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PREFACIO

Vivemos a Era do Conhecimento, em que o principal desafio ¢é a capaci-
dade de aprender continuamente. Aprender néo é simplesmente ter acesso a
informagoes, mas desenvolver conhecimento para enfrentar e interagir com
as continuas mudancas de uma sociedade que nio para de se transformar.
Aprender o tempo todo, em um mundo sem fronteiras e cada vez mais tecno-
logico, ¢ um desafio importante e precisamos estar atentos ao aprofundamen-
to de informagdes, reflexdes, descobertas, didlogos e inovagdes. A educagio e
a saude, como recortes dessa sociedade, sdo fortemente impactadas por esse
modelo de mundo.

No Instituto Oncoclinicas, investimos na educag¢do médica e da equipe
multidisciplinar, com o intuito de desenvolver competéncias capazes de dialo-
gar com o contexto, avaliar hipdteses e aprender novas estratégias de resolu¢io
de problemas reais em Oncologia. Assim nasce o projeto OC-TEOC: da ne-
cessidade de avangar continuamente com o aprendizado de profissionais que
trabalham com Oncologia e de contribuir com a reflexdo, com a formagéo e
com o desenvolvimento de novas competéncias.

Totalmente desenvolvido pelos especialistas da Oncoclinicas, essa iniciativa
também é resultado de uma integragdo das nossas equipes académica e médica,
a quem agradecemos. Essa é uma caracteristica que confere ao projeto a con-
sisténcia necessdria para contribuir com as melhores praticas no tratamento
contra o cancer. O OC-TEOC ¢ um projeto educacional, sem fins lucrativos,
coordenado pelo Instituto Oncoclinicas, cujo objetivo ¢ oferecer conteudo
atualizado e de qualidade para o profissional que deseja se submeter a prova de
Titulo de Especialista em Oncologia Clinica (TEOC) ou que deseja aprofundar
seus conhecimentos em Oncologia.



O OC-TEOC ¢ um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Estd organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores de mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, do trato ginecoldgico, de pele,
do sistema nervoso central, de cabega e pescogo, tumores toracicos e neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de satide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisao, Oncoge-
nética, emergéncias oncologicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia. Con-
ta, ainda, com as provas dos anos anteriores comentadas e um banco com cerca
de 300 questoes inéditas.

Este é um projeto ambicioso, que se propde a fornecer ao profissional uma
visdo completa e aprofundada em Oncologia e a impactar positivamente na
qualidade dos servicos de Oncologia do pais.

Rio de Janeiro, primavera de 2021.

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
Ronaldo Alipio Piloto - Especialista de Ensino

Jodo Paulo de Almeida - Analista Administrativo 11

Luana Martins Bernardo da Silva - Analista Administrativo II
Vinicius de Oliveira Bartole - Analista Administrativo I1
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Linfomas
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1. INTRODUCAO

Linfomas sdo um grupo heterogéneo de doengas clonais que podem ter
como sitio primario o sistema linfatico, como linfonodos, tecido linfatico asso-
ciado a mucosa, a pele ou ao bago, mas também qualquer drgao, como tireoide,
pulmao, osso, cérebro ou gonadas, podem estar envolvidos tanto por dissemi-
nagdo linfatico 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 apropriada. O diagndstico exato do subtipo de linfoma é imprescindi-
vel para a defini¢ao 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, e a classificagio mais recente é a da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), de 2017, que leva em considera¢ao morfologia, imunofendtipo,
caracteristicas genéticas e apresentagio clinica’.

2. CLASSIFICACAO E EPIDEMIOLOGIA

2.1. Epidemiologia

Gréfico 1 — Frequéncia relativa de linfomas B em adulto?

B

o T periférico, SE 25,9%

o NK/T extranodal 10,4%

o Grandes células anaplasico, ALK + 6,6%

o T enteropatico 4,7%

o Angioimunoblastico 18,5%
Leucemia/linfoma T do adulto 9,6%

@ Grandes células anaplasico, ALK 5,5%

Grandes células anapldsico primariamente
cutaneo 1,7%

Neoplasias Hematoldgicas

<13



Gréfico 2 — Frequéncia relativa de Linfomas T em adulto?

o T periférico, SOE 25,9%

o T enteropatico 4,7%

@ Tipo paniculate subcutanea 0,9%

® Angioimunoblastico 18,5%

o Grandes células anaplasico, ALK+ 6,6%

@ Grandes células anaplasico primariamente

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%

o Outras desordens 12,2%

2.2. Classificacao

Neoplasias linfoides precursoras

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

o Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com anormalidades genéticas recorrentes
- Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
- 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 linfoblastica(o) B, tipo BCR-ABLI1
- Leucemia/linfoma linfoblastica(o) B com iAMP21

o Leucemia/linfoma linfoblastica(o) T
- Leucemia linfoblastica precursora de células T precoce

o Leucemia/linfoma linfoblastica(o) NK

Neoplasias de células B maduras

o Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequeno
- Linfocitose de células B monoclonal

14 - curso Preparatério para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia Clinica



o Leucemia prolinfocitica de células B
« Linfoma esplénico da zona marginal
o Leucemia de células pilosas

o Leucemia/linfoma esplénica(o) de células B, ndo 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 significancia indeterminada

» Doengas de cadeias pesadas
- Doenga de cadeia pesada mu
- Doenca de cadeia pesada gama

- Doenca de cadeia pesada alfa

» 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

« Linfoma das células do manto
- Linfoma leucémico ndo nodal das células do manto
- Neoplasia de células do manto in situ

o Linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), SOE

« Linfoma de grandes células B rico em células T/histiocitos

o Linfoma difuso primario de grandes células B do SNC

« Linfoma difuso cutineo primadrio de grandes células B, tipo perna
o Linfoma difuso EBV-positivo de grandes células B, SOE

« Ulcera mucocutinea EBV-positivo

o Linfoma difuso de grandes células B associado a inflamagao cronica
- Linfoma difuso de grandes células B associado a fibrina

Neoplasias Hematologicas
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« 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

o Linfoma plasmablastico

« Linfoma primario de efusdo

« 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 aberragio de 11q

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

o 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

o Leucemia prolinfocitica granular de grandes células T

« Desordem linfoproliferativa cronica 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
- Infecgdo crdnica 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)
« Linfoma extranodal de células T/NK, tipo nasal

o Linfoma de células T intestinais
- Linfoma de células T associado a enteropatia
- Linfoma monomorfico epiteliotrépico de células T intestinais
- Linfoma intestinal de células T, SOE

« Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia Clinic



- 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 cutidneas 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 epidermotrdpico de células T citotd-
xicas CD8-positivo
- Linfoma cutaneo primario acral de células T CD8-positivo
- Desordem linfoproliferativa cutdnea primaria de pequenas/médias células
T CD4-positivo
« Linfoma periférico de células T, SOE
o 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 fendtipo 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 mamario

Linfomas de Hodgkin
o Linfoma de Hodgkin de predominio nodular linfocitario

o Linfoma de Hodgkin cldssico
- Linfoma de Hodgkin classico com esclerose nodular
- Linfoma de Hodgkin classico rico em linfdcitos
- Linfoma de Hodgkin classico com celularidade mista
- Linfoma de Hodgkin classico com deplegao linfocitaria

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

o Linfomas associados com infecgdo por HIV

Neoplasias Hematologicas
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o Desordens linfoproliferativas pos-transplante (PTLD)
- PTLD nio destrutiva
- PTLD polimérfica
- PTLD monomorfica (tipos células B e T/NK)
» PTLD de células B monomoérfica
» PTLD de células T/NK monomorfica
- Linfoma de Hodgkin classico PTLD

o 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

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

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

o Tumor fibrobldstico de células reticulares
« Xantogranuloma juvenil disseminado

» Doenga de Erdheim-Chester

3. LINFOMA DE HODGKIN

Linfoma de Hodgkin é 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 apresenta¢io sdo mediastino e regido cervical’. A doenga
bulky é definida pelo seu didmetro transverso maior do que 10cm e confere
pior progndstico em pacientes com doenga limitada®. Sintomas B - febre, sudo-
rese noturna, perda de peso nao explicada maior do que 10% do peso corporal
- sdo frequentes em pacientes com estddio avan¢ado ou doenga bulky e tem va-
lor prognostico, portanto, sdo incluidos no sistema de estadiamento®. Prurido
refratario e intenso, sem doenca dermatoldgica aparente, pode ser resistente a
tratamento topico e sistémico e pode ser uma pista precoce para a presenca de
linfoma de Hodgkin oculto'.



A bidpsia excisional do linfonodo ou do sitio extra nodal acometido é o
padrio-ouro para defini¢do diagnostica, uma vez que a arquitetura linfonodal
ou do 6rgdo acometido permite a classifica¢do correta do subtipo de linfoma®.
Ocasionalmente, biopsias guiadas por agulha sao adequadas, mas o espécime
desse tipo de bidpsia é pequeno e frequentemente inadequado para o diagnosti-
co. Deverd, portanto, ser reservado para situagdes especiais. Enquanto a biopsia
guiada por agulha, em algumas circunstincias, pode estabelecer o diagnodstico,
o aspirado por agulha nunca revela a arquitetura e, portanto, nunca é suficiente
para o diagndstico'.

3.1. 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 classificagdo inicial®. Com a incorpora¢io do PET-CT no estadia-
mento, houve a modernizagao do estadiamento inicial do linfoma de Hodgkin
com a classifica¢do de Lugano em 2014".

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

di Envolvimento

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

Duas ou mais regioes linfonodais no mesmo lado do diafragma
(II) 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

Vv s
extralinfaticos

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 méximo medido em uma radiografia toracica postero-
-anterior padrao
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Tabela 2 — Estadiamento e fatores de risco do linfoma de Hodgkin

Envolvimento

Estadio

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

Estadio limitado com fatores de risco adicionais:
o > 3-4 4reas linfonodais

« ESR (sedimentacio de eritrocitos) elevado

« Idade avancada

« > | sitios extranodais

« Sintomas B

Estadio avancado

Massa nodal tinica, em contraste com multiplos linfonodos
NS 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 . I :
exemplo: metastase pulmonar, hepatica ou dssea)

Sufixo A ou B para estadio

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

Abreviagdo: ESR - taxa de sedimentacdo 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




