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cuidar de pessoas é o desafio de todo profissional das dreas de pro-

mocio da saude. Na oncologia, estamos diante de um dos mais fas-
cinantes desafios. Nele, temos a conjung¢do do desenvolvimento tecnolo6-
gico associado ao que ha de mais profundo nos sentimentos humanos.
A necessidade de harmonizar estas demandas, que por vezes podem ser
erroneamente interpretadas como conflituosas, é a esséncia do cuidar em
nossa era. Organizar o conhecimento de forma prética e didatica ¢ pon-
to preponderante para permitir a otimizagdo do tempo e a seguranca do
paciente. Concomitantemente, se ressalta que o cuidar de pessoas ¢ mais
do que isto. Entender cada um em sua individualidade, medos, angustias
e esperancas ¢ o ponto de inflex8o entre o bom e o excelente. Promover
uma historia de cuidado centrada na experiéncia da pessoa. Focar em cada
detalhe € o que permite a construcdo de uma relacdo especial, singular e
positiva a despeito de resultados, que por vezes ndo estdo sob o dominio
de quem cuida. Este livro vem ao encontro desta harmonia sendo uma
ferramenta na otimizac¢do deste cuidar. Parabenizamos a todos envolvidos
em sua construcao, pois sabemos o qudo drduo ¢ a tarefa de gerar e orga-
nizar o conhecimento. Parabéns!

Cristiano Hecksher
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tratamento dos tumores malignos € hoje um dos grandes desafios

da medicina moderna, pois necessita do envolvimento direto e ex-
pertise de uma série de especialidades, assim como da incorporagdo cada
vez maior de procedimentos de alta complexidade e de uso tecnologia
avancada.

Os grandes avangos nos resultados dos tratamentos oncoldgicos advém
da organizacdo dos diversos servicos especializados em Centros Inte-
grados de Tratamento e Assisténcia Oncoldgica, trabalhando de forma
harmoniosa, onde o envolvimento e a discussdo ¢ multidisciplinar, com
o ordenamento e formatacdo de condutas terapéuticas baseadas em evi-
dencias médicas, propiciam o cuidado e atenc¢do ao paciente oncoldgico
de exceléncia. O compromisso com o bem-estar fisico, mental e espiritual
de todos os nossos pacientes, ¢ a razdo fundamental que nos impulsionam
para frente.

A elaboracdo deste livro foi fruto de um trabalho conjunto de todos os
servigos especializados afins envolvidos no diagndstico, tratamento e cui-
dados oncoldgicos, com o intuito de ordenar de forma diddtica e pratica
na luz das evidéncias cientificas atuais, as condutas a serem seguidas para
cada tipo de neoplasia, de forma uniforme e organizada, visando dar um
tratamento médico e humano de melhor qualidade aos pacientes.

Gostaria de parabenizar a todos os colegas envolvidos na elaboracdo deste
livro pelo seu tempo, trabalho e abnegacdo dedicados a obra.

Ernesto Henrique Roesler
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GLIOMAS DE BAIXO GRAU

CLASSIFICACAO - OMS, 2016

e Os gliomas de baixo grau podem ser classificados histologicamente
em astrocitomas e oligodendrogliomas;

e A classificacdo molecular depende do status de mutacdo da isocitrato
desidrogenase (IDH) e de outras altera¢des genéticas;

e O diagndstico de oligoastrocitoma ndo existe mais para tumores to-
talmente caracterizados;

e Tumores com histologia mista sdo classificados de acordo com a sua
assinatura molecular;

e Aqueles que ndo se encaixam em nenhuma entidade devido a ausén-
cia de uma mutacdo diagndstica ou de acesso aos testes moleculares
passaram a ser denominados SOE (sem outra especificacio).

O fluxograma abaixo resume essa nova classificacdo:

Figura 1. Fluxograma de diagndstico histoldgico de molecular dos gliomas

eieEs Slesstacioms

dendroglioma
IDH status
IDH mutado IDH selvagem
1p/19 q e outros
Parﬁrf;?lros ‘::T:é’; :1“:;3“ Codelegio 1p/19q
genéticos

/ ~ Testes genéticos ndo realizados
. . . ou inconclusivos
Astrocitoma difuso IDH Apés excluir outras entidades: Astrocitoma
Tutante difuso IDH selvagem,Oligodendroglioma,SOE
Oligodendroglioma IDH mutante o —
o trocitoma difuso,
R Oligodendroglioma,SOE

Oligoastrocitoma,SOE

(LOUIS et al., 2016)
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EPIDEMIOLOGIA

e Aincidéncia prevista de astrocitomas grau II, oligodendrogliomas e
gliomas mistos nos Estados Unidos ¢ de 0,51, 0,25 e 0,20, respectiva-
mente, por 100.000 pessoas/ano;

e Acomete mais a raga branca e o sexo masculino;

e  Faixa etdria: 20- 60 anos.

FATORES DE RISCO

®  S30 pouco compreendidos;

e Historia remota de exposi¢do a radiagdo ionizante;

e Uma pequena parcela dos casos estd associada a sindromes genéticas
(neurofibromatose tipo 1, Li-Fraumeni, Sindrome de Lynch, doenca de
Ollier, sindrome de Maffuc e sindrome dos tumores melandmicos);

e Avariante genética - alelo g de CCDC26 no cromossomo 8 - aumenta
o risco de desenvolver um oligodendroglioma ou glioma IDH-mutan-
te em seis vezes.

FATORES PROGNOSTICOS

e Mau progndstico:

o Idade > 40 anos;
o Crises epilépticas;
o KPS <ouigual 80;
o Localizagdo em drea eloquente;
o Tamanho do tumor > 4 cm;
o Presenca de déficit neuroldgico;
o Desvio de linha média.
[ ]
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o Presenca de mutacdo de IDH 1 ou 2;

o Localizagdo no lobo frontal.

APRESENTACAO CLINICA

e [Evariavel de acordo com a localizacdo e o tamanho do tumor, bem
como do efeito sobre o cérebro adjacente;

e Aproximadamente 0,2% dos pacientes com gliomas de baixo grau sdo
assintomaticos.

e Cerca de 80% dos pacientes apresentam crises convulsivas, mais co-
muns nos oligodendrogliomas;

e Apresenca de déficits focais e distirbios cognitivos e comportamen-
tais € menos comum;

e Sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana, como cefaléia e
papiledema ocorrem em até 30% e 44% dos pacientes, respecti-
vamente.

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

e Mais de 95% destes tumores sdo supratentoriais, divididos igualmen-
te entre localizagdes frontais e temporais, com poucos tumores no
lobo occipital;

e Na tomografia computadorizada (TC) de cranio, revelam baixa ate-
nuacdo e 20% demonstram calcificacdo, particularmente nos oligo-
dendrogliomas. Um quarto dos gliomas de baixo grau tem algum real-
ce de contraste na TGC;

e A ressonincia magnética (RM) tipicamente evidencia lesio hipoin-
tensa em T1 e hiperintensa nas sequencias T2 e FLAIR. A RM pode
ser mais sensivel a pequenas quantidades de realce do que a TC. As
sequéncias de imagens ponderadas por susceptibilidade (SWI) po-
dem mostrar calcificacdo ou, menos comumente, hemorragia; am-
bos sdo mais comuns nos oligodendrogliomas;

13
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e O sinal “T2-FLAIR mismatch” evidenciado em RM de cranio ¢é al-
tamente especifico para o astrocitoma IDH mutado sem codele-
¢do 1pl19gq;

e Tomografia por emissdo de positrons (PET), RM com difusio e
perfusdo e espectroscopia podem ser utilizados para a diferencia-
cdo de gliomas de baixo grau de lesdes ndo neoplasicas e gliomas de
alto grau.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

e  Mutacdo de IDH por imunohistoquimica (IHQ): definidora da maio-
ria dos tumores astrociticos e oligodendrogliais difusos grau II e III,
principalmente mutacdes de IDHI, cuja forma mutante mais comum
¢ a R132H e confere melhor progndstico;

e SealHQ para o mutante IDH1 R132H for negativa, o sequenciamen-
to de IDHI (cédon 132) e IDH2 (c6don 172) deve ser priorizado em
pacientes com gliomas graus II e III;

e Codelecio 1p/19q (por FISH): definidora dos tumores oligodendro-
gliais. Deve ser realizada em todos os tumores com diferenciacéo oli-
godendroglial, ndo sendo mais necessdrio em astrocitomas IDH mu-
tados que tenham clara evidéncia de mutacdes em TP53 ou ATRX;

e Mutagdes no gene regulador da sindrome de retardo mental ligada
ao X (ATRX) por IHQ: comumente encontradas em gliomas astro-
citicos difusos e estdo correlacionadas com as mutagdes IDH1/2 e
TP53; sio mutuamente exclusivas com a codelecdo 1p/19q. A mu-
tacdo do ATRX confere perda de funcdo, ficando a expressdo nega-
tiva na THQ;

e MutacOes TP53: estdo presentes na grande maioria dos astrocitomas
IDH-mutantes e sdo mutuamente exclusivas com a codelecdo 1p/19q;

e  MutacOes H3 K27M: estdo presentes na maioria dos gliomas difusos
na ponte e em outros locais da linha média (tdlamo, medula espi-
nhal), mais comuns em criancas.

14
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TRATAMENTO CIRURGICO

e A resseccdo maxima segura no momento do diagndstico aumenta a
sobrevida e deve ser idealmente guiada por neuronavegagdo, com
planejamento cauteloso para aumentar as chances de resseccéo total
com a menor morbidade possivel;

e Exames de RM funcional, assim como a técnica de tractografia,
sdo recomendados para a localizacdo pré-operatdria de dreas
corticais e subcorticais eloquentes relacionadas a lesfo, o que
pode auxiliar o neurocirurgido a determinar a melhor via de
abordagem;

e  Estes achados pré-operatdrios devem ser confirmados durante o pro-
cedimento cirurgico por meio de técnicas de monitorizacdo eletro-
neurofisioldgica intraoperatdria e mapeamento cerebral (eletrocorti-
cografia e estimulagio cortical e subcortical direta);

e Tumores localizados em dreas de linguagem devem ser ressecados
através de cirurgia com o paciente acordado;

e Arealizacdo de bidpsia nestes pacientes é considerada desnecessdria
devido ao alto risco de imprecisdo diagndstica atribuida a heteroge-
neidade destas neoplasias;

e Em casos selecionados tem sido discutida a ressecc¢do supratotal, na
qual a margem cirurgica ¢ extendida além das bordas detectadas na
sequéncia FLAIR. Quando indicada ndo estd associada a complica-
cdes neuroldgicas pds-operatdrias e parece conferir um melhor con-
trole de crises convulsivas;

e Em pacientes assintomdticos com menos de 40 anos, pode-se optar
por observacdo com RM seriada;

e O tratamento de lesdes residuais ou recidivadas deve ser indivi-
dualizado.

15
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TRATAMENTO ADJUVANTE
- Radioterapia
e Pacientes elegiveis:

o Entre 18 e 39 anos com resseccdo subtotal ou bidpsia;

o Acima de 40 anos com qualquer grau de resseccao.

o Dose: 54 Gy em 30 fracdes conforme estudo do RTOG 9802/
EORTC 22844.

e Planejamento radioterdpico:

o Técnica:

o IMRT com ou sem extereotaxica;

o Fusdo de imagem: TC de cranio com RMN de cranio com contraste;
e GTV: RMN Flair e/ou T2;

e CTV:GTV + margem entre 1 a 2,0 cm (depende da ressec¢io e
do grau histolégico);

o PTV:CTV+0,5cm.

- Quimioterapia:
e Realizada ap6s a radioterapia:

e PCV: procarbazina 60 mg/m? VO, do D8 ao D21 (diariamente por
2 semanas), lomustina 110 mg/m? VO, no D1 e vincristina 1,4
mg/m? EV, nos D8 e D29, a cada 6 a 8 semanas por 6 ciclos.

o O beneficio de sobrevida conferido pelo PCV esta presente em

todos os subtipos histoldgicos, sendo maior em pacientes com
oligodendroglioma, codelecdo 1p19q.

o Temozolomida (TMZ): 75 mg/m?/dia durante todo o periodo da
radioterapia (dias consecutivos), seguida de 150 a 200 mg/m?/
dia, dodialas5, acada 28 dias por 6-12 ciclos.

o Tratamento com protocolo semelhante ao de gliomas anaplasi-
cos e GBM nos pacientes sem acesso ao PCV ou com alto risco
de toxicidade a este esquema.

16
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o Deve ser realizada profilaxia para infeccdo por Pneumocystis jiro-
vecii durante todo tratamento radioterapico com temozolomida e
manter até linfécitos > 1500/mm?.

o Em pacientes com fatores de alto risco (idade > 40 anos, doen-
ca progressiva, tumor > 5 cm ou desvio da linha média, sintomas
neuroldgicos, aumento da pressdo intracraniana ou convulsdes in-
trataveis) e nfio candidatos ao tratamento multimodal quimiorra-
dioterapico, pode-se considerar o uso de radioterapia ou quimio-
terapia com TMZ isoladamente, a depender do subtipo molecular.
Nos pacientes IDH mutados com codelecio 1p/19 q (oligodendro-
gliomas) pode-se considerar quimioterapia com PCV ou TMZ iso-
ladamente; nos sem codelecdo, radioterapia exclusiva;

o Estd em andamento estudo randomizado fase III comparando te-
mozolomida associado a radioterapia x radioterapia seguido de
PCV para gliomas de baixo grau;

o Pacientes IDH selvagem devem ser conduzidos de modo seme-
lhante aos gliomas de alto grau.

SEGUIMENTO

e RM de cranio a cada 3- 6 meses nos primeiros 5 anos. Posteriormen-
te, anualmente.
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GLIOMAS DE ALTO GRAU

EPIDEMIOLOGIA
e Osgliomas correspondem a 30% de todos os tumores do SNC;

e O glioblastoma ¢ o tumor maligno mais frequente, correspondendo a
55% dos gliomas nos adultos;

e Mais comuns no sexo masculino e a partir da 62 década de vida. O
glioblastoma multiforme apresenta um pico de incidéncia em pacien-
tes mais velhos (53 anos) do que o astrocitoma anaplasico (40 anos).

CLASSIFICACAO

e Os gliomas de alto grau dividem-se em gliomas anapldsicos (astro-
citoma anapldsico, oligodendroglioma anapldsico e oligoastrocitoma
anaplésico) e glioblastomas de acordo com seus achados histopatol4-
gicos e moleculares conforme tabela abaixo:

Tabela 1. Classificacdo dos gliomas de alto grau.

Classificagdo OMS Grau Achados moleculares

Astrocitoma anapldsico IDH mutado Il IDH mutado, ATRX mutado (neg na
IHQ), TP53 mutado

Astrocitoma anapldsico IDH selvagem Il IDH selvagem

Astrocitoma anapldsico SOE 11l Testes inconclusivos ou ndo realizados

Glioblastoma IDH mutado 1% IDH mutado, ATRX mutado (neg na
IHQ), TP53 mutado

Glioblastoma IDH selvagem vV IDH selvagem, TERT mutado

Glioblastoma SOE I\ Testes inconclusivos ou ndo realizados

Glioma difuso de linha mé- v H3K27M mutado

dia, H3K27M

Oligodendroglioma anapldsico IDH 1l IDH mutado, codele¢do 1p19q, ATRX

mutado 1p19q deletado preservado (pos na IHQ), TERT mutado

Oligodendroglioma SOE 11} Testes inconclusivos ou ndo realizados

(WESSELING; CAPPER, 2018)

19
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DIAGNOSTICO/FATORES PROGNOSTICOS E PREDITIVOS
e RM do cranio com contraste;

e Histopatoldgico e IHQ de peca cirtrgica (pesquisa de IDH, TP53,
ATRX, ki67);

e Pesquisa de metilacdo MGMT nos glioblastomas;
e Pesquisa de codelecdo 1p19q em oligodendrogliomas anapldsicos;

e  Avaliacdo de performance status e comorbidades. Considerar avaliacdo
geridtrica ampla em idosos.

TRATAMENTO

e O manejo desses tumores ¢ multidisciplinar, incorporando radiotera-
pia e quimioterapia ao cendrio pos-operatorio. Além das caracteristi-
cas do tumor, deve-se levar em consideracdo idade, status neurologi-
co e performance status (KPS ou ECOG).

- Manejo cirurgico

e Resseccdo tumoral mdxima possivel, com preservacdo de funcionali-
dade neuroldgica, nos pacientes em que a ressec¢do possivel (na ava-
liacio pré-operatdria) for maior que 50%. Os melhores resultados em
sobrevida sdo observados com ressec¢do > 98%;

e Bidpsia estereotaxica ou guiada por neuronavegacdo nos pacientes
em que a ressecgdo estimada for menor que 50%;

e Sealesdo estiver préxima a drea motora, a monitorizagdo eletroneu-
rofisiolégica intraoperatdria ¢ fundamental para maximizar a ressec-
cdo e minimizar o risco de sequela pds-operatdria;

e Sealesdo estiver proxima a drea de linguagem, considerar a cirurgia
com paciente acordado e mapeamento da drea da linguagem, para au-
mentar o grau de ressecgio;

e  Ouso de neuronavegacgdo, sempre que disponivel, é importante para:
localizar a lesdo (superficial ou profunda) de forma precisa, mini-
mizar o tamanho da craniotomia, avaliar extensdo da ressec¢do no

20
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transoperatério (em casos selecionados, devido ao shift observado
durante cirurgia);

e O uso da ressonancia intraoperatdria sempre que disponivel, pode
ser utilizado para aumento da resseccdo da lesdo.

TRATAMENTO POS-OPERATORIO

- Tratamento de Glioblastoma em pacientes jovens e com bom per-
formance status:

e Deve ser iniciado de preferéncia até 30 dias apds a cirurgia;

e Radioterapia de campo envolvido 60 Gy em 30 fracdes, associado a
quimioterapia oral com temozolomida 75 mg/m? por dia (durante ra-
dioterapia, todos os dias da semana);

e Temozolomida 150 a 200 mg/m? por dia D1 a D5 a cada 28 dias por
6 ciclos. Considerar manutencdo do tratamento até progressdao de
doenca em pacientes com excelente tolerancia e grande volume de
doenca residual na imagem pos-operatoria;

e Considerar combinac¢do de temozolomida com lomustina, em pacien-
tes MGMT metilados: 1 ciclo a cada 6 semanas de lomustina 100 mg/
m? VO no D1 e temozolomida 100 mg/m2/dia (1° ciclo) no D2 a D6,
sendo o primeiro ciclo iniciado na primeira semana de radioterapia e
6 ciclos no total. As doses de QT nos ciclos subsequentes dependem
da toxicidade hematoldgica conforme abaixo:

Para lomustina:

o  Nadir leucécitos < 1500/mm? ou nadir de plaquetas < 50.000/mm? no
D25 - reduzir lomustina 1 nivel (75% seguido de 509% da dose inicial);

o Nadir leucécitos < 1500/mm? ou nadir de plaquetas < 50.000/
mm?3 com dose de 50% da inicial — descontinuar lomustina.

Para temozolomida:

e Nadir leucécitos 1500/mm? ou nadir de plaquetas < 50.000/mm?3
no D25 - reduzir temozolomida para 75 mg/m?;
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e Nadir leucdcitos < 1000/mm? ou nadir de plaquetas < 25.000/
mm? no D25 - reduzir temozolomida para 50 mg/m?;

o Seauséncia de toxicidade hematolégica, aumentar dose de temo-
zolomida nos ciclos subsequentes para 120 mg/m?/d, depois 150
mg/m?/d, depois para 200 mg/m?/d (D2 a D6 de cada ciclo de 6
semanas).

e Monitorar toxicidade hematoldgica e enzimas hepaticas quinzenal-
mente durante radioterapia e depois ao inicio de cada ciclo da QT
apos término da radiacdo;

e Profilaxia de infec¢do por Pneumocystis Jirovecii com sulfametoxa-
zol - trimetroprim durante toda a radioterapia e até recuperacdo da
linfopenia (Linfécitos > 1500/mm?3);

e Profilaxia de nduseas e vOmitos com ondansetrona oral antes da te-
mozolomida;

e Uso de corticosteroides: procurar menor dose eficaz, pelo menor pe-
riodo de tempo possivel, para evitar efeitos adversos.

- Tratamento de glioblastoma em pacientes idosos (> 65 anos) ou
com baixo performance status:

e Considerar avaliacdo geridtrica ampla em pacientes idosos para me-
lhor definicdo de tratamento pés-operatdrio, bem como acompanha-
mento de equipe em cuidados paliativos para pacientes com baixo PS;

e Modalidade tnica (radioterapia ou temozolomida) pode ser conside-
rada em pacientes com baixo status funcional ou idosos frageis. Nes-
ses casos, o status de metilacdo do MGMT pode auxiliar na escolha
de radioterapia ou quimioterapia isolados. Se MGMT metilado, pre-
ferir quimioterapia isolada;

e Paraidosos > 65 anos com bom PS, optamos por radioterapia hipo-
fracionada (45 Gy em 15 fragdes com temozolomida concomitante e
adjuvante (vide doses acima).
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- Tratamento dos astrocitomas anaplédsicos

e Recomendagdes semelhantes ao tratamento de glioblastoma - favo-
recemos 12 ciclos (e ndo 6 ciclos) de temozolomida adjuvante pds
radioterapia;

e A adicdo de temozolomida concomitante ao tratamento radioterdpi-
co sugere beneficio exclusivamente nos pacientes com mutacdo do
IDH, assim como o tratamento adjuvante com temozolomida promo-
veu beneficio em sobrevida global nos pacientes com IDH mutado;

e Apresenca de mutacdo do MGMT também foi associada a beneficio
em sobrevida global para o tratamento concomitante e adjuvante
com temozolomida.

- Tratamento de oligodendrogliomas anaplasicos

e Radioterapia de campo envolvido 60 Gy em 30 fracdes, seguido
de quimioterapia com esquema PCV por 6 ciclos. Caso PCV nio
disponivel ou contraindicado, optar por temozolomida 75 mg/m?
por dia concomitante a radioterapia, seguido de temozolomida
por 6-12 ciclos, em pacientes com codelecido 1p19q ou mutagéo
de IDH;

e Esquema PCV consiste de procarbazina 60 mg/m? VO D8 a D21 + lo-
mustina 110 mg/m? VO no D1 + vincristina 1,4 mg/m2 EV no D8 e
D19 a cada 6-8 semanas;

e Para pacientes ndo candidatos a poliquimioterapia com esquema
PCV, considerar tratamento com temozolomida conforme descrito
anteriormente.

AVALIAGCAO DE RESPOSTA

e RM de cranio com contraste 4 semanas apos término da radioterapia
e a cada 3 meses por 3 anos;

e  Usamos os critérios RANO para avaliacdo de resposta nos gliomas de
alto grau.
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TRATAMENTO DA RECIDIVA OU PROGRESSAO DE DOENCA APOS TRA-
TAMENTO INICIAL

e Apesar da evidéncia de beneficio em sobrevida com o tratamento tri-
modal, a maioria dos pacientes com gliomas de alto grau progridem ou
recidivam apos a terapia inicial e o progndstico destes pacientes ¢ ruim;

e Distinguir pseudoprogressio de verdadeira progressao, principalmente
nas primeiras 12 semanas do tratamento com radioterapia. Apesar de
nenhum achado por imagem poder ter diagnostico de certeza da pseu-
doprogressio, os seguintes achados podem ser uteis: auséncia de piora
dos sintomas neuroldgicos, MGMT metilado, pico de lactato na espec-
troscopia, baixa perfusfio na RM (mais associados com pseudoprogres-
s80). Nesses casos, sugerimos seguir o tratamento e repetir imagem
em 4 semanas. Bidpsia pode ser necessdria em alguns casos. PET com
FDG ou aminodcidos encontra-se em validacdo em diversos estudos;

e Acompanhamento com equipe de cuidados paliativos em conjunto.
Considerar suporte paliativo exclusivo para pacientes com baixo sta-
tus funcional (ECOG 3-4);

e  Considerar participa¢do em ensaio clinico, quando disponivel;

e Ressecgdo cirtrgica pode ser indicada em doenga unifocal em casos
selecionados - bom performance status, auséncia de envolvimento de
areas eloquentes, intervalo grande da primeira cirurgia para recidiva/
progressao;

e (Caso o paciente na programacao pré-operatoria possa ter uma ressec-
cdo maior que 50%, a escala da recorréncia do GBM do NIH pode ser
utilizada para decisdo sobre a reabordagem. Nessa escala, 3 varidveis
sdo levadas em consideragdo: escore MSM = 2 (escore baseado em
localiza¢do do tumor em 4reas eloquentes), KPS < 80 e volume tu-
moral > 50cm?. A sobrevida dos pacientes varia de 1 més (3 varidveis
presentes) a 10,8 meses (nenhuma das varidveis presente);

® Re-irradiacio (ou SRS) pode ser considerada em pacientes selecio-
nados, com tumores pequenos e bom PS. O risco de radionecrose au-
menta significativamente com doses cumulativas.
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- Tratamento sistémico:

e Temozolomida 200 mg/m? D1 a D5, a cada 28 dias, em pacientes que
nio utilizaram esta medicac@o no tratamento inicial;

e Lomustina 110mg/m* a cada 6 semanas isolada ou Lomustina 90mg/
m? (a cada 6 semanas) associada a Bevacizumabe 10 mg/kg a cada 2
semanas;

e Bevacizumab 10mg/kg + irinotecano 125 mg/m?a cada 2 semanas (ou
340 mg/m? para pacientes em uso de anticonvulsivantes indutores da
enzima CYP3A4, como fenitoina, carbamazepina e fenobarbital );

e (Caso intervalo superior a 6 meses entre o ultimo ciclo de temozo-
lomida e o momento da nova recidiva, considerar, especialmente se
MGMT metilado, temozolomida em esquema dose-densa: 50 mg/m?/
dia continuamente, até progressio;

e Nivolumabe pode ser considerado em pacientes sem uso de corti-
coides e MGMT metilados, conforme resultados do estudo fase III
Checkmate 143.

PERSPECTIVAS FUTURAS

e NovoTTF - dispositivo portatil que emite campos elétricos com baixa in-
tensidade e frequéncia intermedidria com transdutores fixados ao couro
cabeludo. Estudo fase III mostrou ganho de sobrevida global para adi¢do
do dispositivo em pacientes tratados com radioterapia e temozolomida
20,5 meses x 15,6 meses. Também tem papel na doenca recorrente, ja
tratada com bevacizumabe. Ainda nfo se encontra disponivel no Brasil;

e Estudos iniciais com terapias locais virais, como o poliovirus oncoli-
tico recombinante tem mostrado nimero considerdvel de respostas
duradouras;

e Dados iniciais - Fase 1 - sobre uso de nivolumabe com ou sem ipili-
mumabe mostraram 3 respostas parciais e 12 doengas estdveis em 40
pacientes, sem correlacdo com expressdo de PDL1.
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LINFOMA PRIMARIO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

DEFINICAO

¢ O linfoma primédrio do sistema nervoso central (LPSNC) é um subti-
po incomum de linfoma ndo-Hodgkin (LNH) extranodal que envolve
cérebro, leptomeninges, olhos e/ou medula espinhal, sem evidéncia
de doenga sistémica;

e A maior parte dos LPSNC pertence aos subtipos difusos de grandes célu-
las altamente agressivas, geralmente de origem fenotipica de células B.

EPIDEMIOLOGIA

e Representa cerca de 4% dos tumores recém-diagnosticados do siste-
ma nervoso central (SNC);

e Incidéncia global: 0,47 por 100.000 pessoas-ano;

e Idade mediana: 55 anos em pacientes imunocompetentes e 31 anos
em imunocomprometidos;

e A maioria dos casos ocorre em pacientes idosos imunocompetentes.

FATORES DE RISCO
e O principal fator de risco para LPSNC ¢ a imunodeficiéncia;

e Aincidéncia de LPSNC em pacientes com sindrome da imunodefi-
ciéncia humana adquirida (SIDA) atingiu seu pico durante os anos
1980-1990, desde entdo vem reduzindo o niimero de casos novos de-
vido aos avancos no controle do HIV;

e  Individuos com distirbios de imunodeficiéncia hereditdria e pacientes trans-
plantados também possuem maior risco de desenvolvimento de LPSNC.
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QUADRO CLINICO
e Evaridvel de acordo com o local de envolvimento;

e Aslesdes podem ser Unicas ou multiplas, sendo lesdo intracraniana a
Unica apresentacdo mais comum em imunocompetentes;

e Sintomas neuroldgicos predominam em relagfo aos sintomas B (fe-
bre, perda de peso ou sudorese);

e Ossinais e sintomas podem incluir: déficits neuroldgicos focais, con-
vulsdo, alteragdes oftalmoldgicas, cefaleia, disfuncdo neurocognitiva
e sinais de hipertensdo intracraniana.

DIAGNOSTICO E FATORES PROGNOSTICOS

e Anamnese e exame fisico minucioso, com determinacio, inclusive,
do status performance do paciente e avalia¢do cognitiva pelo mini-
-exame do estado mental;

e O diagndstico de LPSNC requer estudo histopatolédgico da lesdo
suspeita, preferencialmente, por bidpsia estereotdxica das dreas de
maior captagdo de contraste;

e Devem ser obtidos entre 6 e 12 fragmentos e realizado estudo de con-
gelagdo no transoperatdrio;

e Entretanto, bidpsia da massa primdria pode ser dispensada naqueles
pacientes em cuja anélise do liquido cefalorraquidiano (LCR) ou vi-
treo € encontrada presenca de células do linfoma;

e Idealmente, ndo devem ser administrados corticoesteroides até a efe-
tuacdo da bidpsia. Caso contrdrio, podera dificultar o diagndstico;

e  Na suspeita do diagndstico de LPSNC, os pacientes devem ser subme-
tidos a ressonéncia magnética (RM) encefélica, avaliacio oftalmoldgi-
ca completa, além de puncdo lombar, caso ndo haja contraindicagio,
para obteng#o e posterior andlise de LCR (citologia, bioquimica, pes-
quisa de células neoplésicas e citometria de fluxo). RM de neuro-eixo
deve ser realizada em caso de paciente sintomdtico ou LCR positivo;
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e Outros exames pré-tratamento: hemograma, desidrogenase lactica
(DHL), funcio renal e hepatica, eletrélitos, sorologia para HIV, bidp-
sia de medula 6ssea unilateral, tomografia computadorizada (TC) de
térax, abdome e pelve (ou PET-CT se disponivel) e ultrassonografia
(USG) testicular (para pacientes com mais de 60 anos, e nio ha ne-
cessidade de ser realizado se PET negativo).

FATORES PROGNOSTICOS ADVERSOS

e Idade > 60 anos;

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 1;
e DHL sérico aumentado;

e Concentracdo elevada de proteina no LCR;

e Acometimento de regides profundas do encéfalo.

TRATAMENTO
- Cirurgia

® Resseccdo cirurgica desempenha papel limitado, dada a natureza in-
filtrativa do LPSNC;

e Na maioria dos casos, a ressec¢io extensa da(s) lesdo(des) nio é
possivel devido a:
o Localizagdo profunda das lesdes;
o Predisposi¢do da doenga para envolver multiplas dreas cerebrais;
o Alto indice de complica¢des da resseccao.

e No entanto, séries maiores e mais recentes parecem mostrar possivel
beneficio da cirurgia citorredutora no LPSNC. Estudos prospectivos

futuros ajudardo a elucidar ainda mais o papel da resseccéo no trata-
mento dessa patologia.
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- Terapia de inducdo
® Quimioterapia baseada em altas doses de metotrexato (MTX), ou

seja, 3,5 a 8g/m?, constitui a base do tratamento inicial do LPSNC,
uma vez que estd associada a importantes taxas de respostas;

e Embora a terapia de indu¢do com MTX como agente tnico tenha ati-
vidade significativa, a terapia combinada mostra-se mais eficaz, as
custas de maior toxicidade;

e Asopgoes incluem:

© MTX + citarabina: MTX 3,5g/m?, EV, no D1 + citarabina 2g/m?,
EV, 12/12 horas no D2 e D3, a cada 21 dias por 4 ciclos — primei-
ra opgao;

o MTX + temozolomida: MTX 8g/m? endovenoso (EV), no D1 +
temozolamida 150 mg/m?, via oral (VO), do D7 ao D11 dos ci-
clos 1,3,5, e 7, por 8 ciclos a cada 14 dias;

e MTX + procarbazina e vincristina (MPV): MTX 2,5g/m? EV, +
vincristina 1,4 mg/m?(n#o exceder 2,8 mg), EV, + procarbazina
100 mg/m?*/dia, VO, por 7 dias nos ciclos 1, 3 e 5, por 5 ciclos a
cada 14 dias;

e Hidratac8o vigorosa com bicarbonato de sédio ¢ de grande importan-
cia, a fim de evitar insuficiéncia renal que pode ser ocasionada pelo
uso de MTX em altas doses;

e Leucovorin de resgate:

o Deverd ser iniciado 24 horas apds o término da infusio de MTX;

o Dose: 100 mg/m? inicialmente, seguido de 15 mg EV ou VO, de
6/6 horas, até que o nivel sérico de MTX seja < 0,1 pM.

e MTX em altas doses pode ser administrado em idosos com seguran-
ca, a depender da avaliacdo geridtrica ampla;

e Pacientes portadores de insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina inferior a 30 ml/min/m?): nio se recomenda MTX em al-
tas doses;
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e Apesar do papel do rituximabe em LPSNC ainda ndo totalmente es-
clarecido, em nosso servi¢o tendemos a oferecer o anticorpo na do-
sagem de 375 mg/m? nos D1, D8, D15 e D22 do ciclo 1 e nos dias D1
e D15 no ciclo 2, com o objetivo de aproveitar o periodo de melhor
penetragdo da barreira hematoencefdlica

e Doenca leptomeningea e ocular: tratamento semelhante a doenca ce-
rebral parenquimatosa, mas com adi¢fo de terapia especifica (qui-
mioterapia intratecal, MTX intraocular, radioterapia ocular);

e Radioterapia de crinio total (whole brain radiotherapy — WBRT) se o
paciente nio ¢ candidato a terapia sistémica de inducéo;

e  Se avaliac@o oftalmoldgica mostrar envolvimento da regido do vitreo:
radioterapia do globo ocular;

e  Se sinais de comprometimento meningeo difuso por LCR ou RM de
neuroeixo: considerar quimioterapia intratecal e radioterapia focal

em coluna.
AVALIACAO DE RESPOSTA
e Deve acontecer, no maximo, apds dois meses do término da terapia
planejada.
Tabela 1: Avaliacdo de resposta em LPSNC
Resposta RC ndo Resposta Progressdo de
completa - RC confirmada parcial - RP doenca - PD
RM Desaparecimento Pode persistir Reducdo de, pelo  Aumento de mais de
total das anor- uma pequena menos, 50% da 25% da lesdo ou qual-
malidades anormalidade lesdo identificada. quer novo sitio de doen-
Sem novos locais  ¢a (SNC ou sistémico)
de doenca
Corticoide  Sem nenhuma Sim Irrelevante Irrelevante
dose hd duas
semanas
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Resposta RC ndo Resposta Progressdo de

completa - RC confirmada parcial - RP doenca - PD
Exame of-  Normal Normal Normal/mini-ma  Doenga nova ou
talmolégico alteragdo/decrés- recorrente

cimo na contagem
de células vitreas
ou do infiltrado

retiniano
Citologia Negativa Pode persistir Negativa ou Positiva
do LCR uma pequena persisténcia/sus-
anormalidade peita de células
neopldsicas

BELLESSO et al., 2008

Obs.1: Repeti¢do da avaliagdo ocular e nova andlise de LCR ndo sdo
necessdrias, desde que nio tenham sido evidenciadas alteracdes sig-
nificativas previamente e o paciente continue sem sinais/sintomas de
acometimento oftalmolégico e de disseminac@o leptomeningea.

Obs.2: Apenas um dos critérios listados acima ja define PD.

TERAPIA DE CONSOLIDAGAO

RC ¢ obtida em 30 a 60% dos pacientes apds terapia de induc@o, po-
rém pelo menos metade destes pacientes recairdo em 5 anos, caso
nio recebam terapia de consolidacio;

Constituem opcdes para terapia de consolidagdo: quimioterapia ndo-
-mieloablativa (etoposideo e citarabina), quimioterapia em altas do-
ses (carmustina/tiotepa) seguida de transplante aut6logo de células
hematopoiéticas (TCH) e radioterapia (RT) de cranio total;

A decisdo por uma das modalidades da terapia de consolidacdo de-
pende de varios fatores. Importante considerar idade do paciente,
suas preferéncias, ECOG e comorbidades;

Em pacientes abaixo de 60 anos, a preferéncia em nosso servigo é
pela consolidac@o com RT de cranio total;
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Em pacientes acima de 60 anos, favorecemos quimioterapia de con-
solidacdo, conforme esquema: trés a cinco semanas depois da indu-
¢do: etoposideo 40 mg/kg, EV, continuo por 96 horas (D1 ao D4) +
citarabina 2g/m? EV, 12/12 horas por 8 doses (D1 ao D4);

¢ Quimioterapia mieloablativa é considerada em casos selecionados e
ap¢s discussdo multidisciplinar.

RADIOTERAPIA

e  Historicamente, foi a primeira estratégia de tratamento utilizada
para LPSNG;

e Trata-se de uma patologia bastante sensivel a RT. No entanto, seu uso
foi diminuido ao longo do tempo por causa da otimizacdo dos esque-
mas de quimioterapia e da neurotoxicidade associada;

e Indica¢des da RT de cranio total em LPSNC:

o Terapia de consolidacdo apds RC para quimioterapia baseada em
MTX em pacientes com menos de 60 anos;

o Doenca refratdria ou recidivante: terapia de resgate;

o Possibilidade de tratamento para pacientes que néo toleram qui-
mioterapia;

o Terapia paliativa: controle sintomatoldgico.

e Dose:

o Se resposta completa a terapia de indu¢do com quimioterapia:
WBRT em baixa dose (23,4 Gy com fracgo de 1,8 Gy/dia);

o Para RP, considerar WBRT com dose de 30 a 36 Gy seguida de
boost com campo limitado até 45 Gy em doenca residual ou ra-
dioterapia focal em doenca residual apenas;

o Para pacientes nfo candidatos a quimioterapia: WBRT com do-
ses variando de 24 a 36 Gy seguido de boost em regido tumoral
até 45 Gy;

e Fracionamento padréo de 1,8 - 2,0 Gy (dose total: 24 a 36 Gy);

miolo-manualdeboaspraticas2.indd 33 @ 2021-04-08

33

10:04:19



e Neurotoxicidade: mais comum entre individuos expostos a uma dose
total de radiacdo > 36 Gy, pacientes tratados dentro de seis meses
apds receberem MTX e aqueles com idade > 60 anos;

e Radiocirurgia pode ser utilizada em casos de recidiva em pacientes
previamente irradiados.

TERAPIA DE DOENGA REFRATARIA E RECIDIVA
e O tratamento desses pacientes ¢ limitado;
e Opcdes terapeuticas nos casos de recidiva:

o  Retratamento com MTX em altas doses associado a quimioterapia ou
MTX isolado, desde que tenha ocorrido RC previamente. MTR (MTX
+ rituximabe) para pacientes com mais de um ano de resposta;

e Procarbazina 60 mg/m2?, VO, do D8 ao D21, lomustina 110
mg/m,> VO, no D1 e vincristina 2 mg, EV, nos D8 e D29;

o Temozolomida 150 mg/m? VO, do D1 ao D5, a cada 28 dias;

o Rituximabe + temozolomida:

o Inducdo: 4 ciclos a cada 28 dias com rituximabe 375 mg/m? no
D1 + temozolomida 150 mg/m? do D1 ao D5. Manutengio: 8
ciclos a cada 28 dias de temozolomida isolado do D1 ao D5;

o Rituximabe desempenha papel eficaz no tratamento da
doenca recidivada. Aumenta a eficdcia da quimioterapia
quando usado de forma concomitante, mas também pode
ser utilizado isoladamente.

o Lenalidomida 25 mg/dia, VO, do D1 ao D21 em ciclos de duracdo
de 28 dias;

o RT de cranio total desde que ndo haja irradiacdo prévia.
e  Outros regimes de quimioterapia de resgate:

o Quimioterapia (citarabina em altas doses com ou sem etoposi-
deo, tiotepa, temozolomida) seguida de transplante autdlogo, se
ndo tiver sido utilizada citarabina em primeira linha.
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o Esquema CYVE (citarabina + etoposideo): 2 ciclos a cada
28 dias - citarabina 50 mg/m?/dia, EV, do D1 ao DS e 2 g/
m?/dia, EV, do D2 ao D5 + etoposideo 200 mg/m?/dia EV, do
D2 ao D5;

o Adaptacdo para pacientes com 60 anos ou mais — citarabina
50 mg/m?/dia, EV, do D1 ao D5 e 2 g/m?/dia, EV, do D2 ao D4
+ etoposideo 150 mg/m?/dia, EV, do D2 ao DS5.

e Consolidar com transplante autélogo sempre que possivel.

SEGUIMENTO

e RM encefdlica a cada 3 meses durante 2 anos. Apos esse periodo, a
cada 6 meses durante 3 anos e, posteriormente, anualmente até
5 anos;

e Exame oftalmolodgico concomitante;

e RM de coluna para aqueles pacientes que apresentaram comprometi-
mento prévio da medula espinhal;

e Considerar coleta de LCR em pacientes que tiveram acometimento
leptomeningeo;

e Exame neurocognitivo.
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METASTASES CEREBRAIS

EPIDEMIOLOGIA

e Tumor intracraniano, mais comum em adultos, corresponde a mais
da metade dos tumores cerebrais. A incidéncia nos EUA é 170.000
€asos/ano;

e  Dentre os pacientes com neoplasias malignas, 10-40% desenvolverdo
metastases cerebrais em algum momento;

e Os seguintes fatores podem estar relacionados ao aumento da in-
cidéncia:
o  Maior detecgdo por avancos nos exames de imagem;

o Melhor controle de doenca extracerebral com terapias sistémicas
com consequente aumento da sobrevida dos pacientes;

o Uso de quimioterdpicos que ndo atravessam ou enfraque-
cem a BHE.

e Cerca de 30-50% apresentam lesdo metastdtica Unica, enquanto 50-
70% apresentardo lesdes multiplas;

e  Os sitios primdrios mais comuns sdo: pulmao, mama, melanoma, co-
lorretal e rim.

PATOGENESE

e O principal mecanismo para o surgimento de metdstases cerebrais
é a disseminac¢io hematogénica, seguido por extenséo local (conti-
guidade).

CONSIDERACOES ANATOMICAS
e Cerca de 80% das lesdes sdo supratentoriais, enquanto 15% locali-

zam-se no cerebelo e 5% no tronco cerebral. O local mais comum no
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cérebro é a juncio temporo-parieto-occipital (ramos finais da artéria
cerebral média), seguido da fossa posterior (plexo de Batson e veias
cerebrais).

QUADRO CLiNICO

e Sintomas neuroldgicos relacionados as metastases cerebrais podem
ser a apresentacdo inicial da doenca;

e Variam de acordo com o local de envolvimento, podendo ser decor-
rentes de edema cerebral associado ao crescimento tumoral. Mais ra-
ramente, pode haver hemorragia intratumoral, hidrocefalia obstruti-
va ou embolizagio neopldsica;

e Cefaleia (40-50%): pode ser bilateral ou ipsilateral e tende a piorar
com manobras de aumento de pressdo intratordcica. A cefaleia mati-
nal classica é rara;

e  N4useas e vOomitos (40%);
e Déficit focal (20-40%): mais comum é o déficit motor;

e Disfuncio cognitiva (30-35%): pode ser a primeira manifestago.
Encefalopatia metabdlica ¢ um importante diagndstico a ser excluido
antes de atribuir quadro a doenga metastatica;

e Convulsio (10-20%): associada a doenca supratentorial;

e Hemorragia intracraniana (5-10%): os tumores mais propensos
a sangramento sdo melanoma, carcinoma de tireoide e carcino-
ma renal.

DIAGNOSTICO

e Ressonincia magnética (RM) do encéfalo é o exame preferivel, com
melhor sensibilidade em relagdo a tomografia computadorizada
(TC). A variago de lesdes visualizadas em TC e RM varia em torno
de 20%;

e Cerca de 90-95% das metéstases cerebrais serdo sélidas;
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e Diagnéstico diferencial: tumores primdrios, processos infecciosos,
leucoencefalopatia multifocal progressiva, desmielinizacdo e infarto
cerebral. Cerca de 11% dos pacientes com cancer e lesdo encefélica
apresentam outro diagnostico;

e Favorece o diagndstico de doenca metastdtica a presenca de multi-
plas lesdes, localizadas na junc¢do da substancia cinzenta e branca,
margens circunscritas, edema vasogénico.

FATORES PROGNOSTICOS

e Uma andlise do grupo RTOG (RadiationTherapy Oncology Group)
conseguiu estratificar os pacientes em 3 grupos progndsticos, de
acordo com Performance Status, idade e doenca extracraniana:

e (Classe 1: KPS = 70, < 65 anos e controle do tumor primdrio/auséncia
de metdastases extracranianas;

e (Classe 2: KPS = 70, > ou igual 65 anos ou doenca fora de controle;

e (Classe 3: KPS < 70.

TRATAMENTO

e Individualizado conforme neoplasia de base e disponibilidade de me-
dica¢des com agdo em sistema nervoso central, controle de doenca
sistémica, status performance, presenca de sintomas neurolégicos,
quantidade e localizacgo das lesdes;

e E fundamental a discussdo multidisciplinar em todos os casos.

- Cirurgia

e Cercade 1/3 dos pacientes com metdstases cerebrais serdo candida-
tos cirurgicos;

e Asmodalidades cirirgicas sdo resseccdo e bidpsia;

e Ascaracteristicas que favorecem indicacdo cirirgica sdo:
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- Lesdo sintomatica;
- Les30 maior que 3cm;
- Lesdo acessivel;
- Lesdo unica ou quantidade < 3 lesdes;
- Necessidade de confirmacao diagndstica;
- Doenga sistémica controlada;
- Bom estado de performance (ECOG 0-1/ KPS=70);
- Idade menos avangada /auséncia de comorbidades.
e  (Cirurgia seguida por radioterapia apresenta resultados superiores em

relacdo a radioterapia isolada em pacientes com bom estado e doenca
limitada (nivel 1)

- Radioterapia de cranio total (RT)
e Tratamento de escolha em pacientes com grande volume de doenca;
e Discutivel em pacientes com performance ruim (ECOG 3-4);

e Em pacientes com boa performance, porém ndo elegiveis para a ra-
diocirurgia ou cirurgia, o objetivo € a melhora de sintomas neuroldgi-
cos e evitar deterioragdo clinica;

e O regime mais utilizado consiste numa dose total de 30 Gy em 10
fracdes de 3 Gy. Pacientes com progndstico desfavoravel podem ser
expostos a menos fracdes (5 fra¢des de 4 Gy);

e A fim de evitar piora neuroldgica aguda, pacientes com edema ou
lesdes com efeitos de massa devem fazer uso de corticoterapia pelo
menos 48h antes do inicio do tratamento, com desmame conforme a
tolerancia;

e Parareduzir o déficit cognitivo recomenda-se a realizac¢do de radio-
terapia com prote¢do de hipocampo em associagdo com memanti-
na (padrio para os pacientes com expectativa de vida acima de 4
meses, sem op¢do de tratamento sistémico, que ndo apresentarem
metdstase proxima ao hipocampo e nem disseminacdo leptome-
ningea);
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e Atualmente, hd uma tendéncia a adiar a radioterapia de cranio total
enquanto for possivel oferecer radiocirurgia.

- Radiocirurgia (RC)

e F recomendada como uma alternativa ao tratamento cirtirgico em
metdstases Unicas quando a ressecgdo cirurgica tem chance de indu-
zir novos déficits neuroldgicos, levando em considerag¢do também
que o volume tumoral e localizacdo tenham baixa probabilidade de
efeito adverso a radiac@o. Preferencialmente indicado para lesdes
menores que 3cm e sem efeito de massa;

e Cirurgia apresenta resultados melhores que RC em lesdes maiores
que 3 cm e com efeito de massa (nfvel 2);

e (Cirurgia seguido de RT apresenta resultados de sobrevida semelhan-
tes a RC (quando elegivel) seguido de RT (nivel 2);

e  (Casos elegiveis para RC isolada necessitam de rigoroso controle com
imagens de SNC a cada 2 a 3 meses, devido ao maior risco de apareci-
mento de metdstases em dreas nio irradiadas;

e Cirurgia seguida de RT em casos de metdstase unica apresenta sobre-
vida semelhante a RC isolada (quando elegivel), se realizado rigoroso
controle por imagens;

e Apesar de menor controle em cranio em relacdo a radioterapia de
cranio total, ndo hd diferenca em sobrevida, com a vantagem de me-
nos efeitos sobre a cognicdo e melhor qualidade de vida;

e  Apds ressecgdo cirdrgica de metdstase unica, RC pode ser utilizada em
leito cirtirgico para diminuir as taxas de recorréncia local (nivel 3);

e Em pacientes com 2-4 metdstases encefdlicas, RC pode ser recomen-
dada para controle tumoral local ao invés da RT, quando o volume
cumulativo for menor do que 7 ml;

e RC pode ser utilizada para aumentar a sobrevida global em pacien-
tes com mais de 4 metastases e um volume cumulativo menor do
que 7 ml;
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e Ao contrdrio da RT, a eficdcia parece ser independente do tipo his-
toldgico, com boas taxas de controle mesmo em tumores radiorre-
sistentes;

e Entre as complica¢Oes agudas estdo: cefaleia, nduseas, vertigem, con-
vulsGes. O uso de corticoide pode prevenir ou minimizar os sintomas;

e A radionecrose (complicagdo crénica) pode ocorrer em 10% dos
pacientes, sendo o risco maior quando RT prévia (16%), e quanto
maior a lesdo. O tratamento ¢é baseado no uso de corticoide, sendo o
bevacizumabe reservado para casos graves.

- Corticosteroides
e Utilizados para controle de edema, sendo de escolha a dexametasona;

e Em pacientes assintomaticos e sem efeitos de massa ndo hd evidéncia
suficiente para seu uso;

e Pacientes com sintomas leves por efeito de massa: dose recomendada
de 4-8 mg/dia;

e Pacientes com sintomas moderados a graves: utilizar dose de 16 mg
ou mais.

- Uso de anticonvulsivantes

e N&o é recomendado o uso rotineiro de anticonvulsivantes profilati-
cos em pacientes com metastases cerebrais (nivel 3).

TRATAMENTO SISTEMICO - PECULIARIDADES

- Metastases em CA de pulmio

e Nos pacientes com cancer de pulmao de pequenas células, a doencga
cerebral costuma ser quimiossensivel inicialmente, com taxas de res-
posta que variam entre 27 e 85%, semelhante a resposta sistémica,
com os melhores indices nos esquemas baseados em platina;

e Entre os pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células, até
20% desenvolverdo metdstases cerebrais ao longo da doenca, sendo
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maior nos pacientes com mutagdo em EGFR ou rearranjo de ALK,
com indices de até 50%;

e Nestes pacientes com mutagdes oncogénicas e sem sintomas atribui-
veis as metdstases cerebrais, pode ser considerado tratamento sisté-
mico inicial, sem necessariamente tratar as lesdes localmente, ja que
medicacdes de gera¢des mais modernas tém mostrado melhor ativi-
dade em sistema nervoso central;

e Em casos de mutacdes EGFR, hd preferéncia ao osimertinibe, que
atinge resposta de até 91% no sistema nervoso central, enquanto me-
dicacOes de 12 geragdo, como erlotinib, tem resposta de 68%;

e  Alectinibe apresentou-se superior ao crizotinibe em taxa de resposta de
controle cerebral, com taxas de resposta de até 81%, com duragdo de 17,3
meses, sendo a op¢ao de escolha nos pacientes com rearranjo de ALK;

e Nos pacientes com progressdo neurologica isolada apds alectinib, po-
de-se considerar tratamento local ou aumento da dose, antes de se
considerar mudanca para tratamento citotoxico;

e O uso de inibidores de BRAF durante a radioterapia de cranio total
pode aumentar toxicidades cutaneas, devendo ser suspenso durante
o tratamento. E recomendada a suspensio pelo menos 1 dia antes de
RC e pelo menos 3 dias antes de RT;

e Em pacientes tratados com imunoterapia e RC, é possivel continuar
o tratamento sistémico durante a radioterapia, mas ainda hd neces-
sidade de estudos prospectivos para confirmar a seguranca desta
abordagem.

- Metastases em CA de mama

e Cercade 55% dos pacientes com tumores de mama HER2+ metastati-
cos tem chance de desenvolver doenga em sistema nervoso cerebral,
indice maior quando comparado aos demais subtipos;

e  Ouso de trastuzumab-emtansina (TDM1) nestes casos atinge 24,5%
de taxa de resposta nas metdstases cerebrais e até 30 % de estabilida-
de das lesoes;
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e O usode TDM1 estd associado ao aumento de incidéncia de radio-
necrose como complicacdo tardia e de edema cerebral durante a ra-
dioterapia. Deve, portanto, ser suspenso 7 dias antes e reiniciado 7
dias apds a radioterapia e sendo essencial um follow-up préximo com
esses pacientes.

- Metastases em Melanoma

e Ouso de Inibidores de BRAF deve ser suspenso durante a radiotera-
pia de cranio total, para evitar aumento de toxicidade, principalmen-
te cutanea. A taxa de resposta em lesdes cerebrais é de 15%, aumen-
tando para 58% quando combinado ao Inibidor de MEK;

e O uso de pembrolizumabe, nivolumabe e ipilimumabe demonstrou
taxa de resposta em lesdes cerebrais em torno de 20%, em pequenos
estudos;

e A combinacdo ipilimumabe + nivolumabe, apesar de téxica, é boa
opcdo nos pacientes com doenca cerebral, com taxas de resposta de
56%. Caso haja necessidade de combinar tratamento com radiotera-
pia ou radiocirurgia, ¢ recomendado intervalo de pelo menos 7 dias
entre as modalidades.

RECORRENCIA

e (Casos de recorréncia devem ser tratados de forma individualizada
(nivel 3);

e Caracteristicas a serem levadas em consideracgo sdo: estado funcio-
nal, extensdo da doenca, volume e numero de lesdes, sitio de recor-
réncia (local versus distante), tratamento prévio e tipo histoldgico.
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CARCINOMATOSE MENiNGEA
SECUNDARIA A TUMORES SOLIDOS

DEFINICAO

e Carcinomatose Meningea (CM) é a disseminacdo de células canceri-
genas para as leptomeninges (pia-mater e aracnoide) e para o com-
partimento cerebroespinhal composto por liquor.

EPIDEMIOLOGIA
e Pode ser secunddria a neoplasias sdlidas e hematoldgicas;
e  Ocorre em 4-15% dos pacientes com tumores sélidos;

e Adificuldade diagndstica pode fazer com que o numero de casos seja
subestimado.

e Neoplasia de mama responde por 30% dos casos, seguido cancer de
pulmdo nfo pequenas células (CPNPC) e melanoma, 20% e 11%,
respectivamente;

e Em mais de 70% dos casos a CM coexiste com doenga sistémica fora
de controle;

e Eaterceira forma de manifestacio de metastase no sistema nervoso
central (SNC);

e A maioria dos casos estd associada a metdstase intraparenquimatosa
cerebral.

FATORES DE RISCO
- Gerais:

e Neurocirurgia para metdstases cerebrais com abertura do ventriculo;
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e Resseccdo de lesdes cerebelares, principalmente em casos nos quais
nio ¢ possivel ressec¢do em bloco.

- Especificos:
e (Cancer de mama:

Presenca de metdstases parenquimatosas;
Paciente jovem (<40 anos);

Tratamento cirurgico de metdstases cerebrais;
Presenca de metdstases pulmonares;

Subtipo triplo negativo;

@ @ © @ @ o

Histologia lobular.
e Cancer de pulméo:

o Subtipo adenocarcinoma;
Mutacdo no EGFR - principalmente mutac@o no éxon L858R em
relacdo a delegdo do éxon 19;

o Translocacdo do ALK.

FISIOPATOLOGIA

e A disseminagdo das células neopldsicas ocorre via circula¢do sangui-
nea (arterial ou venosa), por contiguidade ou através de progressdo
no espaco perivascular e perineural;

e  Através da circulagdo liquorica, as células podem se espalhar por to-
dos os compartimentos, com predominancia nas areas de menor flu-
x0 como a fossa posterior, cisternas da base e cauda equina;

e As células tumorais podem formar nédulos ao longo do comparti-
mento cerebral, causando obstrucdo liqudrica e hidrocefalia.

Quadro Clinico

e Envolve amplo espectro de manifestacdes clinicas, com comprometi-
mento de fun¢des relacionadas aos vdrios dominios cerebrais, desde
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alteragdes cognitivas a envolvimento de pares cranianos e raizes ner-
vosas do sistema nervoso periférico (SNP);

e Nenhum sintoma ¢é especifico, sendo necessario elevado grau de sus-
peicdo diagndstica;

e Comprometimento multifocal do SNC em paciente com neoplasia
maligna deve suscitar a possibilidade diagnostica;

e  Sinais clinicos:

o Comprometimento dos hemisférios cerebrais:

o Cefaleia, alteracdo do estado mental, confusdo, deméncia,
convulsdes, hemiparesias.

o Comprometimento dos nervos cranianos:

o Diplopia ¢ o sintoma mais comum, por acometimento do ab-
ducente.

o Comprometimento do sistema nervoso periférico:

o Fraqueza muscular;

o Dificuldade de marcha;

o Perda sensorial;

o Dor cervical e lombar, padrio de radiculopatia;

o Rigidez de nuca.
o Sintomas menos comuns:

o Perdade consciéncia subita por elevacdo transitdria da pres-
sdo intracraniana;

o Transtorno do Sistema Nervoso Autondmico — taquicardia,
hiperidrose, hipertenséo, taquipneia, entre outros.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e  Metastases cerebrais;
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e  Efeitos colaterais de quimioterapia e radioterapia;
e Sindromes paraneopldsicas;

e Meningites infecciosas;

e Encefalite metabdlica;

e Usodedrogas.

AVALIACAO DIAGNOSTICA

e Dificuldade de diagndstico pela auséncia de exame especifico e
sensivel.

- LCR (Liquor Cefalorraquidiano):

e A presenca de células neopldsicas no liquor é o padrio ouro (sen-
sibilidade<50%). A positividade varia de acordo com a presenca de
sintomas e com o local de puncgo;

e Anormalidades:

e Aumento da pressio de abertura (>200 mm H20);

e Aumento do numero leucécitos (>4-5 células/campo);
e Elevagfo de proteinas (>50 mg/dl);

o Reducdo de glicose (<60 mg/dl);

e  Marcadores tumorais - faltam estudos validando o uso rotineiro. Ndo
hd padronizacdo de ponto de corte;

e Como aumentar sensibilidade do exame:

o Coletar amostra do local correspondente ao sintoma ou guiado
por Ressonancia Magnética (RM) sem contaminag¢fo sanguinea;
o Aumentar volume de coleta (>10 ml, minimo 5 ml);

e Coletar no minimo 2 amostras em diferentes tempos (sensibili-
dade 80%);

e Minimizar o tempo para anélise das amostras (50% células vid-
veis em 30 min e apenas 10% das células vidveis ap6s 90 min);
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o Utilizar tubos de coleta apropriados;

o Citometria de fluxo (principalmente nas linfomatoses me-
ningeas);

o Pesquisa de Células Tumorais Circulantes (CTC) ainda em cara-
ter experimental.

- Bidpsia de meninges:
e (Casos de diagndstico inconclusivo;
e Investigacdo de sitio primdrio;

e Local de biépsia conforme RM.

- Ressonancia Magnética (RM):
e RM do neuroeixo com contraste;
e Sensibilidade de 66-98% e especificidade 77-97,5%;

e Paciente com quadro clinico sugestivo e RM positiva, confirma o
diagndstico;
e  Achados:

o Aumento ou obliteracdo dos sulcos;

o Realce ependimal;

o Realce da raiz dos nervos cranianos;

o Nodulos na leptomeninge;

o Hidrocefalia -11-17% dos casos - ocasionada pela obstrugdo

ao fluxo.

e [ importante que a RM seja realizada antes da pungio do LCR para
evitar falso positivo (captacio aumentada no local da puncio);

e Uso da tomografia computadorizada para substituir a RM de encéfa-
lo tem aplicabilidade reduzida (sensibilidade <40%), ficando restrito
aos pacientes com contraindicagdo a RM;
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- Estudo do fluxo liqudrico:

E recomendado nos pacientes que fardo tratamento com quimiote-
rapia intratecal para evitar falha de tratamento e toxicidade pelo acu-
mulo de quimioterdpicos ou auséncia de penetragido em outros locais;

Deve ser realizado por meio da Cisternografia com Radionuclideo
(Indio ou Tecnécio);

e Estudo anormal em 30-70% dos pacientes;

e Principais sitios de obstru¢do - base do cranio, cauda equina e nas
areas de convexidade cerebral;

e Menor sobrevida nos pacientes que possuem obstrugao.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

e (Citologia positiva ou Clinica sugestiva e neuroimagem positiva;

e (lassificag¢io proposta pela ESMO (European Society of Medical On-

cology).

e Tipo 1 - diagndstico confirmado por citologia ou bidpsia;

o Tipo 2 - citologia negativa, mas com suspeicdo clinica e acha-
dos de RM;

o Tipo A- Doenca linear em leptomeninge;

o Tipo B - Nédulos em leptomeninge;

e Tipo C - ambos (com no minimo 20% do fenétipo menos pre-
valente);

o Tipo D - nenhum achado dos citados, mas com possivel hidro-
cefalia.
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Tabela 1. Classificacdo de carcinomatose meningea secunddria a tumores sélidos

Citologia/ RM Confir- Provdvel Possivel Sem
Bidpsia mado evidéncia

Tipo I: IA Positivo Linear Sim N/A N/A N/A

citologia ~ |B  Positivo Nodular  Sim N/A N/A N/A

oubidpsia 1c psitivo Linear+  Sim N/A N/A N/A

positiva nodular
ID  Positivo Normal  Sim N/A N/A N/A

Tipoll: Cli- IA  negativo Linear N/A Com sinais Sem N/A

nica compa- ou duvida clinicos com-  sinais cli-

-tivel e neu- pativeis nicos com-

ro-imagem pa-tiveis
1B negativo Nodular ~ N/A Comsinais  Sem N/A
ou duvida clinicos com-  sinais cli-
pativeis nicos com-
pa-tiveis
lIC  negativo Linear+ N/A Comsinais  Sem N/A
ou divida nodular clinicos com-  sinais cli-
pativeis nicos com-
pa-tiveis
IID  negativo Normal ~ N/A N/A Com Sem
ou divida sinais cli-  sinais
nicos com-  cli-nicos
pativeis tipicos
LE RHUN et al., 2017

TRATAMENTO

e  Objetivos: controle de sintomas, melhorar qualidade de vida, impedir
a deterioracdo neuroldgica, aumento de sobrevida;

e Avaliacdo global do paciente e da doenca sistémica, status neuroldgi-
co, tumor primério (perfil histolégico e molecular), op¢des terapéu-
ticas, apresentacdo clinica e imagem, presenca de metdstases conco-
mitante;

e  Auséncia de estudos clinicos randomizados para guiar a conduta;

°

Pacientes com performance status ruim, doenga sistémica fora de con-
trole e sem proposta terapéutica e com déficits neuroldgicos impor-

tantes devem ser elegiveis para cuidados paliativos.
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OPCOES TERAPEUTICAS

- Cirurgia:

e Implante de derivacdes para alivio hidrocefalia;

e Implante de Cateter para infusdo de quimioterapia intratecal — Reser-
vatdrio de Ommaya.

- Quimioterapia intratecal:

e Niao hd estudo prospectivo e randomizado que demonstre impacto
em sobrevida global;

e  Considerada principalmente nos casos de CM tipo IA e IC ndo bulky;
e Eineficiente em situacdes onde hd bloqueio ao fluxo liquérico.

e Deve ser evitada em paciente com hidrocefalia e com cateter de DVP
(derivacdo ventriculo-peritoneal) sem valvula que permita o fecha-
mento do cateter distal;

e Formas de administracdo: puncdo lombar de repeticdo ou cateter
ventricular (Reservatério de Ommaya);

e Administracdo de quimioterdpicos:
o Nio hd beneficio da combinagdo de agentes sobre agente unico;

o Agentes utilizados:

o Metrotrexato — € o agente mais estudado:

o Dose: 10-15 mg intratecal 2x semana por 4semanas/ 1x se-
mana por 4 semanas e apds 1x por més.

o Acido folinico: 25 mg por via oral 6/6h (04 doses). Iniciar 6h
ap0s aplicacdo do MTX intra-tecal;
o Citarabina convencional:

o Dose: 10-15 mg intra-tecal 2x semana por 4semanas/ 1x se-
mana por 4 semanas e apds 1x por més.

o Duracdo de tratamento — guiar por tolerancia e reposta clinica -
06 meses a um ano.
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- Radioterapia:
e Nio ha estudos clinicos randomizados;
e Radioterapia focal ou radiocirurgia estereotéxica (RCE) estd indicada:

o Tratamento de lesdes nodulares e sintomaticas;

o Les0es obstrutivas no neuroeixo para restaurar fluxo cerebral an-
tes da terapia intratecal;

o Tratamento de Sindrome da Cauda-equina e paralisia de pares
cranianos, mesmo sem correspondéncia com a RM;

e Campos que deve ser irradiados:

o Sindromes de pares cranianos: base do cranio, cisterna in-
terpendicular e C1-C2;

o Cauda equina: vértebras lombossacrais.
e Radioterapia de cranio total:
o Empregada em casos doenca nodular extensa, captacgdo linear

em leptomeninge sintomdtica e coexisténcia de metdstases ce-
rebrais;

o Envolve espacos meningeos até segunda vértebra cervical;

o Dose: 10 fracdes de 3 Gy.
e Radioterapia de neuroeixo:

o Deve ser evitada pelo risco excessivo de mielossupressdo, muco-
site grave e enterite;

o Radioterapia associada a quimioterapia sistémica ou QT intrate-
cal - risco mielossupressao > 20%.

- Tratamento sistémico:

e Deve ser considerado na maioria dos casos por tratar o tumor prima-
rio e prolongar a sobrevida;

e A combinagdo com quimioterapia IT ndo mostrou beneficio e aumen-
tou toxicidade SNC;
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e A escolha do tratamento sistémico depende do tipo de neoplasia, do
tratamento previamente utilizado e das caracteristicas moleculares

do tumor.
SITUA(}AO ESPECIAL
e Mama

o HER-2 positivo (18-25%):

o O trastuzumabe administrado de forma sistémica tem baixa
penetragdo em SNC. Dados preliminares de estudos fase I
e séries de casos sugerem que a administrac¢do do trastuzu-
mabe intratecal é bem tolerada, média de SG 13,5 m e de
SLP SNC de 7,5 m. Sugestdo de dose: 20-100 mg semanal ou
100-150 mg a cada 2 semanas. Administra¢do concomitante
com quimioterdpico IT (MTX e Thiotepa) melhora os resul-
tados, além da radioterapia concomitante.

o Tumores Luminais:

o Resposta com uso de hormonioterapia, porém tumores sao
frequentemente resistentes a hormonios no momento do
diagndstico de CM.

CUIDADOS PALITIVOS
e Controle de dor neuropdtica, antidepressivos, anticonvulsivantes;
e Corticoesterdides para alivio de sintomas;

e Anti-convulsivantes — em caso de crises epilépticas.

PROGNOSTICO

e Prognéstico limitado, com mediana de sobrevida de 2-3 meses e taxa
de sobrevida em um ano de 10%.
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SEGUIMENTO CLIiNICO

e Avaliacdo de resposta com critérios clinicos, imagem e avaliacdo
do LCR;

e O parametro do LCR ¢ presenca/auséncia de células neopldsicas;

e Resposta completa no LCR ¢ a conversdo de LCR positivo em negati-
vo sustentando por 4 semanas;

e RMa cada 2-3 meses ou na suspeita de progressdo;
e Considerar resposta apenas se houver mudanga no tamanho e nio na
captacio;

e Exame neurolégico detalhado a cada 2-3 meses.
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COMPRESSAO MEDULAR
METASTATICA

INTRODUCAO

e E uma emergéncia oncoldgica que necessita de rdpido diagndstico e
tratamento;

e Representa um fator de mau progndstico (a maioria dos pacientes
com compressdo medular metastatica morrerdo dentro de 1 ano do
diagnostico);

e Aidade média ao diagnostico é de 65 anos.

DEFINICAO

e E definida como compressdo da medula espinhal, saco dural ou da
cauda equina por metdstase (do corpo vertebral ou intrarraquiana)
que podem causar sinais e/ou sintomas neuroldgicos.

EPIDEMIOLOGIA

e Sdo diagnosticados mais de 20.000 novos casos por ano nos EUA. No
Brasil ndo existem dados precisos sobre esta urgéncia oncolégica;

e Aincidéncia nos EUA é de 3 a 5 casos por 100 pacientes que morrem
por cancer ao ano e tende a crescer com o aumento da sobrevida dos
pacientes oncologicos;

e  Ocorre em aproximadamente 5-14% dos pacientes com tumores so-
lidos, sendo os mais comumente envolvidos os canceres de pulméo,
mama, prostata e rins;

e Nas malignidades hematoldgicas é mais comum no mieloma multiplo
e linfoma ndo Hodgkin.

61

miolo-manualdeboaspraticas2.indd 61 @ 2021-04-08 10:04:20



Figura 1. Epidemiologia da compressdo medular metastatica.
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e A coluna tordcica é o local mais envolvido e mais clinicamente sinto-
matico, seguidos pelos segmentos lombar e cervical;

e A principal via de dissemina¢do metastatica para o corpo vertebral € a
hematogeénica;

e Seacompressdo é de inicio recente com alguma preservagéo da fun-
cdo neuroldgica, os efeitos sdo frequentemente reversiveis;

e Arecuperagdo ¢ improvavel quando a lesdo causa infarto da medula
espinhal apés compressdo prolongada, principalmente com mais de
48 horas de plegia completa.

SINAIS E SINTOMAS

e Dor na coluna vertebral (90%) e/ou radicular;
e  Déficit motor em membros;

e Disturbios de sensibilidade;

e Disfuncdes esfincterianas (retencio urindria ou constipacio).

DIAGNOSTICO
e  Histéria;
e Exame fisico;

e Exame de imagem: a ressonancia magnética (RM) com contraste de
toda a coluna é a modalidade de escolha;
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e Baseado nas imagens de RM, a compressdo medular pode ser gradua-
da conforme abaixo:

e Grau 0 - Tumor confinado ao osso (néo considerado compres-
sdo medular). Figura 2 (A);

o Grau 1 - Tumor com extensdo epidural sem contato com a me-
dula espinhal ou apenas contato com o pilar medular sem deslo-
camento. Figura 2 (B);

o Grau 2 - Tumor que desloca ou comprime a medula espinhal,
sem extensdo circunferencial do tumor ou obliteragdo do espago
do liquido cefalorraquidiano (LCR). Figura 2 (C2);

o Grau 3 - Tumor com extensdo peridural circunferencial e / ou
que causa compressdo grave da medula espinhal com obliteragido
do espaco do LCR. Figura 2 (C3).

Figura 2 - Escore de compressdo medular
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e A mielografia por tomografia computadorizada (TC) é uma alter-
nativa em pacientes que nfo podem ser submetidos a ressonancia
magnética.

TRATAMENTO

e Asopg¢oes de tratamento incluem corticosteroides, neurocirurgia, ra-
dioterapia, bisfosfonatos e tratamento sistémico.

- Corticoterapia
e Iniciar no momento do diagndstico;

e Recomendacfo: dexametasona 10-20 mg, seguida por 16 mg ao dia (4
mg 6/6h, oral ou IV);

e Nio foi observada diferenca em taxa de deambulacdo quando realiza-
da altas doses de ataque;

e Deve-se iniciar a redu¢io da dose tdo logo sejam minorados os sinto-
mas com o tratamento cirurgico ou radioterdpico e manter por me-
nor tempo possivel (preferencialmente 14 a 21 dias).

- Medidas Gerais

e Profilaxia para trombose venosa profunda;
e  Controle analgésico;

e Atencio para disfuncdo esfincteriana;

e Medidas de reabilitacdo para alivio da dor, prevencdo de disfuncdes,
independéncia funcional e melhora da qualidade de vida.

- Tratamento definitivo

e Avaliagdo urgente da radioterapia e neurocirurgia para definicdo de
conduta;

e Aradiossensibilidade do tumor e a presenca de instabilidade mecani-

ca so fatores importantes para definicio de conduta (tabela 1).
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Tabela 1. Radiossensibilidade

Tumores radiossensiveis

Tumores Radiorresistentes

Linfoma

Melanoma

Mieloma

Cancer Renal

Tumor de pulmdo de pequenas células

Tumor de pulmdo de células ndo pequenas

Tumor de células germinativas

Tumores gastrointestinais

Tumor de préstata Sarcomas
Tumor de mama
Tumor de ovario

(extraido do NOMS)

e O escore SINS (Spinal Instability Neoplastic Score) auxilia o diagndsti-

co de instabilidade da coluna.

Tabela 2. Escore SINS

Componente para achados clinicos e radiograficos Escore
Localizacdo

Juncional (occipto-C2, C7-T2, L5-S1) 3
Coluna mével (C3-C6 L2-L4) 2
Semi rigida (T3-T10) 1
Rigida (52-S5) 0
Alivio da dor ao deitar ou dor ao movimento ou carga

Sim 3
Né&o (ocasional mas ndo mecanica) 1
Sem dor 0
Natureza da lesdo dssea

Litica 2
Litica e bldstica 1
Bldstica 0
Alinhamento da coluna

Subluxacdo/translagdo 4
Deformidade nova 2
Alinhamento normal 0
Colapso do corpo vertebral

Maior que 50% 3
Menor que 50% 2
Ausente com mais de 50% do corpo envolvido 1
Nenhum dos acima 0
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Componente para achados clinicos e radiograficos Escore

Envolvimento de elementos posterolaterais

Bilateral 3

Unilateral 1

Nenhum 0

0 escore é resultado da soma de cada componente (minimo de 0 e méximo de 18)

Escore Classificagdo Acdo

0-6 Coluna estavel Nenhuma necessaria

7-12 Indeterminada Instabilidade iminente,
consulta cirdrgica

13-18 Instabilidade Consulta cirdrgica de
urgéncia

FISHER et al., 2010

- Cirurgia

e Deve ser considerada para a maioria dos pacientes com instabilidade
da coluna, desde que possua condi¢des clinicas. A estabilizacdo pode
ser realizada com cirurgia aberta convencional, parafusos percuta-
neos, vertebroplastia ou cifoplastia;

e Avaliacdo criteriosa da indicac@o para pacientes com menos de 3-6
meses de expectativa de vida;

e (Cirurgia seguida de radioterapia tem melhor desfecho quando com-
parada a radioterapia isolada para um subgrupo de tumores.

- Radioterapia

e O estado neurolégico antes da radioterapia ¢ o principal e mais impor-
tante fator preditivo de boa resposta. Outros fatores incluem: performan-
ce status (KPS), tipo do tumor primdrio (radiossensibilidade), extensdo
da compressdo sobre o saco dural, carga tumoral sistémica, duracdo do
déficit motor e intervalo entre o diagndstico do tumor e a compressdo;

e Radioterapia convencional: doses variando de 30 Gy em 10 fracdes, 20
Gy em 5 fracdes ou dose Unica de 8 Gy, a depender do estado geral do pa-
ciente, prognostico estimado e urgéncia para inicio de terapia sistémica ;

e  SBRT (Stereotactic Body Radiation Therapy)
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o As principais indicagdes sdo em tumores radiorresistentes e re-
tratamento apoés radioterapia;

e Asdoses variam de aplicacio unica (15 a 24 Gy) ou hipofracio-
nadas (3x 9 a 10 Gy, 5x6-8 Gy);

o A SBRT permite abordar metdstases multiplas ou tinica na colu-
na de diferentes formas, como observado na figura 3.

Figura 3. Formas de abordar as metdstases por SBRT.

A B Cc D

[ ]

H B :
H B B
]

L

Metdstase em linica vertebra (A); Metdstases em duas vertebras
contiguas (B); Metastases em vértebras ndo contiguas (C); Metastases
vertebrais limitadas com pequenas metastases dispersas (D).

(Modificado de RTOG 0631 trial).
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- Tratamento sistémico

e Pacientes com tumores quimiossensiveis devem ser avaliados para
inicio do tratamento sistémico (por exemplo: linfoma, mieloma, tu-
mores de células germinativas, pulmao de pequenas celulas);

[ ]

Algoritmos de tratamento pelo escore de compressdo medular, basea-

do no escore obtido pelas imagens de RM:

Algoritmo 1: SCM de baixo grau

Coluna estavel

SCM baixo grau
(escore0-1)

Coluna Instavel

N
Radioterapia

-
N

Radiocirurgia
~—

Estabilizagdo
seguidade

radioterapia
~

Estabilizagdo
seguidade
radiocirurgia

Algoritmo 2: SCM de alto grau

Coluna estavel

SCM alto grau (escore 2-3)
com ou sem mielopatia

Coluna instavel

Apto para a cirurgia

Descompressdo seguida
de radiocirurgia

s

N3o apto para a

: R Radioterapia
cirurgia

Apto para a cirurgia

Descompress3o [/
estabiliza¢do seguida
de radiocirurgia

Vs

.

A r N ~
. Estabilizacio da coluna
N&o apto para a seguido
cirurgia de radioterapia
J/ N J

LAWTON et al., 2019
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PROGNOSTICO

e Existem escores progndsticos para estimar a sobrevida e orientar a
melhor abordagem terapéutica, sendo mais conhecido o escore de
Tokuhashi. (Tabela 3).

Tabela 3 - Escore de Tokuhashi.

Caracteristica Escore
Karnofsky performance status

10-40% 0
50-70%

80-100% 2
Niimero de focos extraespinhal

Maior ouiguala 3 0
1-2

0 2
Niimero de metastases na coluna

Maior ouiguala 3 0
2

1 2
Metdstases para outros orgaos

Irressecaveis 0

Ressecdveis

Ausentes 2
Sitio Primario
Pulmdo, osteossarcoma, estdmago, bexiga, 0

esofago ou pancreas

Figado, vesicula, oculto 1

Outros 3

Utero e rim 4

Tiredide, mama, prostata, carcinoide 5

Paralisia

Completa (Frankel A, B) 0

Incompleta (Frankel C, D) 1

Ausente 2

Escore Total Meses de sobrevida / abordagem sugerida

0-8 6: tratamento conservador x cirurgia

9-11 6-12: cirurgia paliativa x cirurgia excisional para
lesdo tnica e doenga sistémica controlada

12-15 >12: cirurgia excisional

TOKUHASHI et al., 2005
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e Recente revisdo realizada pela AOSPINE identificou que a escala
atual com melhor associag¢do progndstica ¢ a Oswestry Spinal Risk

Index (Tabela 4

dled.2).

Tabela 4.1. Oswestry Spinal Risk Index.

Caracteristicas do tumor Descricdo Escore*

primario

Crescimento lento Mama, tiredide, préstata, mieloma, hemangioma, 1
endotelioma, linfoma ndo-hodgkin

Crescimento moderado Rim, ttero, tonsila, epifaringe, sarcoma de células 2

sinoviais, timoma metastatico

Crescimento rdpido

Estdmago, cdlon, figado, melanoma, teratoma, colon 4
sigmoide, pancreas, reto, origem desconhecida

Crescimento muito rdpido Pulmdo 5
Condicdes Gerais (KPS)

Bom KPS 80% a 100% 0
Moderado KPS 50% a 70% 1
Pobre KPS 10% a 40% 2

BALAIN et al., 2013

*Escore total é a soma dos dois subescores

e Sobrevida mediana em cada categoria:

Tabela 4.2. Sobrevida mediana de acordo com o escore obtido pelo Oswestry Spinal Risk Index

indice de risco N Mediana de sobrevidaem Percentil 85 de tempo de
meses (95% Cl) sobrevida (meses)

1 47 23(12a36) 69

20u3 82 6(4a9) 30

4o0ub 43 4(3ab) 12

6 16 2(1a3) 6

7 11 1(1a2) 2
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NEUROTOXICIDADE INDUZIDA POR
AGENTES ANTINEOPLASICOS

INTRODUCAO

e Eventos adversos neuroldgicos relacionados a quimioterapia antineo-
plasica sdo frequentes e podem acometer o sistema nervoso central
ou periférico;

e Em adicfo a classica triade de cirurgia, quimioterapia (QT) e radio-
terapia, novos tratamentos como anticorpos monoclonais, inibidores
de tirosina quinases e inibidores de checkpoint imunes estdo cada vez
mais sendo utilizados na prdtica clinica e também podem provocar
alteragdes neuroldgicas.

ALTERA§6ES NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)
- Cefaleia

¢ Uma das complicagdes neuroldgicas mais comuns relacionadas ao
tratamento do cAncer (Tabela 1);

e  Maior susceptibilidade em pacientes com histérico de enxaqueca;

e O mecanismo de acdo ndo ¢ bem elucidado, porém sabe-se que esse
sintoma ocorre mais frequentemente com uso de agentes que pene-
tram a barreira hematoencefalica, como temozolomida e metotrexate
em altas doses por infusdo intravenosa;

e Ocorre também com uso de terapias bioldgicas como rituximabe,
trastuzumabe, cetuximabe e inibidores de ALK.

- Convulsodes

e Ocorrem com uma ampla variedade de agentes quimioterdpicos
(Tabela 1). Em agentes como bussulfano em altas doses, o risco de
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convulsdo € tdo alto que é necessdrio o uso de anticonvulsivante pro-
filatico;

e Podem estar relacionadas com o uso das medicagdes ou com a mudan-
ca do microambiente causada pela terapia. Por exemplo, a vincristina
pode causar SIADH (Sindrome da secrecio inapropriada do horménio
antidiurético) que pode ocasionar hiponatremia e, assim, convulsio;

e  Os antagonistas do receptor de andrdgeno como enzalutamida aumen-
tam o risco de convulsdes em pacientes com antecedente de epilepsia.

Tabela 1: agentes associados a cefaleia e convulsdes

Agentes associados a cefaleia

Agentes associados a convulsdao

Etoposideo Asparaginase
Fludarabina Bussulfano (altas doses)
Temozolomida Carmustina

Ixabepilona Cisplatina

Metotrexate Citarabina

Quimioterapia intratecal: qualquer droga

Dacarbazina

Tamoxifeno Enzalutamida

Etoposideo

Anticorpos monoclonais: rituximabe, trastuzu-
mabe, cetuximabe.

Inibidores de TKI: imatinibe, crizotinibe, alectinibe.

5-Fluoracil

Fludarabina
Gencitabina
Ifosfamida

Metotrexate

Paclitaxel
Quimiotepia intratecal: qualquer droga
Vincristina

STONE; DEANGELIS, 2016

- Meningite Asséptica

e  Efeito colateral comum com o uso de QT intratecal. Os pacientes ma-
nifestam, apds horas de administracido da substancia, cefaleia, ndu-
seas, rigidez de nuca, febre e letargia;

e Achado do LCR: pleocitose com cultura bacteriana negativa;
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e Os quimioterdpicos que mais causam esse efeito sdo: citarabina, me-
totrexato, tiotepa e topotecano;

e Os inibidores de checkpoint imune como o ipilimumabe também po-
dem ocasionar meningite asséptica e a maioria dos pacientes melhora
com o uso de corticosteroides.

- Déficit cognitivo

7

e O chemobrain ou “nevoeiro quimioterapico” é um achado frequente e
geralmente pouco abordado no espectro das sequelas da quimioterapia;

e  (Caracteriza-se por um déficit cognitivo, principalmente com prejuizo
da memoria de curto prazo e capacidade de concentracdo, que costu-
ma ocorrer durante ou apds o término do tratamento;

e  Os possiveis mecanismos de acdo ndo sdo bem esclarecidos, entretanto
existem algumas hipdteses, sendo elas relacionadas a quebra da barreira
hematoencefélica, danos ao DNA, regulacdo das citocinas, reparo neu-
ral, neurotransmissores e niveis de estrégeno e testosterona;

e  Muitos fatores podem influenciar no declinio cognitivo como o pro-
prio envelhecimento, condi¢des cognitivas prévias e altera¢des hor-
monais entre outras;

e O diagndstico pode ser feito através de testes neuropsicoldgicos;

e  Alguns tratamentos causam esse efeito mais frequentemente, como a
ciclofosfamida, adriamicina, o paclitaxel e o 5-fluorouracil.

- Encefalopatia

e  Alteracdo aguda do estado mental pode acontecer apds uso de diver-
sos agentes (Tabela 2) e pode variar de discreta redu¢fio na atengio
até ao coma;

e  Geralmente apresenta melhora apds descontinuagio da droga;

® No caso da encefalopatia induzida pela ifosfamida, pode ser necessd-
rio uso de antidoto azul de metileno, em solucdo aquosa, 2%, na dose
de 50 mg, EV lento, até 6x/dia;
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e A Sindrome da Encefalopatia Reversivel Posterior (PRES, do inglés
Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome) é uma entidade clini-
co-radiologica caracterizada por cefaleia, alteracdo do nivel de cons-
ciéncia, crises convulsivas e alteracdo visual, a qual estd associada a
um edema provavelmente vasogénico na substancia branca encefali-
ca, predominantemente acometendo os lobos occipitais e parietais.
Pode ser reversivel em um periodo médio de duas semanas;

e Alguns autores levantam a possibilidade de existir relagdo entre dro-
gas que bloqueiam a angiogénese (exemplo, bevacizumabe) e a que-
bra da barreira hematoencefilica (BHE);

e A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) ¢é uma doenca
oportunista, subaguda e desmielinizante do sistema nervoso central
(SNC) que acomete individuos imunossuprimidos. E causada por
infeccdo dos oligodendrdcitos pelo virus JC (John Cunningham).
Acomete a substancia branca, assim como a regido de transi¢do com
a substancia cinzenta, preferencialmente nas regides parieto-occipi-
tais. A RM de encéfalo revela dreas de hipossinal em T1 e hipersinal
em T2. Tais lesOes tém, geralmente, carater assimétrico.

Tabela 2: agentes associados a encefalopatia

Quimioterdpicos Terapia alvo Imunoterapia
L-asparaginase Bortezomibe Ipilimumabe (PRES¥)
Azacitidina Bevacizumabe (PRES* ou LMP#)

Ciclofosfamida (PRES*) Sunitinibe

Ifosfamida Sorafenibe

Fludarabina (LMP#) Rituximabe (PRES* ou LMP?)

Citarabina Alemtuzumabe (LMP?)

5-Fluorouracil Cetuximabe (LMP%

Gencitabina (PRES*) Crizotinibe (PRES®)

Metotrexato Brentuximabe (LMP#)

Vincristina

STONE; DEANGELIS, 2016

*PRES do inglés Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome
=Sindrome da Encefalopatia Reversivel Posterior.

“LMP = leucoencefalopatia multifocal progressiva.
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- Hipofisite
e  Pode ocorrer de duas maneiras:

o Hipofisite aguda, marcada por nduseas, vertigem, alteracdes vi-
suais/diplopia acompanhadas de alteracdes hormonais;

o Hipopituitarismo, com fadiga inespecifica ou apenas alteracdes
hormonais.

e Aressonéncia magnética (RM) de encéfalo é mandatdria para descar-
tar metdstase cerebral, e evidencia aumento da captacdo de contraste
e edema da hipdfise;

e K um efeito colateral dos inibidores de checkpoint imune, como nivo-
lumabe, pembrolizumabe, ipilimumabe e os inibidores de EGFR;

e Pacientes com cefaleia recorrente ou sintomas resultantes de efei-
to de massa (hipofisite aguda) devem ser tratados com altas doses
de corticoide (1-2 mg/kg/dia de metilprednisolona por 3-5 dias se-
guido de 1 mg/kg/dia de prednisona por 4 semanas com reducdo
gradual).

- Neuropatia de pares cranianos

e E ocasionada, de modo agudo, por oxaliplatina e, de modo cronico,
por taxanos, platinas, alcaloides da vinca, bortezomibe, talidomida,
entre outros. Abaixo (Tabela 3), apresentaremos efeitos colaterais
com terapia associadas;

e A neurite 6ptica, ou neurite retrobulbar, é causada por uma in-
flamacdo primdria do nervo éptico. Pode ser consequéncia de
mecanismos infecciosos, desmielinizantes, inflamatérios ou me-
diados pelo sistema imune. E um efeito colateral raro em inibi-
dores da tirosina quinase, como dasatinibe e de inibidores de
checkpoint imune.
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Tabela 3: agentes associados a alteragdes de pares cranianos

Sintoma

Causas

Anosmia

Qualquer Quimioterapia

Perda visual

Carmustina
Cisplatina
Citarabina
Fludarabina
Oxaliplatina
Tamoxifeno
Bevacizumabe

Paralisia extraocular

Citarabina
Vincristina
Interferon alfa

Ptose

Vincristina

Paralisia facial

Vincristina
Vemurafenibe

Perda auditiva Carmustina
Cisplatina
Vincristina
Oxaliplatina
Disfuncdo vestibular Cisplatina
Rouquiddo Citarabina
Vincristina
Bevacizumabe
Disartria Irinotecano
Metotrexate
Disfuncdo bulbar Citarabina

Neurite dptica

Dasatinibe, taxanos, inibidores de checkpoint

STONE; DEANGELIS, 2016

- Aumento do risco de doengas cerebrovasculares

e As complicagdes arteriais oclusivas podem ocorrer por varios meca-

nismos, incluindo emboliza¢do do tumor, estados de hipercoagulabi-

lidade, endocardite trombdtica ndo-bacteriana, estimulacdo do siste-

ma nervoso simpatico decorrente da infiltracdo de plexos nervosos

pelo tumor (levando a consequente vasoespasmo), precipitagio in-

tra-arterial de crioglobulinas e outras proteinas ou diretamente rela-

cionadas com a terapia antineopldsica;
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e [Efeitos cerebrovasculares foram relatados em inibidores do VEGF,
VEGFR, EGFR, mTOR, ALK, BRAF, BTK, BCR-ABL, além de agentes
platinantes.

ALTERACOES DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

e A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) é um
efeito adverso cada vez mais frequente da terapia antineopldsica, ten-
do impacto na qualidade de vida do paciente, além de afetar adversa-
mente os resultados oncoldgicos, levando a modifica¢cdes de dose e/
ou descontinuag¢do prematura do tratamento;

e QOcorre mais comumente como uma neuropatia sensitiva pura
com sintomas simétricos de parestesias, reducdo da propriocep-
¢do, hiperalgesia ou alodinea nas m#os e pés (distribui¢io em bota
e luva);

e  Ocasionalmente pode haver dano nas fibras motoras resultando em
neuropatia motora associada;

e Neuropatia autondmica ¢ mais observada com alcaloides da vinca e
pode levar a hipotensao ortostdtica, constipacdo e disfuncéo erétil;

e  Os principais fatores de risco sdo: idade avancada, dose cumulativa e
algum grau de neuropatia prévia (ex.: diabetes mellitus);

e Os mecanismos fisiopatolédgicos do desenvolvimento da NPIQ in-
cluem alteragdes mitocondriais, estresse oxidativo e apoptose de
neuronios induzidos pelos agentes antineopldsicos;

e O diagnostico ¢é estabelecido pela histéria e exame fisico. A eletro-
neuromiografia pode ser utilizada quando ¢ necessdria confirmacéo
diagndstica. A escala de avaliagdo clinica e graduagdo de sintomas
mais comumente utilizada incluem os critérios de terminologia co-
mum do Instituto Nacional do Cancer para eventos adversos (NCI-
-CTCAE), descritos na tabela 4;

e Na tabela 5 est@o os principais agentes associados a NPIQ e suas
principais caracteristicas.
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Tabela 4: critérios NCI-CTCAE de graduacdo da NPIQ

Evento Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
adverso
Parestesia Sintomas leves Sintomas Sintomas
moderados graves
impedindo impedindo
realizacdode  atividades
atividades bdsicas
instrumentais  de vida
de vida didria
Neuropatia pe- Assintomético. Sintomas Sintomas AlteracBes  Morte
riférica motora Achado no exame moderados graves que amea-
fisicoou ENMG.  impedindo impedindo  cam avida.
realizacdode  atividades
atividades basicas
instrumentais  de vida
de vida didria
Neuropatia Assintomdtico. Sintomas Sintomas AlteracOes
periférica Achado na ENMG. moderados graves que amea-
sensitiva impedindo impedindo  ¢am avida.
realizacdo de  atividades
atividades basicas
instrumentais  de vida
de vida didria
TROTTl et al., 2003
Obs.: atividades instrumentais: dirigir, preparar refei¢do, usar
o telefone, etc. Atividades basicas: autocuidado.
Tabela 5: agentes associados a neuropatia periférica
Agente Caracteristicas
Platinantes
Cisplatina Neuropatia periférica sensorial cumulativa e potencialmente
reversivel.
Incidéncia de 20-40%, ap6s dose cumulativa de 400 mg/m?.
Carboplatina Neuropatia Periférica Sensorial — reversivel com interrupcdo

da droga.

Menos frequente e de menor intensidade em comparacdo as

outras platinas.
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Agente Caracteristicas

Oxaliplatina Neuropatia Periférica Sensorial: 85%- 95% dos pacientes — dose
dependente e cumulativa.

Geralmente reversivel em 6 meses a 2 anos, pode ser irre-
versivel.

Em 1 a 2%, disestesia faringolaringea aguda- ingestdo de
liquidos ou alimentos frios — resolve espontaneamente apds
algumas horas.

Alcaloides da vinca

Vincristina, vimblastina, Afeta mais comumente membros inferiores.
vinorelbina

Pode ocasionar mononeuropatias.

Pode ter neuropatia autonémica isolada ou associada.

Taxanos

Paclitaxel, docetaxel Neuropatia sensitivo-motora comum. Parestesias dolorosas.
Um ano apds término do tratamento 50% dos pacientes ainda
apresentam sintomas. Mialgia e miopatia podem ocorrer.

Bortezomibe Neuropatia sensitivo-motora comum. Parestesias dolorosas.
Geralmente resolve em 3 meses apds descontinuacdo do
tratamento.

Ixabepilona Neuropatia sensitiva. 10-16% tem sintomas motores.

Talidomida, lenalidomida Neuropatia sensitiva muito comum (talidomida > lenalidomida).
30-40% apresentam alteragdes motoras ou tremores. Comum
cdimbras e fasciculagdes.

Parcialmente reversivel.

Trastuzumabe entamsina Neuropatia sensitiva grau 3 ou mais (<5% casos).

Inibidores de Neuropatia periférica sensitivo-motora em cerca de 1% dos
checkpoint imune pacientes. Reversivel com uso de corticoide.

STONE; DEANGELIS, 2016

- Prevengio

e Nio existe comprovagdo de eficdcia para tratamento preventivo da
NPIQ. Os pacientes em uso de medicamentos mais comumente associa-
dos a NPIQ devem ser questionados antes de cada ciclo de QT especifi-
camente por sintomas de neuropatia periférica sensitiva e motora. Caso
positivo, graduar e avaliar redu¢io de dose ou suspensdo do tratamento;

e Pacientes que realizam exercicios fisicos durante o tratamento pare-
cem ter menores taxas.
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- Tratamento ndo medicamentoso

e Estudos controversos com relagdo ao beneficio na NPIQ com fisiote-
rapia e reabilitacdo, acupuntura, estimulacdo elétrica cutanea.

- Tratamento medicamentoso

e As evidéncias disponiveis de ensaios randomizados ndo mostraram
beneficio clinico dos anticonvulsivantes na NPIQ, apesar de sua efi-
cdcia no tratamento de outras formas de neuropatia;

e O tnico agente com eficicia comprovada em estudo fase III ¢ a dulo-
xetina na dose 30 mg/dia por 1 semana e depois 60 mg/dia;

e Pode ser necessario associacdo de opioides no manejo da dor neuro-
patica relacionada.
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