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Resumo

Abstract

0 propésito deste ensaio iconografico € descrever e discutir as novas recomendacgoes da Organizagao Mundial da Sadde de 2021,
referente aos gliomas dos tipos adulto e infantil, e suas principais diferencas com a classificagao anterior (2016), exemplificadas
com imagens de nove casos de pacientes atendidos nas nossas instituicoes. Recentemente, ha uma crescente significancia dos
marcadores moleculares no diagnoéstico e classificacao dos gliomas e tumores do sistema nervoso central, principalmente pela
correlacao com o comportamento biologico e o prognéstico. E importante que os neurorradiologistas estejam familiarizados com
a nova classificacao dos tumores do sistema nervoso central para a pratica clinica, na avaliagao e emissao de laudos e opinides
nas imagens dos pacientes com gliomas.

Unitermos: Gliomas/classificacao; Neoplasias do sistema nervoso central/classificacao; Glioblastomas/classificagao; Astrocito-
mas/classificacao.

The purpose of this pictorial essay is to describe the recommendations of the 2021 World Health Organization classification for
adult-type and pediatric-type gliomas and to discuss the main modifications in relation to the previous (2016) classification, ex-
emplified by imaging, histological, and molecular findings in nine patients followed at our institutions. In recent years, molecular
biomarkers have gained importance in the diagnosis and classification of gliomas, mainly because they have been shown to cor-
relate with the biological behavior and prognosis of such tumors. It is important for neuroradiologists to familiarize themselves
with this new classification of central nervous system tumors, so that they can use this knowledge in evaluating and reporting the
imaging examinations of patients with glioma.

Keywords: Glioma/classification; Central nervous system neoplasms/classification; Glioblastoma/classification; Astrocytoma/

classification.

INTRODUCAO

Nos tltimos anos, os marcadores moleculares tém
ganhado importancia no diagnéstico e classificacdo dos
gliomas, principalmente pela predi¢do do comportamento
biolégico e prognéstico desses tumores'". A recomenda-
cdo da Organiza¢cdo Mundial da Saide (OMS) proposta
em 2016 ja havia incorporado marcadores moleculares
de alguns tumores do sistema nervoso central, o que foi
ampliado na nova classificacdo de 2021, com novos bio-
marcadores®3).

Quanto aos gliomas, as principais diferencas foram: a
divisdo entre gliomas dos tipos adulto e infantil; a combi-
nacio histolégica e molecular na classificacido das neopla-
sias gliais; o reconhecimento de novas entidades neoplasi-
cas; a revisdo da nomenclatura com abolicdo de termos de
graduacdo como anapldsico.
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Os gliomas dos tipos adulto e infantil sdo esperados
que ocorram mais frequentemente na faixa etaria desig-
nada, mas ndo exclusivamente. No entanto, os gliomas
do tipo adulto raramente acometem criangas e vice-versa.
Adicionalmente, a recomendacdo de 2021 aboliu o uso
dos nlimeros romanos na graduacio histoldgica dos tumo-
res, agora substituidos por nimeros ardbicos, para evitar
confusdes entre II e III, especialmente nesta nova clas-
sificacdo, em que os termos modificadores de graduacio
histolégica foram abolidos®.

O objetivo deste ensaio é descrever, com base nas
imagens e achados histoldgicos e moleculares de exem-
plos de nove casos, as novas recomendacdes da classifica-
¢do da OMS de 2021 referente as neoplasias gliais infan-
tis e do adulto, bem como suas diferencas com relacio a
classificacdo anterior (2016).
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GLIOMAS DIFUSOS DO TIPO ADULTO

A nova classificacdo da OMS de 2021 inclui apenas
trés tipos de gliomas difusos do adulto: astrocitoma, IDH-
mutado; oligodendroglioma, IDH-mutado e 1p/19q code-
letado; e glioblastoma, IDH-selvagem.

Astrocitoma, IDH-mutado

Os astrocitomas, IDH-mutados, sdo classificados de
acordo com suas caracteristicas histolégicas em grau 2
(baixo grau) e 3 ou 4 (alto grau). O astrocitoma de baixo
grau (grau 2) é um tumor de crescimento lento, infiltra-
tivo e mal delimitado, apresentando espessamento giral e
alto sinal nas sequéncias ponderadas em T2. Tipicamente,
nio apresenta realce pés-contraste e tem baixos valores de
rCBV no estudo de perfusdo dindmica T2*. Podem, oca-
sionalmente, mostrar o sinal do mismatch T2/FLAIR®,
que é caracteristico, mas ndo exclusivo, deste tipo histolé-
gico. Ja os astrocitomas de alto grau (graus 3 e 4) podem
apresentar dreas de realce pds-contraste e altos valores de
rCBV. Nos astrocitomas grau 4, dreas de necrose central
podem ser visualizadas. A presenca de delecio homozi-
gotica CDKN2A/B determina alto grau do astrocitoma,
mesmo na auséncia de achados histolégicos de alto grau,
como proliferacdo microvascular e necrose. O astrocitoma,
IDH-mutado de baixo grau, pode evoluir com transforma-
¢do tardia para alto grau (Figura 1).

Oligodendroglioma, IDH-mutado e 1p/19q codeletado

A caracteristica molecular que define os oligodendro-
gliomas ¢ a perda do brago curto do cromossomo 1 (1p) e
do braco longo do cromossomo 19 (19q), caracterizando a
codelecdo 1p/19q, associada a mutacdo do IDH®. Sao neo-
plasias grau 2 (baixo grau) ou 3 (alto grau), de acordo com
suas caracteristicas histoldgicas. Na imagem radiolégica,
esses tumores sdo lesdes infiltrativas muito similares aos
astrocitomas, entretanto, com uma distin¢do: a presenca
de possiveis calcificacdes grosseiras, que podem ser vistas
no exame de tomografia computadorizada, frequentemente

seguindo um padrdo giriforme. Pequenos focos de realce
e aumento do rCBV no estudo de perfusdo sdo aceitaveis
nesses casos e ndo representam transformacio para alto
grau, diferentemente dos astrocitomas (Figura 2).

Glioblastoma, IDH-selvagem

Glioblastomas sdo gliomas astrociticos difusos com
IDH-selvagem e ao menos uma das seguintes caracteristi-
cas histolégicas e moleculares: proliferacio microvascular,
ou necrose, ou mutac¢do do promotor da telomerase reverse
transcriptase (TERT), ou amplifica¢do do gene epidermal
growth factor receptor (EGFR), ou ganho do cromossomo 7
e perda do cromossomo 10%. E possivel determinar o diag-
nostico de glioblastoma apenas com marcadores molecula-
res (mutacdo do promotor da TERT, amplifica¢do do gene
EGFR, ganho do cromossomo 7 e perda do cromossomo
10) mesmo sem achados histolégicos de alto grau (necrose e
prolifera¢do microvascular), considerado assim glioblastoma
molecularmente definido (Figura 3).

GLIOMAS DIFUSOS DO TIPO PEDIATRICO

Na classificacio da OMS de 2021, os gliomas pedia-
tricos sdo divididos em baixo e alto grau, refletindo a di-
ferenca significativa na conduta clinica e cirtrgica e no
prognéstico.

Gliomas difusos do tipo pediitrico de baixo grau

Neste grupo foram incluidas quatro entidades: o as-
trocitoma difuso, MYB ou MYBLI1 alterado; o glioma an-
giocéntrico; o tumor neuroepitelial polimérfico de baixo
grau do jovem; e o glioma difuso de baixo grau, via MAPK
alterado®. As caracteristicas de imagem desses tumores
sdo similares as do astrocitoma de baixo grau do adulto,
com lesdes infiltrativas mal delimitadas, espessamento gi-
ral e alto sinal nas sequéncias T2 e FLAIR, sem ou com
minimo realce pés-contraste, apresentando crescimento
lento, que pode, as vezes, determinar remodelamento 6s-
seo na calota craniana.

Figura 1. Paciente masculino, 25 anos de idade. Ressonancia magnética (RM) realizada no ano de 2010 (A,B) mostra lesao infiltrativa no lobo frontal es-
querdo, com alto sinal na sequéncia ponderada em T2 (A) e na sequéncia FLAIR (B), com presenca do sinal do mismatch T2-FLAIR (setas). Apds ressec¢ao
cirargica, foi confirmado astrocitoma, IDH-mutado grau 2. Nao foi observada codelecao 1p/19q. No exame de RM de seguimento 11 anos apés, em 2021 (C,D),
observou-se aumento dimensional da lesdo remanescente, com areas de intenso realce pos-contraste na sequéncia T1 fat-sat nas areas sélidas (seta em C)
e alto valor de rCBV no estudo de perfusao dinamica T2* (seta no mapa colorido em D), consistente com transformacgao para alto grau.
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Figura 2. Paciente feminino, 26 anos de idade. Exames de tomografia computadorizada (A) e RM (B,C) demonstram lesao infiltrativa, mal delimitada, no he-
misfério cerebral direito, contendo calcificacoes grosseiras (seta em A). Observa-se pequena area de realce pos-contraste no interior da lesdo na sequéncia
ponderada em T1 fat-sat apés administragdo do meio de contraste gadolinio (seta em B), com alto valor de rCBV no estudo de perfusao dinamica T2* (seta no
mapa colorido em C). A analise histolégica e molecular foi consistente com oligodendroglioma, IDH-mutado 1p/19q codeletado grau 2.

Figura 3. Paciente masculino, 53 anos de idade. RM mostra lesao infiltrativa
com alto sinal na sequéncia FLAIR (A) localizada no lobo temporal direito,
apresentando area de necrose/liquefacdo de permeio (seta) e pequeno foco
de realce poés-contraste na sequéncia T1 fat-sat (seta em B), o que sugere
lesdo de alto grau. Os achados histolégicos foram compativeis com astroci-
toma grau 2 (baixo grau). Entretanto, o estudo molecular demonstrou IDH-
selvagem, mutacao do gene promotor do TERT e amplificacao do gene EGFR,
compativel com glioblastoma molecularmente definido, de acordo com a
nova classificacdo da OMS de 2021. Aqui destacamos a importancia do dire-
cionamento do radiologista ao local de maior interesse para bidpsia, visando
a obter amostras que representem a area de suspeicao de lesdo de alto grau.

O tumor neuroepitelial polimérfico de baixo grau do
jovem (Figura 4) apresenta algumas caracteristicas distin-
tas: tem crescimento infiltrativo, porém mais bem delimi-
tado; pode apresentar cistos intratumorais de distribuicio
periférica; frequentemente cursa com calcificacdes gros-
seiras centrais, podendo ser caracterizadas no exame de
tomografia computadorizada, fazendo diagnéstico diferen-
cial com o oligodendroglioma, IDH-mutado 1p/19q code-
letado do adulto®.

O glioma angiocéntrico (Figura 5) é um tumor recen-
temente descrito, de crescimento lento, bem delimitado,
com alto sinal nas sequéncias T2 e FLAIR, podendo for-
mar pequenos cistos. Ocasionalmente, pode demonstrar
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Figura 4. Paciente feminino, 20 anos de idade, com diagnéstico de tumor
neuroepitelial polimoérfico de baixo grau do jovem. O exame de RM revela le-
sao intra-axial temporal a esquerda, bem delimitada, apresentando alto sinal
na sequéncia ponderada em T2 e contendo pequenas areas cisticas, cujo
crescimento lento determinou remodelamento da calota craniana (seta).

pequena drea de alteracdo do sinal estendendo-se do tu-
mor até a superficie ependimdria e aspecto atréfico, si-
mulando encefalomalacia, ou até mesmo dreas periféricas

com alto sinal nas sequéncias ponderadas em T1¢®,

Gliomas difusos de alto grau do tipo pediatrico

Os tumores deste grupo apresentam comportamento
agressivo e prognostico ruim, sendo eles: o glioma difuso
da linha média, H3K27-alterado (Figuras 6 e 7); o glioma
hemisférico difuso H3G34-mutante (Figura 8); o glioma
difuso de alto grau do tipo pediatrico, H3-selvagem e IDH-
selvagem (Figura 9); o glioma hemisférico do tipo infantil
(Figura 10)®.
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Figura 5. Paciente masculino, 16 anos de idade. RM demonstra lesao infiltra-
tiva no lobo frontal esquerdo, com alto sinal na sequéncia FLAIR (seta em A)
e areas de alto sinal na sequéncia T1 (B), que apresentou crescimento lento,
determinando remodelamento 6sseo da calota craniana adjacente (seta em
B). Os achados histopatologicos foram compativeis com glioma angiocéntrico.

Figura 6. Paciente masculino, 9 anos de idade, com diagnéstico de glioma
difuso de linha média, H3 K27-alterado. RM mostra lesdo expansiva e infil-
trativa acometendo a ponte encefélica, apresentando aspecto de imagem
heterogéneo na sequéncia T2 (A), com areas cisticas e/ou necréticas (seta)
e realce heterogéneo ao meio de contraste das porgdes soélidas do tumor,
visualizados na sequéncia T1 fat-sat pos-contraste (seta em B). Histologica-
mente compativel com glioma de alto grau, a avaliagao molecular demostrou
IDH-selvagem e H3 K27-mutado.

Figura 7. Paciente masculino, 12 anos de idade, com diagnoéstico de glioma
difuso de linha média, H3 K27-alterado, lesédo mais comumente encontrada
na ponte, porém, que pode ocorrer em qualquer estrutura do neuroeixo, in-
clusive medula espinhal, como neste caso. RM mostra lesao intra-axial na
medula espinal, apresentando alto sinal na sequéncia T2 (seta). A analise
histolégica e molecular foi consistente com glioma difuso de linha média,
IDH-selvagem e H3 K27 alterado.
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Figura 8. Paciente feminino, 32 anos de idade, com diagnéstico de glioma
difuso hemisférico H3 G34-mutante. RM demonstra lesdo expansiva e hete-
rogénea no lobo frontal direito, apresentando isossinal na sequéncia ponde-
rada em T2, delineando areas cisticas/necréticas centrais (seta em A), bem
como baixos valores no mapa de ADC nas suas por¢des sodlidas (seta em
B), representando restricdo a difusdo das moléculas de agua. Os achados
histolégicos foram compativeis com glioma de alto grau e a avaliagdo mole-
cular revelou IDH-selvagem e mutagao da histona H3 G34. Apesar desse tipo
tumoral ser mais comum na faixa etaria pediatrica, pode ser eventualmente
diagnosticado em adultos jovens.

Figura 9. Paciente masculino, 11 anos de idade, com diagnédstico de glioma
difuso de alto grau do tipo pediatrico, H3-selvagem IDH-selvagem. RM mos-
tra lesdo expansiva e infiltrativa no lobo temporal direito, com alto sinal na
sequéncia T2 (seta em A), realce discreto e heterogéneo pés-contraste na
sequéncia T1 fat-sat (B), delineando area sem realce central, compativel com
necrose (seta). Os achados histolégicos foram consistentes com neoplasia
glial de alto grau e os achados moleculares revelaram IDH-selvagem, sem
amplificagao do gene promotor do TERT, e H3-selvagem.

A alteracdo ou mutacdo da histona 3 ou IDH selva-
gem nos gliomas pedidtricos tem predi¢do superior quanto
a estratificacio de risco e prognéstico, quando comparado
as caracteristicas histoldgicas isoladamente .

O glioma difuso da linha média H3K27M alterado
é o tumor com mutacdo da histona H3 mais comum e
localiza-se mais frequentemente na ponte encefilica, po-
rém, pode ocorrer em qualquer estrutura da linha média,
incluindo tdlamo e hipotdlamo, pineal, mesencéfalo, verme
cerebelar e medula espinal'”. Caracteriza-se por lesdo
infiltrativa, expansiva e mal delimitada com alto sinal em
T2, podendo apresentar dreas de necrose intratumorais,
presenca de realce pés-contraste e aumento nos valores de
rCBV no estudo de perfusio T2*.

Na nova classificacio da OMS de 2021, o termo glio-
blastoma se refere unicamente ao glioma difuso astrocitico
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Figura 10. Paciente masculino, 11 meses de idade, diagnosticado com glioma
hemisférico infantil. RM demonstra lesdo expansiva heterogénea no lobo
frontal esquerdo, com areas cisticas e/ou necréticas intralesionais e realce
heterogéneo ao meio de contraste na sequéncia T1 fat-sat (seta). A andlise
histolégica foi compativel com glioma de alto grau e o painel molecular reve-
lou fus@o do gene NTRK.

IDH-selvagem do adulto e ndo mais se aplica aos gliomas
infantis. O glioma hemisférico difuso H3 G34-mutante, o
glioma difuso de alto grau do tipo pediétrico H3-selvagem e
IDH-selvagem e o glioma hemisférico infantil tém aspectos
de imagem similares entre si e com o glioblastoma IDH-
selvagem do adulto!'? em que ha lesdo expansiva e infil-
trativa, mal delimitada, com dreas de realce pés-contraste,
altos niveis de rCBV, podendo apresentar, ainda, dreas cis-
ticas e/ou necrdticas e focos de hemorragia. Destaca-se, no
glioma hemisférico difuso H3 G34-mutante, a presenca de
marcada restricdo a difusdo dos componentes s6lidos tumo-
rais""'¥. Uma importante diferenca a qual devemos nos ater
entre esses tumores € a faixa etdria, uma vez que o glioma
hemisférico do tipo infantil é visto mais comumente em lac-
tentes e os demais sdo vistos em criancas e adultos jovens.

CONCLUSAO

E importante que os neurorradiologistas estejam fa-
miliarizados com a nova classificacdo dos tumores do sis-
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tema nervoso central para a pritica clinica, na avalia¢io e
emissdo de laudos e opinides nas imagens dos pacientes
com gliomas.
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