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AtualizacOes da 52 edicao da classificacao dos tumores do SNC (2021)
Caracteristicas moleculares na definicao de um subconjunto de neoplasias

Reconhecimento de caracteristicas moleculares de tumores do SNC
Avaliacao diagndstica e progndstica destas neoplasias

Evolugao tecnoldgica
Plataformas de diagndéstico molecular
‘Diagndstico molecular' com base na andlise imuno-histoquimica
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Tumores embriondrios do SNC

Epidemiologia
LesOes neoplasicas incomuns

Pacientes jovens

tipo mais prevalente de tumor do SNC nos primeiros 4
anos de vida

11% de todos os tumores do SNC nas duas primeiras
décadas

Diagnostico histolégico
Celularidade muito alta

Células densamente compactadas
Pouco diferenciadas

Quantidade limitada de citoplasma
Atividade mitotica acentuada
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Meduloblastoma

Meduloblastoma - OMS 2007

.

Classico

Anaplasico/grande células

Desmoplasico

Extensa nodularidade %
e Classico e Desmopldsico

e Grandes e Extensa
células/Anaplasico nodularidade

on
Jiclogy in
PNR-LATAM)

Tumores embriondrios do SNC

Meduloblastoma - OMS 2007

.

Classico Meduloblastoma - OMS CNS5 2021
Anaplasico/grande células .

Desmoplasico
Extensa nodularidade ¢ Meduloblastoma com definicao genética
e Ativacao WNT
e Ativacao SHH
e P53 mutante
e P53 selvagem
e Sem ativacdo WNT/SHH
e Meduloblastoma, NOS / NEC
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— Meduloblastoma - OMS 2007 }

.

Classico — Meduloblastoma - OMS CNS5 2021

Anaplasico/grande células .
Desmoplasico ¢ Meduloblastoma com defini¢do histoldgica
Extensa nodularidade
e Ativacao WNT
e Ativacao SHH
e P53 mutante
e P53 selvagem
e Sem ativacdo WNT/SHH
e Meduloblastoma, NOS / NEC
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— Meduloblastoma - OMS 2007 %

.

Classico — | Meduloblastoma - OMS CNS5 2021

Anaplasico/grande células .
Desmoplasico ¢ Meduloblastoma com defini¢do histoldgica
Extensa nodularidade
e Ativacao WNT
e Ativacdo SHH — 4 subtipos
e P53 mutante
e P53 selvagem
e Sem ativacdo WNT/SHH — 8 subtipos
e Meduloblastoma, NOS / NEC




Tumores Embrionarios - European Course 29/09/2025
on Pediatric Neuroradiology -
Antonio Carlos M. Maia Jr.

European Course on

MEdUIOblastom a Pediatric Neuroradiology in

Latin America (ECPNR-LATAM)
Y =

European Course on

Correlagdo histologica Bl e £

Latin Am (ECPNR-LATAM)
- AR TPB2

N




Tumores Embrionarios - European Course 29/09/2025
on Pediatric Neuroradiology -
Antonio Carlos M. Maia Jr.

European Course on

COffE/GgaO h IStO/O,gICG Pediatric Neuroradiology in

Latin America (ECPN

European Course on

Correlagdo histologica | | Pocibuic narorodtology

Latin America [ECPﬂR_fLHTHm]




Tumores Embrionarios - European Course
on Pediatric Neuroradiology -
Antonio Carlos M. Maia Jr.

European Course on

Subgrupos Moleculares e

3 f

Variacoes relativamente distintas na demografia, histologia, perfil genético e
desfecho clinico

Molecular Subgroups of Medulloblastoma
CONSENSUS Group 4

*~10% dos casos
 Angulo pontocerebelar, 42 ventriculo ou cisterna
magna
- * Boa resposta ao tratamento
ender: Q G Q| dd9:9¢Q dd:Q ( lSHH TP53 selvagem / SHH TP53 mutado

L FEATURES
. *~30% dos casos

¢ Hemisférios cerebelares
* Mutagdo TP53 com pior progndstico

| Nao WNT / No SHH

* Maioria dos casos
e Inclui os antigos grupos 3 e 4

European Course on

Meduloblastoma WNT-ativado | | Peciatic Nevroradiolooy n

Latin America (ECPNR-LATAM)
3 Cycle - T 21

Caracteristicas
10% de todos os meduloblastomas
Longa sobrevida: >90%

Morte decorrente de complicagdes do tratamento
Tumores secundarios

Incomum <3 anos; M:F=1:1
Histologia cldssica
Metastases raras
Topografia preferencial
Pedunculos cerebelares
Cisterna pontocerebelar
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Meduloblastoma WNT-ativado

Caracteristicas
10% de todos os meduloblastomas
Longa sobrevida: >90%

Morte decorrente de complicagdes do tratamento
Tumores secundarios

Incomum <3 anos; M:F=1:1
Histologia cldssica
Metastases raras
Topografia preferencial
Pedunculos cerebelares
Cisterna pontocerebelar

Meduloblastoma SHH-ativado

Caracteristicas

Bom progndstico <3 anos
Indeterminado >16 anos

Associacdao com sindrome de Gorlin
4% dos pacientes com SG tem MBs

Desmopldsicos = >ia SHH ativado
Topografia preferencial

Hemisférios cerebelares

Mz ES=S12]:

Demographics

Subgroup

Frequency (%)
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Age
(bar height
corresponds

wit
percentage)

- N
0-3 3-10 10-17 17+

B [—
0-3 3-10 10-17 17+

0-3 3-1010-17 17+

0-3 3-1010-17 17+

Gender (%)
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Clinical
features

Histology

Classic >
desmoplastic >
LCA

Desmoplastic >
classic

Desmoplastic >
MBEN

classic

Classic >
desmoplastic

Metastasis (%)

33

9

5-year OS (%)

67

88

89

Cytogenetics

9

9q-
11g-

« PICH1 mutation {less)

deletion
= PTEN deletion

« PTCHL, SMO or
BCOR mutation
« PTEN deletion

« PTCH1 mutation
« TERT promoter
mutation
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Caracteristicas \ ' :

Bom progndstico <3 anos g e ‘ 1
Indeterminado >16 anos - 7| i
Associacdo com sindrome de Gorlin
4% dos pacientes com SG tem MBs
Desmoplasicos = >ia SHH ativado
Topografia preferencial
Hemisférios cerebelares
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Meduloblastoma sem ativacdo WNT/SHH | | peiatric nevroradiology in

Latin America (ECPNR-LATAM)

Grupo 3 Grupo 4
Histologia classica e grandes Histologia classica e grandes
células/anaplasica células/anaplasica
Tumores da linha média 40% MBs
Compromete criancas, nunca adultos Predilecdo pelo género masculino
Predilecdo género masculino 2:1 Tumores da linha média
+ Frequente entre 4-16 anos Progndstico ruim

Alta incidéncia de metastases Pouco melhor que o grupo 3
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Meduloblastoma (grupo 3)

Caracteristicas
Histologia classica e Grandes células/anaplasica
Tumores da linha média
Compromete criangas, nunca adultos

Predile¢dao género masculino 2:1
+ Frequente entre 4-16 anos

Progndstico sombrio
Alta incidéncia de metdastases

Meduloblastoma (grupo 4)

Caracteristicas

Histologia classica e grandes células/anaplasica
40% MBs
Predilecdo pelo género masculino

Tumores da linha média

Progndstico ruim
Pouco melhor que o grupo 3
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Perda do gene supressor tumoral
INI1/SMARCB1 no cromossomo 22

Diagndstico de descritivo de tumor
embriondrio com caracteristicas rabdodides

As células rabdoides sao a marca registrada
da AT / RT, mas compreendem apenas uma
fracdo do tumor

Se assemelham ao
meduloblastoma

Estudos de imagem e na
histologia H&E

European Course on

TTRA — Subgrupos moleculares i

TYR ’ ATRT-TYR ATRT-SHH ATRT-MYC

¢ |dade média ao diagndstico: 12 meses Group2 Group1 Group2
o Maioria dos casos entre criangas < 3 anos Group2A Group1 Group28
e e s cans ° hIC1 hic2 hic3

(90%) ATRT-TYR ATRT-SHH ATRT-MYC

¢ >ja infratentorial (75%) v A
i |
} i E e ™ bl ol CL .

e . , . - Age a-rmimnor ' Age ar‘ounimmml - .iau;n-un (mertha)
¢ |dade média ao diagndstico: 20 meses

. . @ Intant, 0-1 Year % Toddler, 2-5 Years Odder patients, =3 Years
® >la supratentorlal (65%) Median age: 12 Months Modian age: 20 Months Median age: 27 Months
; 55% | 45% 52% | 48%
' M o F “——- Fr

¢ |dade média ao diagndstico: 27 meses "
. . 65%
¢ Maioria dos casos entre criangas > 3 anos
(90%) 35%

® 50% supratentorial; 12% medular ndratontoriel

Neuro Oncol. Maio de 2020; 22 (5): 613-624
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Tumor teratdide / rabddide atipico pedili Nouorediclooyn

Idade média é inferior a 2-3 anos ; \

Sinal heterogéneo
Focos de hemorragia e calcificacdes

A disseminacao leptomeningea ocorre
em até 1/3 dos casos

Progndstico sombrio

European Course on

Tumor teratdide / rabdoide atipico pedicic euroradiclogyin
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Outros tumores embriondrios ediaidc actorodk
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Latin America (ECPNR-LATAM)

3 Cycle - Module 1

PNETs do SNC

Perfil de Metilagdo do DNA

Entidades
. conhecidas

Caracterizagdo
genética

Novas entidades moleculares

Tumor neuroepitelial cribriforme (CRINET)
Tumor embriondrio com rosetas multicamadas (TERM)
Neuroblastoma do SNC, ativado por FOXR2

Tumor do SNC com duplicagdo em tandem interno de BCOR
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Subgrupo de tumores neuroectodérmicos primitivos sem fendtipo rabdoide
Falta de expressao da proteina INI1 por modificacdao do gene SMARCB1

Semelhancas moleculares com o subgrupo ATRT-TYR
Caracteristicas histopatoldgicas distintas e desfecho favordvel a longo prazo
32 ventriculo > 42 ventriculo > Ventriculos laterais > Parénquima supratentorial

Acta Neuropathol (2011) 122:511-514 doi:10.1111/j.1440-1789.2011.01293.x
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Tumor embriondrio com rosetas multicamadas Pediatric Neuroradiology in

Latin America (ECPNR-LATAM)
el

e

O TERM substitui o tumor embrionario
com neuropilos abundantes e rosetas
verdadeiras, e antes disso, alguns
ependimoblastoma e meduloepiteliomas
Dois subtipos genéticos detectados
por FISH:
Modificagao C19MC
Modificacao DICER1
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Translocagcao do gene Foxr2

Recém incorporada a classificagdo CN5

Tumor hipercelular e heterogéneo
Populagdo pediatrica - Indistinguiveis do TTRA
e gliomas pediatricos de alto grau
Restri¢do do sinal DWI/ADC
Impregnacgao heterogénea

Necrose e/ou hemorragia H
Journal of Neuropathology & Experimental Neurology, Volume 80, Issue 1, January 2021,
https://doi.org/10.1093/jnen/nlaal28
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Neuroblastoma do SNC, ativado por FOXR2

Translocagao do gene Foxr2

Recém incorporada a classificagdo CN5

Tumor hipercelular e heterogéneo
Populagdo pediatrica - Indistinguiveis do TTRA
e gliomas pediatricos de alto grau
Restri¢do do sinal DWI/ADC
Impregnacao heterogénea
Necrose e/ou hemorragia

Tumor do SNC com duplicagdo em tandem interno de BCOR

HGNET BCOR ex15 ITD

Caracteristicas clinicas ndo totalmente definidas
N3do tem padrdao de imagem reconhecivel

ONOG'
o

10 15 20 2

Patient age (years)
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Brain Pathol. 2020 Jan; 30(1): 46-62
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ConSideracaeS ﬁnais Pediatric Neuroradiology in
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Caracteristicas dos tumores embrionarios

Acometimento preferencial de criangas, uma propensao a disseminagao pelo
LCR, aparéncia histoldgica pouco diferenciada e alta atividade mitética

Sobreposicao significativa na aparéncia histoldgica e radioldgica entre

os tumores embrionarios
Estudos de imagem refletem a alta celularidade

Avangos do conhecimento da biologia molecular dos tumores do SNC
Melhor estratificacao progndstica e, talvez, uma terapia direcionada no futuro
Papel nas equipes multidisciplinares

European Course on
Pedialric Neuroradiology in

Latin America (ECPNR-LATAM)
3 Cycle - Module 1
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