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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores raros do sistema nervoso central. As diretrizes seguem niveis
pré-definidos de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomenda-
cao (Sistema Grade). Ndo sdo objetivos dessas diretrizes recomendacdes
a respeito de consideracoes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada op-
¢ao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas
também quanto ao impacto econdmico. Assim, algumas alternativas po-
dem ser recomendadas dentro de um cenario de restricao orgamentaria no
sistema publico de saude brasileiro.
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros - craniofaringioma

Lista de abreviaturas

ACTH
AE1/AE3

BRAF
CTNNB1
FR

FSH

LH

NE

oOMS
RM

RT

TSH

Adrenocorticotropic Hormone (Hormonio Adrenocorticotréfico)
Anticorpos citoqueratinicos de baixo e alto peso molecular
(Anti-Cytokeratin AE1/AE3)

Gene BRAF

Catenin Beta 1 (Catenina Beta 1)

Forca de recomendacao

Follicle-Stimulating Hormone (Hormonio Foliculo-Estimulante)
Luteinizing Hormone (Hormonio Luteinizante)

Nivel de evidéncia

Organizagdo Mundial de Saude

Ressonancia magnética

Radioterapia

Thyroid-Stimulating Hormone

(Hormonio Estimulante da Tireoide)

5



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros - craniofaringioma

Introducao

O craniofaringioma é um tumor epitelial benigno (OMS grau 1), raro, de cresci-
mento lento, originado de remanescentes da bolsa de Rathke. Embora apresente
distribuicao bimodal, com pico pediatrico, cerca de 30—40% dos casos ocorrem
em adultos, geralmente entre a quarta e sexta décadas de vida. Em adultos, a
apresentagdo clinica tende a ser mais insidiosa, frequentemente relacionada a
compressao de estruturas hipotalamico-hipofisarias.'?
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros - craniofaringioma

& Estadiamento

Ndo existe um sistema de estadiamento TNM formal. A doenga é classificada
com base em critérios anatémicos, histoldgicos e de extensao local, que orientam
progndstico e tratamento:’?

Localizagao:
- intraselar, suprasselar ou combinada

Relagdo com o hipotalamo

(classificagdes de Puget ou semelhantes):"?
- Grau 0: sem envolvimento hipotalamico;

- Grau 1: deslocamento hipotalamico;

- Grau 2: invasao hipotalamica.

Histologia:
- Tipo adamantoide;

- Tipo papilifero (predominante em adultos).

Esses fatores sdo mais relevantes clinicamente do que um estadiamento classico.
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros - craniofaringioma

Avaliacao inicial
Histéria clinica

Aanamnese deve ser detalhada, com atengao especial a sintomas de evolugéo lenta:
- Cefaleia cronica e progressiva;’
- Alteragdes visuais (redugdo da acuidade, hemianopsia bitemporal);
- Sintomas endécrinos: fadiga, ganho de peso, hipogonadismo, disfungéo
tireoidiana, poliuria/polidipsia;
- Alteragbes cognitivas e comportamentais (especialmente quando ha
envolvimento hipotalamico).

Exame fisico:
- Avaliagao neurolégica completa;
- Exame oftalmolégico com campimetria;
- Avaliagdo clinica enddcrina (sinais de hipopituitarismo).

Exames de imagem

Ressonancia magnética (RM) de encéfalo com contraste: exame de escolha;'#
- Lesdo solida-cistica, frequentemente heterogénea;
- Componentes cisticos hiperintensos em T1 (contelido rico em colesterol);
- Avaliagao critica da relagdo com quiasma 6ptico, hipofise e hipotalamo.

Tomografia computadorizada: Gtil para detectar calcificagdes (mais comuns no
subtipo adamantinomatoide).

Exames laboratoriais

A avaliagdo hormonal é mandatdria, tanto no diagnéstico quanto no seguimento:
- Eixo corticotréfico (ACTH, cortisol basal);
- Eixo tireotrofico (TSH, T4 livre);
- Eixo gonadotroéfico (LH, FSH, testosterona/estradiol);
- Prolactina;
- Avaliacdo do metabolismo hidrico (sédio sérico, osmolaridade plasma-
tica e urindria).
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Sistema nervoso central: tumores raros - craniofaringioma

Anatomia patolégica

Analise morfologica
Adamantinomatoide:
- Arquitetura em ninhos epiteliais;
- Presenca de wet keratin,
- Calcificagoes frequentes.

Papilifero:
- Epitélio escamoso bem diferenciado;
- Estruturas papilares fibrovasculares;
- Auséncia de calcificagdes e wet keratin.

Imuno-histoquimica

A imuno-histoquimica auxilia no diagnéstico diferencial:
Citoqueratinas (AE1/AE3): positivas;
B-catenina:
- Nuclear no subtipo adamantinomatéide;
- Membranosa no papilifero.

Ki-67: geralmente baixo, mas pode ter valor progndstico em recorréncia.

Analise molecular

- Mutagao BRAF V600E: caracteristica do craniofaringioma papilifero;'?2
- Mutagdo CTNNB1 (B-catenina): tipica do subtipo adamantinomatoide;
- Essas alteragdes tém impacto terapéutico direto, sobretudo no adulto.
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros - craniofaringioma

B Tratamento
Cirurgia NE MODERADO/FR FORTE

Objetivo:
- ressecgao maxima segura, evitando morbidade hipotalamica significativa;'®

Abordagens:
- transcraniana ou endoscopica endonasal;

Resseccgdo subtotal associada a RT é estratégia comum em adultos;

Em casos com invasdo hipotalamica, recomenda-se ressecgao subtotal seguida
de RT adjuvante, em vez de ressecgao radical.™®

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Estudos retrospectivos e metanalises indicam que a ressecgéao total,
embora associada a menor taxa de recorréncia radiologica, resulta em
maior incidéncia de disfuncao hipotalamica, déficits cognitivos e depen-
déncia hormonal permanente. Por outro lado, a estratégia de resseccao
subtotal seguida de radioterapia adjuvante apresenta taxas comparaveis
de controle local, com menor morbidade funcional.

Recomendagao: A cirurgia deve buscar ressec¢gao maxima segura. Em
casos com invasao hipotalamica, recomenda-se evitar ressecgdes radi-
cais em favor de estratégias combinadas.

Rad iOterapia NE MODERADO/FR FORTE
Radioterapia conformada;
Radiocirurgia estereotaxica (casos selecionados);

Protonterapia (quando disponivel).>®

IB Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

Evidéncias observacionais mostram que a RT adjuvante apds ressec-
¢ao subtotal reduz significativamente o risco de recorréncia local. Técnicas
modernas conformadas e estereotaxicas permitem melhor preservagao
de tecidos adjacentes, reduzindo toxicidade tardia. Nao ha evidéncia de
superioridade clara entre modalidades, devendo a escolha considerar dis-
ponibilidade e anatomia tumoral.®®

Recomendagao: Radioterapia deve ser considerada padrao apos res-
secgdo incompleta ou em recorréncia, preferencialmente com técnicas
conformadas.
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Terapias sistémicas e alvo-moleculares

Em craniofaringiomas papiliferos com mutagdo BRAF V600E, a terapia alvo
com inibidores de BRAF, isolados ou associados a inibidores de MEK, deve ser
considerada em doenga recorrente, progressiva ou como estratégia neoadju-
vante NEMODERADO/FR FORTE 58

A indicagéo de terapia alvo-molecular deve ser discutida em contexto multidisci-
plinar NEBAIXO/FR FORTE ,

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacoes

Ensaios clinicos pequenos, estudos de fase Il e séries de casos de-
monstraram respostas radiologicas expressivas ao bloqueio da via BRAF/
MEK em craniofaringiomas papiliferos, incluindo redugao volumétrica rapi-
da e sustentada. Em alguns casos, o uso neoadjuvante permitiu cirurgias
menos extensas ou adiamento da RT.

Recomendagao: Em tumores papiliferos BRAF-mutados, a terapia alvo
deve ser considerada em doenga recorrente, progressiva ou como estraté-
gia neoadjuvante, apds discussao multidisciplinar.

Conduta na recorréncia e progressao
Nova cirurgia, se tecnicamente viavel;

RT (se ndo realizada previamente);

Terapia alvo-molecular em tumores BRAF-mutados;

Manejo multidisciplinar é essencial.’®

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

A recorréncia € comum, mesmo apds tratamento inicial agressivo.
Evidéncias sugerem que abordagens sequenciais, com alternancia entre
cirurgia, RTe terapias alvo, oferecem melhor controle cumulativo com me-
nor toxicidade do que reintervengdes radicais repetidas.

Recomendagao: O manejo da recorréncia deve ser individualizado,
considerando tratamentos prévios, perfil molecular e estado funcional do
paciente.’®

Consideragoes finais

O manejo do craniofaringioma em adultos deve se basear em evidéncias que
priorizam controle tumoral duradouro com preservagao funcional. A integragao
entre cirurgia conservadora, radioterapia moderna e terapias alvo-moleculares
representa o paradigma atual, reforcando o papel do oncologista clinico como
coordenador do cuidado multidisciplinar.

—
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Sistema nervoso central: tumores raros - craniofaringioma

& Seguimento

O seguimento deve incluir RM seriada, avaliagdo endocrinoldgica continua e
monitorizagéo oftalmolégica e neurocognitiva.

Iﬁ Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes
Estudos de longo prazo mostram que complicagdes enddcrinas, metabo-
licas e cognitivas podem surgir anos apds o tratamento inicial, independen-
temente do controle tumoral. O seguimento multidisciplinar continuo esta
associado a melhor manejo dessas sequelas e melhora da qualidade de vida.
Recomendacgao: O seguimento deve ser prolongado e multidisciplinar,
com vigilancia por imagem e avaliagao clinica periédica.®
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros - meningioma (graus 1,2 e 3)

Lista de abreviaturas

AKT1
BAP1
CDKN2A
CDKN2B
CGA

DWI
ECOG
EMA
GFAP
H3K27me3
KLF4

KPS

NF2

OMS

RM

RP

RT

SG

SLP
SMARCET

SMO
SRS
SRT
SSTR
SSTR2A

TC
TRAF7

Serine/Threonine Kinase 1

BRCAT1-Associated Protein 1

Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A

Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2B

Campo de grande aumento

Diffusion-Weighted Imaging (Imagem ponderada em difus&o)
Eastern Cooperative Oncology Group

Epithelial Membrane Antigen (Antigeno epitelial de membrana)
Glial Fibrillary Acidic Protein (Proteina glial fibrilar acida)
Trimetilagao da lisina 27 na subunidade proteica da histona H3
Kruppel-Like Factor 4

Karnofsky Performance Status

Neurofibromin 2

Organizagdo Mundial de Saude

Ressonancia magnética

Receptor de progesterona

Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of
chromatin, subfamily E, member 1

Smoothened

Stereotactic Radiosurgery (Radiocirurgia estereotatica)
Stereotactic Radiation Therapy (Radioterapia estereotatica)
Somatostatin Receptor (Receptor de somatostatina)
Somatostatin Receptor type 2A

(Receptor de Somatostatina tipo 2A)

Tomografia computadorizada

TNF Receptor-Associated Factor 7
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros - meningioma (graus 1,2 e 3)

. I Estadiamento

Para o diagnéstico de meningioma néo se aplica o estadiamento baseado no

tamanho do tumor, LFN e presenga de metastases (TNM).

0 meningioma é classificado segundo a atualizagdo da OMS 2021 em:’

Grau Grau 1 (Benigno) Grau 2 Grau 3
Prevaléncia ~85-95% ~5-10% ~1-5%
4 a 19 figuras de mitose em 10
consecutivos CGA acada 0,16
mm? (pelo menos 2,5/mm?)
ou
Invasdo cerebral inequivoca
(ndo apenas disseminagdo
perivascular ou indentagao > 20 figuras de mitose
do parénquima cerebral sem em 10 consecutivos CGA
violagdo da pia-mater) acada 0,76 mm? (pelo
oub o . menos 12,5/mm?)
s : Subtipo morfoldgico especifico ou
(D:{;ter:g)sstico ;61’ ggxrgzr?:e?&?vzesem (cordoide ou células claras) Anaplasia franca
9 ou (sarcoma, carcinoma ou
Pelo menos 3 dos seguintes: melanoma-like)
1. Aumento da celularidade ou
2. Células pequenas com elevada Histologia papilifera/
relagdo nucleo: citoplasma rabdoide
3. Nucleotideos proeminentes
4. Padrao de crescimento
solido em lengois, difuso e sem
arquitetura definida
5. Focos de necrose espontanea
(n&o iatrogénica)
Meningotelial
Fibroso (Fibrobldstico)
Transicional (Misto)
Psamomatoso fd L.
ﬁubtilpos Angiomatoso ég[r)é%?d A éggﬁ}ff;lgo
istologicos  Microcistico 7 ;
Seoretor Células Claras Rabdoide
Rico em linfécitos e
plasmécitos
Metaplasico
Mutagao do promotor
AKT1(/TRAF7), SMO TERT
(meningotelial), NF2 ou
del 22q (fibroblastico, NF2 del 1p ou del 22q (atipico) Delecdo homozigdtica de
Perfil tranS|C|onztaI, ), KLF4/ CngIZ%A edou CDdKI\é;ZB 3
samomatoso), ) sdo definidoras de Grau
Molecular ?’RAF7 (secretor), NF2 ?IFIZ del 2p (co;dmde), SMARCE1
ganho 5 (metaplasico, células claras .
microcistico, BAP1 (rabdoide)
angiomatoso)
PBRM1 (papilifero)

Adaptado de: Front Oncol 2023 Aug 22:13:11378492 e Neuro Oncol 2021 Nov 2;23(11):1821-1834.3
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros - meningioma (graus 1,2 e 3)

Avaliacao inicial
Historia clinica e exame fisico

A avaliagcdo neuroldgica deve ser detalhada. Sugerimos a utilizagdo da escala
NANO (Neurologic Assessement in Neuro Oncology);*

Deve-se avaliar a presenca de déficits focais, crises convulsivas, sinais e sin-
tomas de hipertensdo intracraniana, o uso de anticonvulsivantes, a histéria de
reagOes alérgicas, as comorbidades, os medicamentos de uso continuo, a perfor-
mance status (KPS/ECOG) e a cognig&o.

Exames de Imagem

ATC e aRMdo cranio com contraste constituem os principais métodos para diag-
néstico, estadiamento, monitoramento e avaliacao de resposta ao tratamento dos
meningiomas. A TC é particularmente til para identificar efeitos cronicos do cres-
cimento tumoral lento, incluindo remodelamento 6sseo, hiperostose adjacente e
calcificagdes intratumorais. Ja a RM é o exame de escolha para caracterizagdo
tumoral, tipicamente demonstrando lesdo extra-axial baseada na dura-mater,
isointensa e com realce intenso e homogéneo pelo contraste. Cerca de 10-15%
dos meningiomas podem apresentar padroes atipicos, simulando metdstases ou
gliomas de alto grau.® Portanto, sequéncias como a perfusdo e a difusdo (DWI)
podem auxiliar na predicao de grau e agressividade tumoral e, a espectometria,
embora néo seja obrigatdria, também pode contribuir para o diagnéstico.

A angiografia cerebral pode ser indicada em casos selecionados para plane-
jamento cirurgico, dada a hipervascularizagado e o risco de sangramento intra-
operatorio.®® Embora, a embolizagdo pré-operatéria nao seja recomendada
rotineiramente na pratica atual e tenha sido associada ao aumento do risco de
complicagdes cardiovasculares pds-operatérias.®

Os meningiomas superexpressam receptores de somatostatina (SSTRs), o que
permite sua visualizagdo por meio de ligantes de SSTR radiomarcados com
galio-68. Diversos ligantes de SSTR estao disponiveis para uso clinico rotineiro,
incluindo Ga-68 DOTA-Tyr3-octreotideo (DOTATOC) e o Ga-68 DOTA-D-Phe1l-
Tyr3-octreotato (DOTATATE). As indicagdes mais comuns para o uso de PET
com esses ligantes incluem o auxilio no diagnéstico diferencial, a delimitagédo
da extensdo do meningioma para planejamento terapéutico e o diagndstico de
recidiva da doenca.

Exames Laboratoriais

Hemograma completo;
Coagulograma;
Bioquimica (eletrdlitos, fungdo renal e hepatica).
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Sistema nervoso central: tumores raros - meningioma (graus 1,2 e 3)

Anatomia Patoldgica

Analise morfoldgica:
- Atividade mitética;
- Necrose (padrdo e extensao);
- Celularidade;
- Relag@o nucleo: citoplasma;
- Nucleotideos;
- Arquitetura;
- Anaplasig;
- Tipo celular (células claras, cordoide, papilifero e rabdoide);
- Invaséao cerebral.

Andlise imuno-histoquimica (IHQ):

O diagnostico de meningioma é primariamente morfoldgico e ndo exige obriga-
toriamente a realizagao de IHQ. No entanto, esta pode ser considerada auxiliar,
sendo indicada para confirmar casos duvidosos, diferenciar meningioma de
outros tumores durais ou mimetizadores e apoiar a subclassificagdo em situa-
¢Oes especificas.

EMA positivo apoia a origem meningotelial. RP é frequentemente positivo e esta
associado ao baixo grau. SSTR2A fortemente positivo € um marcador sensivel
para meningioma. Vimentina positiva suporta o fenétipo mesenquimal. GFAP
geralmente é negativo e exclui tumores de origem glial. STAT6 negativo exclui
tumor fibroso solitario; e SOX10/Melan-A negativos exclui tumores melanociticos.?

Analise molecular

Diversos biomarcadores moleculares estdo associados a classificagédo e gra-
duagdo dos meniningiomas, incluindo: SMARCET (subtipo de células claras),
BAP1 (subtipos rabdoide e papilifero), KLF4/TRAF7 (subtipo secretor), mutagdes
do promotor TERT e/ou delecdo homozigética de CDKN2A/B (grau 3), perda da
expressdo nuclear de H3K27me3 (progndstico desfavorével), e, o perfil de meti-
lacdo, pode ajudar a definir subtipos prognésticos.®

Teste molecular amplo com finalidade terapéutica ndo é recomendado rotinei-
ramente no diagndstico inicial, sendo mais relevante em doenca recorrente ou
refratdria, quando opgdes cirdrgicas e radioterdpicas foram esgotadas e ha con-
sideragao de terapias experimentais ou ensaios clinicos NeBaIxo/FR FRACA .7

A testagem molecular do promotor TERT e de CDKN2A/B tem valor prognéstico
e impacto na graduagdo dos meningiomas segundo os critérios da OMS,® e
devem ser testados quando disponiveis.”
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Sistema nervoso central: tumores raros - meningioma (graus 1,2 e 3)

B Tratamento

Meningiomas incidentais em pacientes assintomaticos frequentemente apre-
sentam crescimento lento, podendo ser manejados com observagao clinica e
imagem seriada. Em casos selecionados, a conduta expectante é apropriada
até evidéncia de progressdo tumoral significativa ou surgimento de sintomas.
Contudo, devido a imprevisibilidade do padrao de crescimento individual, o segui-
mento radioldgico periédico é mandatorio.

A abordagem multidisciplinar é extremamente necessaria, uma vez que 0s principios
fundamentais da cirurgia do meningioma sao a ressecgao maxima segura com baixa
morbidade e preservagao da fungéo neurolégica em individuos aptos a cirurgia.

Tratamento inicial

Tumores < 3 cm e assintomaticos
- Observagao NEMODERADO/FR FORTE

Tumores > 3 cm ou sintomaticos ou miltiplos ou fatores de risco como proximi-
dade com o nervo 6ptico
Tumores ressecaveis: Ressecgao cirlrgica maxima segura NEALTO/FR FORTE
O manejo pdés-operatério depende do grau, extensdo da ressecgdo e
sintomas:
- Grau 1: observagéo. Considerar RT adjuvante para pacientes sintoma-
1iCOS NEBAIXO/FRFRACA;
- Grau 2 com ressecgao completa: considerar RT adjuvante;
- Grau 2 com ressecgao incompleta: RT adjuvante ou observagao
em casos selecionados (performance status comprometido, por
exempIO) NE MODERADO/FR FORTE ;

- Grau 3: RT adjuvante NEMODERADO/FR FORTE ,

Nota: Recomenda-se que a RT adjuvante seja discutida de forma multidisci-
plinar,levando-se em consideracao além dos elementos previamente citados,
fatores como idade, performance status, comorbidades, preferéncias indivi-
duais, caracteristicas tumorais (tamanho, grau, taxa de crescimento, locali-
zag&o), potenciais consequéncias neuroldgicas se ndo tratado, presenga e
gravidade dos sintomas e potenciais efeitos adversos do tratamento.

Tumores irressecaveis: RT exclusiva NEMODERADO/FR FORTE ,

- Grau 1: RT 54 Gy/30 fragdes ou 50-50,4 Gy/30 fragdes se proximidade com
estruturas criticas; ou quando apropriado: SRS 12-16 Gy/ 1 fragdo ou SRT
hipofracionada 25-30 Gy/ 5 fragbes se proximidade com estruturas criticas;
- Grau 2: RT 54-60 Gy/ 30 fragdes. Se ressecgao subtotal ou recidiva, reco-
menda-se doses mais altas (59,4-60 Gy);

- Grau 3: RT 54-60 Gy/ 30 fragdes. Doses mais altas (66-70 Gy) podem ser
necessarias para melhor controle local.

Considerar estudo clinico se elegivel a RT e/ou terapia sistémica.
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Cirurgia

0 manejo dos meningiomas baseia-se em fatores do paciente (idade,
performance status e comorbidades) e em caracteristicas tumorais e tera-
péuticas (sintomatologia, ressecabilidade e objetivos cirtrgicos). Em ca-
sos sintomaticos e cirurgicamente acessiveis, a ressecgao € geralmente
indicada para alivio dos sintomas e déficits neuroldgicos.

A resseccao cirurgica completa pode ser curativa e representa o trata-
mento de escolha quando vidvel. O grau tumoral e a extensao da ressec-
¢ao influenciam significativamente o risco de recorréncia. Em uma coorte
de 581 pacientes, a SLP em 10 anos foi de 75% apds ressecgao total e 39%
apos ressecgao subtotal.®

As taxas de recorréncia precoce para meningiomas graus 1, 2 e 3 va-
riam de 1%-16%, 20%-41% e 56%—63%, respectivamente.®"" A classifica-
¢ao de Simpson, que estratifica a extensao da ressecgéo tumoral e de sua
insercao dural (graus 1 a 5), apresenta correlagdo consistente com o risco
de recorréncia local e permanece amplamente utilizada desde sua propo-
sicdo em 1957.12

Radioterapia

A RT apds ressecgao subtotal do meningioma demonstrou propor-
cionar sobrevida causa especifica em 15 anos comparavel a ressecgao
completa (86% versus 88%, respectivamente), em comparagdo a 51% apos
resseccdo subtotal isolada (p=0,0003)."

Em pacientes com meningiomas grau 1, a RT apds ressecgéo subto-
tal reduziu o risco de progressao em comparagao a ressecgdo incompleta
isolada, com SLP 91% e 38% em 5 anos (p=0,0005), respectivamente, no
entanto sem impacto na sobrevida global.™

Diante do alto risco de recorréncia em meningiomas de alto grau, mes-
mo apds resseccao total,’® a RT em altas doses (> 54 Gy) constituiu-se o
padrdo pés-operatério, visando melhor controle local.’® Dados do estudo
de fase Il RTOG 0539 indicam que pacientes de alto risco tratados com
IMRT (60 Gy/30 fragdes) alcangaram SLP em 3 anos de 58,8%. Contudo,
como o estudo agrupou casos novos e recorrentes, o papel ideal da RT
adjuvante apos resseccgao cirirgica completa em meningiomas grau 2 re-
cém-diagnosticados permanece controverso."’

Estudos retrospectivos e nao randomizados demonstram altas taxas
de controle local e desfechos favoraveis de sobrevida, especialmente em
meningiomas grau 1, consolidando a SRS como opgao terapéutica em
primeira ou segunda linha para tumores <3,5 cm.®?2 A dose ideal per-
manece ndo plenamente estabelecida, e a SRS pode ser considerada em
casos selecionados de meningiomas grau 2, particularmente na doenca
recorrente.?>%

A funcao do nervo craniano € uma grande preocupagao na terapia de
meningiomas da base do cranio, portanto, o conceito de tratamento com-
binado usando cirurgia subtotal e SRS é cada vez mais utilizado, particular-
mente em tumores peridpticos.?
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Recorréncia/progressao

Nova ressecgao cirtrgica (preferivel, se factivel) nNewmoberano/Fr ForTE . Deve-se rea-
lizar RM cranio 48h apos a cirurgia. Considerar tratamento adjuvante em pro-
tocolo de estudo clinico ou RT adjuvante (se previamente no irradiado) ou
considerar re-irradiagdo. A re-irradiagdo deve ser considerada em casos selecio-
nados de meningioma G2 pequenos passiveis de radiocirurgia (SRS 16-20 Gy em
fracao Unica ou SRT hipofracionada 27.5-30 Gy em 5 fragdes se proximidade com
estruturas nobres) NEBAIXO/FR FRACA

Se nova resseccao cirurgica ndo é possivel:
RT (preferivel, se factivel) NEmopErADO/FR FORTE;

Terapia sistémica paliativa, quando a RT nao é factivel:
- Sunitinibe NEBAIXo/FR FRACA ;25
- Bevacizumabe NEMUITO BAIXO/FR FRACA ;2627
- Bevacizumabe + everolimo NeBaixo/FRFRACA ;28
- Analogo de somatostatina NeMUITO BAIXO/FR FRACA ;2°
- Andlogo de somatostatina + everolimo Nesaixo/FRFRacA 30
- Até o momento, ndo ha terapia sistémica com indicagdo em bula bra-
sileira aprovada para meningioma, e portanto, o uso dessas terapias é
considerado off label. Além disso, esses tratamentos nao foram incor-
porados ao SUS e nao foram incluidos no Rol da ANS.

Observagéo, quando tratamento clinico nédo é indicado.

E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Terapias sistémicas

Devido a raridade de pacientes candidatos a tratamento sistémico, en-
saios clinicos randomizados de grande porte sdo escassos. Estimativas
historicas indicam taxas de SLP em 6 meses variando de 0% a 29%.%'

Um ensaio clinico prospectivo, multicéntrico, ndo randomizado, de fase
I, avaliando a seguranca e eficacia do sunitinibe em 36 pacientes pré-tra-
tados com meningioma refratario mostrou SLP em 6 meses de 42%, com
SLP mediana de 5,2 meses e SG mediana de 24,6 meses.?> No entanto,
as toxicidades foram consideraveis, com 60% dos pacientes apresentando
toxicidade maior ou igual a grau 3.

Dados retrospectivos apoiam o uso de bevacizumabe para pacientes
com meningioma recorrente, especialmente para pacientes com sintomas
causados por radionecrose, e demonstram SLP em 6 meses de 43,8% com
bevacizumabe em monoterapia para paciente com recorréncia apds cirur-
gia e para meningioma graus 2 e 3 refratarios a radiagdo.?*?’

Em um ensaio de fase Il, avaliando a eficacia e segurancga do bevacizu-
mabe combinado com everolimo para meningioma recorrente (N = 17), foi
relatada doencga estavel em 88% dos pacientes, sem relatos de respostas
completas ou parciais. As medianas de SLP e SG foram de 22,0 meses e
23,8 meses, respectivamente.?®
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g Seguimento

Na auséncia de dados, ndo existe um consenso claro de como deve ser o segui-
mento clinico e radiologico.

Sugestao baseado no guideline da EANO 2021:3

- Grau 1: RM de cranio a cada 12 meses por 5 anos. Apds 5 anos realizar a
cada 2 anos;
- Grau 2: RM de cranio a cada 6 meses por 5 anos. Apos 5 anos, realizar
anualmente;
- Grau 3: RM de cranio a cada 3-6 meses e sempre que clinicamente indicado.

Monitoramento clinico neurolégico e funcional.

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A vigilancia deve ser prolongada devido ao risco tardio de recorréncia,
mas nao ha consenso se isso se aplica para meningiomas incidentais, pe-
quenos e assintomaticos. Desta maneira, Islim et al desenvolveram um
modelo progndstico para personalizar regimes de monitoramento para
pacientes com meningiomas assintomaticos incidentais.®> Ao combinar
dados sobre a idade, performance status, comorbidades e caracteristicas
de ressonancia magnética do meningioma (hiperintensidade do menin-
gioma, edema peritumoral, proximidade com estruturas neurovasculares,
tamanho), os pacientes sdo categorizados como de baixo, médio ou alto
risco de crescimento e progressao, e uma estratégia de monitoramento
individualizada pode ser desenvolvida e a calculadora esta disponivel gra-
tuitamente (www.impact-meningioma.com).3?

N
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Lista de abreviaturas

ANNUBP Atypical Neurofibromatous Neoplasm of Uncertain Biological
Potential (Neoplasia neurofibromatosa atipica de potencial bio-
I6gico incerto)

CPK Creatinofosfoquinase
ERN-GENTURIS European Reference Network on Genetic Tumour Risk Syndromes
GIST Gastrointestinal Stromal Tumor
(Tumor Estromal Gastrointestinal)
GRADE Sistema de classificagdo de recomendagéo, avaliagao, desen-

volvimento e analise (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

JMML Juvenile Myelomonocytic Leukemia
(Leucemia mielomonocitica juvenil)
MPNST Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor
(Tumor maligno da bainha do nervo periférico)
NF1 Neurofibromatose Tipo 1

PET/CT-FDG  Tomografia por emissao de pdsitrons acoplada a tomografia
computadorizada com fluorodesoxiglicose

RM Ressonancia magnética

SNC Sistema nervoso central
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Introducao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no manejo dos
tumores do sistema nervoso central associados a Neurofibromatose Tipo 1
(NF1) em adultos. As recomendagbes seguem niveis pré-definidos de evidéncia
cientifica e forga de recomendacgao, conforme o sistema GRADE. O foco central
do documento é o neurofibroma plexiforme em adultos com NF1. Outras mani-
festacOes tumorais do sistema nervoso central associadas a NF1 sdo abordadas
apenas para contextualizagdo, com recomendacdo de seguimento conforme
diretrizes especificas ja estabelecidas.

Consideragoes Gerais sobre a
Neurofibromatose Tipo 1

A NF1 é uma sindrome genética autossémica dominante, multissistémica, carac-
terizada por elevada penetrancia e expressiva variabilidade fenotipica, associada
ao desenvolvimento de manifestagdes cutaneas, neurolégicas, 6sseas e de mul-
tiplos tumores benignos e malignos ao longo da vida.'

Entre as manifestagbes tumorais associadas incluem-se neurofibromas cutéaneos
e profundos, neurofibromas plexiformes, gliomas do sistema nervoso central,
tumores malignos da bainha do nervo periférico (MPNST) e outras neoplasias
menos frequentes, com padrdo etdrio e impacto clinico variaveis (Tabela 1).

Os neurofibromas plexiformes representam uma manifestagao tumoral frequente
e merecem destaque pelo potencial de morbidade clinica e pelas implicagdes
terapéuticas especificas, podendo cursar com dor, comprometimento funcional,
compressao de estruturas adjacentes e risco de transformagao maligna.’?

Critérios Diagnodsticos da NF1

O diagndstico da NF1 é predominantemente clinico e baseia-se nos critérios
diagndsticos revisados, sendo estabelecido na presenca de dois ou mais crité-
rios clinicos ou moleculares, conforme consenso internacional vigente."?

Os critérios diagndsticos incluem:’
- Seis ou mais manchas café-com-leite;
- Efélides axilares ou inguinais;
- Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofiboroma
plexiforme;
- Glioma de vias opticas;
- Dois ou mais nédulos de Lisch ou alterages coroideanas tipicas;
- Lesdo Ossea caracteristica;
- Variante patogénica germinativa no gene NFT;
- Parente de primeiro grau com NF1 confirmada.
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Diagndstico da NF1

O diagnostico da NF1 em adultos deve ser realizado por meio de histéria clinica
detalhada e exame fisico dirigido. A confirmagé@o molecular, com identificagdo
de variante patogénica germinativa no gene NF1, pode ser utilizada como cri-
tério diagnodstico adicional, especialmente em apresentagdes incompletas ou
atipicas.
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Avaliacao inicial
Historia e exame fisico

A avaliagao inicial deve incluir histdria clinica detalhada, com énfase em dor,
crescimento tumoral, déficits neuroldgicos, sintomas compressivos e impacto
funcional, além de exame fisico completo, com atengao especial a avaliagdo neu-
rologica e a inspecao de lesdes cutaneas e subcutaneas.

Exames de imagem

De acordo com as recomendagdes da ERN-GENTURIS, nédo é indicada a reali-
zacgao rotineira de exames de imagem em adultos com NF1 assintomaticos, na
auséncia de sinais ou sintomas sugestivos de complicagdes tumorais.?

A indicagdo de exames de imagem deve ser orientada pela clinica, sendo a RM
o método de escolha para avaliagdo do sistema nervoso central e de neurofi-
bromas profundos. Na avaliagdo por imagem, devem ser investigados sinais de:?

- Crescimento progressivo de neurofibromas plexiformes;

- Compressao de estruturas adjacentes ou envolvimento de érgaos vitais;
- Suspeita de transformacgao maligna;

- Tumores do sistema nervoso central clinicamente suspeitos.

Avaliagcao oncogenética

A avaliagd@o por oncogenética ou genética médica é recomendada para individuos
com diagndstico confirmado ou suspeito de NF1, com o objetivo de confirmagéo
diagnostica em casos selecionados, aconselhamento genético e orientagdo de
familiares em risco.’

Exames laboratoriais

A solicitacdo de exames laboratoriais deve ser dirigida pela suspeita clinica, con-
forme manifestagbes associadas a NF1 ou achados no exame fisico. Em adultos,
0s exames laboratoriais podem ser indicados nas seguintes situagoes:’

- Avaliagéo pré-terapéutica, quando houver indicacao de tratamento sisté-
mico ou cirurgico;

- Investigagao de complicagbes especificas associadas a tumores relacio-
nados a NFT;

- Avaliagao de comorbidades clinicas relevantes.

Em cendrios selecionados, como suspeita clinica de feocromocitoma ou para-
ganglioma, recomenda-se investigagado laboratorial especifica conforme dire-
trizes proprias dessas neoplasias, independentemente da presencga de NF1.2
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Anatomia patolégica

A avaliacdo anatomopatoldgica na NF1 nao é rotineiramente indicada para todas
as lesdes tumorais, devendo ser direcionada por suspeita clinica ou radioldgica
de malignidade, crescimento atipico ou indicagéo terapéutica especifica.’

Nos neurofibromas plexiformes, o diagnostico é predominantemente clinico e
radiologico. A bidpsia ou ressecgdo com avaliagao histopatolégica nao é reco-
mendada de forma sistematica, sendo reservada para situagdes de:'?

- Crescimento rapido ou mudanca abrupta de comportamento;
- Dor desproporcional ou de inicio recente;

- Déficits neurolégicos associados;

- Achados radiolégicos sugestivos de transformacgdo maligna.

Quando houver suspeita de MPNST, a confirmagao diagndstica requer avaliagdo
anatomopatoldgica, preferencialmente a partir de amostra adequada obtida por
bidpsia ou ressecgao, seguindo os principios oncolégicos usuais. A analise histo-
I6gica deve ser realizada por patologista com experiéncia em tumores de partes
moles, dado o desafio diagndstico e a sobreposicdo morfolégica com neurofi-
bromas atipicos.’

Para outras neoplasias associadas a NF1 (ex.: cancer de mama, GIST, feocro-
mocitoma/paraganglioma), a avaliagdo anatomopatoldgica deve seguir integral-
mente as diretrizes especificas de cada tumor, ndo havendo particularidades
diagnosticas impostas pela presenca da NF1.2

Tabela 1. Tumores associados a Neurofibromatose Tipo 1

Tumor / leséo tumoral AT L s
Neurofiboromas cutaneos Até 99% Adolescéncia/ adultos
Neurofibromas nodulares profundos ~15% Adolescéncia
Neurofibromas plexiformes 50% Icrl)fﬁggina;tg;()aquentemente
Glioma de vias épticas 15-20% Infancia precoce
Outros gliomas do SNC ~20% Qualquer idade
8-13%

MPNST (riscoaolongo  Adolescéncia/ adultos
da vida)

Leucemia mielomonocitica juvenil (JMML) Raro Infancia

Outros tumores (cancer de mama, feocromocitoma/
paraganglioma, GIST, tumores glomicos, tumores
neuroenddcrinos intestinais, entre outros)

~ , Predominio variavel,
N&o definido geralmente adultos

Legenda: Tumores e lesdes tumorais associados a Neurofibromatose Tipo 1 (NF1), com estimativas de frequéncia ao longo da vida e
idade de aparecimento mais frequente. As frequéncias representam estimativas populacionais cumulativas e podem variar conforme o

método diagndstico empregado. Adaptado GeneReviews® (atualizagdo 2025)" e das diretrizes ERN-GENTURIS (eClinicalMedicine, 2023).
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& Estadiamento

O estadiamento deve ser definido de acordo com o tipo de tumor identificado,
respeitando as diretrizes especificas de cada neoplasia.

Para manifestagdes tumorais do sistema nervoso central associadas a NF1,
como neurofibromas plexiformes e gliomas, ndo se aplica o estadiamento clas-
sico baseado no sistema TNM. Nesses casos, a avaliagao da extensao da doenca
e o planejamento terapéutico baseiam-se em caracteristicas clinicas, anatomicas
e radioldgicas, incluindo localizagao, volume tumoral, envolvimento de estruturas
adjacentes, presenca de sintomas e impacto funcional.?

Por outro lado, quando tumores malignos com sistemas de estadiamento pro-
prios sdo diagnosticados em pacientes com NF1, como MPNST, cancer de
mama, tumores gastrointestinais ou outras neoplasias solidas, o estadiamento
deve seguir integralmente os critérios TNM ou sistemas especificos recomen-
dados para cada tumor, conforme diretrizes oncolégicas vigentes, ndo havendo
modificagdes pelo fato de o paciente ser portador de NF1."
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B Tratamento

O tratamento dos tumores associados a Neurofibromatose Tipo 1 (NF1) deve ser
individualizado, considerando o tipo tumoral, a presenga de sintomas, o impacto
funcional, a histdria natural da leséo e as opgdes terapéuticas disponiveis.

Nesta diretriz, as recomendagdes terapéuticas especificas concentram-se no
manejo do neurofibroma plexiforme em adultos, dada sua relevancia clinica,
potencial de morbidade e a disponibilidade recente de terapia sistémica.

Para gliomas associados a NF1 e para outras neoplasias malignas eventualmente
diagnosticadas nestes pacientes, o tratamento deve seguir integralmente as dire-
trizes especificas para cada entidade tumoral, ndo havendo, até o momento, reco-
mendagdes terapéuticas diferenciadas baseadas exclusivamente na presencga

da NF1.7

Indicar tratamento ativo para neurofibromas plexiformes sintomaticos, progres-
sivos ou com impacto funcional relevante NeMODERADO/FR FORTE

Optar por observagéo clinicaem casos assintomaticos e estaveis NEMODERADO/FRFORTE
A indicagao de tratamento ativo deve ser considerada nos seguintes cenarios:'?
- Presencga de dor persistente ou progressiva atribuivel ao tumor;
- Déficits neuroldgicos ou comprometimento funcional associados;
- Compressao de estruturas vitais ou risco iminente de complicagdes;
- Crescimento tumoral progressivo documentado;
- Impacto significativo na qualidade de vida;

- Doencga considerada inoperavel ou com resseccao cirdrgica associada a
alto risco de morbidade.

Antes da definicdo da estratégia terapéutica, recomenda-se avaliagdo multidis-
ciplinar, envolvendo oncologia clinica, cirurgia, radiologia e, quando disponivel,
centros com experiéncia no manejo de NF1, com o objetivo de individualizar a
conduta.?
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CI ru I"gla NE BAIXO-MODERADO/FR FORTE

- Considerar abordagem cirurgica em neurofibromas plexiformes selecio-
nados, quando houver indicagao clinica clara e possibilidade de ressecgéao
com risco aceitavel;

- Evitar cirurgia em tumores extensos ou infiltrativos quando o risco de
morbidade superar o beneficio clinico esperado;

- A indicagdo de cirurgia deve ser considerada, preferencialmente, nas
seguintes situagoes:'?
- Tumores localizados com possibilidade de resseccéo segura;
- Compressao de estruturas vitais ou risco iminente de complicagdes;
- Dor refrataria ou déficit neurolégico atribuivel ao tumor;
- Deformidade significativa ou comprometimento funcional relevante;-
Suspeita de transformacgao maligna, quando necessdria obtencdo de
material diagndstico

Tratamento complementar

Recomenda-se o uso de selumetinibe em pacientes adultos (=18 anos) com NF1
e neurofibroma plexiforme sintomatico e inoperavel, com o objetivo de reduzir o
volume tumoral e melhorar desfechos clinicos, especialmente dor e impacto fun-
cional. A posologia recomendada do selumetinibe é de 25 mg/m? via oral, duas
vezes ao dia, em regime continuo, com ciclos de 28 dias. O medicamento deve
ser administrado em jejum, pelo menos 2 horas apds a Ultima refeicdo e 1 hora
antes da proxima. A duragdo do tratamento deve ser individualizada, baseada em
beneficio clinico, tolerabilidade e evolugdo tumoral NeMODERADO/FR FORTE .

Monitorizagao durante o tratamento

Durante o tratamento com selumetinibe, recomenda-se monitorizagdo cli-
nica regular, com foco na identificagdo precoce de toxicidades associadas ao
tratamento.

Devem ser realizados no acompanhamento:

- Ecocardiograma basal e a cada 3 meses, ou a qualquer momento na pre-
senca de sinais ou sintomas clinicos sugestivos de disfungéo cardiaca;

- Avaliagao oftalmolégica basal e periédica, bem como diante de qualquer
queixa visual;

- Exames laboratoriais de rotina, incluindo creatinoquinase (CPK), con-
forme pratica clinica habitual, para monitorizagao de toxicidades muscu-
lares, hepaticas, metabdlicas e outras associadas ao tratamento.*
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Sugere-se utilizar os critérios ReiNS para avaliagédo de resposta, que utiliza RM a
com mensuragéo volumétrica, se disponivel (Tabela 2).

Tabela 2. Critérios REINS de resposta por imagem (RM volumétrica)

Categoria REINS Definigao (por imagem) Observagao operacional

Resposta completa (RC)  Desaparecimento da lesdo-alvo =

RP é nao confirmada na primeira
deteccgédo; confirmadase
observada novamente em 3-6
meses; sustentada se mantida
por =6 meses

Reducdo =20% do volume da leséo-

Resposta parcial (RP) alvo em relagao ao basal

Aumento =20% do volume da leséo-
alvo em relagao ao basal ou ao
melhor volume (nadir) ap6s RP
documentada

Novas lesdes ou progressao
inequivoca de lesdes nao-alvo
também configuram DP

Doenga progressiva (DP)

Variagdo de

Doenga estével (DE) volume insuficiente para RP ou DP

Adaptado Dombi E, et al. Neurology. 2013;81(Suppl 1):S33-540.°
Manejo das principais toxicidades

As toxicidades mais frequentemente associadas ao selumetinibe incluem rash
acneiforme, diarreia, ndusea, elevacdo de enzimas musculares, toxicidade ocular
(incluindo retinopatia serosa) e hipertenséo arterial.

No estudo de fase Il em adultos, rash acneiforme ocorreu em 97% dos pacientes,
elevacao de enzimas musculares em 82%, e hipertensao arterial grau 22 em 27%,
sendo a maioria dos eventos de grau leve a moderado.®

0 manejo das toxicidades deve seguir as recomendagdes da bula aprovada no
Brasil, incluindo:*
- Tratamento sintomatico precoce;
- Interrupgao temporaria do tratamento em toxicidades persistentes de
grau =2;
- Reducao de dose apos resolugéo do evento;
- Descontinuacgéo definitiva em casos de toxicidade grave ou recorrente.

Transformacao maligna

E fundamental diferenciar progressdo de neurofibroma plexiforme de suspeita
de transformagd@o maligna, especialmente para MPNST. Dor desproporcional,
crescimento rapido, endurecimento tumoral e déficits neurolégicos novos devem
motivar investigacdo imediata, com exames de imagem dirigidos e, quando indi-
cado, avaliagdo anatomopatoldgica.?
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

0 neurofibroma plexiforme associado a NF1 apresenta curso clini-
co variavel, podendo permanecer estavel por longos periodos ou evoluir
com crescimento progressivo, dor, déficit neurolégico, comprometimento
funcional e risco de transformagao maligna. Dessa forma, nem todos os
pacientes requerem tratamento imediato, sendo a indicagao terapéutica
baseada em critérios clinicos e funcionais.'

De acordo com as recomendagdes da ERN-GENTURIS, a observagéao
clinica é apropriada para pacientes com neurofibromas plexiformes assin-
tomaticos, estaveis e sem impacto funcional significativo, com acompa-
nhamento clinico periédico e exames de imagem dirigidos conforme indi-
cagao clinica.?

A abordagem cirtrgica do neurofibroma plexiforme associado a NF1
deve ser criteriosamente selecionada, considerando a extensdo tumoral,
a relagdo com estruturas neurovasculares, o potencial de morbidade e os
objetivos clinicos do tratamento.!

De acordo com as recomendagdes internacionais, a ressecgao cirur-
gica completa é frequentemente invidvel nos neurofibromas plexiformes
devido ao crescimento infiltrativo ao longo de nervos e tecidos adjacentes.
Além disso, a cirurgia pode estar associada a risco significativo de déficit
neuroldgico, dor cronica e recorréncia tumoral.”

A decisao cirurgica deve ser tomada em ambiente multidisciplinar, en-
volvendo cirurgides com experiéncia em NF1, dada a complexidade técni-
ca e o risco de morbidade associado a esses procedimentos.?

A NF1 é caracterizada pela perda da fungéo da neurofibromina, levando
a ativacao constitutiva da via RAS/RAF/MEK/ERK. O selumetinibe é um ini-
bidor oral seletivo de MEK1/2, atuando diretamente nessa via e reduzindo a
proliferagéo celular e o crescimento tumoral dos neurofibromas plexiformes.’

0 estudo KOMET foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, con-
trolado por placebo, de fase lll, que avaliou adultos com NF1 e neurofi-
bromas plexiformes sintomaticos e inoperaveis. O desfecho primario foi
a taxa de resposta objetiva, definida como redugcédo =20% do volume tu-
moral avaliado por ressonancia magnética volumétrica, conforme critérios
REINS. Neste estudo, 145 pacientes foram randomizados (selumetinibe
n=71; placebo n=74). A taxa de resposta objetiva no ciclo 16 foi de 20%
(14/71;1C 95% 11,2-30,9) no grupo selumetinibe versus 5% (4/74; 1C95%
1,5-13,3) no grupo placebo (p = 0,011). O tempo mediano para resposta
foi de 3,7 meses, e areducao volumétrica mediana entre os respondedores
foi de -33,9% (intervalo interquartil -46,5 a -28,1). Observou-se também
melhora consistente de desfechos relatados pelos pacientes, incluindo dor
associada ao tumor e interferéncia funcional.”

Adicionalmente, um estudo de fase Il, aberto, conduzido exclusivamen-
te em adultos com NF1 e neurofibromas plexiformes inoperaveis (n=33;
mediana de idade 35,6 anos) demonstrou taxa de resposta objetiva de
63,6% (21/33), com reducdo volumétrica maxima mediana de -23,6% (va-
riacdo -48,1% a -5,5%). Nenhum paciente apresentou progressdo tumoral
em relagao ao volume basal durante o acompanhamento, com mediana
de 28 ciclos de tratamento.® Esses dados confirmam beneficio clinico rele-
vante e sustentado do selumetinibe na populagao adulta com NF1 e neuro-
fibroma plexiforme sintomatico e inoperavel.
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g Seguimento

Recomenda-se seguimento clinico longitudinal de adultos com NF1, com avalia-
¢Oes periddicas direcionadas a detecgao precoce de complicagdes tumorais e
progressao clinica, conforme risco individual NEMODERADO/FR FORTE,

A intensidade e a frequéncia do seguimento devem ser individualizadas e defi-
nidas preferencialmente em ambiente multidisciplinar NEmoDERADO/FR FORTE .

B Consideragdes e bases cientificas para a recomendagao

A NF1 é uma condigdo genética de curso cronico e progressivo, as-
sociada a risco aumentado de tumores benignos e malignos ao longo da
vida. Dessa forma, o seguimento deve ser longitudinal, estruturado e con-
tinuo, preferencialmente realizado por profissionais com experiéncia no
manejo da NF1, com o objetivo de identificar precocemente complicagdes
tumorais, progressao clinica e sinais de transformagao maligna.?

De acordo com as recomendagdes do ERN-GENTURIS, adultos com
NF1 devem ser avaliados clinicamente, conforme manifestagdes clinicas,
presenca de tumores conhecidos ou fase de transicdo da adolescéncia
para a vida adulta (Tabela 3).2

0 seguimento deve ser individualizado e baseado em:

- Historia clinica e exame fisico direcionados;

- Presenca e comportamento de tumores previamente diagnosticados;

- Sintomas novos ou progressivos;

- Impacto funcional e qualidade de vida;

- Avaliagao multidisciplinar quando indicado.
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Tabela 3. Seguimento recomendado para adultos com Neurofibromatose Tipo 1

Manifestacao / risco

Avaliacao
recomendada

Intervalo sugerido

Comentarios praticos

Avaliacao clinica geral
(NF1)

Historia clinica e
exame fisico por
profissional experiente

A cada 3 anos
(minimo)

Avaliagdes mais
frequentes podem ser
necessarias conforme
risco individual

Investigar dor,

plexiforme interno

RM de corpo inteiro

adolescéncia-adulto

Neurofibroma Exame clinico crescimento, alteragéo

plexiforme direcionado A cada consulta de consisténcia ou
déficit neurolégico

Neurofibroma Uma vez na transi¢ao Repetir apenas se

houver alto risco ou
achados relevantes

Neurofibroma
plexiforme sintomatico

RM regional dirigida

Conforme evolugao
clinica

Intervalos mais curtos
em caso de dor ou
progressao

Suspeita de MPNST/
ANNUBP

RM regional + PET-FDG

Imediato, sob suspeita
clinica

Dor persistente,
crescimento rapido ou
endurecimento tumoral

Gliomas (ndo épticos)

Avaliagéo clinica
neurologica

A cada consulta

RM cerebral apenas se
sintomas ou achados
clinicos

Cancer de mama
(mulheres)

Ressonancia
magnética das mamas

Anual (30—50 anos)

Apés 50 anos,
seguir diretrizes
populacionais

Feocromocitoma /
Paraganglioma

Avaliag&o clinica +
exames bioquimicos

Sob indicagao clinica

Hipertensao, gestagao
ou preparo cirdrgico

As_pectos o
psicossocials

Avaliagdo de impacto
emocional e funcional

A cada consulta

Recomendada
abordagem
multiprofissional

Legenda: Seguimento recomendado para adultos com Neurofibromatose Tipo 1, adaptado das diretrizes do ERN-GENTURIS.?
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Lista de abreviaturas

ACTH
ANS
CDX2
CTLA4
dMMR

FR
FSH
GATA3
GH
IHQ

LH
MGMT
NE
NET
OMS
PD1
PET-68Ga-DOTATATE

PIT1
PitNET
PRRT

RM
RT
SF1
SuUS
TAL
TPIT
TSH
TTF1

Hormonio adrenocorticotréfico

Agéncia Nacional de Saude Suplementar
Caudal Type Homeobox 2

Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4
Mismatch Repair Deficient

(Deficiéncia de Reparo de Incompatibilidade)
Forca de recomendacao

Horménio foliculo-estimulante

GATA Binding Protein 3

Hormonio do crescimento

Imuno-histoquimica

Hormonio luteinizante

06-Methylguanine-DNA Methyltransferase

Nivel de evidéncia

Tumores neuroenddcrinos

Organizagao Mundial de Saude

Programmed Cell Death Protein 1

Tomografia por emissdo de positrons com Galio-68
acoplado ao peptideo DOTATATE
Pituitary-Specific Positive Transcription Factor 1
(também conhecido como POU1F1)

Pituitary Neuroendocrine Tumors

(Tumores Neuroenddcrinos de Hipdfise)
Peptide Receptor Radionuclide Therapy (Terapia com
radionuclideos em receptores de peptideos)
Ressonancia magnética

Radioterapia

Steroidogenic Factor 1 (Fator Esteroidogénico 1)
Sistema Unico de Salde

Tiroxina livre (ou tetraiodotironina livre)

T-Box Family Pituitary Transcription Factor (ou TBX19)
Hormonio estimulante da tireoide

Thyroid Transcription Factor 1

(Fator de transcrigdo tireoidiano 1)
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& Estadiamento

A Classificagdo de 2022 da OMS néo endossa sistema de estadiamento para
pitNET." Entretanto, o envolvimento de estruturas parasselares afeta a ressecabi-
lidade, e a persisténcia de tumor residual gera impacto no progndstico e modifica
o tratamento pds-operatorio.

Tabela 1: Classificagdo de Knosp da invasado do seio cavernoso?

0 Tumor contido entre as margens mediais das artérias carétidas
internas supra e intracavernosas — sem invasao do seio cavernoso

Tumor se estende além das margens mediais das artérias

1 cardtidas internas supra e intracavernosas, mas nao além do ponto
médio entre as artérias carétidas internas supra e intracavernosas

(linha intercarotidea) — sem invaséo do seio cavernoso

Tumor se estende além da linha intercarotidea, mas ndo além
2 das margens laterais das artérias carétidas internas supra e
intracavernosas — possivel invasdo do seio cavernoso

Tumor se estende além das margens laterais das artérias
3 car6tidas internas supra e intracavernosas — invasao provavel do
seio cavernoso

4 Envolvimento completo da artéria carétida interna intracavernosa —
invasao real de seio cavernoso
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Avaliacao inicial
Historia e exame fisico.

Exames de imagem:
RM de sela turca com contraste
RM de cranio com contraste

Exames laboratoriais:

Dosam-se hormonios esperados de acordo com a sindrome clinica do
paciente, mas é importante um perfil hipofisério completo para diagnos-
tico de hipopituitarismo causado pela massa tumoral ou pelo tratamento;

Prolactina: para prolactinomas e para hiperprolactinemia por desconexao
da haste hipofisaria;

IGF1: para avaliagdo de acromegalia em tumores somatotroficos

Cortisol basal e ACTH: screening para doenga de Cushing ou insuficiéncia
adrenal central. Testes dinamicos (supressdo com dexametasona, teste
de estimulo) se necessario, com indicagéo por endocrinologista;

TSH, TAL: distinguir pitNET secretor de TSH de doenca primaria da tiredide
e para deteccdo de hipotireoidismo central;

FSH, LH, testosterona (homens), estradiol e progesterona (mulheres): ava-
liar hipogonadismo e ocasionalmente hipersecrecdo gonadotréfica.

Anatomia Patoldgica
Importante que o material seja analisado por um patologista experiente
em sistema nervoso e hipoéfise.

Imuno-histoquimica (IHQ)
Tabela 2: Painel de IHQ

Categoria Marcadores de IHQ Finalidade Clinica

PIT1: linhagem somatotroéfica, lactotrofica, tireotréfica
Linhagem* PIT1, TPIT, SF1 TPIT: linhagem corticotréfica
SF1: linhagem gonadotréfica

GH, Prolactina, Receptor

de estrogeno, ACTH ) -
Hormonal Correlacionar secregao

TSH, FSH, LH

Proliferacao Ki-67 Contextualizar risco

* Obrigatdrio, mas pouco disponivel; com a ampliagdo de marcadores diagndsticos, cada vez menos havera o diagnéstico de

adenomas null cell.
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Tabela 3: Tipos de pitNET por IHQ

PitNET Descricao

Positivo para GH, difusamente positivo para PIT1
Somatotréfico Negativo para prolactina e TSH-b, assim como para outros fatores de
transcrigcao de linhagem e outros hormoénios

Positivo para PIT1, prolactina e GH, receptor de estrégeno

Mamosomatotréfico Negativo para TSH, GATA3, TPIT, SF1 e outros hormonios hipofisarios

Positivo para PIT1, prolactina, receptor de estrégeno

Lactotréfico Negativo para GH, TSH, GATA3, TPIT, SF1 e outros hormoénios hipofisarios

Expressao difusa de PIT1, positivo para TSH

Tireotréfico Negativo para outros horménios

Linhagem PIT1 pluri- Expressao difusa de PIT1, GH, prolactina, TSH

hormonal maduro Positivo também para receptor de estrégeno e GATA3
Linhagem PIT1 Difusamente positivo para PIT1
imaturo Expressao variavel de TSH, GH e prolactina, 80% sendo pluri-hormonais

Difusamente positivos para PIT 1

Células tronco Expressao varidvel de prolactina
acidofilas GH minimo ou ausente

Marcacgdes para outros tumores ausente.

Dois componentes celulares expressando difusamente PIT1
Células somatotroéficas positivas para GH
Células lactotréficas positivas para prolactina e receptor de estrégeno

Misto somatotrofico-
lactotrofico

Positivo para ACTH (pode ser fraco ou ausente), TPIT e NeuroD1

Corticotrdfico Negativo para PIT1, SF1, e horménios das outras linhagens.

Reatividade variavel para FSH-b, LH-b
Gonadotrofico Positivo para SF1
Positividade varidvel para receptor de estrogeno e GATA3

Negativo para PIT1, TPIT, SF1 e todos os hormdnios hipofisarios
Null cell (diagndstico diferencial com NETs de outros sitios metastaticos para
hipofise, avaliar TTF1, CDX2 e serotonina)

Pluri-hormonal Co-expressam PIT1 e SF1, e hormonios de ambas as linhagens

Metastatico (antigo
carcinoma pituitario
- ainda aceito)

Ki-67 pode ser elevado
O diagndstico é feito pela presenga de metdstases
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B Tratamento

Essa doenca serd manejada inicialmente pela endocrinologia e pela neurocirurgia;
O tratamento inicial é cirdrgico, que pode ser complementado com tratamentos
clinicos voltados a correcéo do disturbio hormonal (por exemplo: cabergolina para

lactotrofinomas, octreotida/lanreotida para somatostatinomas, etc) NEALTO/FRFORTE;

O tratamento clinico pode trazer resposta de imagem em tumores inicialmente
considerados irressecaveis;

Radioterapia (RT) pode ser utilizada caso ndo haja controle hormonal em tumor
irressecavel, ou caso haja remanescentes pds-operatérios com sindrome endé-
crina ndo controlada NEMODERADO/FR FORTE ,

Recorréncia

As evidéncias para tratamento da doencga recorrente sdo menores, portanto, é
sempre encorajada discussao em reunidao multidisciplinar;

A depender dos tratamentos prévios, considerar RT de alta tecnologia, novos pro-
cedimentos cirurgicos, caso se trate de recidiva ressecavel Ne MODERADO/FR FORTE ;

Tratamentos com evidéncia cientifica disponiveis no Brasil, porém nao incorpo-
rados ao SUS ou ao rol da ANS

12 linha
- Opgao preferencial: Temozolomida 150-200 mg/m?2/dia D1 a D5 em ciclos
de 28 dias. Pode ser usada alternativamente em combinagdo com RT, aos

moldes do estudo de Stupp para Glioblastoma NeMoDbERrADO/FR FORTE

- Alternativa: CapTem (aos moldes do tratamento para NET gastroentero-
pancreaticos) — nivel de evidéncia baixo, for¢ca de recomendacéo fraca

Linhas posteriores
- Considerar re-irradiagédo, novo procedimento cirlrgico NeMODERADO/FR FORTE ;

- PRRT (Peptide receptor radionuclide therapy): apenas para tumores posi-
tivos para receptor de somatostatina NEBAIXO/FRFRACA;

- Inibidores de checkpoint imune: preferir combinagdo anti-PD1 e anti-
CTLA4, ha dados com respostas em tumores hipermutados e nos com
deficiéncia de enzimas de reparo (particularmente nos hipermutados/
dMMR apds temozolomida) NeBAIXo/FR FORTE;

- Bevacizumabe NEBAIX0O/FR FRACA .
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g Seguimento

Trimestral com RM de sela turca e perfil hormonal NeaLTo/Fr ForTE

|§ Consideragoes e Bases Cientificas para a Recomendagao

Os adenomas hipofisarios/pitNET agressivos sao doengas incomuns,
e nao ha ensaio clinico randomizado para nenhum tratamento antineopla-
sico. O uso da temozolomida é baseado em séries de casos e coortes
retrospectivas, considerando o fato de que a baixa expressdo de MGMT
é bastante frequente no cenadrio de pitNET.® Os guidelines da European
Society of Endocrinology a colocam como primeira opgao considerando
ser 0 agente com dados positivos disponiveis de maior nivel de evidéncia.*
Outros tratamentos sdo sugeridos com grau menor de evidéncia, como o
bevacizumabe. A expressao de receptor de somatostatina pode ser avalia-
da com o PET-68Ga-DOTATATE, e na presenga de expressao, discutir com
a Medicina Nuclear tratamento com 177Lu-DOTATATE. Os dados para ini-
bidores de checkpoint imune sdao mais escassos, mas ha relatos animado-
res, em especial para portadores de tumores hipermutados apds uso de
temozolomida.>®
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Lista de abreviaturas

AET1/AE3 Mix de anticorpos anti-citoqueratina de baixo e
alto peso molecular (Pan-citoqueratina)
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
ASL Arterial Spin Labeling (Marcag&o de Spin Arterial)
CAMS.2 Anticorpo anti-citoqueratina 8 e 18
(Citoqueratina de baixo peso molecular)
CD31 Cluster of Differentiation 31
(também conhecido como PECAM-1)
CD34 Cluster of Differentiation 34
CD56 Cluster of Differentiation 56 (também conhecido como NCAM)
DWI Diffusion-Weighted Imaging (Imagem ponderada em difus&o)
FLAIR Fluid-Attenuated Inversion Recovery
HIF-2a Hypoxia-Inducible Factor 2-alpha
(Fator induzivel por hipoxia 2-alfa)
NCAM1 Neural Cell Adhesion Molecule 1
(Molécula de Adesdo Celular Neural 1)
PAX8 Paired Box Gene 8
RM Ressonancia magnética
S100 Proteina S100
SNC Sistema nervoso central
Swi Susceptibility-Weighted Imaging
(Imagem ponderada em suscetibilidade)
TC Tomografia computadorizada
TFE3 Transcription Factor E3 (Fator de Transcri¢do E3)
VHL von Hippel-Lindau (referente ao gene ou a sindrome)
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& Estadiamento

Para tumores primarios do SNC ndo se aplica o estadiamento baseado no
tamanho do tumor, acometimento linfonodal e presenga de metéstases (TNM);

N&o ha estadiamento especifico para o Hemangioblastoma de SNC.
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Avaliacao inicial

Historia e exame fisico
Enfase no exame neurolégico. Sugerimos a utilizagdo da escala NANO
(Neurologic Assessment in Neuro Oncology) como ferramenta para ava-
liagdo do status neuroldgico.

Avaliar a ocorréncia de crises convulsivas, uso de anticonvulsivantes, rea-
¢Oes alérgicas e medicamentos utilizados.

Histéria familiar para doencgas oncoldgicas.

Exames de imagem
Ressonancia Magnética (RM) de crénio (e neuroeixo, especialmente se VHL)
com contraste, incluindo as sequéncias T1, T2, T2 FLAIR, T1 pds-contraste,
difusdo (DWI), perfusdo e imagem ponderada em susceptibilidade (SWI).

Exames geralmente mostram uma massa com realce bem demarcada,
variando de sélida a cistica, apresentando-se frequentemente como um
cisto com um nddulo mural realgado. A tomografia computadorizada (TC)
demonstra sinal isodenso comparado ao cérebro dentro do componente
sélido e calcificagcdes geralmente estdo ausentes. Na RM, esses tumores
tendem a aparecer com componente solido geralmente periférico e intenso
realce pelo gadolinio, em T1 hipointenso a isointenso e hiperintenso em T2
com auséncia de fluxo serpentino na por¢ao nodular. Se houver compo-
nente cistico, raramente suas paredes apresentam realce aumentado e ha
também alta frequéncia de edema perilesional.’®

Uma técnica promissora que avalia a perfusdo de forma n&o invasiva (ASL
- arterial Spin-labelling) utiliza magnetismo arterial para avaliar a vascula-
rizacdo dos tumores, e pode ser utilizada para diferenciar hemangioblas-
toma das metastases em fossa posterior.”

Os hemangiomas podem surgir em todo SNC, a maioria comumente
envolvem o cerebelo, tronco cerebral e a medula espinhal. Locais menos
comuns de envolvimento incluem compartimento supratentorial e raizes
nervosas. Casos de hemangioblastomas extraneurais sdo raros. Embora
o cerebelo ainda seja o local mais comum de hemangioblastoma em
pacientes com VHL, uma proporgdao maior de locais extracerebelares é
observada em casos associados a VHL, incluindo envolvimento de retina
em 28-50%."812
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Exames laboratoriais
Hemograma completo;
Coagulograma;
Bioguimica (incluindo eletrdlitos e fungdes hepatica e renal).

Anatomia patolégica

Andlise morfoldgica: padrées de crescimento compactos, geralmente ndo
infiltrativos, com variaveis lobularidade. O componente neoplasico desses
tumores sao as células estromais que estao dispostas dentro de umarica
rede de vasos de paredes finas. Nestes tumores altamente vasculares,
podem haver vasos maiores do tipo ramificagao e/ou areas de hemorragia.
As células estromais neopldsicas classicamente contém citoplasma claro
e espumoso com vacuolos contendo lipidios. Os nicleos podem apre-
sentar pleomorfismo leve, principalmente nos casos com atipia degene-
rativa. Duas variantes histolégicas de hemangioblastoma foram descritas.
A primeira é a variante reticular mais comum, caracterizada pela predomi-
nancia de vasos capilares sobre células estromais, e a segunda, e menos
comum, é a variante celular, marcada por uma preponderancia de células
estromais e um componente vascular menos proeminente.’®®

Analise imuno-histoquimica

As células estromais do hemangioblastoma classicamente mostram posi-
tividade inibina alfa, NCAM1 (CD56), S100, anidrase carbonica IX e XII. A
proteina de brachyury foi relatada em 91% dos casos e a vimentina em
86-100% dos casos. Outras marcagdes positivas incluem aquaporina 1 e
TFE3. O componente vascular de fundo é corado marcadores de células
endoteliais, como CD31 e CD34, enquanto a reticulina destaca as paredes
dos vasos. Por imuno-histoquimica, as células neoplasicas sao tipica-
mente negativas para AE1/AE3, CAM5.2, e PAX8.1620

Analise genética
A perda da fungdo do gene supressor de tumor VHL esta implicada na
maioria dos casos de hemangioblastoma, tanto familiar quanto espo-
radico. A sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) é uma sindrome de pre-
disposigao tumoral autossémica dominante resultante da inativagao de
mutagd@o germinativa no gene supressor de tumor VHL. Este gene estd
localizado no brago curto do cromossomo 3 (3p25-26).2'%2

Sendo assim, recomenda-se fortemente que seja realizada avaliagdo gené-
tica em todos os casos com mais de um hemangioblastoma, presenga de
outras lesdes do espectro do VHL e/ou histéria familiar de sindrome de VHL.
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B Tratamento

Tratamento de escolha

- Resseccao cirdrgica
Recorréncia

- Resgate cirurgico;

- Radiocirurgia ou radioterapia (RT) estereotaxica: doenga sintomética e/
ou cuja morbidade cirdrgica seja elevada;

- Naqueles com hemangioblastomas multiplos: discussao multidisciplinar
com objetivo de reduzir morbidade;

- Belzutifano 120 mg 1x/dia nos pacientes sintomaticos com VHL;

- Bevacizumabe ou outros antiangiogénicos nos pacientes com tumores
nao relacionados ao VHL.

E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

A maioria dos hemangioblastomas podem ser ressecados com suces-
so com taxas de mortalidade, morbidade e fungéo neurolégica geralmente
favoraveis, com metanalise evidenciando taxa de ressecgao total, morbi-
dade neuroldgica e melhora ou estabilidade funcional de 98%, 13% e 94%,
respectivamente.?®

Estudos retrospectivos pequenos usando Gamma Knife mostraram
uma eficacia favoravel da radiocirurgia no controle de Hemangioblastomas,
com uma taxa de controle local de 78-96% em 10 anos sendo relatada. Um
dos raros estudos prospectivos que avaliou a radiocirurgia para heman-
gioblastomas em 20 pacientes com VHL apresentou um controle local de
91% aos 2 anos, 83% aos 5 anos, 61% aos 10 anos e 51% aos 15 anos.?*2°

0 uso de anti-angiogéncios tais como Bevacizumabe, Sunitinibe e
Pazopanibe é relatado em diversas séries de casos com evidéncia de taxa
de controle e resposta de doenga.?”?*

A Anvisa aprovou em 2023 o uso do inibidor do fator induzivel por hipé-
xia 2 alfa (HIF-2a), belzutifano, para o tratamento de pacientes portadores
de neoplasias associadas com VHL, como o carcinoma de células renais,
hemangioblastomas de SNC e tumores neuroenddcrinos pancreaticos
(pNET). A aprovagao baseia-se no estudo LITESPARK-004 que avaliou a dro-
ga em 61 pacientes portadores de VHL e carcinoma de células renais (50
apresentavam hemangioblastomas). A taxa de resposta foi de 30% no he-
mangioblastoma de SNC (n=50) e a duragéo de resposta foi > 12 meses em
100% ambos os pacientes portadores hemangioblastoma de SNC e pNET.*°
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@ Seguimento

A RM de neuro-eixo deve ser realizada a cada 2 anos para vigilancia/rastreio de
hemangioblastomas em pacientes com VHL NeAuto/Fr ForTe ;3

Limitados dados na literatura para seguimento pds-terapéutico em pacientes
com diagndstico de hemangionblastoma. Recomendamos realizagdo de RM a
cada 6 meses e/ou de acordo com sintomas e clinica do paciente.
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Lista de abreviaturas

CDKN2A/B

CTV
EMA
EZHIP
GFAP
H3K27me3
IDH1

IHQ
L1CAM
MYCN

NEC

NF2

NGS

NOS

Olig2

OMS
PFA

PFB

PTV
RM
QT
RELA

RT
SG
SLP
TERT

YAP1
ZFTA

Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A and 2B

(Inibidores de quinase dependente de ciclina 2A e 2B)
Clinical Target Volume (Volume de alvo clinico)

Epithelial Membrane Antigen (Antigeno epitelial de membrana)
EZH Inhibitory Protein (Proteina inibidora de EZH)

Glial Fibrillary Acidic Protein (Proteina glial fibrilar acida)
Trimetilagdo da lisina 27 na histona H3

Isocitrato desidrogenase 1

Imuno-histoquimica

L7 Cell Adhesion Molecule (Molécula de adesao celular L1)
MYCN Proto-Oncogene, BHLH Transcription Factor

Not Elsewhere Classified (N&o classificado em outro lugar)
Neurofibromin 2 (Gene/proteina associada ao ependimoma)
Next-Generation Sequencing (Sequenciamento de nova gerag&o)
Not Otherwise Specified (Sem outra especificagdo)
Oligodendrocyte Transcription Factor 2

(Fator de transcrigdo de oligodendrdcitos 2)

Organizagé@o Mundial de Satde

Posterior Fossa Ependymoma, Group A

(Ependimoma de fossa posterior, grupo A)

Posterior Fossa Ependymoma, Group B

(Ependimoma de fossa posterior, grupo B)

Planning Target Volume (Volume de alvo de planejamento)
Ressonancia magnética

Quimioterapia

RELA Proto-Oncogene, NF-kB Subunit

(Fator de transcri¢cdo associado a fusdo ZFTA)
Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Telomerase Reverse Transcriptase

(Transcriptase Reversa da Telomerase)

Yes1 Associated Transcriptional Regulator

Zinc Finger Translocation Associated (Antigo C110rf95)
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Avaliacao inicial

Exame clinico

Em adultos os ependimomas ocorrem mais no canal medular do que no cranio
(supratentorial ou na fossa posterior). Estes tumores podem provocar sinais de
compressao medular quando localizados na porgédo espinhal e causar hidroce-
falia e aumento da presséo intracraniana, afetar pares cranianos, produzir déficits
cerebelares locais, causar rigidez cervical, inclinagao da cabeca,

Anatomia patolégica

Um pré-requisito para o diagndstico de ependimomas é a presenca de caracte-
risticas morfoldgicas tipicas de tumores ependimais, com células uniformes, for-
mando pseudorosetas perivasculares (células dispostas radialmente ao redor de
vasos) e rosetas ependimadrias verdadeiras (canais revestidos por células epen-
dimarias). Apresentam ntcleos arredondados a ovais, citoplasma fibrilar. A dife-
renciagéo entre grau (G) 2 e 3 pode ser subjetiva.” Em geral, ependimomas G2
sdo bem circunscritos, apresentam baixa a moderada densidade celular, raras
mitoses e auséncia de necrose e proliferagdo microvascular. As lesdes conside-
radas G3 exibem celularidade aumentada, assim como a atividade mitética, proli-
feragdo microvascular e necrose em pseudopaligada. O Unico tumor ependimario
considerado G1 é o subependimoma.

Imuno-histoquimica

Os tumores ependimdrios coram positivamente para S100, GFAP e vimentina.
EMA e D2-40 apresentam coloragao perinuclear. Existe a possibilidade de colo-
racao focal para queratina e sinaptofisina. Os tumores ependimarios apresentam
coloragbes negativas para marcadores neuronais (NeuN e cromogranina), além
de coloragdes negativas para Olig2 e IDH1. A positividade para L1CAM indica
geralmente fusdes RELA com ZFTA. Perda de expressdo de H3K27me3 indica
ependimoma de fossa posterior do grupo A (PFA), sinal de pior prognéstico.

Biologia molecular

Um painel de Next generation sequencing (NGS) deve conter minimamente os
genes ZFTA e YAP1 (fusdes), CDKN2A/B (perdas), MYCN (amplificagdo), EZHIP,
NF2, TERT. Os painéis devem ainda ser capazes de detectar perdas e instabili-
dade cromossOmica. Casos nao classificados apds a avaliagédo histopatoldgica,
imunohistoquimica e molecular podem ser submetidos a painéis de metilagéo.’
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Classificagao OMS 20212

Os ependimomas devem ser classificados de acordo com sua localizagdo anat6-
mica, caracteristicas histopatoldgicas e alteragdes moleculares. O termo “epen-
dimoma anapldsico” ndo deve ser utilizado. Se o diagnostico molecular néo é
vidvel ou tiver insucesso, deve-se colocar a classificagdo NOS (“not otherwise
specified”). Se alteragGes moleculares definidoras ndo puderem ser encontradas
nos testes moleculares realizados, deve-se classificar como NEC (“not elsewhere
classified”)

Tabela 1: Classificagdo OMS 2021 com caracteristicas moleculares e clinicas de
cada subtipo®*

Caracteristicas moleculares

Caracteristicas clinicas

Ependimoma
supratentorial (G2,3)

ZFTA, RELA, YAP1, MAML2

Ependimoma
supratentorial, fusdo
ZFTA positiva (G2,3)

ZFTA
(mais comum fusdo com RELA)

Perda de CDKN2A e/ou CDKN2B

Positividade de L1CAM (IHQ)

- Criangas e bebés. Menos frequente
em adultos
- Prognéstico ruim

Ependimoma
supratentorial, fusdo
YAP1 positiva (G2,3)

Fusdes de YAP1

- Criangas e bebés
- Bom progndstico

Ependimoma da fossa
posterior (G2,3)

H3 K27me3, EZHIP (metiloma)

Ependimoma da fossa
posterior, grupo PFA
(G2, G3)

Perda de expressao de H3K27me3,
mutagéo de EZHIP, ganho de 1q ou
perda de 6q

- Bebés e criangas
- Prognadstico ruim

Ependimoma da fossa
posterior, grupo PFB
(G2,3)

Instabilidade Cromossdmica
Diagnéstico por metilagao

- Criangas e adultos
- Bom prognéstico

Ependimoma espinhal

NF2, MYCN

Ependimoma espinhal,
amplificado por
MYCN(G2,3)

Amplificagdo de MYCN

- Prognéstico ruim

Ependimoma
mixopapilar (G2)

Instabilidade Cromossémica. GFAP+

- Criangas e adultos
- Bom progndstico

Qualquer
compartimento

Subependimoma (G1)

Mutacao de TERT.
Perda do Cromossomo 6

- Acomete ddultos
- Bom prognéstico
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Exames de Imagem

Inicialmente deve-se realizar a RM da area afetada para fins de diagnodstico e
planejamento cirdrgico. Apds a cirurgia, com a confirmacao da histologia epen-
dimaria, deve-se completar a avaliagao do neuroeixo em conjunto com a analise
liqudrica com o objetivo de verificar a presenga de doenga residual e a dissemi-
nagao medular. A tabela 2 mostra a correlagdo entre os subtipos de tumores
ependimarios e suas caracteristicas radioldgicas.*

Tabela 2: Caracteristicas radiologicas dos tumores ependimarios*

Caracteristicas radioldgicas

Ependimoma supratentorial (G2,3)

Ependimoma supratentorial,
fusdo zFTA positiva (G2,3)

Massa com captacéao de contraste
contendo cistos, hemorragia, edema
peritumoral.

Ependimoma supratentorial,
fusdo YAP1 positiva (G2,3)

Margens bem delimitas como componente
cistico proeminente e edema peritumoral
variavel.

Ependimoma da fossa posterior (G2,3)

Ependimoma da fossa
posterior, grupo PFA (G2, G3)

Massa homogénea preenchendo o quarto
ventriculo, hemorragia, calcificagdes
puntiformes, invasiva

Ependimoma da fossa
posterior, grupo PFB (G2,3)

Tumores nao calcificados com multiplos
cistos crescendo no quarto ventriculo.

Ependimoma espinhal

Ependimoma espinhal,
amplificado por MYCN (G2,3)

Maioria na regido cervicotoracica, pode ser
intramedular, exofitico ou extramedular.

Ependimoma mixopapilar
(G2)

Quase exclusivamente no cone medular ou
filum, margens bem delimitadas, captagao
de contraste.

Qualquer compartimento

Subependimoma (G1)

LesOes bem delimitadas intraventriculares,
geralmente sem captagéo de contraste.

Exames laboratoriais

Avaliagdao hematoldgica, fungéo renal e hepatica;

A avaliagao liquérica deve ser realizada apds a cirurgia e o diagnéstico de tumores
ependimarios ter sido confirmado, ndo antes de 2 semanas de pds-operatorio.
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B Tratamento
Cirurgia

A cirurgia é o tratamento preferencial inicial, fornecendo também o material para
o diagndstico histopatoldgico, IHQ e molecular. A ressecgdo completa parece
fornecer melhores resultados, de acordo com séries retrospectivas.® Um planeja-
mento pré-operatorio é essencial para a definicdo do plano de ressecgao maxima
segura. Ap0s a cirurgia de lesdes cerebrais, hd recomendacao de realizagao de
RNM de cranio com contraste dentro de 48 horas. Caso haja doenca residual,
pode-se discutir dentro da equipe multidisciplinar uma nova resseccéo se for fac-
tivel®. Caso ndo seja possivel a exérese completa da lesdo, pode ser realizada
uma resseccgao parcial, bidpsia aberta ou biopsia estereotaxica. Para doenga
recidivada uma nova abordagem cirudrgica pode ser considerada se ela for segura
do ponto de vista neurolégico.

Subependimomas apresentam 6timo progndstico apos ressecgéo total e nédo
tem indicagao de RT adjuvante.

Ependimomas mixopapilares devem ser ressecados em bloco sem a violagdo da
capsula e podem ser curados com a cirurgia exclusiva.

Recomendagao:
- Ressecgdo Maxima Segura sempre que possivel NEBAIXO-MODERADO/FR FORTE

- RM dentro de 48 horas apds a cirurgia para avaliar doenga residual

NE BAIXO-MODERADO/FR FORTE ;
- Considerar reoperacdo em caso de doenca residual ressecavel NeBAIX0/FR FRACA

- Complementar estadiamento com RM de Neuro eixo e Avaliagéo liquorica
entre 2 e 3 semanas apds a cirurgia NEBAIXO-MODERADO/FR FORTE;
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Radioterapia

Apesar da possibilidade de disseminagao espinhal existir, a maioria das reci-
divas sdo locais. A indicagao para a RT de neuroeixo esta restrita, portanto, para
aqueles pacientes que apresentam evidéncias de comprometimento liqudrico ou
medular metastatico.®

Todos os pacientes com ependimomas intracranianos G3 devem ser submetidos
a RT adjuvante independentemente da extensao da ressecgao cirurgica.

Pacientes com ependimomas intracranianos G2 podem ser observados caso a
resseccao completa seja confirmada. A classificacdo do subtipo pode ajudar da
decisao de observagao: o ependimoma supratentorial - fusdo YAP1 positiva e o
ependimoma da fossa posterior - grupo PFB apresentam melhor prognoéstico e a
observagéo pode ser discutida em reunido multidisciplinar.

Ependimomas intracranianos devem receber uma dose total de 54 a 59,4 Gy em
fragbes de 1,8 a 2,0 Gy com margem de 3 a 5 mm (PTV) além do volume clinico
alvo (CTV).

A dose da RT cranioespinhal, quando indicada, deve ser de 36 Gy em fragbes de
1,8 Gy. LesbGes medulares devem receber dose de até 45 Gy.

Recomendacdes:

- Nao irradiar subependimomas e ependimomas mixopapilares ressecados
totalmente sem violagao da capsula NeMODERADO/FR FORTE ;

- Ependimomas Intracranianos e espinhais G2 apds resseccao completa
podem prescindir de radioterapia adjuvante NeBAIxo/FRFRACA;

- RT adjuvante em sitio tumoral para Ependimomas Intracranianos e espinhais
G2 incompletamente ressecados e para todos 0s G3 NEMODERADO/FR FORTE

- A RT em neuroeixo deve ser reservada para pacientes com metastases ou
confirmacao de disseminagao liqudrica NEBAIX0O-MODERADO/FR FORTE ,

Tratamento sistémico

Nao existe tratamento sistémico aprovado no Brasil especificamente para epen-
dimomas, ja que nenhum estudo demonstrou ganho de sobrevida com esta
estratégia em adultos, sendo em adigdo a RT ou como tratamento paliativo em
doenga recorrente ou refrataria.

A QT pode ser considerada como alternativa ao tratamento suportivo dentro de
uma discussao multidisciplinar. Opgdes incluem cisplatina, carboplatina, etopo-
side, lomustina, carmustina, bevacizumabe, temozolomida e lapatinibe, todas
indicagOes sem aprovagao em bula.
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Recomendacao:

- O tratamento sistémico sé deve ser indicado quando outras opgdes de
tratamento local ndo forem factiveis, sempre apds discussdao multidisci-
plinar NE BAIXO/FR FORTE ;

- Ndo é possivel recomendar algum tratamento padrao. Ndo ha drogas apro-
vadas no Brasil para o tratamento de tumores ependimarios NEBAIX0/FR FRACA

Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A maioria dos estudos que avaliaram o papel do tratamento sistémico
nos ependimomas foram feitos na populagao pediatrica. Um dos poucos
estudos prospectivos em adultos é um de fase Il, que avaliou o uso de
temozolomida e lapatinibe em 50 adultos com ependimoma recorrente.”
A taxa de resposta foi de 16%, com duas respostas completas (4%) e 6
respostas parciais (12%). A SLP mediana foi de 7,8 meses. A SG foi de 2,25
anos.

Estudo retrospectivo avaliou 18 pacientes adultos portadores de epen-
dimoma recidivado G3 e G2 utilizando temozolomida e foi observada uma
taxa de resposta objetiva de 22% e estabilizagdo da doengca em 39% dos
casos.? A SLP foi de 9,69 meses e a SG foi de 30,55 meses.

O bevacizumabe também foi avaliado em estudo retrospectivo que
incluiu 8 adultos com ependimoma recorrente, todos eles ja submetidos
a cirurgia e radioterapia, 5 deles haviam recebido temozolomida e 4 car-
boplatina anteriormente.® O bevacizumabe foi administrado isoladamente
em 2 pacientes, em 3 foi associado ao Irinotecano, 2 a carboplatina e um a
temozolomida, o que torna dificil avaliar o seu papel isoladamente. A taxa
de resposta foi de 75%, o tempo até progressao foi de 6,4 meses e a SG foi
de 9,4 meses.

Estudo retrospectivo conduzido na Mayo Clinic avaliou 16 pacientes
adultos portadores de ependimoma avancado/recidivado que realizaram
diversos esquemas de quimioterapia, alguns sequencialmente.’® Seis pa-
cientes foram submetidos a regimes contendo platina, ocorreu uma res-
posta parcial, 3 respostas minimas e 2 pacientes tiveram doenca estavel.
Do ponto de vista clinico, 5 dos 6 pacientes (83%) apresentaram melhora
clinica segundo os investigadores. Oito pacientes receberam protocolos
contendo nitrosuréias e tiveram a resposta radiolégica avaliada. Nao hou-
ve respostas parciais, 2 pacientes tiveram resposta minima e 4 pacientes
com doenca estavel. Segundo os investigadores, 6 pacientes apresenta-
ram melhora clinica de 10 avaliados (60%). Outros esquemas de QT pro-
porcionaram somente 1 resposta de 9 pacientes e a melhora clinica ocor-
reu em 2 pacientes (22%).
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@ Seguimento

Os pacientes devem ser acompanhados com RNM do local afetado (crénio ou
coluna) a cada 3 meses no primeiro ano, 4 a 6 meses no segundo ano e 6 a
12 meses por até 10 anos.® Qualquer sintoma que remeta a uma area nao afe-
tada pela neoplasia inicial deve ser seguido de avaliagdo radioldgica local. Em

caso de recidiva, todo o neuroeixo deve ser avaliado, assim como analise liqué-
rica NEBAIXO/FR FRACA .
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Lista de abreviaturas

CNS
BCNU
CCNU
CTNNB1
DWI
EANO
ECOG
ESMO
EURACAN
EV

FR
IMRT

KPS
MBEN
NANO

NCCN
NE
NOS
QT
RM
RT
SHH
SWi

TP53
VMAT

VO

WHO
WNT
YAP1

Central Nervous System

Carmustina (Bis-Chloroethyl-Nitrosourea)

Lomustina (Cyclohexy-Chloroethyl-Nitrosourea)

Gene Catenin Beta 1

Diffusion-Weighted Imaging (Imagem Ponderada em Difus&do)
European Association of Neuro-Oncology

Eastern Cooperative Oncology Group

European Society for Medical Oncology

European Reference Network for Rare Adult Solid Cancers
Endovenoso

Forca de recomendacgao

Intensity-Modulated Radiation Therapy

(Radioterapia de Intensidade Modulada)

Karnofsky Performance Status

Meduloblastoma com extensa nodularidade
Neurologic Assessment in Neuro-Oncology

(Escala de Avaliagdo Neurolégica em Neuro-Oncologia)
National Comprehensive Cancer Network

Nivel de evidéncia

Not Otherwise Specified (Sem outra especificagdo)
Quimioterapia

Ressonancia magnética

Radioterapia

Sonic Hedgehog (Subgrupo molecular de meduloblastoma)
Susceptibility-Weighted Imaging

(Imagem ponderada em suscetibilidade)

Tumor Protein p53

Volumetric Modulated Arc Therapy

(Arcoterapia volumétrica modulada)

Via oral

World Health Organization

Wingless-related Integration Site

Yes Associated Protein 1
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Introducao e epidemiologia

0 meduloblastoma é um tumor embriondrio maligno do sistema nervoso central,
classificado como WHO CNS grau 4, com origem na fossa posterior e reconhe-
cido historicamente como uma neoplasia da infancia. No entanto, o medulo-
blastoma também ocorre em adultos, representando uma entidade clinica rara e
biologicamente heterogénea nessa populagao;’

Em adultos, o meduloblastoma corresponde a aproximadamente 0,4-1% de
todos os tumores primarios do sistema nervoso central, com incidéncia estimada
entre 0,5 e 0,6 casos por milhdo por ano.? A maioria dos casos ocorre em adultos
jovens, frequentemente entre a terceira e a quarta décadas de vida, embora a
doenca possa ser diagnosticada em faixas etdrias mais avangadas.®

Do ponto de vista epidemioldgico, ha discreta predominancia do sexo masculino
em algumas séries.* Em comparagao com a populagao pediatrica, adultos com
meduloblastoma apresentam diferencgas relevantes em termos de distribuigcao
molecular, resposta ao tratamento e perfil de toxicidade, o que limita a extrapo-
lagdo direta de dados clinicos provenientes de estudos pediatricos.?

Araridade da doenga em adultos resulta em escassez de ensaios clinicos prospec-
tivos especificos para essa populagao, fazendo com que grande parte das estra-
tégias terapéuticas atualmente empregadas derive de extrapolagdes de estudos
pediatricos, de séries retrospectivas e de consensos de especialistas, devendo
essas limitagdes ser explicitamente consideradas na tomada de deciséo clinica.’
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& Estadiamento

Para tumores primdrios do SNC, incluindo o meduloblastoma, ndo se aplica o
sistema de estadiamento TNM, uma vez que o comportamento bioldgico e prog-
néstico da doenga nao se correlaciona adequadamente com tamanho tumoral,
acometimento linfonodal ou metastases sistémicas.

O estadiamento do meduloblastoma é baseado na extensdo da doenga no
sistema nervoso central, especialmente na presenga de disseminagdo lepto-
meningea, reconhecida como um dos principais fatores prognésticos e determi-
nantes terapéuticos, inclusive em adultos.®

A classificagdo classica mais utilizada é o sistema M descrito por Chang, que
categoriza a disseminagao da seguinte forma:®

MO Auséncia de disseminacao

M1 Citologia do liquor positiva

M2 Implantes leptomeningeos intracranianos macroscopicos
M3 Implantes leptomeningeos espinhais macroscopicos

M4 Metdastases extraneurais
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Avaliacao inicial

Recomenda-se que a avaliagéo inicial do adulto com meduloblastoma inclua
histéria clinica e exame neurolégico completos, com documentagado do perfor-
mance status (KPS ou ECOG) e, quando possivel, uso da escala NANO, além de
RM de encéfalo e coluna total, citologia do liquor (= 14 dias apés cirurgia), TC de
torax, abdome e pelve e avaliagé@o laboratorial basal NemoberADO/FR FORTE

A avaliagdo inicial do adulto com meduloblastoma deve ser abrangente, sistema-
tizada e realizada preferencialmente antes do inicio da radioterapia (RT), com o
objetivo de confirmar a extensdo da doenga, identificar disseminacgao leptome-
ningea e extraneural.®

Histéria clinica e exame fisico

A historia clinica deve documentar de forma detalhada os sintomas neurolégicos
focais ou difusos, com énfase em sinais de hipertensao intracraniana e dis-
fungéo cerebelar, incluindo cefaleia, nduseas, vomitos, ataxia, diplopia, disartria
e déficits motores ou sensitivos, bem como o tempo de evolugéo e a velocidade
de progressdo dos sintomas.? Devem ser avaliados ainda a presencga de crises
epilépticas, uso prévio de anticonvulsivantes, corticoterapia em curso ou recente,
comorbidades clinicas relevantes — especialmente aquelas que possam inter-
ferir na tolerancia a radioterapia cranioespinal ou a QT sistémica — e histérico
familiar de neoplasias, quando pertinente.

O exame fisico deve priorizar o exame neurolégico completo, com documen-
tacdo sistematica dos déficits motores, sensitivos, cerebelares, de pares cra-
nianos e do nivel de consciéncia.® A avaliagao funcional deve ser registrada por
meio de escalas padronizadas, como o KPS ou 0 ECOG, que apresentam impacto
prognostico e auxiliam na tomada de decisao terapéutica.” Sugere-se a utilizagao
da escala NANO como ferramenta complementar para a documentagéo padro-
nizada do status neuroldgico e para o acompanhamento evolutivo ao longo do
tratamento, embora sua aplicagdo ndo seja mandatoria.®

Exames de imagem

A avaliacao inicial deve incluir RM do encéfalo com contraste, realizada com pro-
tocolo adequado para tumores do sistema nervoso central, incluindo sequéncias
T1,T2, FLAIR, T1 pds-contraste e difusdo (DWI), podendo ser complementada por
perfusdo, SWI e espectroscopia conforme disponibilidade e julgamento clinico.5

Como parte do estadiamento inicial, recomenda-se a realizagdo de RM de toda a
coluna vertebral com contraste, com o objetivo de identificar disseminagao lep-
tomeningea, achado que impacta diretamente o planejamento terapéutico e a
estratificagdo prognostica.®

A citologia do liquor deve ser realizada como parte da avaliagao inicial do esta-
diamento, preferencialmente = 14 dias apds o procedimento cirdrgico, e sempre
antes do inicio da RT, quando clinicamente vidvel, a fim de reduzir o risco de resul-
tados falso-positivos associados a manipulagéo cirdrgica recente.’
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Avaliacao sistémica (disseminagao extraneural)

Embora a disseminagéao extraneural do meduloblastoma seja incomum, especial-
mente em adultos, ha relatos consistentes de metdstases para pulmdes, 0ssos,
figado e linfonodos, particularmente em pacientes com doencga disseminada no
sistema nervoso central ou curso clinico agressivo.™

Dessa forma, recomenda-se incluir tomografia computadorizada de térax,
abdome e pelve como parte da avaliagao inicial, com o objetivo de excluir doencga
metastatica extraneural no momento do diagnéstico.>'°

Exames laboratoriais
A avaliagao laboratorial inicial deve incluir, no minimo:
- Hemograma completo;
- Funcgéo renal e hepatica;
- Eletrdlitos séricos;
- Coagulograma, especialmente quando houver planejamento cirtrgico ou
procedimentos invasivos.
Anatomia patolégica
O meduloblastoma é classificado pela WHO Classification of Tumours of the
Central Nervous System - 52 edicdo (WHO CNS 2021) como um tumor embrio-
nario maligno do sistema nervoso central, designado como grau 4, independen-
temente do subtipo histolégico ou molecular.”
De acordo com a WHO CNS 2021, o diagndstico do meduloblastoma deve ser
realizado de forma integrada, combinando avaliagdo histoldgica e classificagdo
molecular geneticamente definida, ambas devendo ser reportadas sempre que

possivel no laudo anatomopatolégico final.

A WHO CNS 2021 reconhece os seguintes subtipos histoldgicos de
meduloblastoma:

- Meduloblastoma classico: composto por células pequenas e densamente
agrupadas, com nucleos hipercromaticos, elevado indice mitético e apop-
toético, podendo apresentar rosetas de Homer Wright.

- Meduloblastoma desmopldsico/nodular: caracterizado por nédulos bem
delimitados de células mais diferenciadas, circundados por estroma rico
em fibras de reticulina.
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- Meduloblastoma com extensa nodularidade (MBEN): variante rara, carac-
terizada por extensos nédulos de diferenciagdo neuronal, observada pre-
dominantemente em pacientes pediatricos.

- Meduloblastoma de grandes células/anapldsico: definido por pleomor-
fismo nuclear acentuado, nucléolos proeminentes e elevada atividade
mitotica e apoptética.

A WHO CNS 2021 define ainda quatro subgrupos moleculares geneticamente
definidos de meduloblastoma:

- Meduloblastoma, WNT-activated: caracterizado por ativacdo da via
WNT, geralmente associada a mutagdes em CTNNB1 e frequentemente a
monossomia do cromossomo 6.

- Meduloblastoma, SHH-activated, TP53-wildtype: Definido por ativagdo da
via Sonic Hedgehog (SHH) na auséncia de mutagdo patogénica em TP53.

- Meduloblastoma, SHH-activated, TP53-mutant: subgrupo caracterizado por
ativagao da via SHH associada a presenga de mutagao patogénica em TP53.

- Meduloblastoma, non-WNT/non-SHH: categoria que engloba os tumores
anteriormente classificados como Grupo 3 e Grupo 4. A WHO CNS 2021
nado exige a subclassificagd@o rotineira entre esses grupos fora de con-
textos especificos.

Imuno-histoquimica

Na indisponibilidade de métodos moleculares avangados, como o perfil de
metilagdo de DNA, a utilizagdo de painéis imunohistoquimicos validados
pode ser empregada como método substituto para a definicdo do subgrupo
molecular, desde que as limitagdes do método sejam explicitadas no laudo
anatomopatoldgico.

Um painel imuno-histoquimico reduzido, composto por B-catenina, YAP1, GAB1
e OTX2, demonstrou alta concordancia com a classificagdo por metilagdo de
DNA e pode ser utilizado na pratica diagndstica para subtipagem molecular do
meduloblastoma.™
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Tabela 1: Painel imunohistoquimico para subtipagem molecular

Subgrupo . : Regra
molecular B-catenina A interpretativa
Apenas
WNT- Nuclear e/ou g positividade
activated Nuclear citoplasmatica ~ Negativo Nuclear Efe!f:r:iﬁg define
WNT
GAB1
SHH- = Nuclear e/ou . - . ! -~
activated Nao nuclear citoplasmatica Citoplasmatica =~ Negativo gggocl?esr?;gtlscm_'
Non-WNT/ x ; q Nuclear Engloba Grupos
Non-SHH Nao nuclear Negativo Negativo e 3ed
NOS Inconclusivo | Inconclusivo Inconclusivo Inconclusivo ggf?;ii%ggem nao

Notas interpretativas:

- A B-catenina deve ser interpretada de forma qualitativa: qualquer imunorreatividade nuclear verdadeira é considerada diagnéstica para
o subgrupo WNT-activated; expresséo exclusivamente citoplasmatica ou membranosa ndo define ativagao da via WNT.

- Nenhum marcador imunohistoquimico isolado permite distinguir de forma confidvel os Grupos 3 e 4, que permanecem agrupados como

non-WNT / non-SHH fora de contextos especificos.

Diagnéstico integrado

0 laudo anatomopatoldgico deve apresentar um diagndstico integrado, incluindo:
- Subtipo histolégico;
- Subgrupo molecular (quando disponivel);
- Principais achados moleculares identificados.

Na auséncia de caracterizagdao molecular adequada, o diagndstico deve ser

reportado como meduloblastoma, NOS, explicitando as limitagdes técnicas
encontradas, conforme recomendado pela WHO CNS 2021.
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B Tratamento

Estratificacao de risco pos-cirurgica

Recomenda-se utilizar a estratificacdo de risco para classificar pacientes
adultos com meduloblastoma em risco padrdo ou alto risco, com o
objetivo de orientar a intensidade da RT cranioespinal e da QT adju-

vante NEBAIXO-MODERADO/FR FORTE - EXTRAPOLAGAO DE DADOS PEDIATRICOS ,

Risco padrao
Sdo considerados de risco padrdo os pacientes que apresentem todos os
seguintes critérios:
- Auséncia de evidéncia de metastases no encéfalo, coluna vertebral, liquor
ou fora do sistema nervoso central;
- Doenca residual de pequeno volume apds cirurgia, definida como area de
realce ao contraste < 1,5 cm?;
- Subtipo histolégico classico ou desmoplasico.

Alto risco
Sao considerados de alto risco os pacientes que apresentem qualquer um dos
seguintes critérios:

- Tumor irressecavel ou doenca residual > 1,5 cm? apds cirurgia;

- Doenga disseminada dentro ou fora do neuroeixo;

- Histologia de grandes células/anaplasica.

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Apos a ressecgao cirdrgica e o estadiamento completo, os pacientes
adultos com meduloblastoma devem ser estratificados em risco padrao
ou alto risco, uma vez que essa classificagdo orienta a intensidade da RT
cranioespinal e da QT adjuvante.®

A estratificagdo de risco recomendada segue os critérios propostos
pelo NCCN, originalmente desenvolvidos em populagédo pediatrica e apli-
cados a adultos por extrapolagéo, na auséncia de modelos prospectiva-
mente validados especificos para essa faixa etdria, devendo essa limita-
¢do ser explicitamente reconhecida.®

Outros fatores progndsticos descritos na literatura, incluindo caracte-
risticas moleculares ou clinicas adicionais, ndo sdo utilizados de forma
padronizada para estratificagdo terapéutica em adultos e, portanto, ndo
devem ser incorporados rotineiramente a definicao de risco fora de proto-
colos de pesquisa.?®
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Radioterapia

Recomenda-se a utilizagdo de RT cranioespinal adjuvante, com doses ajus-
tadas conforme a estratificagdo de risco, em adultos com meduloblas-
toma NE BAIXO-MODERADO/FR FORTE - EXTRAPOLAGAO DE DADOS PEDIATRICOS ,

Risco padrao (NCCN):
- Dose no neuroeixo: 23,4 Gy;
- Fracionamento: 1,8 Gy por fragao, cinco fragdes por semana;
- Boost no leito tumoral ou fossa posterior até dose total de 54-55,8 Gy.

Alto risco (NCCN):
- Dose no neuroeixo: 36,0 Gy;
- Fracionamento: 1,8 Gy por fragéo;
- Boost no leito tumoral ou areas de doenga macroscoépica até 54-55,8 Gy.

Recomenda-se o uso de técnicas conformacionais modernas (IMRT ou VMAT)
para RT cranioespinal em adultos com meduloblastoma NEMopERADO/FR FORTE .

Toxicidades relevantes e recomendagdes praticas

Recomenda-se que adultos com meduloblastoma recebam RT cranioespinal
adjuvante, utilizando técnicas conformacionais modernas, com doses ajustadas
conforme a estratificagao de risco e iniciada preferencialmente até seis semanas
apos a cirurgia, associada a medidas de suporte para prevencao e manejo de
toxicidades relevantes NEBAIXO-MODERADO/FR FORTE ,

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

A RT cranioespinal (RT-CSI) constitui componente central do tratamen-
to adjuvante do meduloblastoma em adultos, em razao da elevada propen-
sdo a disseminacao leptomeningea microscépica, mesmo na auséncia de
evidéncia radioldgica de doencga disseminada no diagnéstico.®

A RT deve ser iniciada ap6s adequada recuperacao cirurgica, preferen-
cialmente dentro de 4 a 6 semanas apds a cirurgia, evitando atrasos pro-
longados, os quais estao associados a pior controle da doenga em séries
retrospectivas.®

Sempre que disponivel, recomenda-se o uso de técnicas modernas de ra-
dioterapia conformada, como IMRT ou VMAT, para melhorar a homogeneida-
de de dose ao longo do neuroeixo e reduzir a exposi¢ao de érgaos criticos.®

As toxicidades associadas a RT cranioespinal em adultos sado frequen-
tes e potencialmente significativas, incluindo mielossupressao, nauseas,
vomitos, fadiga, toxicidade neurocognitiva tardia e disfungdes endécrinas.?

Hematoldgica: mielossupressao durante RT-CSI, especialmente quan-
do associada a QT. Monitorizagao seriada do hemograma é recomendada,
com consideracao de fator estimulante de coldnia profilatico.®

Gastrointestinal: nduseas e vomitos sdo frequentes, sendo recomen-
dada profilaxia antiemética durante todo o periodo da RT-CSI.°
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Neurocognitiva e fadiga: fadiga intensa e impacto cognitivo tardio po-
dem ocorrer, reforgando a importancia do uso de técnicas conformacio-
nais e da minimizagao de dose a estruturas criticas.?

Enddcrina: disfungdes tireoidianas e gonadais podem ocorrer apos RT-
CSI, sendo recomendado seguimento enddcrino longitudinal.?

QT adjuvante

Recomenda-se a utilizagdo de quimioterapia adjuvante baseada em platina, nitro-
sureia e vincristina apos radioterapia cranioespinal em adultos com meduloblas-
toma elegl'veis paratratamento SiSt@MIiCO NEBAIXO/FRFORTE-EXTRAPOLAGAO DEDADOS PEDIATRICOS

Protocolo de Packer:
- Cisplatina 75 mg/m2 EV D1
- Lomustina (CCNU) 75 mg/m? VO D1 (ou Carmustina (BCNU) 80 mg/m?
EV D1)
- Vincristina 1,5 mg/m? (dose méxima 2 mg) EV D1,D8 e D15
- Intervalo: ciclos a cada 6 semanas
- Duracao: 6 ciclos

Substitui¢ao da lomustina (CCNU) por carmustina (BCNU)
Na indisponibilidade de lomustina, recomenda-se a substituicdo
por carmustina intravenosa como parte do esquema de QT adju-
vante NEBAIXO/FR FORTE - EXTRAPOLAGAO DE DADOS PEDIATRICOS ,

Toxicidades relevantes e recomendagoes praticas
- Mielossupressao: frequente, especialmente relacionada as nitrosureias
— Recomendagao pratica: monitorizagédo seriada do hemograma e consi-
deragdo de fator estimulante de col6nia profilatico.
- Nefrotoxicidade e ototoxicidade: associadas a cisplatina, com maior
impacto potencial em adultos = Recomendacao pratica: avaliagédo basal e
seriada da fungao renal e audiometria, com ajuste de dose ou substituicao
por carboplatina em casos selecionados.
- Neuropatia periférica: relacionada a vincristina = Recomendacéo pratica:
reducao de dose ou suspensdo em casos de neuropatia = grau 2.
- Toxicidade pulmonar: associada a carmustina = Recomendacao pratica:
atencao clinica a sintomas respiratérios e consideragdo de avaliagédo fun-
cional pulmonar conforme contexto individual;
- Infertilidade: relacionada a QT -> recomendagao pratica: encaminhar para
preservagao de fertilidade em todos pacientes sem prole constituida antes
do inicio do tratamento.

|§ Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

A QT adjuvante faz parte do tratamento multimodal do meduloblas-
toma em adultos e é administrada apods a conclusao da RT cranioespinal,
com o objetivo de reduzir o risco de recorréncia e melhorar os desfechos
oncoldgicos, particularmente em pacientes classificados como alto risco.®
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Na populagao adulta, ndo existem ensaios clinicos randomizados fase
Il dedicados exclusivamente a avaliagao do beneficio da QT. Assim, as re-
comendacgdes atuais baseiam-se em extrapolagéo de estudos pediatricos,
dados de séries retrospectivas em adultos e consensos de especialistas,
conforme explicitado nas diretrizes do NCCN, EANO-EURACAN e ESMO0.2"3

0 esquema de QT mais frequentemente utilizado em adultos é derivado
do protocolo de Packer, amplamente adotado na pratica clinica por extra-
polagao pediatrica e recomendado como opgao preferencial pelo NCCN.2®

Na indisponibilidade de lomustina, a carmustina intravenosa (BCNU)
pode ser utilizada como substituta, conforme aceito nas diretrizes do NCCN,
uma vez que ambas pertencem a classe das nitrosureias e sdo empregadas
de forma intercambiavel nos esquemas derivados do protocolo de Packer.?®

Recorréncia

Principios gerais

A recorréncia do meduloblastoma em adultos esta associada a um prognéstico
desfavoravel e manejo complexo, devendo ser abordada de forma individualizada
e, preferencialmente, em centros com experiéncia em tumores do sistema ner-
voso central.’

Nao existe tratamento padrdo estabelecido para a recorréncia do meduloblas-
toma em adultos. As estratégias disponiveis baseiam-se em séries retrospectivas,
extrapolagdo de dados pediatricos e consensos de especialistas, devendo-se
priorizar a inclusdo em ensaios clinicos sempre que possivel.

Avaliacao da recorréncia e reestadiamento

Diante da confirmacgéao de recorréncia do meduloblastoma em adultos, recomen-
da-se reestadiamento completo da doenga, incluindo RM do encéfalo e da coluna
vertebral com contraste, para avaliagdo do neuroeixo. Considerando que, embora
raras, metastases extraneurais podem ocorrer, especialmente em recidivas avan-
¢adas ou multiplas, o reestadiamento sistémico com TC de térax, abdome e pelve
deve ser considerado, particularmente quando houver impacto potencial na defi-
nigao da estratégia terapéutica.?®

A citologia do liquor pode ser considerada, quando clinicamente vidvel e quando
o resultado tiver potencial impacto na tomada de decisdo terapéutica.®

Estratégias terapéuticas na recorréncia

Na recorréncia do meduloblastoma em adultos, recomenda-se reestadiamento
completo da doenga, seguido de abordagem terapéutica individualizada, com
avaliagdo multidisciplinar, priorizando tratamento local quando factivel, opgoes
sistémicas paliativas e inclusdo em ensaios clinicos, reconhecendo-se a baixa
qualidade da evidéncia disponivel NeBaixo/FR FRACA

Cirurgia
Pode-se considerar ressecgdo cirdrgica em casos selecionados de recorréncia
localizada de meduloblastoma em adultos Nesaixo/FRFRAcA
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RT de resgate
A reirradiagao pode ser considerada em casos selecionados de recorréncia, pre-
ferencialmente em centros especializados Nesaixo/FRFRACA

Tratamento sistémico

Recomenda-se considerar tratamento sistémico paliativo individualizado na
recorréncia do meduloblastoma em adultos, priorizando inclusdo em ensaios cli-
nicos sempre que possivel NEBAIXO/FRFRACA

Encaminhamento para centro especializado
Recomenda-se encaminhamento para centro especializado ou discussao multi-
disciplinar sempre que houver:®
- Recorréncia precoce (<12 meses);
- Doencga disseminada no neuroeixo ou extraneural;
- Necessidade de re-irradiacao;
- Consideragdo de terapias alvo ou tratamentos sem aprovagao regulatéria;
- Elegibilidade potencial para ensaios clinicos.

|§ Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

A ressecgao cirurgica pode ser considerada em pacientes seleciona-
dos com recorréncia localizada, tecnicamente acessivel e com bom perfor-
mance status, com o objetivo de controle local, alivio sintomatico e obten-
¢ao de material para confirmacao histologica e molecular.®

A re-irradiagao pode ser considerada como estratégia de resgate em
pacientes previamente irradiados, particularmente em recorréncias loca-
lizadas, desde que avaliados cuidadosamente os limites de dose cumu-
lativa e o risco de toxicidade tardia. A evidéncia disponivel em adultos é
limitada e baseada em séries retrospectivas.?

Nao ha esquema sistémico padrao estabelecido para a recorréncia do
meduloblastoma em adultos. As opgdes incluem QT paliativa baseada em
platina, temozolomida, etoposideo, esquemas combinados ou outras abor-
dagens sistémicas individualizadas, com beneficio geralmente limitado.®

0 uso de inibidores da via SHH (como vismodegibe ou sonidegibe)
pode ser considerado exclusivamente em pacientes com meduloblastoma
SHH-activated, reconhecendo-se que essa indicagdo ndo possui aprova-
¢ao da Anvisa no Brasil e deve ser discutida caso a caso, preferencialmen-
te em centros especializados.?
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§ Seguimento
Exames de imagem

Encéfalo
Apd6s o término do tratamento inicial, recomenda-se seguimento com RM do
encéfalo com contraste, conforme o esquema proposto pelo NCCN:®

- A cada 2-3 meses nos primeiros 2 anos;

- A cada 6-12 meses por 5-10 anos;

- Apds esse periodo, a cada 1-2 anos ou conforme indicagéo clinica.

Coluna vertebral

O seguimento com RM da coluna vertebral com contraste deve considerar o

padrdo de acometimento inicial:®
- Pacientes com doenca espinhal prévia (disseminagdo leptomeningea ou
acometimento da coluna no diagnédstico ou durante a evolugdo): recomen-
da-se a realizagdo de RM de coluna concomitante a RM de encéfalo, con-
forme indicagao clinica.
- Pacientes sem evidéncia prévia de doenga espinhal: realizagao rotineira
de RM de coluna nao é obrigatéria, devendo ser considerada de forma
individualizada, com base em sintomas neuroldgicos, achados clinicos ou
suspeita radioldgica.

Seguimento clinico

0 seguimento clinico deve incluir avaliagao periédica com:58
- Exame neurolégico completo, preferencialmente utilizando instrumento
padronizado, como a escala NANO;
- Avaliagdo de performance status (ECOG ou KPS);
- Investigacao ativa de sinais e sintomas sugestivos de recorréncia ou toxi-
cidades tardias do tratamento.

Monitoramento de toxicidades tardias

Pacientes tratados com RT cranioespinal e QT apresentam risco aumentado de
toxicidades tardias, devendo o seguimento incluir:2®
- Avaliagdo endécrina periddica, especialmente funcédo tireoidiana e
gonadal, apds RT cranioespinal;
- Avaliacao auditiva em pacientes expostos a cisplatina;
- Avaliagdo neurocognitiva, particularmente em pacientes jovens ou na pre-
senga de queixas cognitivas;
- Monitoramento hematoldégico, conforme esquemas quimioterapicos
utilizados.
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Investigacao de recorréncia sistémica
durante o seguimento

A investigacdo de doencga extraneural ndo é recomendada de rotina durante o
seguimento de pacientes assintomaticos. Entretanto, TC de térax, abdome e
pelve deve ser considerada quando:®

- Houver sintomas clinicos sugestivos;

- For identificada recorréncia no sistema nervoso central;

- O resultado tiver potencial impacto na definicdo da estratégia terapéutica.

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacoes

0 seguimento de pacientes adultos tratados para meduloblastoma tem
como objetivos a detecgao precoce de recorréncia, o monitoramento de to-
xicidades tardias relacionadas a radioterapia cranioespinal e a quimiotera-
pia, bem como a avaliagéo funcional e de qualidade de vida a longo prazo.®

As recomendagoes de seguimento em adultos baseiam-se predomi-
nantemente em consenso de especialistas e em extrapolagao de protoco-
los pediatricos, uma vez que nao existem estudos prospectivos dedicados
a definir esquemas ideais de vigilancia nessa populagao.?
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagao deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situacoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, com

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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