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PREFACIO

A educagido vem ganhando cada vez mais espaco em uma sociedade que
anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satde, percebe-se o
grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisao
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos a
segunda edi¢do do Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista
em Oncologia Clinica - OC-TEOC, atualizada, revisada e pronta para atender
aos anseios daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

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

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

Rio de Janeiro, inverno de 2022

Dr. Carlos Gil Ferreira - Presidente do Instituto Oncoclinicas

Dr. Pedro De Marchi - Coordenador Médico do Instituto Oncoclinicas
Professor Eduardo Mendes Maluf - Gerente Executivo de Ensino
Maria Guiomar Benuto Frastorne — Especialista de Ensino

Yuri Arnaldo de Abreu - Secretario Académico

Jodo Paulo de Almeida - Analista Administrativo II

Vitor Alexandre Sotelo da Silva Lopes - Analista Administrativo IT
Vinicius de Oliveira Bartole — Analista Administrativo 11
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Capitulo 1

Linfomas
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1- INTRODUCAO

Linfomas sdo um grupo heterogéneo de doengas clonais que podem ter
como sitio primdrio o sistema linfatico, como linfonodos e tecido linfatico as-
sociado a mucosa, pele ou bago, mas também qualquer 6rgao, como a tireoide,
pulmao, osso, cérebro ou gonadas. Podem estar envolvidos tanto por dissemi-
nagdo linfatica quanto por manifestagdo priméria de doenga extranodal'.

O diagnoéstico de linfoma é frequentemente feito por exame histopatolo-
gico, imunofenotipagem, citogenética, analise molecular e expressio génica,
quando apropriado. O diagnostico exato do subtipo de linfoma é imprescindi-
vel para a defini¢do da conduta acertada. O tratamento depende do subtipo de
linfoma e do seu estadiamento'.

A maior subdivisdo dos linfomas ¢ entre linfomas de Hodgkin e linfomas
nao Hodgkin. A classificagao mais recente ¢ da Organizagao Mundial da Saude
(OMS), de 2017, que leva em consideragdo a morfologia, o imunofendtipo, as
caracteristicas genéticas e a apresentagdo clinica®.

2- CLASSIFICAC}AO E EPIDEMIOLOGIA
Epidemiologia
Gréfico 1. Frequéncia relativa de linfomas B em adultos?

o T periférico, SE 25,9%
® NK/T extranodal 10,4%
o Grandes células anapldsico, ALK + 6,6%
o T enteropdtico 4,7%
\ Angioimunoblastico 18,5%
Leucemia/linfoma T do adulto 9,6%

@ Grandes células anaplasico, ALK 5,5%

Grandes células anapldsico primariamente
cutaneo 1,7%

Tipo paniculite subcutanea 0,9%

Neoplasias Hematoldgicas
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Gréfico 2. Frequéncia relativa de linfomas T em adultos?

o T periférico, SOE 25,9%

o T enteropatico 4,7%

o Tipo paniculate subcutanea 0,9%

® Angioimunoblastico 18,5%

@ Leucemia/linfoma T do adulto 9,6%

o Grandes células anaplasico, ALK+ 6,6%

o Grandes células anapldsico primariamente
/ N cutaneo 1,7%

o T néo classificavel 2,5%
NK/T extranodal 10,4%

o Grandes células anaplasico, ALK- 5,5%

o T hepatoesplénico 1,4%
e Outras desordens 12,2%

Classificacdo

Neoplasias linfoides precursoras

o Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B, sem outra especificagiao (SOE);

o Leucemia/linfoma linfobldstica(o) B com anormalidades genéticas recorrentes;
- Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLI;
- Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com t(v;11q23.3); rearranjo KMT2A;
- Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1;
- Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com hiperdiploidia;
- Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com hipodiploidia;
- Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com t(5;14)(q31.1;q32.1); IGH/IL3;
- Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1;
- Leucemia/linfoma linfobldstica(o) B, tipo BCR-ABLI;
- Leucemia/linfoma linfobldastica(o) B com iAMP21.

« Leucemia/linfoma linfobléstica(o) T;
- Leucemia linfoblastica precursora de células T precoce.

« Leucemia/linfoma linfobldstica(o) NK.

Neoplasias de células B maduras

o Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequeno;

- Linfocitose de células B monoclonal.
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o Leucemia prolinfocitica de células B;
« Linfoma esplénico da zona marginal;
o Leucemia de células pilosas;

o Leucemia/linfoma esplénica(o) de células B, nédo classificada(o);
- Linfoma esplénico difuso de células B pequenas da polpa vermelha;
- Variante de leucemia de células pilosas.

o Linfoma linfoplasmatico;
» Gamopatia monoclonal IgM de significincia indeterminada;

 Doengas de cadeias pesadas;
- Doenga de cadeia pesada mu;
- Doenga de cadeia pesada gama;

- Doenca de cadeia pesada alfa.

o Linfoma de tecido linfoide associado a mucosa (linfoma MALT) da zona
marginal extranodal;

o Linfoma da zona marginal nodal;

- Linfoma da zona marginal nodal pediatrico.

o Linfoma folicular;
- Linfoma folicular testicular;
- Neoplasia folicular in situ;

- Linfoma folicular do tipo duodenal.
« Linfoma de grandes células B com rearranjo IRF4;
« Linfoma de centrofolicular cutineo primario;

o Linfoma das células do manto;
- Linfoma leucémico niao nodal das células do manto;

- Neoplasia de células do manto in situ.
« Linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), SOE;
« Linfoma de grandes células B rico em células T/histiocitos;
« Linfoma difuso primadrio de grandes células B do SNC;
o Linfoma difuso cutaneo primario de grandes células B, tipo perna;
o Linfoma difuso EBV-positivo de grandes células B, SOE;
o Ulcera mucocutinea EBV-positivo;

« Linfoma difuso de grandes células B associado a inflamagao crénica;
- Linfoma difuso de grandes células B associado a fibrina.

Neoplasias Hematoldgicas
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o Granulomatose linfomatoide;

o Linfoma mediastinal primario (timico) de grandes células B;
o Linfoma intravascular de grandes células B;

« Linfoma ALK-positiva de grandes células B;

« Linfoma plasmabléstico;

o Linfoma primario de efusio;

« Desordens linfoproliferativas associadas a HHVS8;
- Doenga de Castleman multicéntrica;
- Linfoma difuso de grandes células B HHV8-positivo, SOE;
- Desordem linfoproliferativa germinotrépica HHV8-positivo.

o Linfoma de Burkitt;
« Linfoma do tipo Burkitt com aberra¢do de 11g;

o Linfoma de células B de alto grau;
- Linfoma de células B de alto grau com rearranjos de MYC e BCL2 e/ou BCL6;
- Linfoma de células B de alto grau, SOE.

« Linfoma de células B, ndo classificado, com caracteristicas intermedidrias en-
tre DLBCL e linfoma de Hodgkin classico.

Neoplasias de células T e células NK maduras

o Leucemia prolinfocitica de células T;

« Leucemia prolinfocitica granular de grandes células T;
 Desordem linfoproliferativa crénica de células NK;

o Leucemia agressiva de células NK;

« Doengas linfoproliferativas de células T e células NK EBV-positivo infantis;
- Linfoma sistémico de células T EBV-positivo infantil;
- Infec¢o cronica ativa por EBV do tipo células T e células NK, forma sistémica;
- Desordem linfoproliferativa do tipo hidroa vaciniforme;
- Alergia severa a picada de mosquito.

« Linfoma/leucemia de células T adulto(a);
o Linfoma extranodal de células T/NK, tipo nasal;

o Linfoma de células T intestinais;
- Linfoma de células T associado a enteropatia;
- Linfoma monomoérfico epiteliotropico de células T intestinais;
- Linfoma intestinal de células T, SOE;
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- Desordem linfoproliferativa de células T indolentes do trato gastrointestinal.
o Linfoma de células T hepatoesplénicas;
o Linfoma subcutaneo de células T do tipo paniculite;
» Micose fungoide;
o Sindrome de Sézary;

o Desordens linfoproliferativas de células T CD30-positivo cutineas primarias;
- Papulose linfomatoide;
- Linfoma cutaneos primarios de grandes células anaplasicas.

o Linfomas cutaneos primarios de células T periféricas, subtipos raros;
- Linfoma cutaneo primario de célula T gama-delta;
- Linfoma cuténeo primario agressivo epidermotréopico de células T citotd-
xicas CD8-positivo;
- Linfoma cutaneo primario acral de células T CD8-positivo;

- Desordem linfoproliferativa cutdnea primadria de pequenas/médias células
T CD4-positivo.

o Linfoma periférico de células T, SOE;

« Linfoma de células T angioimunoblastico e outros linfomas nodais origina-
dos em células T auxiliares foliculares (TFH);

- Linfoma de células T angioimunoblastico;

- Linfoma de células T foliculares;

- Linfoma nodal de células T periféricas com fenétipo TFH.

o Linfoma de grandes células anaplasicas, ALK-positivo;
o Linfoma de grandes células anaplasicas, ALK-negativo;

o Linfoma de grandes células anaplasicas associado a implante mamadrio.

Linfomas de Hodgkin
o Linfoma de Hodgkin de predominio nodular linfocitario;

o Linfoma de Hodgkin cléssico;
- Linfoma de Hodgkin classico com esclerose nodular;
- Linfoma de Hodgkin classico rico em linfécitos;
- Linfoma de Hodgkin classico com celularidade mista;
- Linfoma de Hodgkin classico com deplecéo linfocitaria.

Desordens linfoproliferativas associadas a imunodeficiéncia
« Doengas linfoproliferativas associadas a desordens imunes primarias;

« Linfomas associados com infec¢do por HIV;

Neoplasias Hematoldgicas
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o Desordens linfoproliferativas pos-transplante (PTLD);
- PTLD nao destrutiva;
- PTLD polimorfica;
- PTLD monomorfica (tipos células B e T/NK);
» PTLD de células B monomorfica;
» PTLD de células T/NK monomorfica;
- Linfoma de Hodgkin classico PTLD.

« Outras desordens linfoproliferativas associadas a imunodeficiéncia iatrogénica.

Neoplasias histiociticas e de células dendriticas
« Sarcoma histiocitico;

o Tumores derivados de células de Langerhans;
- Histiocitose de células de Langerhans;
- Sarcoma de células de Langerhans.

« Tumor de células dendriticas indeterminado;
o Sarcoma de células dendriticas interdigitadas;

« Sarcoma de células dendriticas foliculares;

- Sarcoma folicular/fibroblastico de células dendriticas do tipo pseudotumor
inflamatorio.

« Tumor fibrobldstico de células reticulares;
« Xantogranuloma juvenil disseminado;

» Doenga de Erdheim-Chester.

3 - LINFOMA DE HODGKIN

O linfoma de Hodgkin ¢ o mais comumente diagnosticado entre o grupo
de 20 a 34 anos, contando com 31% dos casos novos. No entanto, pode ser
diagnosticado em qualquer faixa etdria, desde adolescentes até idosos**. Os lo-
cais mais comuns de apresentacio sdo o mediastino e a regido cervical’. A do-
enca bulky é definida pelo seu didmetro transverso maior que 10cm e confere
pior prognostico em pacientes com doenga limitada®.

Sintomas B - febre, sudorese noturna, perda de peso ndo explicada maior
que 10% do peso corporal - sdo frequentes em pacientes com estadio avangado
ou doenga bulky e tém valor prognostico. Portanto, sdo incluidos no sistema de
estadiamento’. Prurido refratario e intenso, sem doenga dermatoldgica aparen-
te, pode ser resistente a tratamento topico e sistémico, além de ser uma pista
precoce para a presencga de linfoma de Hodgkin oculto'.
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A bidpsia excisional do linfonodo ou do sitio extranodal acometido é o pa-
drdo-ouro para defini¢do diagndstica, uma vez que a arquitetura linfonodal
ou do 6rgdo acometido permite a classifica¢do correta do subtipo de linfoma®.
Ocasionalmente, bidpsias guiadas por agulha sio adequadas, mas o espécime
desse tipo de bidpsia é pequeno e frequentemente inadequado para o diagndsti-
co. Deverd, portanto, ser reservado para situagdes especiais. Enquanto a bidpsia
guiada por agulha, em algumas circunstancias, pode estabelecer o diagnostico,
o aspirado por agulha nunca revela a arquitetura e, portanto, nunca é suficiente
para o diagndstico'.

Estadiamento e progndstico

O estadiamento Ann Arbor tem sido usado desde 1989, mas se baseia em
metodologias antigas, como bidpsia hepatica, laparotomia e biopsia de medula
Ossea, para classifica¢do inicial®. Com a incorpora¢io do PET-CT no estadia-
mento, houve a modernizagao do estadiamento inicial do linfoma de Hodgkin
com a classificacdo de Lugano, em 2014*.

O PET-CT ¢ muito mais sensivel e preciso que a tomografia computado-
rizada (TC), permitindo, inclusive, avangar o estadiamento em até 41% dos
pacientes e reduzir o estadiamento em até 10% dos casos. Além disso, a biopsia
de medula ndo é mais indicada nos pacientes estadiados com PET-CT devido a
sua alta sensibilidade por identificar envolvimento medular’.

Tabela 1. Sistema de estadiamento de Ann Arbor para linfoma de Hodgkin

tadi Envolvimento

Regido linfonodal unica (I) ou um sitio extralinfatico (I,)

Duas ou mais regides linfonodais no mesmo lado do diafragma
(IT) ou extensio local extralinfitica com mais uma ou mais
regides linfonodais no mesmo lado do diafragma (II,)

Regides linfonodais em ambos os lados do diafragma (III), que
podem ser acompanhadas por extensdo local extralinfatica (III,)

III

Envolvimento difuso de um ou mais 6rgaos ou sitios

I NP
extralinfaticos

A Sem sintomas B

Presenca de pelo menos um desses: perda de peso inexplicavel
de > 10% em relagdo a linha de base durante 6 meses anterior
ao estadiamento; febre recorrente inexplicavel > 38°C; sudorese
noturna recorrente

Nota: tumor bulky é definido como uma massa de tecido tumoral excedendo 10cm no maior didmetro ou massa
mediastinal excedendo um ter¢o do didmetro transtoracico maximo medido em uma radiografia toracica postero-
-anterior padrao
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Tabela 2. Estadiamento e fatores de risco do linfoma de Hodgkin

Estadio

Envolvimento

Estadio favoravel limitado
I Um linfonodo ou um grupo de linfonodos adjacentes
II

Estadio desfavoravel limitado

Dois ou mais grupos nodais no mesmo lado do diafragma

Estddio limitado com fatores de risco adicionais:
o >3-4 greas linfonodais
« ESR (sedimentagdo de eritrocitos) elevado
« Idade avancada
e > 1 sitios extranodais
o Sintomas B

Estadio avancado

Massa nodal tnica, em contraste com multiplos linfonodos
RSl menores, de 10cm ou maior que um ter¢o do didmetro transtoracico
em qualquer nivel de vértebra toracica

Linfonodos em ambos os lados do diafragma; linfonodos acima do
diafragma com comprometimento do bago

Além disso, comprometimento extralinfatico ndo contiguo (por

Vv s ” .
exemplo: metastase pulmonar, hepatica ou dssea)

.

Sufixo A ou B para estddio

Auséncia ou presenca de sintomas B (abaixo) qualifica para qualquer estadio
como A ou B, respectivamente:
1) Febre: febre inexplicavel com temperatura > 38°C
2) Sudorese noturna: suor excessivo
3) Perda de peso: perda de peso inexplicavel de > 10% do peso corporal
habitual nos 6 meses posteriores ao diagndstico

Abreviagao: ESR - taxa de sedimentagdo de eritrocitos
* Fatores de risco sdo definidos de maneira diferente em varios grupos de estudo

Veja esse conteudo na integra
acessando a OC Academia:

http://ocacademia.com




