NEOPLASIA
CONCEITO

No organismo, verificam-se formas de crescimento celular controladas e nao controladas. A
hiperplasia, a metaplasia e a displasia sao exemplos de crescimento controlado, enquanto que as
neoplasias correspondem as formas de crescimento nao controladas e sdo denominadas, na
pratica, de "tumores". A primeira dificuldade que se enfrenta no estudo das neoplasias € a sua
definicdo, pois ela se baseia na morfologia e na biologia do processo tumoral. Com a evolucao do
conhecimento, modifica-se a definicao. A mais aceita atualmente é: "Neoplasia é uma proliferagdo
anormal do [Telly, que foge parcial ou totalmente ao controle do organismo e tende & autonomia
e a perpetuagdo, com efeitos agressivos sobre o hospedeiro" (Pérez-Tamayo, 1987; Robbins,
1984).

CLASSIFICACAO

Varias classificacoes foram propostas para as neoplasias. A mais utilizada leva em consideracdo
dois aspectos basicos: 0 comportamento bioldgico e a histogénese.

COMPORTAMENTO BIOLOGICO

De acordo com o comportamento bioldgico os tumores podem ser agrupados em trés tipos:
benignos, limitrofes ou "bordeline", e malignos. Um dos pontos mais importantes no estudo das
neoplasias é estabelecer os critérios de diferenciacao entre cada uma destas lesGes, o que, algumas
vezes, torna-se dificil. Estes critérios serdo discutidos a sequir e sdo, na grande maioria dos casos,
morfoldgicos:

CAPSULA

Os tumores benignos tendem a apresentar crescimento lento e expansivo determinando a
compressao dos tecidos vizinhos, o que leva a formacdo de uma pseudocapsula fibrosa. Ja nos
casos dos tumores malignos, o crescimento rapido, desordenado, infiltrativo e destrutivo nao
permite a formacado desta pseudocapsula; mesmo que ela se encontre presente, nao deve ser
equivocadamente considerada como tal, e sim como [T3etele maligno.

CRESCIMENTO

Todas as estruturas organicas apresentam um parénquima, representado pelas células em
atividade metabdlica ou duplicacdo, e um estroma, representado pelo [E3elels conjuntivo
vascularizado, cujo objetivo é dar sustentacdo e nutricdo ao parénquima. Os tumores também tém
estas estruturas, sendo que os benignos, por exibirem crescimento lento, possuem estroma e uma
rede vascular adequada, por isso que raramente apresentam necrose e hemorragia. No caso dos
tumores malignos, observa-se que, pela rapidez e desorganizagdo do crescimento, pela capacidade
infiltrativa e pelo alto indice de duplicacdo celular, eles apresentam uma desproporgao entre o

arénguima tumoral e o estroma vascularizado. Isto acarreta areas de necrose ou hemorragia, de
h variavel com a velocidade do crescimento e a "idade" tumorais.

MORFOLOGIA

O parénquima tumoral exibe um 11T variado de células. As dos tumores benignos, que s&o
semelhantes e reproduzem o aspecto das células do [T3elels que lhes deu origem, sdo denominadas



bem diferenciadas. As células dos tumores malignos perderam estas caracteristicas, tém graus
variados de diferenciagdo e, portanto, guardam pouca semelhanca com as células que as
originaram e sdao denominadas pouco diferenciadas. Quando estudam-se suas caracteristicas ao
microscopio, véem-se células com alteragdes de membrana, citoplasma irregular e nlcleos com
variacOes da forma, tamanho e cromatismo.

MITOSE

O numero de mitoses expressa a atividade da divisao celular. Isto significa dizer que, quanto
maior a atividade proliferativa de um , maior serd o nUmero de mitoses verificadas. No caso
dos tumores, o nimero de mitoses esta inversamente relacionado com o [f1g11] de diferenciacdo.
Quanto mais diferenciado for o tumor, menor sera o nimero de mitoses observadas e menor a
agressividade do mesmo. Nos tumores benignos, as mitoses sdo raras e tém aspecto tipico,
enquanto que, nas neoplasias malignas, elas sdo em maior nimero e atipicas.

ANTIGENICIDADE

As células dos tumores benignos, por serem bem diferenciadas, nao apresentam a capacidade
de produzir antigenos. Ja as células malignas, pouco diferenciadas, tém esta propriedade, o que
permite o diagndstico e o diagndstico precoce de alguns tipos de cancer.

METASTASE

As duas propriedades principais das neoplasias malignas sao: a capacidade invasivo-
destrutiva local e a produgdo de metastases. Por definicdo, a metastase constitui o crescimento
neoplasico a distancia, sem continuidade e sem dependéncia do foco primario.

Resumo

Caracteristicas Diferenciais dos Tumores

Critério Benigno Maligno
encapsulagao freqlente ausente
crescimento lento rapido

expansivo infiltrativo

bem delimitado pouco delimitado
morfologia semelhante a origem diferente
mitose raras e tipicas frequientes eatipicas
antigenicidade ausente presente
metdastase nao ocorre freqliente
HISTOGENESE

O diagrama abaixo resume as etapas do desenvolvimento do ovo até a formacdao do embrido

tridérmico, do qual derivam todos os tecidos do corpo humano (histogénese).



Células blasticas, residuais, sao daqui derivadas.

O ectoderma da origem ao epitélio de revestimento externo, o epitélio glandular e o [Tyelely

Nervoso.

3. O mesoderma diferencia-se em diversos tecidos, entre os quais os tecidos dsseo, muscular,
vascular, seroso, cartilaginoso e hematopoético.

4. 0O endoderma da origem ao epitélio de revestimento interno e de glandulas.

N —

NOMENCLATURA
REGRA GERAL

A designacdo dos tumores baseia-se na sua histogénese e histopatologia. Para os tumores
benignos, a regra é acrescentar o sufixo "oma" (tumor) ao termo que designa o (T3l que os
originou.
Exemplos:
tumor benigno do [TXelels cartilaginoso — condroma;

tumor benigno do [TXelely gorduroso — lipoma;

tumor benigno do [T3elele glandular — adenoma.



Quanto aos tumores malignos, é necessario considerar a origem embrionaria dos tecidos de
que deriva o tumor. Quando sua origem for dos tecidos de revestimento externo e interno, os
tumores sao denominados carcinomas. Quando o epitélio de origem for glandular, passam a ser
chamados de adenocarcinomas. Ja os tumores malignos originarios dos tecidos conjuntivos ou
mesenquimais serd feito o acréscimo de "sarcoma" ao vocabulo que corresponde ao [t3elle. Por
sua vez, os tumores de origem nas células blasticas, que ocorrem mais fregiientemente na infancia,
tém o sufixo "blastoma" acrescentado ao vocabulo que corresponde ao original.
Exemplos:

Carcinoma basocelular de face — tumor maligno da pele;
Adenocarcinoma de ovario — tumor maligno do epitélio do ovario;
Condrossarcoma - tumor maligno do [t3el:lcartilaginoso;
Lipossarcoma - tumor maligno do (el lsdgorduroso;
Leiomiossarcoma - tumor maligno do [3ellImuscular liso;
Hepatoblastoma - tumor maligno do [T3el:lsIhepatico jovem;
Nefroblastoma - tumor maligno do [t3el:l¥renal jovem.

EXCEGCOES

Apesar de a maioria dos tumores incluirem-se na classificagdo pela regra geral, alguns
constituem excecao a ela. Os casos mais comuns

TUMORES EMBRIONARIOS

Teratomas (podem ser benignos ou malignos, dependendo do seu [Flg1T] de diferenciacdo),
seminomas, coriocarcinomas e carcinoma de células embrionarias. Sdo tumores malignos de origem
embrionaria, derivados de células primitivas totipotentes que antecedem o embrido tridérmico.

EPONIMOS

Sdo tumores malignos que receberam os nomes daqueles que os descreveram pela primeira
vez: linfoma de Burkitt, Doenca de Hodgkin, sarcoma de Ewing, sarcoma de Kaposi, tumor de
Wilms (nefroblastoma), tumor de Krukemberg (adenocarcinoma mucinoso metastatico para ovario).

MORFOLOGIA TUMORAL

Os carcinomas e adenocarcinomas podem receber nomes complementares (epidermdide,
papilifero, seroso, mucinoso, cistico, medular, lobular etc.), para melhor descrever sua morfologia,
tanto macro como microscopica: cistoadenocarcinoma papilifero, carcinoma ductal infiltrante,
adenocarcinoma mucinoso, carcinoma medular, etc.

EPITELIOS MULTIPLOS



Os tumores, tanto benignos como malignos, podem apresentar mais de uma linhagem celular.
Quando benignos, recebem o nome dos tecidos que os compdem, mais o sufixo "oma":
fibroadenoma, angiomiolipoma, etc. O mesmo é feito para os tumores malignos, com os nomes dos
tecidos que correspondem a variante maligna: carcinossarcoma, carcinoma adenoescamoso, etc.
Outras vezes encontram-se ter componentes benigno e maligno, e os nomes estarao relacionados

com as respectivas linhagens: adenoacantoma (linhagem glandular maligna e metaplasia

escamosa benigna).

SUFIXO INDEVIDO

Algumas neoplasias malignas ficaram denominadas como se fossem benignas (ou seja apenas
pelo sufixo "oma") por n@o possuirem a correspondente variante benigna: melanoma, linfomas e
sarcomas (estes dois Ultimos nomes representam classes de variados tumores malignos).

OUTROS

Algumas vezes, a nomenclatura de alguns tumores escapa a qualquer critério histogenético
ou morfoldgico: mola hidatiforme (corioma) e micose fungodide (linfoma nao Hodgkin cutaneo).

CODIGO INTERNACIONAL DE DOENCAS

Tentando uniformizar a nomenclatura tumoral, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) tem
langado, em varios idiomas, edicoes da Classificacao Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10). Por ela, é possivel classificar os tumores por localizacdo
(topografia) e nomenclatura (morfologia), dentro de cddigos de letras e nimeros, sendo usada por
especialistas em todo o0 mundo. Os procedimentos oncoldgicos da APAC correlacionam-se com
tumores classificados pelos codigos de CO0 a C97 e D37 a D48, embora nao obrigatoriamente
todos os incluidos entre esses intervalos.

Resumo da Origem e Nomenclatura dos Tumores

Origem Benigno Maligno

A - ITET epitelial

Revestimento papiloma carcinoma

Glandular adenoma adenocarcinoma

B - ISl conjuntivo

Fibroso fibroma fibrossarcoma
Mixoide mixoma mixossarcoma
Adiposo| lipoma lipossarcoma
Cartilagem condroma condrossarcoma
Vasos sangiiineos hemangioma hemangiossarcoma
Glomus glomangioma -

Pericitos hemangiopericitom h. maligno

Vasos linfaticos linfangioma linfangiossarcoma
Mesotélio - mesotelioma maligno
Meninge meningioma meningioma maligno

C- Hemolinfopoético
Mieldide

leucemia



Linfoide - leucemia

- linfomas
- plasmocitoma/mieloma
Células de Langerhans - histiocitose X
D - [P=Lls Muscular
Liso leiomioma leiomiossarcoma
Estriado rabdomioma rabdomiossarcoma
E- Nervoso
Neuroblasto ou neurbnio ganglioneuroma glanglioneuroblastoma
neuroblastoma
simpaticogonioma
Células gliais - gliomas
Nervos periféricos neurilemoma neurilemoma
Neuroepitélio - ependimoma
F - Melandcitos - melanoma
G - Trofoblasto mola hidatiforme (corioma) coriocarcinoma
H - Células

teratoma maduro (cisto

Embrionarias e
0 dermoide)

Totipotentes

teratoma imaturo (maligno)

GRADUACAO HISTOPATOLOGICA

A graduacao histopatoldgica dos tumores baseia-se no [Flg11] de diferenciacio das células
tumorais e no nimero de mitoses. O primeiro refere-se a maior ou menor semelhanga das células
tumorais com as do [T3elels normal que se supde ter-lhe dado origem. Para tanto, hd quatro graus
descritivos de diferenciacdo: bem diferenciado (G1), moderadamente diferenciado (G2), pouco
diferenciado (G3) e anaplasico (G4). Ao contrario do que se suple, uma neoplasia maligna nhao
€ uma entidade homogénea; ela tem, numa mesma area, células com graus diferentes de
diferenciagdo. Por outro lado, alguns tumores podem modificar este ﬁ a medida que evoluem,
tornando-se pouco diferenciados, o que traduz uma maior rapidez de crescimento e maior
agressividade. Outro dado importante é o nimero de mitoses, que expressa a atividade celular.
Quanto maior a proliferacdo de um [T3alels, maior serd o nimero de mitoses verificadas, conforme
ja assinalado anteriormente.

ESTADIAMENTO
Estadiamento Clinico

Os tumores malignos, apesar da sua grande variedade (cerca de 200 tipos diferentes),
apresentam um comportamento bioldgico semelhante, que consiste em crescimento, invasao local,
destruicdo dos dérgdos vizinhos, disseminagdo regional e sistémica. O tempo gasto nestas fases
depende tanto do ritmo de crescimento tumoral como de fatores constitucionais do hospedeiro.

O conhecimento da biologia dos tumores levou a Unido Internacional Contra o Cancer (UICC)
a desenvolver um sistema que permitisse classificar a evolucao das neoplasias malignas, para se



determinar o melhor tratamento e a sobrevida dos pacientes. Este sistema, denominado, no Brasil,
de "estadiamento", tem como base a avaliagdo da dimensdo do tumor primario (representada pela
letra T), a extensao de sua disseminacao para os linfonodos regionais (representada pela letra N) e
a presenca, ou n@o, de metastase a distancia (representada pela letra M) sendo conhecido como o
Sistema TNM de Classificacdo de Tumores Malignos. Cada categoria apresenta diversas
subcategorias: para o tumor primitivo, vao de T1 a T4; para o acometimento linfatico, de NO a N3;
e para as metastases, de M0 a M1.

A combinacdo das diversas subcategorias do TNM (letra e nimeros) determina os estadios
clinicos, que variam de I a IV, na maioria dos casos. O estadiamento clinico representa, portanto, a
linguagem de que o oncologista dispde para definir condutas e trocar conhecimentos a partir dos
dados do exame fisico e de exames complementares pertinentes ao caso.

O sistema é permanentemente atualizado pela UICC. Além do TNM da UICC, grupos que se
dedicam a estudos de tumores especificos desenvolveram sistemas proprios de estadiamento, o
que nao significa incompatibilidade, e sim complementacdo, entre as diferentes classificacbes. Uma
das contribuicoes mais importantes foi dada pela Federacao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) no estadiamento dos tumores ovarianos, ja tendo sido compatibilizada e
incorporada a sua classificacdo com a da UICC.

Estadiamento Patoldgico

O estadiamento patoldgico baseia-se nos achados cirurgicos e no exame anatomo-patoldgico
da peca operatoria. E estabelecido apds o tratamento cirlrgico e determina a extensao da doenca
com maior precisao.

O estadiamento patoldgico pode ou nae coincidir com o estadiamento clinico e nao é
aplicavel a todos os tumores, embora para alguns (pele e ovario, por exemplo) seja o unico
estadiamento possivel . E grafado com a letra p minUscula antes das letras T, N e M: ex —
pT1pN1pMO.

[:¥X1] DE DIFERENCIACAO
Simbolos Adicionais

Foram propostos com a finalidade de permitir o estadiamento, devendo ser de uso e
aceitagdo restritos:

X — Para os casos em que o tumor primario, os linfonodos regionais ou metastases nao possam ser
avaliados pelo exame fisico ou exames complementares, sendo grafado em letra mindscula apds o
T, N ou M. Nao correspondem a desconhecimento do estadiamento quando este ja foi feito ou o
paciente ja foi anteriormente tratado.

y — Para os casos em que o estadiamento é feito durante ou apds o tratamento, sendo grafado
com a letra y mindscula antes do TNM ou do pTNM;

r — Para os casos de recidiva tumoral, quando o estadiamento é feito apds um intervalo livre de
doenca, sendo grafado com a letra r mintscula antes do TNM ou pTNM.



R - A auséncia, ou presenca, de tumor residual ao término do tratamento é descrita pela letra R:
Rx — a presencga do tumor residual nao pode ser avaliada.

RO — auséncia de tumor residual.

R1 — tumor residual microscdpico.

R2 — tumor residual macroscépico

Importancia do Estadiamento

A determinacdo da extensdo da doenca e a identificacdo dos drgdos por ela acometidos
constitui um conjunto de informagdes fundamentais para:

. obtengao de informagbes sobre o comportamento bioldgico do tumor;
. selecdo da terapéutica;

. previsdo das complicacoes;

. obtencdo de informagbes para estimar o progndstico do caso;

. avaliacdo dos resultados do tratamento;

. investigacao em oncologia: pesquisa basica e clinica;

. publicac@o dos resultados e troca de informacodes.

Além da avaliacdo da extensao do tumor (estadiamento), deve-se avaliar também a condicdo
funcional do paciente (performance status ou capacidade funcional). Deve-se determinar se esta,
quando comprometida, € devida a repercussao do cancer no organismo, anterior a neoplasia,
derivada do tratamento ou devida a outra doenga concomitante.

Notas:

1. A classificagdo TNM e o grupamento por estadios, uma vez estabelecidos, devem
permanecer imutaveis no prontuario médico.

2. Os tumores malignos classificaveis pelo sistema TNM s3o aqueles de tipos histoldgicos mais
comuns nas seguintes localizagGes: Labio e Cavidade Bucal (Carcinomas), Faringe
(Carcinomas), Laringe (Carcinomas), Seios Para-Nasais (Carcinomas), Glandulas Salivares
(Carcinomas), Tiredide (Carcinomas), Es6fago (Carcinomas), Estdbmago (Carcinomas),
Intestino Delgado (Carcinomas), Colon e Reto (Carcinomas), Canal Anal (Carcinomas),
Figado (Carcinoma Hepatocelular Primario e Colangiocarcinoma Hepatico do ducto biliar
intra-hepatico), Vesicula Biliar (Carcinomas), Ductos Biliares Extra-Hepaticos (Carcinomas),
Papila de Vater (Carcinomas), Pancreas (Carcinoma do pancreas exdcrino), Pulmao
(Carcinomas), Mesotelioma Pleural, Osso (tumores malignos primarios do 0sso, exceto
linfomas, mieloma mudltiplo, osteossarcoma superficial/justacortical e condrossarcoma
justacortical), Partes Moles (Sarcoma Alveolar de Partes Moles, Angiossarcoma, Sarcoma
Epitelidide, Condrossarcoma Extra-Esquelético, Fibrossarcoma, Leiomiossarcoma,



Lipossarcoma, Fibrohistiocitoma Maligno, Hemangiopericitoma Maligno, Mesenquimoma
Maligno, Schwannoma Maligno, Rabdomiossarcoma, Sarcoma Sinovial e Sarcoma SOE, ou
seja, sem outra especificacao), Pele (Carcinoma, Melanoma), Mama, Vulva, Vagina, Colo
Uterino, Corpo Uterino, Ovario, Trompa de Faldpio, Corion Placentario (Tumores
Trofoblasticos Gestacionais), Pénis, Prostata, Testiculo, Rim, Pelve Renal e Ureter, Bexiga,
Uretra, Olho - Palpebra (Carcinoma), Conjuntiva (Carcinoma, Melanoma), Uvea
(Melanoma), Retina (Retinoblastoma), Orbita (Sarcoma) e Glandula Lacrimal (Carcinoma),
Sistema Linfopoético (Doenga de Hodgkin e Linfomas nao Hodgkin).

S6 se pode exigir, no sistema APAC-Onco, o estadiamento dos tumores acima relacionados,
que sao os incluidos em TNM, Classificagao de Tumores Malignos, UICC, Genebra, 1997, 5°
Edicao, traduzida, publicada e distribuida pelo Ministério da Salde, por meio do Instituto
Nacional de Cancer, em 1998.

Estadiamento Geral dos Tumores

Estadio Descricdo

(V] carcinoma "in situ"

I invasdo local inicial

II tumor primario limitado ou invasao linfatica regional minima
III tumor local extenso ou invasao linfatica regional extensa
IV tumor localmente avangado ou presenca de metastases

CAPACIDADE FUNCIONAL DO PACIENTE (PS)

Zubrod 0, Karnofsky 100-90

Paciente assintomatico ou com sintomas minimos.

Zubrod 1, Karnofsky 89-70

Paciente sintomatico, mas com capacidade para o comparecimento ambulatorial.

Zubrod 2, Karnofsky 69-50

Paciente permanece no leito menos da metade do dia.

Zubrod E, Karnofsky 49-30

Paciente permanece no leito mais da metade do dia.

Zubrod 4, Karnofsky 29-10

Paciente acamado, necessitando de cuidados constantes.

Karnofsky < 9

Paciente agodnico.



TRATAMENTO DO CANCER

Existem trés formas de tratamento do cancer: cirurgia, radioterapia e
quimioterapia. Elas sdo usadas em conjunto no tratamento das neoplasias malignas,
variando apenas quanto a importancia de cada uma e a ordem de sua indicacao.
Atualmente, poucas sao as neoplasias malignas tratadas com apenas uma modalidade
terapéutica.



