo selecionada, pacientes com metastases cerebrais com baixo volume
tumoral e com cinco a dez metdstases parecem ter o mesmo prognostico de
uma a cinco metdstases. No mesmo estudo, nao houve diferenca em termos de
resgate com radioterapia de encéfalo total no grupo com duas a quatro e no de
cinco a dez metéstases. O ponto de corte para a realizagdo de radiocirurgia era
o volume total das metdstases < 15ml, maior tumor com no maximo 10ml de
volume e < 3cm no maior didmetro. Outros estudos em andamento excluem
pacientes com volume tumoral metastatico > 20cm?*

O estudo WHOBI-STER, apresentado na ASTRO 2020, estudo prospecti-
vo, multicéntrico e randomizado, que avaliou déficit cognitivo, nivel de auto-
nomia em atividades didria e qualidade de vida em pacientes que receberam
radioterapia de crénio total ou radiocirurgia estereotdxica para cinco ou mais
metastases cerebrais. O estudo avaliou pacientes com idade maior ou igual a 18
anos, KPS maior ou igual a 70, expectativa de vida maior que trés meses, sitio
primario de doenca conhecido, doenca extracraniana controlada ou controla-
vel, avaliagdo cognitiva de acordo com escala Montreal (MoCA) com escore
maior ou igual a 20/20 e escore de atividades diarias de Barthel maior ou igual
a 90/100. A fungdo cognitiva foi mais bem preservada em pacientes que rece-
beram SRS, quando comparados aqueles que receberam RCT. Quatro meses
apos a radioterapia, os pacientes do grupo SRS pontuaram mais alto no teste
de fun¢do de memoria do que no inicio do estudo (alteragdo média do escore
Z em relagdo a linha de base do proprio paciente, +0,21). Os pacientes no brago
do grupo WBRT pontuaram pior no teste de fun¢do de memoria em compara-
¢do com a linha de base (alteracdo média do escore Z, -0,74; p=0,04). Quatro
meses apos o tratamento, 6% dos pacientes no brago SRS experimentaram um
declinio clinicamente significativo na fun¢do cognitiva, em compara¢io com
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50% dos pacientes no brago RCT (p=0,018). SG néo teve diferenca entre os
grupos. As taxas de controle local favoreceram SRS, mas a diferenga néo atin-
giu diferenca significativamente estatistica (95% em quatro meses com SRS e
86,7% com RCT; p=0,09). O tempo médio para recorréncia cerebral distante
foi de 10,5 meses para RCT e 6,3 meses para SRS (p=0,37). Houve diminui¢ao
no intervalo da quimioterapia, tendo o grupo da radiocirurgia um intervalo de
1,7 semanas, enquanto o grupo de crénio total, intervalo de 4,1 semanas.

Quando é indicada a RCT?

A indica¢io de RCT tem diminuido com o passar do tempo, mas ainda é o
tratamento padrdo em casos de auséncia de outras opgdes de tratamento, disse-
minagdo leptomeningea, metastases “miliares”, auséncia de tecnologia para tra-
tamento focal ou pacientes com seguimento inadequado ap6s o procedimento. E
preciso lembrar que, apesar de potencialmente tdxica, a radioterapia pode evitar
progressdo e sintomatologia. Meyers et al demonstraram que o descontrole no
compartimento craniano é um fator preponderante na fungio cognitiva®.

Em relagdo a pacientes com baixo status de performance (KPS), a RCT
pode oferecer paliagdo. Entretanto, alguns deles podem nao se beneficiar desse
tratamento. O estudo QUARTZ randomizou 538 pacientes com metastase de
tumor de pulmao de ndo pequenas células para receberem cuidados paliativos
ou RCT. Nio houve diferenca em SG, qualidade de vida ou mesmo diminui¢do
do uso de dexametasona. Nessa coorte de pacientes, 38% tinham KPS < 60 e a
maioria GPA < 2. Logo, esses achados parecem evidenciar que ndo ha beneficio
claro da RCT entre pacientes com expectativa de vida menor que quatro meses,
mas definitivamente é uma op¢do para os pacientes com melhor KPS*%.

Conceitos mais recentes, como o Brain Velocity Index, consideram a in-
dicagdo precoce de RCT™ e a exclusdo de radiocirurgia em pacientes que po-
tencialmente teriam pouco beneficio do procedimento. O volume tumoral
intracraniano cumulativo (CITV, do Inglés cumulative intracranial tumor vo-
lume) se tornou um fator prognéstico independente, além de mais acurado do
que o numero e o tamanho das maiores metastases**.

Tabela 2.

1- Brain velocity index (BVI): nimero cumulativo de novas metastases desde a radiocirurgia

Tempo de radiocirurgia inicial e novas metéstases

o Valores > 13 metdstases por ano: alto risco de RCT de resgate e pior sobrevida na era
poés-imunoterapia

« Morte por causa neuroldgica em um ano:
BVI<4=9%
BVI> 4 =38%

2- Volume tumoral intracraniano cumulativo (CITV) - volume total das metastases intracranianas

o Tem sido incluido em escores prognésticos de DS-GPA com valor de corte de 4cm”.
Por exemplo, histologia: rim com volume > 4 cc tem 60% chance de falecer pela doenga
comparativamente a valor < 4cc™.
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O estudo de fase III NCCTG N107C comparou prospectivamente a RCT
com dose de 15 aplicagdes de 2,5Gy e dez aplicagdes de 3Gy, sem diferenga
entre os dois grupos®. A conclusido de uma revisdo Cochrane de 2018, condu-
zida por Tsao et al, deu suporte para a indicagdo de dez fragdes de 30Gy como
padrio de tratamento, em detrimento a outros regimes mais longos, sendo, ao
mesmo tempo, mais efetiva do que regimes mais curtos, com dose biologica
efetiva menor. Portanto, o esquema preferencial para RCT é o de dez aplica-
¢oes de 3Gy, sendo possivel o regime de cinco aplicagdes de 4Gy em pacientes
com baixa expectativa de vida ou em casos selecionados, quando é necessario
iniciar rapidamente quimioterapia para controle sistémico®.

A toxicidade aguda/subaguda que pode ser encontrada nesse regime ¢ a
piora transitoria de sintomas, alopecia, fadiga, otite média secretora e altera-
¢Oes neurossensoriais. A toxicidade tardia cursa com leucoencefalopatia e
pode gerar déficit neurocognitivo em longo prazo, algo preocupante dada a
sobrevida de pacientes oncoldgicos na atualidade. Somente nos ultimos anos,
estudos tém se dedicado ao tema de maneira mais profunda, mas sabidamente
grande parte das pessoas submetidas @ RCT apresenta problemas de atencéo,
memoria e processamento de informagéo.

Entre os novos estudos que se dedicam a avaliar e mitigar o déficit cognitivo
gerado pela radioterapia, citaremos os mais importantes. No RTOG 0614, estu-
do randomizado, duplo-cego, conduzido por Brown et al, pacientes submeti-
dos a RCT, que fizeram uso de memantina, se beneficiavam com a diminui¢do
do declinio cognitivo em 24 semanas (53% versus 64%). Além disso, apresen-
taram melhores resultados em testes de fun¢oes executivas em oito e em 16 se-
manas, velocidade de processamento e reconhecimento tardio. Outros estudos
também avaliaram o efeito da radiagdo no sistema limbico, responsavel por
fungdes cognitivas, particularmente o hipocampo e a zona denteada subgra-
nular (SGZ), area com alta plasticidade neural e capacidade de reparo celular®.

O uso de alta tecnologia, como radioterapia por feixe de intensidade mo-
dulada (IMRT), poupa o hipocampo de doses altas de radiacio, na tentativa
de diminuir o déficit cognitivo. No estudo de fase II RTOG 0933, a adigdo de
restricdo de dose no hipocampo mostrou declinio relativo de cogni¢ao de 7%
pelo teste HVTL-R (Hopkins verbal learning test — revisado) enquanto contro-
les historicos apresentam queda de 30%%.

Finalmente, o estudo de fase IIl NRG CC 001 reuniu 518 pacientes randomi-
zados para o uso de memantina + RCT com ou sem poupar o hipocampo. Houve
redugdo na deterioracdo da fungdo executora (quatro meses), memoria e apren-
dizado em seis meses. Poupar o hipocampo reduziu o déficit cognitivo em 26% e
ndo houve diferenca na progressdo da doenca intracraniana. Em seis meses, mais
de 80% dos pacientes nao apresentaram declinio de memoria®. O resultado foi
reproduzido em outros estudos, com beneficio inclusive com doses menores de ra-
dioterapia, como no estudo PREMER, fase III, que avaliou a técnica em pacientes
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submetidos a radioterapia profilatica de cranio em tumores de pulmao de peque-
nas células. Poupar o hipocampo diminuiu em cinco vezes o declinio cognitivo.

Atualmente, alguns grupos se dedicam a comparagao de modalidades te-
rapéuticas, como o estudo NCT03550391 do grupo canadense (CCTG), que
randomiza pacientes com cinco a 15 lesdes para radiocirurgia versus RCT pou-
pando hipocampo, com resultados previstos para 2022.

Outra questio que impacta a pratica clinica é a associagdo da radioterapia
com tratamento sistémico no tecido nervoso. Drogas como gencitabina, erlo-
tinibe e vemurafenibe estdo associadas a complicagdes neuroldgicas grau 3-5,
quando associadas a radioterapia®'.

Inibidores de BRAF aumentam reagdes cutineas severas na RCT, além de cau-
sar radionecrose e hemorragia em associacdo com radiocirurgia. O Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) recomenda parar inibidores de BRAF trés
dias antes e inibidores de MEK um dia antes e um dia depois do tratamento focal*.

Inibidores de tirosina-quinase (TKI) que inibem VEGFR e/ou EGFR pa-
recem aumentar o risco de radionecrose quando sio utilizados de maneira
concomitante a RCT + radiocirurgia. Uma forma de evitar essa interacio é
respeitar o prazo de wash-out de cinco meias-vidas dessas drogas. Agentes an-
tiangiogénicos parecem ser seguros, com pouca interagdo com a radiagdo ou
sem aumento de complicagdes*>*.

A imunoterapia foi reportada como segura e com aumento de resposta
mensuravel em pacientes submetidos a radiocirurgia e a radioterapia estereo-
taxica. A interagdo com RCT deve ser mais bem investigada. Entretanto, ja se
conhecem alguns efeitos adversos exacerbados com o ipilimumabe*>*.

Irradiacado profilatica de cranio

A irradiagdo profilatica de cranio (PCI, sigla em Inglés) tem a intengdo de
prevenir o desenvolvimento de metdstases, criando um ambiente desfavoravel
a sua implantagdo. O tratamento ¢é utilizado em tumores de pulmao de peque-
nas células, notadamente na doenca limitada, com boa resposta ao tratamento.

Na meta-andlise de Auperin ef al, em 1999, foram avaliados sete estudos, envol-
vendo 987 pacientes com cancer de pulmao de pequenas células. Aqueles que re-
ceberam PCI tiveram 5,4% de melhora de SG em trés anos, de 15,3% para 20,7%".
Em outro estudo, conduzido por Slotman et al, foram randomizados 286 pacientes
com tumor de pulmao de pequenas células e doenga extensa. O risco de metastases
cerebrais foi de 14% no grupo que recebeu PCI versus 40% no grupo controle. A
SG em um ano dobrou no grupo que recebeu PCI (27% versus 13%)*.

Entretanto, posteriormente, em um estudo japonés, fase III, multicéntrico,
com 224 pacientes com doenca extensa, conduzido por Takashi et al, houve
uma discordincia em relagio aos achados prévios. Diferentemente dos outros
estudos, todos os pacientes realizaram RM de encéfalo previamente ao PCI.
A SG mediana foi de 11 meses no grupo que realizou radioterapia versus 13,7
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meses no grupo observagao. Devido a esses tltimos achados, podemos dizer
que o tratamento profilatico de cranio ainda é recomendado em pacientes
com cancer de pulméo de pequenas células limitado, com resposta favoravel a
quimioterapia. Entretanto, é controverso no cenario de doenga extensa®.

Seguimento apods tratamento

O seguimento apds tratamento das metdstases do cranio deve ser realizado
de forma a ndo permitir perda de controle local ou sintomatologia por novas
lesées, sendo desejavel imagens periddicas de RM de encéfalo, com intervalos
regulares entre dois a trés meses.

Ap6s a radiocirurgia, a RM de encéfalo pode apresentar, em um ter¢o dos
pacientes, aumento do volume da lesdo, que normalmente se estabiliza ou se
reverte ao tamanho original, fendmeno conhecido como pseudoprogressio. O
grupo de trabalho do RANO criou guidelines para avaliacdo de resposta de pa-
cientes tratados por metastases cerebrais, com énfase na resposta radioldgica.
O grupo também desenvolveu guias para avaliagdo neurocognitiva, neurolégi-
ca e de qualidade de vida. Para diferenciar a radionecrose da recidiva tumoral,
¢ desejavel que se utilizem métodos avancados de imagem com RNM de encé-
falo multiparamétrica para avaliar o metabolismo local.

O tratamento para edema e radionecrose sintomaticos é baseado em cor-
ticoterapia e o regime preferencial é a dexametasona, podendo chegar a doses
iguais ou maiores que 16mg ao dia, com descalonamento da dose de acordo
com a melhora dos sintomas. Outra alternativa para o tratamento de radione-
crose e edema nao responsivo a corticoterapia ¢ a cirurgia ou, como alternati-
va, a utilizacdo de doses reduzidas de bevacizumabe™.

Conclusodes

O avanco na estratificagdo e no tratamento dos pacientes metastaticos para
o SNC mudou radicalmente a sobrevida dessa populagdo. As estratégias de
tratamento atualmente visam a diminuir a toxicidade causada pela RCT, o que,
em grande parte dos cenarios, tem deixado de ser a primeira escolha para con-
trole local, dando lugar ao tratamento focal com cirurgia ou radiocirurgia e
manuten¢do com tratamentos sistémicos com penetragdo na barreira hemato-
encefalica. Avancos na Medicina personalizada permitirdo que cada vez mais o
tratamento nessa populacido de pacientes oncoldgicos seja mais amigavel e ao
mesmo tempo desafiador.
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3 — ABORDAGEM SISTEMICA DA DOENGCA METASTATICA
CEREBRAL E NO CANCER DE PULMAO, MAMA E MELANOMA

Introducdo

A abordagem sistémica para o tratamento da doen¢a metastatica cerebral,
em particular no contexto do céncer de pulmio, de mama e melanoma, re-
quer uma compreensio aprofundada das interagdes entre o tumor primario e
o microambiente cerebral, bem como das estratégias terapéuticas que podem
melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. Nesse contexto, a
integracao e o sequenciamento adequado de terapias locais, como a radioci-
rurgia e a radioterapia, com tratamentos sistémicos, incluindo quimioterapia,
imunoterapia e terapias-alvo, tem se mostrado essencial para o manejo eficaz
dessa condigao complexa. Este capitulo tem como objetivo discutir as estraté-
gias de tratamento sistémico para a doenga metastatica cerebral.

Abordagem sistémica da metdstase cerebral no cancer de pulmao

Mutagdes no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ocorrem
em 10% a 15% dos pacientes com cancer de pulmio de ndo pequenas células
(CPNPC). A maioria das alteragdes genéticas ocorre como delecio do éxon 19
(60%) ou substituicao missense de L858R (35%), ambas resultando na ativagdo
constitutiva do receptor, levando ao crescimento e a proliferacdo celular. As mu-
tacdes de EGFR sdo vistas com mais frequéncia em nao fumantes do que em fu-
mantes e a incidéncia varia substancialmente, dependendo da origem étnica (10%
a 15% em pacientes europeus e americanos e 35% a 50% em asiaticos). A transloca-
¢do ALK ocorre em 4% a 7% dos pacientes e outras mutagdes, como BRAF e ROS1,
também sdo notadas em pacientes com CPNPC néo epidermoide®.

Terapia-alvo: inibidores da tirosina quinase (EGFR)

A incidéncia de metastases no SNC, ao diagnéstico de CPNPC néo epidermoide
com mutagdo de EGFR, é de aproximadamente 24% e quase dobra em trés anos,
apesar do tratamento com inibidores de tirosina quinase (TKI) de primeira geragdo
(erlotinibe, geftinibe e icotinibe) ou de segunda geracio (afatinibe, neratinibe e da-
comitinibe), sendo a penetragao desses agentes no SNC relativamente baixa. Recen-
temente, o osimertinibe (TKI de terceira geragdo) se tornou o TKI de primeira linha
no CPNPC devido a sua tolerabilidade, beneficio de sobrevida livre de progressao
(SLP) prolongada e eficacia no SNC em comparagio aos TKIs de primeira geracio™.

O osimertinibe atua tanto em pacientes com muta¢ao EGFR sensiveis quan-
to naqueles com mutagoes T790M (substitui¢do de treonina por metionina
no cdédon 790, considerada mutagdo de resisténcia). O osimertinibe apresenta
penetracdo na BHE e atividade contra metastases cerebrais em pacientes que
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apresentam progressao de doenga com o uso de TKIs de primeira e de segunda
geracdo™, que também podem ser usados como terapia de primeira linha em
pacientes com CPNPC néo epidermoide mutados para o EGFR.

O estudo FLAURA, de fase III, que comparou o osimertinibe com TKIs de
primeira geragio (gefitinibe ou erlotinibe) em terapia de primeira linha, mos-
trou em analise de subgrupos que, em pacientes com lesdes de SNC, a taxa de
resposta objetiva foi de 91% versus 68 %, respectivamente, enquanto a mediana
de SLP néo foi alcancada com osimertinibe versus 13,9 meses com TKIs pa-
drao. Em publica¢do posterior de acompanhamento, a SLP em 18 meses entre
os pacientes com metastases no SNC foi de 58% no grupo de osimertinibe
versus 40% no grupo comparador. Além disso, um beneficio de sobrevida foi
observado no grupo tratado com osimertinibe (38,6 meses) em comparagao
com TKIs de primeira geragdo (31,8 meses). Aos trés anos, 28% dos pacientes
no grupo do osimertinibe e 9% no grupo de primeira geragdo de TKI conti-
nuavam recebendo o regime de ensaio®*. Em uma analise post hoc do estudo
AURA 3, de fase III, que comparou o osimertinibe versus a combinagdo de
platina e pemetrexede em pacientes com metastases cerebrais, a mediana de
SLP no SNC foi de 11,7 meses e 5,6 meses, com taxa de resposta de 70% com
osimertinibe e 31% para quimioterapia, respectivamente™.

Além de sua eficdcia no tratamento de metdstases cerebrais estabelecidas, o
osimertinibe pode exercer algum efeito protetor no SNC. No estudo FLAURA,
o desenvolvimento de novas lesdes cerebrais ocorreu em 12% dos pacientes no
brago do osimertinibe versus 30% no brago TKI padriao™.

Terapia-alvo: inibidores da tirosina quinase (ALK)

O ALK ¢ um gene cujo rearranjo (mais comumente translocagdes) é re-
latado em 4% a 7% dos pacientes com CPNPC nio epidermoide, sendo visto
mais comumente em pacientes ndo fumantes e em fumantes leves do que em
fumantes. Aproximadamente 30% a 40% desses pacientes apresentam metasta-
se cerebral no momento do diagnostico”.

O crizotinibe, inibidor de primeira geracao, possui atividade contra ALK,
MET e ROSI e foi o primeiro TKI aprovado pela Food and Drug Administra-
tion (FDA) dos Estados Unidos em pacientes com doen¢a ALK-positiva com
base no estudo PROFILE 1014. Contudo, a droga apresenta baixa penetragdo
no SNC. Uma andlise retrospectiva do crizotinibe em pacientes com metasta-
ses cerebrais dos estudos PROFILE 1005 e PROFILE 1007 revelou uma taxa de
resposta intracraniana de 18% entre aqueles com metastases cerebrais néo tra-
tadas e 33% entre aqueles tratados. A mediana de SLP intracraniana foi de 5,9
meses e 6 meses entre aqueles com metastases cerebrais nao tratados e trata-
dos, respectivamente. Para pacientes com metastases cerebrais tratadas ou néo,
0 SNC foi o local mais comum de progressdo, ocorrendo em aproximadamente
70% dos pacientes™.
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Os inibidores de ALK de segunda geracéo (ceritinibe, alectinibe e brigatini-
be) apresentam melhor penetragdo da BHE e maior atividade intracraniana do
que crizotinibe. Em analise de subgrupo de estudo de fase II de ceritinibe em
pacientes com metastases cerebrais, foi relatada uma taxa de resposta objetiva
intracraniana de 61,5%, com uma taxa de controle da doenca intracraniana de
77%. O alectinibe mostrou atividade intracraniana promissora em pacientes
com CPNPC com translocagdo ALK resistente ao crizotinibe, com seis respos-
tas completas e cinco parciais em 21 pacientes com metastases no SNC. Em
estudo de fase III, 12% dos pacientes no brago do alectinibe apresentaram pro-
gressao no SNC em comparagao com 45% no brago do crizotinibe, sugerindo
que os medicamentos com melhor penetragido na BHE (alectinibe em compa-
racio com o crizotinibe) podem ter um efeito preventivo no SNC. Além disso,
respostas completas no SNC foram observadas mais no grupo alectinibe do
que no grupo crizotinibe (45% versus 9%)>.

O lorlatinibe, um inibidor de ALK de terceira geragdo altamente potente
e com penetragdo no cérebro, inibe ALK, ROS1 e a maioria das mutagoes de
resisténcia de ALK, incluindo Gly1202Ar. Com base nos resultados de um es-
tudo de fase I em uma populagdo de pacientes pré-tratados com ALK-positivo
e ROS1, o FDA aprovou o lorlatinibe em terceira e segunda linhas (ap6s falha
de alectinibe ou ceritinibe), com uma resposta intracraniana de 63% em um
ensaio clinico de fase IT em pacientes que progrediram apds pelo menos um
inibidor de ALK>*’.

Terapia-alvo: translocacao do gene ROS1

A translocagdo do gene ROS1 ocorre em aproximadamente 1% a 2% dos
pacientes com CPNPC. A incidéncia de metastases cerebrais nesse subgrupo
de pacientes é amplamente variavel, de 3,2% a 36%. O crizotinibe é aprovado
pelo FDA para doenga ROS1-positiva e o ceritinibe mostrou atividade nessa
populacdo de pacientes. Contudo, a atividade do crizotinibe em pacientes com
tumores com translocagdo ROSI1 e metdstase cerebral permanece amplamente
desconhecida. Em um estudo de fase II, o ceritinibe demonstrou taxa de res-
posta intracraniana de 25%2.

Outros alvos moleculares

Drogas como os inibidores de BRAF (dabrafenibe) e inibidores de MEK
(trametinibe) podem ser uteis em pacientes com metdstases cerebrais de
CPNPC com mutagées BRAE Da mesma forma, agentes aprovados para pa-
cientes que apresentem fusdes NTRK, como o larotrectinibe, podem ser ativos
nas metastases cerebrais. O larotrectinibe demonstrou uma taxa de resposta
objetiva de 71% em pacientes com metéstases cerebrais de CPNPC com fusoes
de NTRK. Outra droga de potencial interesse em metastases cerebrais ¢ o en-
trectinibe, aprovado para tumores com fusdes do gene NTRK e ROS1*°.
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Imunoterapia

Em estudos que avaliaram a expressdo de PD-L1 em amostras de CPNPC,
o PD-L1 foi detectado em células tumorais em 34% dos casos. A expressdo de
PD-L1 foi associada a mutagdes TP53, KRAS e STK11 em adenocarcinomas e
as mutagdes NFE2L2, em carcinomas de células escamosas, respectivamente.
Notavelmente, as metdstases cerebrais de CPNPC também podem expressar
PD-L1. Em estudo com 32 pacientes, a expressdo de PD-L1 foi observada em
22% das metastases cerebrais e foi associada a uma pior SG. Em outro estudo,
com 73 pacientes com CPNPC com amostras pareadas de tumor primdrio e
de metastases cerebrais, o microambiente tumoral e a expressido de PD-L1 em
células tumorais foram discordantes em 14% dos tumores primarios e 26% das
metastases cerebrais. Assim, a expressdo de PD-L1 parece menos frequente nas
metastases cerebrais do que na malignidade sistémica. Em um estudo de fase II,
com 42 pacientes com metdstases cerebrais de CPNPC tratados com pembro-
lizumabe, a taxa de resposta intracraniana na coorte com expressao de PD-L1
foi de 29,7%, enquanto nenhum dos pacientes no grupo PD-L1 negativo teve
uma resposta intracraniana. Curiosamente, 34% dos pacientes com PD-L1 po-
sitivo estavam vivos em dois anos, o que se compara favoravelmente ao valor
histdrico de 14,3% para pacientes com metastases cerebrais de CPNPC.

Esses dados sdo preliminares e podem sugerir que a expressiao de PD-L1 no
tumor seja um biomarcador preditivo para a resposta a imunoterapia em me-
tastases cerebrais de CPNPC. No entanto, o limiar de expressiao de PD-L1 varia
muito entre os diferentes estudos (1%, 5% e 50% das células) e foi medido de
uma forma variavel nas células tumorais, nas células imunoldgicas infiltrantes de
tumores ou em ambas. Uma analise de subgrupo de estudo de fase ITI em pacien-
tes com metastases cerebrais assintomaticas previamente tratadas mostrou que o
atezolizumabe, um anticorpo monoclonal anti-PD-L1, reduziu a probabilidade
de desenvolver novas lesoes cerebrais em comparagdo a quimioterapia®.

Abordagem sistémica de metdstase cerebral no cancer de mama

O cancer de mama representa a segunda causa mais frequente de metastase
cerebral ap6s o cancer de pulmaio. O risco de desenvolver metdstase cerebral é
estimado em até 25% dos pacientes com cancer de mama avangado, com um
tempo médio de ocorréncia de dois a trés anos apos o diagnostico inicial®.

Fatores de risco identificados para a ocorréncia de metastase cerebral sio:
diagnostico de cAncer de mama antes de 40 anos de idade; receptor de estrogénio
negativo (ER); status triplo-negativo (ER negativo, receptor de progesterona — PR
negativo e HER-2 negativo); alto grau histologico; superexpressao de HER-2; pre-
senca de metdastases extracranianas (pulmonares, hepdticas e linfaticas); nimero de
locais metastdticos extracranianos e localizagdo de metastases extracranianas; cur-
to espago de tempo entre o diagnostico de cancer e a doenga metastatica; e niveis
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elevados de lactato desidrogenase (LDH) antes do tratamento®'.

Entre os pacientes com cancer de mama metastdtico, aproximadamente
50% dos que apresentam doenga HER-2 positiva, 25% a 46% com céancer de
mama triplo-negativo (TNBC) e 10% a 15% com céncer de mama ER positivo
e HER-2 negativo serdo diagnosticados com metastases cerebrais no decorrer
de suas vidas. A verdadeira incidéncia é provavelmente maior, visto que a vigi-
lancia de rotina por imagem do cérebro nio é atualmente o padrido de atendi-
mento em pacientes com cincer de mama®.

O risco de desenvolver metastases cerebrais e o progndstico da doenga mu-
daram drasticamente no subgrupo de pacientes com doenga HER-2 positiva
apos a introducéo de terapias direcionadas ao HER-2 (em particular, trastuzu-
mabe), devido ao melhor controle da doenga sistémica. Por outro lado, o risco
de recidiva no SNC aumentou e isso muito se deve a incapacidade do trastuzu-
mabe de cruzar a BHE intacto e prevenir o desenvolvimento de micrometasta-
ses. Além disso, esse aumento da incidéncia pode ser parcialmente atribuivel
a uma predilecdo inerente do cAncer de mama HER-2 positivo em se espalhar
para o cérebro. Pacientes com céncer de mama HER-2 positivo tratados com
regimes a base de trastuzumabe também experimentam progressao isolada no
SNC no contexto de doenga extracraniana controlada e até metade morre, pre-
dominantemente devido a doenga progressiva do SNC®.

Terapia-alvo: HER-2 positivo

Até o momento, evidéncias sobre a eficacia direta dos anticorpos monoclo-
nais direcionados ao HER-2, como o trastuzumabe, o trastuzumabe-entansi-
na (T-DM1) e o pertuzumabe, na metastase cerebral do cancer de mama, sdo
baseadas em andlises retrospectivas de subgrupos de ensaios clinicos ou de
pequenas coortes. No entanto, a maioria das evidéncias argumenta a favor da
eficicia clinica dessas moléculas. O desenvolvimento de op¢des de tratamen-
to eficazes para pacientes com metastases cerebrais HER-2 positivas continua
sendo uma grande necessidade médica ndo atendida®.

TKIs de primeira geracado para o tratamento de cancer de mama HER-2

O lapatinibe é um TKI oral com alvo nos receptores HER-2 e EGFR, que
apresenta penetragdo no SNC. Dois estudos de fase II em pacientes com me-
tastases cerebrais de cancer de mama que progrediram ao trastuzumabe re-
lataram uma taxa de resposta de 3% a 6% com lapatinibe®. A combinagdo
de lapatinibe e capecitabina foi avaliada em um estudo de fase II, de brago
unico, que envolveu 45 pacientes com metdstases cerebrais de cancer de mama
HER-2 positivo. A combinag¢io apresentou uma taxa de resposta intracrania-
na de 66% e atrasou o uso de radioterapia de cranio total em 8,6 meses, com
uma SG mediana de 17 meses®.

A combinagio de radiocirurgia e lapatinibe foi avaliada visando a comparar
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sua eficacia ao do uso de lapatinibe isolado. Duas analises retrospectivas, da mes-
ma institui¢ao, com um grande nimero de pacientes com cancer de mama HER-
2 positivo com metastases cerebrais, mostraram que aqueles que receberam o
tratamento combinado tiveram uma taxa maior de respostas completas (35%
versus 11%) e uma reducdo de falha local em 12 meses (5,7% versus 15,1%) em
comparagdo aqueles que receberam apenas radiocirurgia. No entanto, o benefi-
cio foi restrito a lesdes menores (< 1,10cm?). O lapatinibe associado a radiocirur-
gia ndo aumentou o risco de radionecrose em 12 meses. Em um pequeno estudo
de fase I, a combinacéo de lapatinibe associado a radioterapia de cranio total foi
associada a alta taxa de respostas objetivas no SNC (79%).

O neratinibe ¢ um inibidor irreversivel do receptor da familia tirosina quina-
se HER-2. Estudo de fase II, o Translational Breast Cancer Research Consortium
(TBCRC) 022, que envolveu 40 pacientes com progressdo intracraniana apds
pelo menos um tratamento direcionado ao SNC, relatou uma taxa de resposta
de 8% em pacientes que foram submetidos ao uso de neratinibe®. O neratinibe
foi testado em combinagdo com a capecitabina em pacientes com metastase ce-
rebral HER-2 positivo. Dos 37 pacientes avaliados, 89%, 22% e 14% haviam usa-
do anteriormente trastuzumabe, T-DM1 e outro agente investigacional dirigido
para HER-2, respectivamente, além da maioria ter recebido radioterapia anterior
(65% radioterapia e 32% radiocirurgia) e varios agentes quimioterapicos. O re-
sultado desse estudo evidenciou 18 respostas parciais, com uma resposta volu-
meétrica na metastase cerebral de 49%, SLP em seis meses de 38% e tempo médio
para progressao da metastase cerebral de 5,5 meses. Esse resultado foi apoiado
pelo estudo de segunda e de terceira linha, randomizado, NALA, que incluiu
pacientes com metastase cerebral ao inicio do estudo. A incidéncia cumulativa
geral de intervencao para metastase cerebral foi reduzida de 29,2% com lapatini-
be + capecitabina para 22,8% com neratinibe + capecitabina (p=0,043)"""".

O tucatinibe, um inibidor de tirosina-quinase do HER-2, teve sua ativida-
de avaliada no tratamento da metdstase cerebral como desfecho secundario
pré-especificado, no estudo HER-2 CLIMB. Pacientes com metastase cerebral
foram incluidos, mesmo que a metdstase nao tivesse recebido tratamento local
prévio ou se estivesse ativa apos tratamento local. Para pacientes com historia
de metastase cerebral (291 pacientes), o risco de progressao ou morte foi redu-
zido em 68% com a adigdo de tucatinibe versus placebo (HR: 0,32; p<0,00001),
com SLP mediana de 9,9 meses versus 4,2 meses, respectivamente. A SG média
foi de 18,1 meses no brago de tucatinibe versus 12 meses no brago de placebo
HR: 0,58; IC de 95%; 0,40-0,85; p=0,005). Esse estudo é o maior ensaio clini-
co randomizado até o momento, com um desfecho especifico para metastase
cerebral. Consequentemente, fornece os mais altos niveis de evidéncia em re-
lagdo ao tratamento médico de pacientes com metastase cerebral por cancer de
mama HER-2 positivo”™.
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A adi¢do de pertuzumabe ao taxano/trastuzumabe aumentou o tempo para
o desenvolvimento de metdstase cerebral em primeira linha e melhorou a SG
em pacientes que progridem e desenvolvem metastase cerebral. Alta dose de
trastuzumabe com pertuzumabe foi estudada no estudo de fase II PATRICIA
em pacientes com HER-2 positivo e metastase cerebral em progressao, ape-
sar da radioterapia prévia. Taxa de resposta objetiva intracraniana modesta de
11% com uma taxa de beneficio clinico em seis meses de 51% foi vista nesse
estudo. Ado-trastuzumabe entansina (T-DM1), um conjugado anticorpo-dro-
ga (ADC) que combina o anticorpo monoclonal direcionado a HER-2 com um
farmaco inibidor de microtubulos, foi avaliado em pacientes com céncer de
mama e metdstase cerebral estével tratadas e obteve uma melhora significativa
na SG no brago T-DM1 em comparagido com o brago capecitabina/lapatinibe
(taxa de risco - HR: 0,38; p=0,008; mediana: 26,8 versus 12,9 meses). Na coorte
de pacientes com cancer de mama com metdstases cerebrais estaveis no estudo
de fase ITIb KAMILLA, a resposta intracraniana e as taxas de beneficio clinico
foram de 21,4% e 42,9%, respectivamente, ilustrando a resposta intracraniana
ao agente tinico T-DMI. No entanto, resultados recentes do DESTINY-Breast03
com trastuzumabe-deruxtecano (T-DXd) levaram a uma mudanca de paradigma.
T-DXd é um novo ADC composto por um anticorpo monoclonal HER-2 seme-
lhante ao trastuzumabe, um ligante baseado em tetrapeptideo clivavel e uma
carga util de inibidor citotoxico da topoisomerase I. Na populagdo com inten-
¢do de tratar DESTINY-Breast03, a SLP mediana pela avaliagdo do investiga-
dor foi de 25,1 meses com T-DXd e 7,2 meses com T-DM1 (HR: 0,2649; p=6,5
versus 10-24). Quase um quarto dos pacientes no DESTINY-Breast03 tinha
doenca estavel, e a analise de subgrupo nesses pacientes relatou um grande
beneficio SLP de T-DXd sobre T-DM1 (HR: 0,3796; 0,2267-0,6357)".

Pacientes HER-2 negativo, receptor hormonal positivo

Aproximadamente menos de 5% dos pacientes com cincer de mama me-
tastatico receptor hormonal positivo desenvolvem metastase cerebral. O cres-
cimento de células de cancer de mama ER positivo é dependente da ciclina D1,
que ativa as quinases 4 e 6 ciclina-dependentes (CDK4 e CDK6), induzindo,
assim, a transi¢do de fase G1-S e a entrada no ciclo celular. Os inibidores de
CDK4 e CDK6 tornaram-se firmemente estabelecidos no tratamento de pa-
cientes com cancer de mama ER positivo com envolvimento metastatico ex-
tracraniano. Entre os inibidores de CDK4 e CDK6 disponiveis, o abemaciclibe
parece ter melhor penetra¢io no SNC do que o palbociclibe.

Até o momento, apenas um estudo foi realizado com abemaciclibe (o es-
tudo JPBO), com pacientes com cancer de mama ER positivo e HER-2 ne-
gativo, apresentando taxa de resposta objetiva intracraniana confirmada de
apenas 5,6%, embora 25% dos pacientes tenham experimentado beneficio
clinico (resposta completa, resposta parcial ou doenga estavel por mais de
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seis meses). A real utilidade dos inibidores de CDK4 e CDK6 em metastases
cerebrais do cAncer de mama ER positivo ainda precisa ser demonstrada em
estudos clinicos futuros®*¢747,

Pacientes triplo-negativo

Para pacientes com cancer de mama com metastase cerebral e triplo-nega-
tivo, dois regimes de quimioterapia mostraram atividade no SNC: bevacizu-
mabe associado ao paclitaxel em um pequeno estudo de fase II (70% de taxa de
resposta objetiva, mas apenas seis pacientes eram triplo-negativos); e o inibi-
dor de microtubulos (eribulina) em relatos de casos”””.

Imunoterapia

O PD-L1 pode estar expresso em até 53% das metdstases cerebrais do can-
cer de mama e pode estar presente em diferentes subtipos de tumor de mama.
Ao mesmo tempo, alguns grupos relatam menor infiltrado de linfocitos em
metastases cerebrais de cancer de mama do que nos tumores primarios. Varios
estudos estdo em andamento, avaliando o potencial da imunoterapia (como
pembrolizumabe, o nivolumabe e o atezolizumabe) no tratamento de pacientes
com metdastases cerebrais ativas ou progressivas, de forma isolada ou em com-
binag¢do com terapia direcionada ou radiocirurgia’™”.

Abordagem sistémica de metdstase cerebral no melanoma

Varios fatores estdo associados a um risco aumentado de metéstases ce-
rebrais no melanoma, incluindo idade mais jovem, melanoma localizado na
cabeca e pescoco, tumores primarios ulcerados, niveis elevados de lactato
desidrogenase sérica (LDH), alteracdes moleculares em genes, como PTEN,
NRAF e BRAF, e uma assinatura de quatro microRNAs combinada aos cri-
térios de estadiamento usados atualmente. No entanto, as razdes por tras
desse neurotropismo do melanoma ainda nao foram elucidadas. Historica-
mente, o progndstico de pacientes com metastases cerebrais de melanoma é
desanimador, com sobrevida média variando de 1,8 a 2,3 meses para pacien-
tes ndo tratados e 7 a 10 meses naqueles que recebem radiocirurgia ou ci-
rurgia®®. Agentes cito- téxicos, como a temozolamida e a fotemustina, assim
como altas doses de interleucina-2, apresentam pouca eficicia no tratamento
das metdstases cerebrais do melanoma®*'.

Terapia-alvo: BRAF

Mutag¢des no BRAF sdo encontradas em 40% a 50% dos melanomas e re-
sultam em ativagdo via MAPK, levando a apoptose e proliferagao oncogénica.
A V600E é a mutagdo mais comum, observada em 70% a 90% dos melanomas
com muta¢ido no BRAF e a V600K pode estar presente em 20% dos casos®.

O vemurafenibe, inibidor do BRAF, foi o primeiro agente a mostrar
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beneficio de sobrevida no melanoma metastatico quando comparado a da-
carbazina, apresentando respostas parciais em 16% dos pacientes e respostas
menores em 37% dos pacientes, com SLP de 3,9 meses e SG de 5,3 meses, em
estudo de fase II, em pacientes com metdstases cerebrais cuja doenga néo res-
pondeu a radiocirurgia ou radioterapia previamente. Em estudo subsequen-
te, de fase I, em pacientes com metastases cerebrais ndo tratadas ou tratadas
previamente, as taxas de resposta foram de 18% e 20% e a SG foi de 8,9 meses
e 9,6 meses, respectivamente, com valores semelhantes para pacientes com
doenca extracraniana®®,

O dabrafenibe ¢ também um inibidor BRAF aprovado para melanoma com
muta¢do BRAF V600E. O estudo de fase Il BREAKMB avaliou a seguranca e a
eficacia do dabrafenibe em pacientes com metdstases cerebrais por melanoma
com mutagdo BRAFV600 que progrediram ou ndo foram tratadas previamente.
Para pacientes com metastases cerebrais ndo tratadas e mutagio BRAFV600E,
ataxa de resposta intracraniana e SLP mediana foram de 39,2% e 16,1 semanas,
respectivamente, enquanto que, para aqueles com terapias anteriores direcio-
nadas ao SNC, os valores foram de 30,8% e 16,6 semanas, respectivamente®.

A combinagdo de dabrafenibe e inibidor de MEK (trametinibe) melho-
rou a SG em comparagdo com a monoterapia com dabrafenibe em pacientes
com melanoma avangado sem metastases cerebrais®”*, Da mesma forma, essa
combinacio foi avaliada em pacientes com metdstase cerebral de melanona
com muta¢dao BRAF V600, no estudo de fase II COMBI-MB. O estudo teve
quatro coortes de pacientes. A coorte A foi a maior e incluiu pacientes com
tumores portadores de mutagiao V600E, sem terapia anterior dirigida ao SNC
e sintomas ausentes ou menores. A SG mediana foi de 10,8 meses. As taxas
de respostas objetivas intracranianas e extracranianas foram de 58% e 55%,
respectivamente, e o controle da doenga intracraniana (resposta completa, res-
posta parcial e doenga estavel) foi observado em 78% dos pacientes. A taxa de
resposta objetiva intracraniana para pacientes com mutagoes BRAFV600E que
receberam anteriormente terapia direcionada ao SNC (coorte B, muito peque-
na) foi da mesma ordem (56%). No entanto, a duragdo mediana da resposta
intracraniana na coorte A (6,5 meses) foi significativamente menor do que no
compartimento extracraniano (10,2 meses). E importante notar que 47% dos
pacientes desenvolveram uma recidiva isolada no cérebro como o primeiro
local de progressdo, em comparagdo a 9% com progressdo extracraniana isola-
da. A duragdo mais curta da resposta intracraniana pode ser devido a inibi¢do
inadequada de MAPK causada pela penetracdo insuficiente no cérebro do
dabrafenibe e do trametinibe®.

Imunoterapia

Um estudo de fase II avaliou o uso de ipilimumabe em 51 pacientes com
diagnéstico de melanoma e metastase cerebral. A coorte A era composta de
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pacientes neurologicamente assintomaticos e que nao estavam recebendo tra-
tamento com corticoides no momento da randomizagdo. Na coorte B, 21 pa-
cientes eram sintomaticos e encontravam-se com dose estavel de corticoides.
A resposta intracraniana foi alcancada em 16% e 5% dos pacientes das coortes
A e B, respectivamente. A SG média foi de 7 meses na coorte A e de 3,7 meses
na coorte B. Esse estudo confirmou a seguranca e a eficacia intracraniana do
ipilimumabe e destacou a necessidade de pacientes estarem sem corticoides no
momento de inicio do ipilimumabe®.

O estudo de fase I CHECKMATE 204 investigou a combinagéo de nivolumabe
e ipilimumabe em pacientes com metastases cerebrais. A coorte A incluiu 101
pacientes que ndo receberam esteroides e com lesdes assintomaticas, pré-tratados
com inibidores BRAF (uma minoria) ou radiocirurgia ou sem tratamento anterior.
Com um acompanhamento médio de 14 meses, a taxa de resposta intracraniana
foi de 55% (26% foram respostas completas), SLP intracraniana em 6 e 9 meses foi
de 64,2% e 59,5%, e a SG em 6 e 9 meses foi de 92,3% e 82,8%. A atividade intra-
craniana foi amplamente concordante com a atividade extracraniana, conforme ja
observado com ipilimumabe ou pembrolizumabe. Em analise atualizada, com um
acompanhamento médio de 20,6 meses, o beneficio clinico (respostas completas
ou parciais e doengas estaveis) foi de 58,4%. Na coorte B (18 pacientes), que incluiu
pacientes com sintomas neuroldgicos com ou sem uso de corticoides, a taxa de
resposta intracraniana foi de 16,7% e a taxa de beneficio clinico foi de 22,2%.

O estudo ABC, de fase IT randomizado, comparou nivolumabe associado ao ipili-
mumabe (coorte A) ao nivolumabe isolado (coorte B) em uma populagio semelhan-
te a0 CHECKMATE 204, mas, nesse estudo, o tratamento prévio com radiocirurgia
ndo foi permitido. Em uma analise atualizada, as taxas de respostas objetivas intra-
cranianas e extracranianas na coorte A foram de 51% e 57%, respectivamente, versus
20% e 29% na coorte B, com respostas completas representando 26% versus 16%. A
SLP intracraniana de 12 e 24 meses foi de 49% para a coorte A versus 20% e 15% para
a coorte B. A SG de 12 meses e 24 meses foi de 63% para ambas na coorte A versus
60% e 51% na coorte B. Entre os pacientes que ndo haviam sido tratados previamen-
te com inibidores BRAF e MEK, a taxa de resposta foi ligeiramente maior e a SLP
mais longa em ambos os bragos. Os pacientes que falharam a tratamentos anteriores
e com sintomas neurologicos (coorte C) tiveram uma resposta intracraniana mais
baixa (6%), bem como SLP intracraniana e SG mais curta®°.

O pembrolizumabe mostrou atividade em um pequeno estudo que in-
cluiu pacientes com metdstases cerebrais assintomaticas, com lesdes pequenas
(5mm a 20mm) néo tratadas e que ndo estavam em uso de corticoides: 26% dos
pacientes apresentaram resposta tanto intracaniana quanto extracranina e a
mesma foi mantida em 24 meses. A maioria dos respondedores tinha alta den-
sidade de CD8 antes de iniciar o tratamento e expressio de PD-L1, enquanto
todos os que ndo responderam nio tinham?.
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A radiocirurgia vem sendo cada vez mais utilizada no tratamento de metastases
cerebrais, principalmente nas de melanoma, devido a alta radiorresisténcia dessa
doenga. Modelos pré-clinicos relataram a existéncia de propriedades radiossensi-
bilizantes dos inibidores BRAF. Estudos recentes analisaram a eficicia de diferen-
tes combinagoes de vemurafenibe, dabrafenibe e trametinibe com radiocirurgia,
sem distinguir a contribuigdo de cada medicamento. No geral, entre os pacientes
submetidos a radiocirurgia, aqueles com doenga BRAF mutante que receberam
inibidores BRAF tiveram falha local substancialmente menor em 12 meses (6%
versus 22%) e maior SG (13 meses versus 7 meses) do que pacientes com doen¢a do
tipo BRAF selvagem. No entanto, nenhuma diferenga substancial na sobrevida foi
observada entre os pacientes com mutagdo BRAF, independentemente de terem
recebido inibidores BRAF ou néo, sugerindo assim uma contribui¢do importan-
te da radiocirurgia. Em termos de seguranca, principalmente devido a um risco
aumentado de toxicidade cuténea, as diretrizes recomendam que os inibidores de
BRAF sejam suspensos por um dia ou mais antes e depois da radiocirurgia®.

A combinagio de radioterapia e imunoterapia pode aumentar a resposta
ndo apenas nas areas irradiadas, mas também em lesdes a distdncia ndo ir-
radiadas. Este “efeito abscopal’, que foi inicialmente sugerido com o uso de
ipilimumabe, pode ser o resultado da liberagdo de antigeno (devido a morte
celular causada pela radiagdo), levando ao aumento da resposta imunoldgica.

Estudos retrospectivos promissores relataram um aumento na sobrevi-
da mediana (de 4,9 meses até 21 meses) apds a combinac¢do de radiocirurgia
com ipilimumabe em comparagdo com radiocirurgia isolada. Os inibidores de
PD-1 podem exercer um efeito mais pronunciado em pacientes com doenca do
tipo selvagem BRAF do que naqueles com BRAF mutado®.

4 - SINDROME DA COMPRESSAO MEDULAR TUMORAL

A sindrome da compressdo medular se desenvolve entre 2,5% a 5% dos pa-
cientes com cancer e configura uma urgéncia devido a perda de performance e
qualidade de vida que pode causar®'®. A historia natural da doenga cursa com
disseminacdo hematogénica de uma metdstase para o corpo vertebral. A lesdo
aumenta de volume e passa a comprimir o plexo venoso epidural, a arté- ria
espinal, o saco tecal e a medula espinhal.

A localizagdo mais frequente da compressdo medular é a coluna tordcica,
seguida pela coluna lombossacral e cervical. A apresentacdo clinica inclui dor-
salgia, fraqueza, déficit neurologico e disfunc¢do esfincteriana'®'%. O sintoma
mais comum ¢ dor localizada, que pode ser causada por fratura, instabilidade
da coluna vertebral ou compressdo radicular. Déficit motor pode ser encontra-
do ao diagndstico em 35% a 75% dos casos'*'%, sendo normalmente simétri-
co, quando atinge o neurénio motor superior, e assimétrico, quando atinge o
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inferior. Pacientes oncoldgicos com dorsalgia persistente ou com novo déficit
neurolégico devem iniciar rapidamente investiga¢do e o exame padrdo-ouro
para identificar compressiao medular é a RM.

A RM de coluna tem sensibilidade de 93% e especificidade de 97% para
esse diagndstico e deve ser feita em toda a extensdo da medula, pois até 35%
dos pa- cientes podem apresentar metdstases nao contiguas com algum nivel
de com- pressao'!%. Além disso, a dor e o déficit neuroldgico podem nio
corresponder ao nivel da medula acometido'”. Quando a RM ndo pode ser
realizada por alguma questao técnica, a mielografia deve ser o exame de esco-
lha devido a sua superioridade em relacio a outros exames, como radiografia
e tomografia'’.

Abordagem inicial

O manejo inicial deve ser realizado com o uso de corticoides, que, além da
analgesia, podem, em certo grau, preservar a fun¢ao neuroldgica'''. O corti-
coide de escolha ¢ a dexametasona, que diminui a produgéo de fator de cres-
cimento endotelial vascular e a prostaglandina E2, diminuindo o edema local
e atrasando, assim, a piora neuroldgica. A dosagem 6tima de dexametasona é
controversa, mas altas doses devem ser manejadas com cautela para evitar ris-
co de efeitos colaterais, como hipomania, psicose ou ulcera gastrica perfurada.

No estudo de Graham et al''?, de 2016, foi comparada alta dose de dexame-
tasona de 96mg por trés dias versus 16mg por trés dias e ndo houve diferenga
entre 0s grupos, mas o pequeno numero da amostra dificulta a conclusdo. Na
mesma linha, uma revisao Cochrane, de 2015, concluiu que altas doses (96mg
a 100mg em bolus) tém potencial toxico elevado para esses pacientes''®. A pra-
tica clinica sugere bolus inicial de 10mg a 16mg seguido por 4mg a 6mg a cada
seis horas, até sua retirada apds o tratamento definitivo''>'',

Abordagem cirurgica

A abordagem cirtrgica ¢ indicada para descompressao imediata da com-
pressdo medular, bem como para casos de instabilidade da coluna vertebral ou
de espiculas dsseas dentro do canal medular. A cirurgia é o tratamento prefe-
rencial em quadros agudos com menos de 24 a 36 horas de evolugéo, por ter
melhor relagdo com restauro da deambulagdo e maior tempo de manuten¢io
da capacidade deambulatdria'’.

Procedimentos cirtrgicos mais comuns incluem a laminectomia (remogao
completa do arco vertebral ao nivel de maior estenose do canal), cifoplastia (injegao
de cimento intravertebral pelo método de baldo) e artrodese (fusdo de vértebras
para fixagdo e maior estabilidade de drea fraturada ou com risco de fratura).
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Tabela 3. Critérios de instabilidade (SINS — spine instability in
neoplasia scoring system)"®

Critérios Escore

Juncional (occipito-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) 3
Regido movel (C3-C6, L2-14) 2
Semirrigida (T3-T10) 1
Rigida (S2-S5) 0
Sim 3
Nao (dor ocasional, mas ndo sob tensio mecanica) 1
Auséncia de dor associada 0

Tipo de lesdo ossea

Litica 2
Mista (litica e blastica) 1
Bléstica 0

Alinhamento radiografico

Gliomas difusos

Subluxagao/translagao 4

Deformidade “de novo” 2

o

Alinhamento normal

Colapso do corpo vertebral

> 50% 3
< 50% 2
Acometimento > 50%, mas sem colapso associado 1
Nenhum acima 0

Envolvimento posterolateral da vértebra (fratura do pediculo, da faceta ou

da articulagdo ou substitui¢ao por tumor)

Bilateral 3
Unilateral 1
Nenhum 0 Metdastase

cerebral e
sindrome de
compressao

medular

Pontuagoes de 0 a 6: demonstram estabilidade

Pontuagoes de 7 a 12: instabilidade indeterminada
Pontuagoes de 13 a 18: instabilidade

Pacientes com escores entre 7 e 18 devem realizar uma consulta com
neurocirurgido para avaliar necessidade de fixagdo
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Radioterapia

Utilizada principalmente como tratamento adjuvante apos manejo cirurgico,
mas, eventualmente, pode ser considerada como tratamento exclusivo (tumores
radiossensiveis, quadro com evolugdo com mais de 48 horas ou expectativa de
vida menor que trés meses). Para melhora do quadro de urgéncia, todos os fra-
ciona- mentos de radioterapia apresentam boas taxas de resposta. Entretanto,
aqueles com dose biologica maior tém menor chance de recidiva em longo prazo.

Rades et al''” avaliaram o desfecho de cinco tipos de tratamento de radio-
terapia isolada, incluindo dose unica de 8Gy;, cinco aplicagoes de 4Gy, dez apli-
cagdes de 3Gy e 20 aplicagdes de 2Gy. Nao houve diferenga de fungdo motora
entre os bragos durante o seguimento. Entretanto, recorréncia local foi maior
nos bragos com dose tinica e cinco aplicagdes (24% a 26% versus 7% a 14%).

Outros estudos mostraram resultados semelhantes. Por isso, rotineiramen-
te, optamos por realizar 30Gy em dez fragdes como padrio e por diminuir o
numero de aplicagdes em pacientes com sobrevida menor que seis meses!!#2.

Os fracionamentos mais comuns sao:

o Dez aplicagdes de 3Gy (bom progndstico e performance);
« Cinco aplicagdes de 4Gy;
« Dose unica de 8Gy.

Outra forma de tratamento com radiacio ionizante que tem ganhado es-
paco é a radioterapia estereotaxica fracionada com dose ablativa (SBRT). A
indicagdo de SBRT é restrita a pacientes oligometastaticos, com doenga Ossea
pouco volumosa (arcabougo dsseo com baixo risco de fratura) e pequena in-
vasdo de canal medular (para evitar edema sintomatico e mielite). Esse regime
pode ser realizado em uma a cinco aplicagdes com alta taxa de resposta e pode
ser utilizado em casos em que seja necessaria reirradiagdo, por sua capacidade
de proteger a medula espinhal'’.

Manejo pratico do paciente

« Analgesia: por ser uma entidade que cursa com dor de forte intensidade, a
analgesia deve ser prioridade para alivio de sintomas e posicionamento do
paciente durante tratamento com radioterapia. Derivados de opioides sao
recomendados como tratamento inicial.

« Repouso relativo: deve ser incentivado devido a episddios agudos de dor
e risco de fratura antes do tratamento.

o Anticoagulacdo: deve ser considerada em pacientes restritos ao leito.

o Prevencdo de constipagdo: devido ao uso de opioides, inatividade e, em
alguns casos, ao proprio quadro clinico neurolégico.
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