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1. CLASSIFICACAO HISTOLOGICA E MOLECULAR
COMBINADA DOS GLIOMAS DIFUSOS DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL (SNC)

Historicamente, as primeiras classificacdes dos tumores cerebrais eram ba-
seadas em conceitos de histogénese, sustentando-se em principios pelos quais
tumores poderiam ser classificados de acordo com suas semelhancas micros-
copicas com células putativas de origem e seus estados de diferenciagdo de
desenvolvimento. Essas semelhangas histoldgicas foram caracterizadas prin-
cipalmente com base na aparéncia microscopica de luz de se¢des coradas com
hematoxilina e eosina (H&E), na expressdo imuno-histoquimica de proteinas e
na avaliagdo microscopica eletronica de caracteristicas ultraestruturais'.

Mais recentemente, as classificagbes da Organizagdo Mundial da Saiade
(OMS) de 2000 e 2007 consideraram as caracteristicas histoldgicas junto com
o conhecimento cada vez maior das alteracdes genéticas dos tumores do sis-
tema nervoso central (SNC). Muitas das alteragdes genéticas canodnicas foram
identificadas no periodo em que a classificagdo da OMS de 2007 foi publicada,
mas, na época, a opinido consensual era que tais mudancas ainda nao podiam
ser usadas para definir neoplasias. Em vez disso, o status genético serviu como
informagédo suplementar dentro da estrutura das categorias diagndsticas esta-
belecidas por meio padrao, baseado em histologia'.

Em contraste, a atualiza¢do mais recente da classificagdo da OMS, de 2016,
rompe com essa tradicdo quase centendria e incorpora pardmetros molecula-
res bem estabelecidos na classificagdo de gliomas difusos, incluindo categorias
de diagnodstico que dependem do genétipo e gerando desafios, que incluem a
disponibilidade e a escolha de testes diagnosticos e moleculares integrados'.

A implementacdo de diagnosticos fenotipicos-genotipicos combinados e a
crescente disponibilidade de substitutos imuno-histoquimicos para alteragdes
genéticas moleculares sugerem que tais desafios serdo prontamente superados
em um futuro proximo. Muitos dos pardmetros genéticos incluidos na clas-
sificagdo de 2016 da OMS podem ser avaliados por imuno-histoquimica ou
FISH, mas é reconhecido que alguns centros podem nio ter a capacidade de
realizar analises moleculares e que alguns resultados moleculares podem néo
ser conclusivos. Assim, uma designagdo de diagnostico SOE (sem outra especi-
ficagdo) foi incluida na classificagdo de 2016 da OMS, sempre que tais questdes
se apliquem. A designa¢do SOE indica que ndo ha informagoes suficientes para
atribuir um cddigo mais especifico. Nesse contexto, a categoria SOE inclui tan-
to os tumores que ndo foram testados para o(s) pardmetro(s) genético(s) como
os tumores que foram testados, mas ndo apresentaram as alteracdes genéticas
diagndsticas. A designacdo SOE ndo se refere a uma entidade especifica. Em
vez disso, designa as lesdes que ndo podem ser classificadas em nenhum dos
grupos definidos com maior precisao’.
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11. Graduacao histoldgica

A graduagio histologica é um meio de predizer o comportamento bioldgico
de uma neoplasia. No cendrio clinico, o grau do tumor é um fator-chave que
influencia a escolha das terapias. Lesoes de grau I geralmente sdo tumores com
baixo potencial proliferativo e possibilidade de cura somente apds ressecgdo
cirurgica. Lesdes de grau II sdo geralmente de natureza infiltrativa e, frequente-
mente, recorrem, apesar de terem baixos niveis de atividade proliferativa.

Algumas entidades de grau II tendem a progredir para graus mais elevados
de malignidade. Por exemplo, o astrocitoma difuso de grau II tende a se trans-
formar em astrocitoma anaplasico de grau III e glioblastoma. A designagéo de
grau III ¢ aplicada a lesdes com evidéncias histoldgicas claras de malignidade,
incluindo atipia nuclear e, as vezes, atividade mitdtica aumentada. Na maioria
dos cenarios clinicos, os pacientes com tumores de grau III recebem radia¢do
e/ou quimioterapia. A designagdo de grau IV é aplicada a neoplasias citologi-
camente malignas, mitoticamente ativas e com tendéncia a necrose, que costu-
mam estar associadas a evolucio rapida da doenca no pré e no pos-operatorio
e a desfecho fatal. O glioblastoma e a maioria das neoplasias embrionarias sdo
exemplos de lesdes de grau IV. A infiltragdo generalizada do tecido circundante
e a propensdo para a disseminac¢do cérebro-medular caracterizam muitas neo-
plasias de grau IV, embora essas caracteristicas nao sejam essenciais'.

1.2 Graduacgao histolégica de tumores astrociticos difusos

Em Neuro-Oncologia, a graduagao histologica tem sido avaliada de forma
mais sistematica e aplicada com sucesso a tumores astrociticos difusamente
infiltrativos, embora estudos recentes sugiram que os parametros moleculares
podem fornecer informagdes progndsticas impactantes, além daquelas forne-
cidas pelo grau histoldgico. No entanto, na classificagao de 2016 da OMS, os
astrocitomas difusos sdo classificados usando um sistema de trés categorias. De
acordo com a defini¢ao histologica atual da OMS, os tumores com atipia cito-
légica isolada (ou seja, astrocitomas difusos) sdo considerados grau II. Aque-
les que também mostram anaplasia e atividade mitdtica (ou seja, astrocitomas
anapldsicos) sdo considerados grau III. Tumores que apresentam adicional-
mente prolifera¢ao microvascular ou necrose sao grau IV.

A atipia ¢ definida como variac¢do na forma ou tamanho nuclear, acom-
panhada de hipercromasia. As mitoses devem ser inequivocas, mas nenhum
significado especial ¢ atribuido ao seu nimero ou morfologia. O achado de
uma mitose solitdria em uma amostra ampla ndo é prova suficiente do com-
portamento do tumor de SNC de grau III, mas a separagdo dos tumores de
grau IT dos de grau IIT pode ser facilitada pela determinac¢io do indice de pro-
liferagdo Ki-67. A proliferacdo microvascular ¢ definida como aparente multi-
camadas de endotélio (em vez de simples hipervascularidade) ou vasculatura
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glomeruloide. A necrose pode ser de qualquer tipo. Palicada perinecrética ndo
precisa estar presente. A simples aposicdo de zonas celulares, com palidez in-
termedidria sugestiva de necrose incipiente, ¢ insuficiente. Os critérios acima
mencionados aparecem em uma sequéncia previsivel: a atipia é seguida, por
sua vez, por atividade mitotica, depois por aumento da celularidade e, final-
mente, por proliferacdo microvascular e/ou necrose'.

1.3. Graduacao histoldégica como fator progndstico

O grau histolégico da OMS é baseado em caracteristicas histologicas, sendo
um dos elementos usados para prever a resposta a terapia e o desfecho clinico.
Outros critérios incluem: achados clinicos (por exemplo, idade do paciente,
status de desempenho e localizagdo do tumor), caracteristicas radiologicas (por
exemplo, aumento de contraste), extensdo da ressec¢do cirurgica, valores de in-
dice de proliferagio e alteragdes genéticas. O perfil genético tornou-se cada vez
mais importante porque algumas alteragdes genéticas (por exemplo, mutagio
IDH em gliomas difusos) foram encontradas e tém implicagdes progndsticas
importantes. Para cada entidade tumoral, a combina¢do desses parametros
contribui para uma estimativa geral do progndstico. Pacientes com tumores
de grau I da OMS, geralmente, sobrevivem por mais de cinco anos, e aqueles
com tumores de grau III sobrevivem por dois a trés anos. Para pacientes com
tumores de grau IV da OMS, o progndstico depende muito da disponibilidade
de regimes de tratamento eficazes.

A maioria dos pacientes com glioblastoma, em particular os pacientes ido-
sos, sucumbe a doenca em um ano. Para aqueles com outras neoplasias de
grau IV, as perspectivas podem ser consideravelmente melhores. Por exemplo:
meduloblastomas cerebelares de grau IV e tumores de células germinativas,
como germinomas, sdo rapidamente fatais se ndo tratados, mas a radiacdo e a
quimioterapia de ultima geragio resultam em taxas de sobrevivéncia de cinco
anos superiores a 60% e 80%, respectivamente. Para alguns tipos de tumores, a
presenca de certas alteragdes genéticas pode alterar as estimativas do prognos-
tico marcadamente dentro do mesmo grau; em alguns casos, superando a forca
do progndstico do proprio grau'.

1.4. cIMPACT-NOW

O cIMPACT-NOW (The Consortium to Inform Molecular and Practical
Approaches to SNC Tumor Taxonomy) foi criado sob o patrocinio da Socieda-
de Internacional de Neuropatologia no final de 2016 para fornecer um férum
para avaliar e recomendar alteragdes propostas para futuras classificagoes de
tumores do SNC. Embora tenha sido entendido que o principal impacto na
classifica¢do internacional de tumor cerebral venha por meio de novas edi¢des
da classificagdo da OMS, foi esperado que esse processo adicional pudesse “ver
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o impacto” em tipos de tumor selecionados para periodos entre as classifica-
¢oes da OMS. Assim, as atualizagdes cIMPACT-NOW destinam-se a fornecer
orientagdo para diagnosticadores e, potencialmente, informar o futuro das
classificagoes da OMS?2.

2. HISTOPATOLOGIA E PATOLOGIA MOLECULAR DOS
GLIOMAS DIFUSOS: VISAO GERAL

A atualizacio de 2016 da classificagdo da OMS incorpora pardmetros mo-
leculares bem estabelecidos na classificagdo de gliomas difusos. Essa mudanga
nosologica impactou a classificagdo de varias maneiras. Mais notavelmente,
enquanto todos os tumores astrociticos foram agrupados anteriormente, agora
todos os gliomas difusos (astrociticos ou ndo) sdo agrupados, com base niao
apenas em seu padrio de crescimento e comportamento, mas mais claramente
em seu status genético compartilhado de mutagées nos genes IDH1 e IDH2.
Do ponto de vista patogenético, isso fornece uma classificacdo dindmica base-
ada no fendtipo e no gendtipo. Do ponto de vista progndstico, agrupa tumores
que compartilham marcadores prognosticos semelhantes. Do eventual ponto
de vista terapéutico, presumivelmente guiara o tratamento de entidades biolo-
gicamente semelhantes.

Nessa nova classificagdo, a categoria de glioma difuso inclui os tumo-
res astrociticos de grau II e III dos tumores de SNC da OMS, os oligoden-
drogliomas de grau II e III, os raros oligoastrocitomas de grau II e III, os
glioblastomas de grau IV e os gliomas difusos relacionados (por exemplo,
os da infancia). Essa abordagem separa mais nitidamente os gliomas difusos
dos astrocitomas que tém um padrio de crescimento mais circunscrito, ndo
tém alteragdes no gene IDH e as vezes tém mutagdes BRAF (por exemplo,
astrocitoma pilocitico, xantoastrocitoma pleomorfico e astrocitoma de célu-
las gigantes subependimarias). Em outras palavras, o astrocitoma difuso e o
oligodendroglioma sdo agora nosologicamente mais semelhantes do que um
astrocitoma difuso e um astrocitoma pilocitico, sendo as arvores genealdgi-
cas tumorais, assim, redesenhadas"?.

As figuras 1 e 2 demonstram perspectivas gerais da drvore de decisido
diagndstica de gliomas de baixo e alto grau, incluindo testes moleculares.
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Figura 1: Perspectivas gerais da arvore de decisdo diagndstica de
gliomas de baixo grau

5 . Glioma difuso de baixo grau
Histologia
convencional (H&E)

em mutagdes IDH

30% exibem %6 com 1p19q
codelegdo 1p19q intacto

icagdo histo-
e molecular
combinada

Oligodendroglioma IDH Astrocitoma difuso Astrocitoma difuso
mutado, 1p19q codeletado IDH mutado IDH selvagem

Genes adicionais TERT, CIC, FUBPI, TERT, EGFR, CDKN2A,
mutados NOTCH1 MDM4, PTEN, NF1

Pobre - similar a

Prognostico clinico Intermedidrio .
2 glioblastoma

Figura 2: Perspectivas gerais da drvore de decisdo diagndstica de
gliomas de alto grau
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2.1. Astrocitoma difuso, IDH mutado

O astrocitoma difuso é composto de astrdcitos fibrilares bem diferenciados
no fundo de uma matriz tumoral pouco estruturada, geralmente microcistica.
A celularidade é moderadamente aumentada em compara¢do com o cérebro
normal, sendo a atipia nuclear uma caracteristica. A presenca de necrose ou
proliferacdo microvascular é incompativel com o diagndstico de astrocitoma
difuso. Fenotipicamente, os astrdcitos neoplasicos podem variar consideravel-
mente em rela¢do ao seu tamanho, a proeminéncia e a disposi¢do dos processos
celulares e a abundéncia de filamentos gliais citoplasmaticos. O padrido pode
variar acentuadamente em diferentes regides da neoplasia. O reconhecimen-
to histoldgico de astrdcitos neoplasicos usando coloragdo H&E em material
seccionado depende, principalmente, das caracteristicas nucleares. O nucleo
astrocitico normal é oval a alongado, mas ocasionais cortes transversais redon-
dos podem ser vistos. O nicleo no astrocitoma ¢ tipicamente vesicular, com
grumos de cromatina de tamanho intermediario e, frequentemente, com nu-
cléolo distinto.

Astrocitos humanos normais ndo apresentam citoplasma coravel por H&E
que seja distinto do neurdpilo de fundo. Astrocitos reativos sdo definidos por
nucleos aumentados e pela presenca de citoplasma definido e coravel, culmi-
nando no gemistocito, que possui uma massa de citoplasma eosinofilico, fre-
quentemente um nucleo excéntrico, e citoplasma que se estende em processos
finos. Os gliomas difusos de graus II e IIT da OMS, incluindo astrocitoma di-
fuso, sdo quase todos caracterizados por mutagdes nos genes IDH: ou IDH1
ou IDH2’. Os gliomas difusos que ocorrem em adultos e que nao possuem
mutagdo IDH, independentemente do seu grau na OMS, tendem a exibir um
comportamento clinico mais agressivo*. Astrocitoma difuso corresponde his-
tologicamente a tumor de SNC grau II da OMS.

As mutacdes IDH1 e IDH2 associadas ao glioma conferem um fenétipo de
ganho de fungéo as respectivas enzimas metabolicas IDHI1 e IDH2, que super-
produzem o oncometabdlito 2-hidroxiglutarato. As consequéncias fisiologicas
da superproducdo de 2-hidroxiglutarato sdo generalizadas, incluindo efeitos
profundos nos estados epigendmicos celulares e na regulagao génica. Especi-
ficamente, as mutagdes de IDH induzem G-CIMP, pelo qual a hipermetilagido
generalizada nas regides promotoras do gene silencia a expressao de varios
fatores de diferenciagdo celular importantes. Dessa forma, acredita-se que a
mutag¢do IDH e G-CIMP mantenha as células de glioma de origem nas células-
-tronco como estados fisiologicos inerentemente mais propensos a autorreno-
vagdo e tumorigénese. Em particular, parece que as mutagdes IDH promovem
a formacéo de glioma, interrompendo a topologia cromossomica e permitindo
interagdes regulatorias cromossdmicas aberrantes, que induzem a expressao de
oncogenes, incluindo oncogenes de glioma, como PDGFRA. Consistentes com
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esse conceito, as mutacdes IDH parecem estar entre as primeiras alteragdes
genéticas que ocorrem no glioma difuso de grau II da OMS. A metila¢do do
promotor de MGMT foi relatada em cerca de 50% dos astrocitomas difusos na
era pré-IDH, mas essa propor¢do pode ser maior entre astrocitomas difusos
mutados IDH e néo se correlaciona consistentemente com G-CIMP'.

A grande maioria dos astrocitomas difusos IDH mutados, bem como os
astrocitomas anapldsicos de grau IIT da OMS e glioblastomas de grau IV, que
evoluem a partir deles, também abrigam mutacoes de perda de fungido defi-
nidoras de classe em TP53 e ATRX. ATRX codifica uma proteina essencial de
ligagdo a cromatina e sua deficiéncia foi associada a desregula¢do epigendmi-
ca e disfungdo telomérica. Em particular, as mutagdes ATRX parecem induzir
um mecanismo anormal de manuten¢ao de teldmeros conhecido como alon-
gamento alternativo de telomeros. Mutagdes ATRX e alongamento alternativo
de teldbmeros sio mutuamente exclusivos, com mutagdes ativadoras no gene
TERT, que codifica o componente catalitico da telomerase. Curiosamente, as
mutagdes TERT sdo encontradas na grande maioria dos oligodendrogliomas
e na maioria dos glioblastomas IDH do tipo selvagem. Mecanismos distintos
de manutengdo de telomeros, mediados por qualquer telomerase ativada ou
alongamento alternativo de teldmeros, parecem ser necessarios para a patogé-
nese de todos os gliomas difusos.

A deficiéncia de ATRX também foi associada a instabilidade genomica
generalizada, que pode induzir a morte celular dependente de p53 em alguns
contextos®. Portanto, as mutagdes TP53 em astrocitoma difuso podem per-
mitir a sobrevivéncia das células tumorais no contexto de perda de ATRX.
A instabilidade gendmica de astrocitomas difusos IDH mutados se refle-
te em anormalidades caracteristicas do niimero de copias de DNA, que in-
cluem eventos de amplifica¢ao de baixo nivel envolvendo os oncogenes MYC
e CCND2 em subconjuntos mutuamente exclusivos. Eventos de numero de
copias tipicamente associados a glioblastoma de tipo selvagem de IDH, como
amplificagdo de EGFR e dele¢ao de CDKN2A homozigdtica, sao raramente
encontrados, enfatizando as diferencas bioldgicas entre astrocitomas mutados
de IDH e de tipo selvagem de IDH®.

2.2. Astrocitoma gemistocitico, IDH mutado

A marca histopatologica do astrocitoma gemistocitico é a presenca de
uma propor¢ao notdria de astrocitos neoplasicos gemistociticos. Os gemis-
tocitos devem representar mais de aproximadamente 20% de todas as cé-
lulas tumorais. A presenca de gemistocitos ocasionais em um astrocitoma
difuso nao justifica o diagndstico de astrocitoma gemistocito. A proporgdo
média de gemistocitos é de aproximadamente 35%’. O ponto de corte de 20%
¢ algo arbitrdrio, mas um critério Gtil em casos-limite. Os gemistocitos sao
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caracterizados por corpos celulares gordos, vitreos, eosinofilos e de forma
angular. Processos robustos e de orientagdo aleatdria formam uma rede fi-
brilar grosseira. Esses processos sdo frequentemente tteis para distinguir as
células tumorais dos minigemistocitos encontrados no oligodendroglioma.
Os nucleos sao geralmente excéntricos, com nucleos pequenos e distintos
e cromatina densamente aglomerada. O astrocitoma gemistocitario corres-
ponde histologicamente ao tumor de SNC grau II da OMS.

O astrocitoma gemistocitico é uma variante do astrocitoma difuso IDH
mutado. Relatos tém observado que os astrocitomas gemistociticos sdo carac-
terizados por uma frequéncia particularmente elevada de mutag¢oes TP53, que
estdo presentes em mais de 80% de todos os casos e, provavelmente, em quase
todos os casos de astrocitoma gemistocitico do astrocitoma IDH mutado. O
fato de as mutagdes TP53 estarem presentes tanto em gemistocitos como em
células tumorais ndo gemistociticas indica que os gemistocitos sdo neoplasi-
cos e ndo reativos por natureza®. Essa interpretacdo é também apoiada pela
imunorreatividade a proteina IDH1 mutado. Foi relatado que os astrocito-
mas gemistociticos podem progredir mais frequentemente para o astrocitoma
anaplasico (gemistocitico) e para o glioblastoma IDH mutado do que outros
astrocitomas difusos. No entanto, esses dados dizem respeito a astrocitomas
gemistociticos diagnosticados histologicamente, independentemente da pre-
senc¢a de uma mutagdo IDH. Ainda nao esta determinado se o progndstico do
astrocitoma gemistocitico IDH mutado difere significativamente do astrocito-
ma difuso IDH mutado'.

2.3. Astrocitoma difuso, IDH tipo selvagem

Definido como astrocitoma difusamente infiltrante sem mutagdes nos genes
IDH. O astrocitoma difuso do tipo IDH selvagem ¢é raro. A maioria dos glio-
mas com um aspecto histologico semelhante ao do astrocitoma difuso, mas sem
mutagdo IDH, podem ser reclassificados em adultos como outros tumores com
andlises genéticas adicionais. Os tumores que estdo em conformidade com esse
diagnostico constituem muito provavelmente uma variedade de entidades, e po-
dem, portanto, seguir uma vasta gama de cursos clinicos. Assim, o astrocitoma
difuso do tipo IDH selvagem é considerado uma entidade provisoria'.

2.4. Astrocitoma difuso, SOE

Definido como um tumor com caracteristicas morfologicas de astrocitoma
difuso, mas no qual o status de mutagdo do IDH nao foi completamente avaliado.
A avaliagdo completa do estado de mutacido IDH em astrocitomas difusos envol-
ve a analise de mutag¢des para o codon IDH1 132 e o codon IDH2 172, em casos
com estudo imuno-histoquimico negativo para a muta¢do IDH1 R132H".
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2.5. Astrocitoma anaplasico, IDH mutado

As principais caracteristicas histopatoldgicas do astrocitoma anaplasico
IDH mutado sdao as de um astrocitoma difusamente infiltrante, com aumento
da atividade mitdtica, em compara¢do com o equivalente de grau II da OMS,
geralmente acompanhado por atipias nucleares distintas e elevada celularidade.
A hipercelularidade regional ou difusa é um critério diagnostico importante,
mas, mesmo no cendrio de baixa celularidade, o diagndstico ainda é apropria-
do se houver atividade mitdtica significativa. Com a anaplasia progressiva, a
morfologia nuclear torna-se mais atipica, com crescente variagao em tamanho,
forma e dispersdo da cromatina, além de aumento da proeminéncia e quanti-
dade nucleolar. Sinais adicionais de anaplasia incluem células tumorais multi-
nucleadas e mitoses anormais, mas essas nao sao obrigatdrias para o grau Il da
OMS. Por defini¢éo, a proliferacio microvascular (vasos com vérias camadas)
e a necrose estdo ausentes. A presenca de um componente morfologicamente
parecido com oligodendroglioma ¢é compativel com esse diagndstico na au-
séncia de codele¢do 1p/19q'. O astrocitoma anaplasico de IDH mutado cor-
responde histologicamente a tumor de SNC grau III da OMS. Os astrocitomas
anapldsicos tém uma tendéncia intrinseca para uma progressdo maligna para
o glioblastoma IDH mutado.

As mutacdes IDH' e IDH2 estdo associadas a um melhor desfecho clinico,
enquanto que o astrocitoma anaplasico do tipo IDH selvagem tem um resultado
semelhante ao do glioblastoma do tipo IDH’. A amplificacdo EGFR e um genéti-
po de 7q de ganho e 10q de perda foram associados a piores desfechos clinicos'.

2.6. Astrocitoma anaplasico, IDH tipo selvagem

Um astrocitoma difusamente infiltrante com anaplasia focal ou dispersa
e atividade proliferativa significativa, mas sem mutagdes nos genes IDH.
O astrocitoma anapldsico do tipo IDH selvagem ¢ incomum e representa
cerca de 20% de todos os astrocitomas anaplasicos. A maioria dos gliomas
com uma aparéncia histologica semelhante a do astrocitoma anaplasico
mas sem muta¢do IDH partilha caracteristicas moleculares com o glioblas-
toma de tipo selvagem IDH e, por vezes, com gliomas de tipo mutado H3
K27M, se localizados preferencialmente em locais de linha média. Os tu-
mores nessa categoria sdo mais agressivos clinicamente do que os astroci-
tomas anaplasicos do tipo IDH mutado e podem seguir um curso clinico
mais semelhante ao do glioblastoma'.

2.7. Astrocitoma anaplasico, SOE

Um tumor com caracteristicas morfologicas de astrocitoma anaplasico, mas
no qual o estado de muta¢éo do IDH néo foi completamente avaliado. A avalia-
¢do completa do estado da mutagdao IDH em astrocitomas anaplasicos envolve a
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analise de mutagdes IDH1 132 e IDH2 172 em casos com estudo imuno-histo-
quimico negativo para a mutagao IDH1 R132H. O astrocitoma anaplasico, SOE,
corresponde histologicamente a tumor de SNC grau IIT da OMS.

2.8. Glioblastoma, IDH tipo selvagem

O glioblastoma ¢ tipicamente um glioma altamente celular, geralmente
composto de células tumorais pouco diferenciadas, por vezes pleomorficas,
com atipias nucleares e atividade mitotica viva. A proeminente proliferagido
microvascular e/ou necrose é uma caracteristica diagnostica essencial.

Como o termo ultrapassado “glioblastoma multiforme” sugere, a histopa-
tologia desse tumor é extremamente variavel. Algumas lesdes mostram um
elevado grau de polimorfismo celular e nuclear, com numerosas células gigan-
tes multinucleadas. Outras sdo altamente celulares, mas relativamente mono-
morficas. A natureza astrocitica das neoplasias é facilmente identificavel (pelo
menos focalmente) em alguns tumores, mas dificil de reconhecer em tumores
pouco diferenciados. A heterogeneidade regional do glioblastoma é notavel,
tornando o diagnostico histopatologico dificil em espécimes obtidos por bi-
opsias de agulhas estereotdxicas'.

O diagndstico do glioblastoma é frequentemente baseado na identificagdo
do padrao histolégico e ndo de tipos celulares especificos. Sdo necessarias a
presenca de células gliais altamente anaplésicas, a atividade mitdtica e a prolife-
racdo microvascular e/ou necrose. A distribuigdo dessas caracteristicas-chave
dentro do tumor é variavel, mas grandes areas necrdticas ocupam normal-
mente o centro do tumor, enquanto que as células tumorais vidveis tendem a
acumular-se na periferia. A regido circunferencial de alta celularidade e vasos
anormais corresponde ao anel de contraste visto radiologicamente, sendo um
alvo apropriado para bidpsia com agulha. A proliferagdo microvascular é vista
em toda a lesdo, mas ¢é geralmente mais marcada em torno de focos necréticos
e na zona periférica de infiltracéo.

Poucas neoplasias humanas sdo tdo heterogéneas na composi¢io como o
glioblastoma. Isso ¢ particularmente verdade para os glioblastomas resultantes da
progressio dos astrocitomas difusos de grau II, de SNC, da OMS, mas esses sdo
tipicamente glioblastomas IDH mutados. A transigdo entre areas que ainda tém
uma diferenciacdo astrocitica reconhecivel e células altamente anaplasicas pode ser
continua ou abrupta. No caso de lesdes gemistociticas, as células tumorais anaplasi-
cas podem ser difusamente misturadas com os gemistocitos diferenciados. Células
tumorais altamente polimodrficas com membranas plasmaticas bem delineadas e a
falta de processos celulares podem imitar o carcinoma metastatico ou melanoma.

Varias morfologias celulares aparecem normalmente nos glioblastomas. Al-
guns glioblastomas tém padrées bem reconhecidos, caracterizados por uma
grande predominancia de um determinado tipo celular. Essas morfologias siao
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discutidas nas subsec¢des seguintes, juntamente com os correspondentes pa-
droes de glioblastomas que podem ser estabelecidos se predominar uma de-
terminada morfologia celular. Como a maioria desses padroes de glioblastoma
é encontrada em glioblastomas do tipo IDH selvagem, esses padroes sdo dis-
cutidos aqui, mas reconhece-se que algumas dessas variantes (por exemplo,
astrocitomas gemistociticos progredindo para glioblastomas) sdo mais ca-
racteristicas do glioblastoma do tipo IDH mutado.

A maioria dos casos (mais de 90%) ¢ de glioblastomas que se desenvol-
vem rapidamente e de novo (o chamado glioblastoma primario), sem lesao
precursora menos maligna conhecida, frequentemente em doentes de meia
idade ou idosos (em oposi¢do aos chamados glioblastomas secundarios,
que tém mutag¢des IDH1).

Glioblastoma de pequenas células

Esse subtipo apresenta uma predominancia de pequenos nucleos altamente
monomorficos, redondos a ligeiramente alongados, hipercromaticos com citoplas-
ma minimo discernivel, pouca atipia nuclear e (muitas vezes) atividade mitética
alta. Devido a sua regularidade nuclear, halos claros, microcalcificagdes e microvas-
culatura em forma de fio de galinha, esses tumores sobrepéem-se ao oligodendro-
lioma anapldsico. Porém, ao contrario dos oligodendrogliomas, os glioblastomas
de pequenas células tém frequentemente uma amplificagio EGFR (presente em
~70% dos casos) e perdas do cromossoma 10 (em mais de 95%). Como em outros
glioblastomas primarios em geral, as mutagdes IDH estdo ausentes'.

Glioblastoma com um componente neuronal primitivo

Esse subtipo constitui um glioma difuso classico com um ou mais nddulos
primitivos de aspecto sélido, mostrando diferencia¢do neuronal. O componen-
te glioma ¢ tipicamente astrocitico, embora raros focos neuronais primitivos
também tenham sido relatados em oligodendrogliomas. Os focos primitivos
sdo nitidamente demarcados do glioma adjacente e apresentam um aumento
acentuado da celularidade e uma elevada rela¢ao nuclear-citoplasmatica e in-
dice de cariorrexia-mitose.

As caracteristicas mais variaveis incluem rosetas Homer Wright, envoltério
celular e citologia anaplasica semelhante a do meduloblastoma ou de outras ne-
oplasias embrionarias do SNC. Caracteristicas neuronais primitivas adicionais
incluem imunorreatividade para marcadores neuronais, tais como sinapto-
fisina, redugdo ou perda da expressdo de GFAP e um indice de proliferagido
Ki-67 marcadamente elevado em comparagio com focos adjacentes de glioma.
Esse subtipo se apresenta como um novo glioma ou, durante a progressio, a
partir de um glioma difuso conhecido. Em ambos os cendrios, o tempo de so-
brevivéncia e o fundo genético sdo semelhantes aos do glioblastoma em geral.
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Glioblastoma com componente do oligodendroglioma

Os glioblastomas ocasionais contém focos que se assemelham ao oligo-
dendroglioma. Essas areas sdo variaveis em tamanho e frequéncia e também
variam os limiares individuais dos patologistas para identificar as caracteris-
ticas do oligodendroglioma. Nos glioblastomas oligodendroglianos IDH1 ou
IDH2 mutados, a atual classificagio da OMS ndo considera o glioblastoma
com um componente oligodendroglioma como uma entidade de diagndstico
distinta. Com a analise genética, deveria ser possivel classificar tais tumores
como glioblastoma do tipo IDH selvagem (em particular, a variante de peque-
nas células, dada a sobreposicdo morfoldgica com células oligodendrogicas),
glioblastoma IDH mutado ou glioblastoma IDH mutado e oligodendroglioma
anapldsico 1p/19q codeletado.

Glioblastoma com células gigantes multinucleadas

As células tumorais grandes e multinucleadas sdo frequentemente consi-
deradas uma marca distintiva dos glioblastomas e ocorrem com um espectro
crescente de tamanho e pleomorfismo. Embora comum, a presenca de células
gigantes multinucleadas nao é uma caracteristica obrigatoria nem associada a
uma evolugio clinica mais agressiva. Apesar do seu aparecimento, essas células
sdo consideradas um tipo de mudanga regressiva. Se as células gigantes mul-
tinucleadas dominarem o quadro histopatologico, justifica-se a designagao de
“glioblastoma de células gigantes”.

Metaplasia e gliossarcoma

Em geral, “metaplasia” refere-se a aquisi¢do por uma célula diferenciada de
caracteristicas morfoldgicas tipicas de outro tipo de célula diferenciada. Con-
tudo, o termo é também utilizado para designar diferenciagdo aberrante em
neoplasias. No glioblastoma, isso é exemplificado por focos que apresentam
caracteristicas de células epiteliais escamosas (isto é, espinhos epiteliais com
pérolas de queratina e expressdo de citoqueratina).

Ocasionalmente, os glioblastomas contém focos com estruturas epiteliais
glandulares e em forma de fitas. Esses elementos tém um grande nucleo oval,
nucléolos proeminentes e citoplasma redondo bem definido. Sdo também refe-
ridos como glioblastomas adenoides. A expressio do GFAP nessas areas pode
ser diminuida e substituida pela expressdo de marcadores epiteliais. Quando
existe um componente mesenquimal extenso, em particular um componen-
te parecido com um sarcoma de células fusiformes, deve ser considerado um
diagnostico de gliossarcoma. Um fundo mucinoso e um componente mesen-
quimal (gliossarcoma) néo sao incomuns nos glioblastomas metaplasicos'.
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Proliferacdao microvascular e angiogénese em glioblastomas

7

A presenca de proliferagdo microvascular é uma marca histopatologi-
ca do glioblastoma. Em microscopia ligeira, a proliferacdo microvascular
apresenta-se tipicamente como os chamados tufos glomeruloides de células
endoteliais mitoativas multicamadas, juntamente com células musculares e
periciticas lisas. Os glioblastomas estdo entre os mais vascularizados de to-
dos os tumores humanos. A vascularizacdo ocorre por meio de varios meca-
nismos, incluindo a cooptagdo de vasos (adogdo de vasos pré-existentes por
meio da migracao de células tumorais)'.

Necrose em glioblastomas

A necrose tumoral é uma caracteristica fundamental do glioblastoma e sua
presenca é um dos mais fortes preditores de comportamento agressivo entre os
tumores astrociticos difusos. Apresentando-se na neuroimagem como um nticleo
hipodenso dentro de uma borda que aumenta o contraste, a necrose constitui areas
de tecido tumoral ndo viavel que podem variar de extremamente pequeno a mais
de 80% da massa tumoral total. Propor¢des mais elevadas de necrose na ressonin-
cia magnética (RM) tém sido associadas a uma sobrevivéncia mais curta. A exten-
sdo da necrose estd também relacionada com o perfil transcripcional do tumor'.

Genética do glioblastoma

A transformagao maligna das células neuroepiteliais é um processo em varias
etapas, impulsionado pela aquisicdo sequencial de alteragdes genéticas e epige-
néticas. Das neoplasias astrociticas, o glioblastoma contém o maior nimero de
alteragoes genéticas. As secgdes seguintes concentram-se no chamado glioblasto-
ma primdrio do tipo IDH, que difere no seu perfil genético do chamado glioblas-
toma secunddrio do tipo IDH mutado (ver Glioblastoma, IDH mutado). Muitas
das alteragdes genéticas caracteristicas dos glioblastomas do tipo IDH selvagem
estdo também presentes na maioria dos gliomas do tipo IDH selvagem de SNC
da OMS, sugerindo que esses varios graus de tumores do tipo IDH selvagem
constituem um continuum de doenga e reforcando ainda mais a necessidade de
distinguir os gliomas difusos do tipo IDH selvagem do tipo IDH mutado’.

Citogenética, alteracdes cromossdmicas numeéricas e gendmicas

O ganho cromossdmico 7p, em combinagao com a perda de 10q, ¢ a altera-
¢do genética mais frequente no glioblastoma. Essa combinagio estd associada a
amplificagao do EGFR. O EGFR ¢ o gene mais frequentemente amplificado nos
glioblastomas e esta associado a superexpressdao. De 70% a 90% dos glioblasto-
mas com superexpressiao de EGFR mostram a amplificacdo do EGFR. A perda
alélica da regido cromossomica contendo o gene PTEN ocorre em 75% a 95%
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dos glioblastomas, enquanto que as mutagdes PTEN estdo presentes em 30% a
44% dos casos. As alteragdes no percurso da proteina do retinoblastoma ocor-
rem em quase 80% de todos os glioblastomas. Nos glioblastomas, as alteragoes
CDKN2A e RBI1 siao mutuamente exclusivas. A regido promotora do TERT
contém dois hotspots para mutagdes pontuais, sendo a maioria dos glioblasto-
mas (~80%) portadores dessas mutacdes. Dentro dos gliomas difusos adultos
do tipo IDH, as mutagdes promotoras do TERT estdo inversamente correlacio-
nadas com as mutagdes TP53. Sdo frequentes em glioblastomas do tipo IDHI,
mas raras em glioblastomas secundarios (IDH1 mutado) e astrocitomas. As
mutagdes TERT sdo também frequentes nos oligodendrogliomas'.

Mutacgdes IDH

As mutagdes dos genes IDHI e IDH2, que codificam IDH1 e IDH2, sao
frequentes em astrocitomas difusos, astrocitomas anaplasicos, oligodendro-
gliomas, oligodendrogliomas anaplésicos, oligoastrocitomas e oligoastrocito-
mas anaplasicos (ocorrendo em mais de 70% dos casos). Essas mutagdes estio
presentes em quase todos os glioblastomas que progrediram de astrocitomas
(isto ¢, glioblastomas secundarios clinicopatologicamente definidos), mas sao
excepcionais nos glioblastomas primarios e ausentes nos astrocitomas pilociti-
cos. Um glioblastoma clinicamente primario com uma muta¢ido IDHI pode ser
mal classificado e pode, efetivamente, constituir um glioma assintomatico de
grau inferior, que progrediu e s6 se tornou sintomatico como um glioblastoma
secunddrio. Assim, as mutagdes IDH1 constituem uma assinatura molecular
de um grupo separado de glioblastomas, que pode ser sinénimo do tipo se-
cundario. Notavelmente, a presenca da mutagdo IDH1 ¢ incompativel com o
diagnostico de glioblastoma do tipo IDH selvagem.

2.9. Glioblastoma, IDH mutado

Um glioma de alto grau com diferenciagao predominantemente astroci-
tica, com atipias nucleares, pleomorfismo celular (na maioria dos casos), ati-
vidade mitotica e, tipicamente, um padrédo de crescimento difuso, bem como
proliferagdo microvascular e/ou necrose, com uma mutagao no gene IDH1
ou IDH2. As mutac¢des IDH sao consideradas como um marcador molecular
de diagnostico definitivo dos glioblastomas derivados de astrocitoma difuso
de IDH mutado ou de astrocitoma anaplasico de IDH mutado, que é mais
objetivo do que os critérios clinicos e/ou histopatoldgicos. E um tumor de
SNC grau IV da OMS.

2.10. Glioblastoma, SOE

Um glioma de alto grau com diferenciagdo predominantemente astrocitica,
apresentando atipias nucleares, pleomorfismo celular (na maioria dos casos),
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atividade mitdtica e, tipicamente, um padréio de crescimento difuso, bem como
proliferacdo microvascular e/ou necrose, no qual o estado de mutagdo do IDH
ndo foi completamente avaliado.

A determina¢io do estado de muta¢iao IDH é importante para todos os
glioblastomas. Contudo, se ndo for possivel efetuar testes completos (ver os
pardmetros genéticos em Glioblastoma, tipo IDH selvagem), o diagndstico
de glioblastoma, SOE, pode ser feito, desde que as variantes histologicas de
glioblastoma de células gigantes, gliossarcoma e glioblastoma epitelioide pos-
sam ser descartadas.

2.11. Glioma difuso de linha média, H3 K27M mutado

Um glioma infiltrativo de alta qualidade de linha média, com diferenciagdo
astrocitica predominante e uma mutagdo K27M em H3F3A ou HIST1H3B/C.
Os gliomas difusos da linha média surgem tipicamente na ponte, no talamo ou
na medula espinhal, com exemplos ocasionais envolvendo o cerebelo.

Os gliomas de linha média difusa infiltram-se nas estruturas de matéria
cinzenta e branca. As células tumorais sdo geralmente pequenas e monomor-
ficas, mas podem ser grandes e pleomorficas. Tém tipicamente uma mor-
fologia astrocitica, embora a morfologia oligodendroglial seja também um
padrao reconhecido. Cerca de 10% dos casos carecem de atividade mitotica,
proliferagdo microvascular e necrose. Os casos restantes exibem frequentes
figuras mitdticas, bem como focos de necrose e proliferagao microvascular.
No entanto, o grau da OMS nao prevé geneticamente o resultado em casos
de glioma difuso de linha média difusa H3 K27M, corresponde ao tumor de
SNC grau IV da OMS.

2.12. Oligodendroglioma, IDH mutado e 1p/19q codeletado

Um glioma difusamente infiltrante, de crescimento lento, com mutagédo
IDH1 ou IDH2 e codelegdo nos bragos cromossdémicos 1p e 19q'. Histolo-
gicamente, o oligodendroglioma 1p/19q codeletado é composto por células
tumorais morfologicamente semelhantes a oligodendrécitos, com ntcleos
isomorficos arredondados e um citoplasma artefatualmente inchado em sec¢des
de parafina processada rotineiramente. A presenca de um componente de
tumor astrocitico é compativel com o diagndstico quando os testes mole-
culares revelam a combinacdo definidora da entidade da mutacdo IDH e da
codelecdo 1p/19q.

Os oligodendrogliomas sdo gliomas difusamente infiltrantes de celularida-
de moderada que, em casos classicos, sio compostos por células monomorficas
com nucleos redondos uniformes e auréolas perinucleares variaveis em secgoes
de parafina (um aspecto de favo de mel ou de ovo frito). Caracteristicas adi-
cionais incluem microcalcificagoes, degeneragao mucoide/cistica e uma densa
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rede de capilares de ramificagdes delicadas. A atividade mitdtica ou estd ausen-
te ou ¢ baixa. A atipia nuclear e uma mitose ocasional sdo compativeis com o
diagndstico de um tumor de grau I da OMS, mas a atividade mitética rapida,
a proliferagdo microvascular proeminente e a necrose espontanea sdo indica-
dores de anaplasia, correspondendo ao grau III do tumor de SNC da OMS (ver
Oligodendrolioma anapldsico, mutado IDH e 1p/19q codeletado).

Composicao celular

Os oligodendrogliomas sdo tumores moderadamente celulares. Areas de
celularidade aumentada, muitas vezes sob a forma de nddulos circunscritos,
podem ocorrer em alguns tumores bem diferenciados, pelo que é necessaria
uma ampla amostragem para ressec¢ido. No entanto, pequenas biopsias, por
vezes, mostram apenas células oligodendrogliomas dispersas, infiltrando o
parénquima cerebral, que sdo identificaveis pelos seus nucleos caracteristicos
e (se a muta¢do IDH mais comum estiver presente) por imuno-histoquimi-
ca para IDHI R132H mutado. As células classicas dos oligodendrocitos tém
nucleos uniformemente arredondados e ligeiramente maiores do que os dos
oligodendrécitos normais e mostram um aumento da densidade de cromati-
na ou um delicado padrédo de sal e pimenta semelhante ao dos tumores neu-
roenddcrinos. Uma membrana nuclear distinta é frequentemente aparente.
No material rotineiramente fixado em formol e incluido em parafina, ha uma
tendéncia para a degeneragdo das células tumorais por inchago agudo, o que
resulta em uma célula redonda aumentada, com uma membrana celular bem
definida e citoplasma claro em torno de um nucleo esférico central. Isso cria
o aspecto tipico de favo de mel ou de ovo frito, que, embora artefatual, é uma
caracteristica de diagnostico util quando presente. Contudo, esse artefato ndo
é visto em preparagdes de esfregaco ou sec¢des congeladas, podendo também
estar ausente em tecidos rapidamente fixados e em sec¢des de parafina feitas
de material congelado.
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