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RESUMO

SILVA, Angélica Furriel de Almeida da. Tratamento do meduloblastoma recorrente
em adultos: revisdo de literatura. Trabalho de Conclusdo de Curso (Residéncia
Médica em Oncologia Clinica) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro,
2025.

O meduloblastoma é o tumor embrionério maligno mais comum em criangas, porém
muito raro em adultos. As decisdes de tratamentos sao orientadas pela literatura
pediatrica, ja que ndo se manisfestam em adultos com tanta frequencia. Em vista
disso, vendo a necessidade de trazer mais conhecimento, o presente trabalho tem
como objetivo analisar o tratamento, em pacientes adultos, que apresentam
meduloblastoma recorrente, por meio de uma revisdo de literatura, de cunho
qualitativa, identificando suas caracteristicas, a classe mais comum nos adultos, o
estadiamento, o seu tratamento, e os procedimentos adotados na sua recorréncia.
Percebe-se que a literatura tem 0 mesmo posicionamento a respeito da radioterapia
e de procedimento cirdrgico, que nao parecem afetar a sobrevida global, porém a
guimioterapia ainda nao tem um papel bem estabelecido e demonstra contradi¢cdes
entre os autores. O tratamento eficaz para o meduloblastoma recorrente em adultos
ainda nao esta bem estabelecido, sendo necessarios mais estudos nessa populacéo.

Palavras-chave: meduloblastoma; adulto; tratamento; recorréncia.



ABSTRACT

SILVA, Angélica Furriel de Almeida da. Treatment of recurrent medulloblastoma in
adults: a literature review. Final paper (Medical Residency in Clinical Oncology) —
Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

Medulloblastoma is the most common malignant embryonal tumor in the pediatric
population; however, it is extremely rare in adults. Consequently, treatment decisions
for adult patients are largely based on pediatric literature, given the low incidence of
this tumor in the adult population. In this context, this study aims to analyze the
therapeutic approaches adopted for adult patients with recurrent medulloblastoma
through a qualitative literature review. The objective is to identify the main
characteristics of this tumor in adults, the most prevalent molecular subtype, staging,
available treatment options, and the procedures recommended in cases of recurrence.
It is observed that the literature presents a consensus regarding the role of
radiotherapy and surgery, which, although fundamental interventions in the initial
management, do not appear to significantly impact overall survival in cases of
recurrence. On the other hand, the role of chemotherapy remains uncertain, with
divergent results among studies, indicating the absence of a well-established protocol
for this specific population. Therefore, it is concluded that an effective treatment for
recurrent medulloblastoma in adults is still not clearly defined, highlighting the need for
further studies and clinical trials focused on this population.

Keywords: medulloblastoma, adult; treatment; recurrence.
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1 INTRODUCAO

O medublastoma é um tumor que deriva do tecido neuropitelial do IV ventriculo
(Silva et al., 2022), caracterizado como o tumor embrionario maligno mais comum em
criancas. Apresenta um desenvolvimento rapido e provoca sequelas bastante graves
no ambito neuroldgico e social (Krebs et al., 2018). Representa 20% dos tumores de
Sistema Nervoso Central (SNC), sendo o tumor cerebral pediatrico maligno mais
comum.

Tem uma distribuicdo etaria bimodal, com o maior pico de incidéncia entre 5 e
7 anos de idade. O quadro clinico costuma cursar com hipertensdo intracraniana,
incluindo cefaleia intensa e edema bilateral de papila, com ataxia, vomitos e
problemas de visdo, que incluem perda visual e/ou estrabismo (Sengupta et al., 2017).

Seu contexto historico é interessante, tendo sido descrito por Harvey Cushing
e Percival Bailey, em 1925, que inicialmente recebeu a denominacdo de
“‘espongioblastoma cerebral’, porém essa nomeacéao foi excluida por afastar a ideia
de origem glial (Millard et al., 2016).

O tratamento do meduloblastoma envolve cirurgia, radioterapia e quimioterapia.
Pode ser dividido em quatro subgrupos, com base nas caractristicas moleculares das
células tumorais: subtipo Wingless (WNT), subtipo Sonic Hedgehog (SHH),
meduloblastoma do grupo 3 e grupo 4. Em relacdo ao seu progndéstico podem ser
“baixo risco” e “alto risco”, considerando alguns fatores tais como idade, disseminacéo
metastatica ao diagndstico e ressecc¢ao cirdrgica incompleta.

O meduloblastoma é um tumor raro em adultos, com incidéncia estimada de
0,6 por milhdo (Eibl et al., 2021). Por este motivo, torna-se dificil a realizacdo de
estudos, tanto pela escasses de pacientes, quanto pela falta de homogeneidade
dessa populacéo, a fim de melhor entender seus aspectos clinicos, genéticos e suas
caracteristicas radioldgicas. Em observancia a isso, entende-se necessario esta
pesquisa, pois € uma forma de trazer mais informacdes para profissionais e
pesquisadores, que buscam entender mais a respeito desse tumor, uma vez que o
estudo tem como objetivo analisar o tratamento em pacientes adultos, que

apresentam meduloblastoma recorrente.



2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura, que se configura como um
levantamento e andlise criteriosa e sistematica dos resultados e conclusfes de outras
pesquisas, contribuindo para ampliar a visdo que temos a respeito de determinado
tema a ser estudado, de cunho qualitativa (Padua, 2011).

Usou-se como critério informacdes publicadas em plataformas virtuais, em
portugués e inglés, e analisados durante o periodo de 1990, necessario por conta de
histérico e classificacdo, até 2023. O material selecionado seguiu as seguintes etapas:

Figura 1 — Etapas do processo de selecdo dos Trabalhos
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* Leitura dos resumos dos artigos selecionados na etapa 1.
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* Leitura do texto na integra dos artigos selecionados nas etapas
anteriores, direcionando-0s com 0s objetivos da pesquisa.
J

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

As plataformas utilizadas para pesquisa foram SciELO — Scientific Electronic
Library Online, Google Scholar, PubMed e Scopus. Foram utilizados os seguintes
termos, para a pesquisa: “medublastoma”, “adulto”, “tratamento”, “classificagao”,
‘recorréncia”’, sempre associando o primeiro termo aos demais, e seus equivalentes
em inglés, considerando o titulo e o resumo. Depois foram selecionados apenas 0s
gue poderiam contribuir com a evolucdo do trabalho, realizando a leitura na integra
dos textos que estavam dentro do tema e que poderiam enriquecer a pesquisa.

Cabe informar que, por conta da raridade do medublastoma em adultos, os

esquemas de tratamento foram extrapolados de protocolos pediatricos.



3 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

O cancer € uma doenca bastante antiga, pois estudos demonstram que animais
em tempos pré-histéricos apresentavam tumores malignos. Pesquisas a respeito do
cancer vém desde a época de HipOcrates até a era gendmica contemporéanea, e
infelizmente, a doenca ainda ndo estd compreendida na sua totalidade (Chagas,
2021).

A carcinogénese € o processo de formacao do cancer, que se caracteriza pela
influéncia de vérios fatores genéticos e ambientais, que interagem entre si. Esses
fatores incluem acdes de agentes quimicos, bioldgicos, radioativos e hormonais
(Peters et al., 2018), que comprometem a integridade cromoss6mica, provocando
mutacdes genéticas que também podem ser herdadas. Sao entendidos como cancer
apenas os tumores malignos, onde as células apresentam potencial de invadir o tecido
subjacente e migrar para outros 0rgaos ou outras partes do corpo (Cheng et al., 2020).

Nesse contexto, 0 medublastoma é um tumor maligno de origem cerebelar, que
acomete células precussoras neurais, que sofreram rapida e desordenada expansao
proliferativa, enquanto ocorre o desenvolvimento do cerebelo no periodo embrionario
(Northcott et al., 2019).

Figura 2 — Representacdo Esquematica do inicio e progressdo do medublastoma

Tumorigénese

...............................

Y?(/
Proliferagio Especificaglo
anormal celular
£ comprometida
- ey '
) </ '
-"’/.f;»n" .-
O

...........................

Fonte: Northcott et al., (2019)



O meduloblastoma € o tumor sélido apresentado de forma mais comum na
infancia e representa 8 a 30% dos canceres cerebrais pediatricos (Archer et al., 2017).
De acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) (2021), é
um tumor de alto grau, o que implica comportamento agressivo e progndéstico, em
geral, reservado. Ocorre predominantemente na primeira década da vida, mas nao
existe definicdo na literatura médica do pico de incidéncia, que varia de 3 a 9 anos.
Ele tem a capacidade de disseminacdo liquérica e implantes secundarios a distancia
(Monteiro et al., 2023).

De acordo com dados epidemiol6gicos, apenas as neoplasias do sistema
hematopoiético/linfoide e os astrocitomas pilociticos sdo mais frequentes que o
meduloblastoma. Sua incidéncia anual é de 6,8 por milhdo de criancas, na Europa, e
5,07 por milhdo, na América do Norte. Quando comparado a distribuicdo por género,
€ mais frequente no sexo masculino (Mckean-Cowdin et al., 2013).

A incidéncia de tumores no SNC no Brasil, em criancas abaixo dos 19 anos,
varia entre 9,6 a 32,4 por milhdo, sendo mais encontrados na regido Sul e Sudeste
(Camargo et al., 2007). Anualmente a incidéncia estimada € de 0,5-2 novos casos por
100.000 pessoas e, nos Estados Unidos, 350 novos casos/ano (Monteiro et al., 2023).

Ocorre também em adultos, porém os dados sobre a incidéncia nesses casos
sdo bastante divergentes, sendo considerados raros na maioria dos estudos, antes de
40 anos (Monteiro et al., 2023). Porém, autores como Millard et al., (2016) sugerem
gue, quando considerados os tumores cerebelares em adultos jovens, a incidéncia de
meduloblastoma pode alcancar até 30%, dentro desse grupo especifico de tumores

da fossa posterior, o que € um percentual significativamente relevante.

3.1 APRESENTACAO CLINICA

O meduloblastoma é um tumor de fossa posterior, que cursa com 0s principais
sinais e sintomas clinicos: hipertenséo intracraniana, o que pode promover vomitos,
sem precedéncia de nauseas, cefaleia matinal, dor nas costas, alteracdes no equilibrio
e visuais, dificuldades de marcha (ataxia) e, com pouca frequéncia, bexiga
neurogénica e disfuncdo intestinal. Podem ser apresentados também déficits
neurocognitivos, déficits de atencéo, alteracdes de percepcao visuais e fluéncia verbal
(Northcott et al., 2019).



Além da analise clinica de sinais e sintomas, o diagnostico é feito com a
ressonancia magnética de cranio e de toda a coluna, puncao lombar e biépsia. O
diagnéstico definitivo € dado pela analise do tecido tumoral obtido por meio da biépsia
ou resseccao total do tumor (Millard et al., 2016).

A ressonancia magnética com contraste de gadolinio é o exame ideal para a
avaliacdo inicial das suspeitas de meduloblastomas (Gresh, 2021). O tumor
caracteriza-se classicamente por uma lesdo de fossa posteior com limites bem
definidos, hipointensa em T1 e hiperintensa em T2 (Osborn et al.,, 2022). O
meduloblastoma aparece como uma massa que surge do vermis cerebelar, que
resulta no apagamento do quarto ventriculo e em hidrocefalia obstrutiva (Faustino,
2022).

Caso tenha uma contraindicacdo em relacao a ressonancia, pode-se realizar a
tomografia computadorizada (TC), mesmo tendo uma menor sensibilidade. Nesse
caso, é descrito como uma leséo intra-axial do cerebelo, da linha média, de limites
bem definidos, de forma homogénea hiperdensa, com captacdo de contraste
acentuada (Osborn et al., 2022).

Outro exame complementar relevante € a citologia de liquor, que é uma forma
de detectar metastases microscopicas, o que permite o estadiamento da doenca
(Osborn et al., 2022).

3.2 CLASSIFICACAO

O meduloblastoma, até 2016, era agrupado juntamente com outros tumores
embriondrios, na denominacdo de tumores neuroectodérmicos primitivos, sendo
classificado como infratentorial. Porém a classificacdo de tumores do SNC da OMS,
em 2016, excluiu essa nomenclatura por conta de uma nova classificacdo que tem
como base aspectos moleculares. O que permaneceu na nova classificacdo de 2021.

Quanto a sua caracterizacao histologica, aparece como grupamentos celulares
densos, com nucleo hipercromético e citoplasma escasso. Reconhecido, pela OMS,
como quatro tipos: classico, células grandes/anaplasico, desmoplastico/nodular e de
extensa nodularidade. O primeiro € o mais comum, com alta celularidade e indice
mitético; composto por células pequenas, redondas ou ovaladas, com nucleo

hipercromatico e pouco citoplasma (Monteiro et al., 2023).



O desmoplastico/nodular aparece como nédulos circulares, em forma de anel,
composto por tecido conjuntivo desmoplasico, com células muito préximas umas das
outras. O meduloblastoma de extensa nodularidade tem a area nodular mais extensa
e alongada, mostrando mais regifes nodulares dentro do tecido. O anaplasico é o de
pior progndstico, composto por células de apecto irregular (Monteiro et al., 2023).

A classificacdo molecular é a que se mostra mais confiavel e leva em
consideracao alteracdes gendmicas e vias de ativacdo celular. Os subtipos diferem
clinicamente e molecularmente em quatro grupos (Ramaswamy et al., 2017), expostos
posteriormente.

O meduloblastoma do subtipo WNT geralmente possui um bom progndéstico.
Foi indentificado, incialmente, no tecido da epiderme embrionaria de Drosophila sp
(Logan et al., 2004). Representa o subtipo molecular menos frequente, em média 11%
dos casos, com pico de incidéncia entre 6 e 11 anos, sem predominio de sexo. Se
comparado aos demais, 0 intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico
costuma ser maior. De acordo com a literatura, pacientes com menos de 16 anos tém
até 90% de sobrevida em 5 anos, e raramente evolui com metastase. As alteracdes
genéticas caracteristicas desse grupo sao: ativacdes somaticas no exon 3 da beta-
catenina (gene CTNNBL1), que sdo encontrados em média 90% dos tumores, e, em
menor frequencia, as mutacbes somaticas nos genes TP53, SMARCA4 e DDX3X
(Monteiro et al., 2023).

No subtipo SHH, os genes principais da via SHH: Hedgehog (HH), Patched
(PTC) e Smothened (SMO) sédo responsaveis pela manutencdo da divisdo e
proliferacdo de células-tronco nos estagios iniciais da oogénese e neurogénese (Van
Den Heuvel et al., 1996). Representam 25% dos meduloblastomas, com curto
intervalo entre os sintomas e o diagndstico e ocorre em todas as idades. Surge na
camada granular externa do cerebelo, ocupando o parénquima cerebelar e ndo no
guarto ventriculo (Ramaswamy et al., 2017). O progndstico € satisfatério com
sobrevida média em 5 anos em torno de 70%, porém diferente dos tumores WNT, aqui
a mutacao do gene TP53 é um importante fator progndstico. Pacientes com esse tipo
de mutacdo apresentam sobrevida em 5 anos de menos de 40%, jA em TP53
selvagem (sem mutacdo) pode chegar a 80%. Sua presenca em adultos esta
relacionada a uma alta carga mutacional, com mutacfes somaticas recorrentes em
PTCHL1, SMO, promotor TERT e raramente em IDH1 (Ramaswamy et al., 2017).



Em média, 19% dos pacientes sdo diagnosticados como grupo 3 (Cavalli et al.,
2017). E caracterizado por vias de ativacio associadas a fotorreceptores, gabaérgicas
e amplificacdo do MYC. Geralmente se apresentam em criangcas mais jovens, do sexo
masculino, com curto intervalo entre sintomas e diagndstico e, 50% dos casos ja sao
metastaticos ao diagnostico (Archer et al., 2017). Raramente encontra-se em adultos
(Brandes et al., 2014). Um dos fundamentais fatores do progndstico € a amplificacao
do MYC, que acomete de 10-20% dos tumores. Tem um prognaostico ruim. Estudos
recentes tem como objetivo principal pesquisar drogas capazes de inibir essa via
(Monteiro et al., 2023).

O grupo 4 ndo tem uma patogénese completamente estabelecida, e
corresponde a 30% dos meduloblastomas. Acomete criancas de 3 a 16 anos, do sexo
masculino, sendo metastaticos entre 30 a 40% dos casos, ao diagnostico (Paul, et al.,
2020). Em adultos, a proporc¢ao é de 20 a 25% com progndéstico mais favoravel do que
em criancas. E o grupo menos compreendido molecularmente, porém a amplificacéo
do oncogene MYC (6%) é uma chave no processo de estratificacdo dos pacientes
neste subgrupo, sendo o pior biomarcador prognostico (Menyhart et al., 2020).
Envolve mutacbes tais como: delecdo isolada do cromossomo 17p, perda de
cromossomo X, mutacdo da histona desmetilase KDM64, entre outras. Pode
apresentar histologia classica ou anaplasicos de céluas grandes (Ramaswamy et al.,
2017).

E interessante ressaltar que os meduloblastomas dos grupos 3 e 4 apresentam
um prognostico pouco definido na pratica clinica, sendo um grande desafio, para os
neurocientistas, identificar a verdadeira natureza e dissecar, em nivel molecular, a

heterogeneidade intratumoral destes grupos (Northcott et al., 2019).

3.3 PREVALENCIA EM ADULTO

O meduloblastoma é mais prevalente na infancia. Os dados encontrados em
relacdo aos adultos sdo mais escassos, quando comparados as criancas. O que é
muito insuficiente para melhor conhecé-lo em adultos.

Estudos mostram que, em adultos, a maioria dos casos de meduloblastoma do
subtipo SHH apresenta TP53 em estado selvagem, enquanto as variantes SHH com
mutacdo em TP53 ocorrem predominantemente em criancas e adolescentes. A

prevaléncia do subtipo WNT em adultos é semelhante a descrita em pacientes



pediatricos (15% vs. 10%). Ja os meduloblastomas n&o-WNT e ndo-SHH sao
extremamente raros em adultos (aproximadamente 2,6%) e, na maioria das vezes,
correspondem ao Grupo 4 (Goschzik et al., 2021).

Os SHH com TP53 selvagem, representam 60% dos meduloblastomas em
adultos (Goschzik et al., 2021). A ativacdo do SHH é predominantemente associada
a mutacéo patogénicas de Smoothened (SMO) em adultos (Franceschi et al., 2022).
Tem-se como alteragfes genéticas frequentes mutacdes ELP11, DDX3X e KMT2D. A
ampliacdo de PPM1D é um evento molecular determinante no meduloblastoma do
subtipo SHH com TP53 selvagem, em adultos (Jones et al., 2012). Outro dado
interessante sobre esse grupo € que a maioria dos tumores SHH ativado com TP53
selvagem mostra padroes histolégicos desmoplasicos/nodulares, ja o
meduloblastoma com nodularidade extensa néo & observado em adultos (Franceschi
et al., 2022).

A mutacdo TP53 é rara (2,6%) no grupo SHH em adultos (Goschzik et al.,
2021), no entanto, essas mutages podem emergir em casos de tumores recorrentes,
sugerindo um possivel papel na progressao tumoral e na resisténcia ao tratamento. A
maioria dos casos de meduloblastomas SHH ativado com TP53 mutante, em adultos,
apresentam promotor TERT somatico, mutacdes DDX3X e U1 snRNA (Mahajan et al.,
2022).

Meduloblastomas ndo-WNT e ndo-SHH representam 22,2%, desses tumores,
em adultos e estdo dentro dos grupos 3 e 4, porém o grupo 3 é extremamente raro
em adulto. Portanto, a maioria dos casos ndo-WNT e ndo-SHH pertencente ao grupo
4 (Remke et al., 2011). A principais alteracfes genéticas envolvem KDM6A, OTX2,
ZMYM3, KMT2D, TBR1 e PRDM6 (Franceschi et al., 2022). Uma superexpressao de
PRDM6 € caracteristica do grupo 4. Além disso, alguns casos apresentam
amplificacdo de CDK®6, associada a progressao tumoral. No entanto, amplificacfes
dos oncogenes MYC ou MYCN sao eventos raros na populacdo adulta com
meduloblastoma do grupo 4 (Franceschi et al., 2022).

Meduloblastomas do grupo WNT se fazem menos presentes, entre 0S grupos
moleculares, em adultos. Segundo Goschzik et al. (2021) 14,5% dos
meduloblastomas em adultos mostram ativacdo WNT, provocadas por mutacfes

somaticas ativadoras no gene CTNNB.



3.4 ESTADIAMENTO

O estadiamento € uma maneira de traduzir a histéria natural do tumor (Balmant
et al., 2022). A proposta de estadiamento do meduloblastoma foi iniciada por Chang
et al. (1969), que classificaram 0s pacientes em cincos grupos, que tinham como
caracteristicas diferentes categorias de metastase:

Quadro 1 — Estadiamento Chang

ESTADIO T
T1 Tumor <3 cm
T2 Tumor = 3 cm
Tumor > 3 cm com extensdo ao Aqueduto de Sylvius ou ao Forame
T3a
de Luschka
Tumor > 3 cm com extensdo ao tronco
T3b
cerebral
T4 Tumor > 3 cm com extensao através do Aqueduto de Sylvius ou
alem do forame magno
ESTADIO M
MO Sem evidéncia de metastase subaracnoidea ou hematogénica
M1 Presenca de celulas tumorais no liquor
M2 Nodulos implantados no espaco subaracnoideo cerebelar/cerebral,
no terceiro ventriculo ou ventriculos laterais
M3 Nodulos implantados no espaco subaracnoideo espinhal
M4 Metastases fora do eixo cranio-espinhal

Fonte: Brandes et al., 2014.

Para o estadimaneto, deve ser realizada, preferencialmente, uma ressonancia
nuclear magnética contrastada do cérebro e da medula espinhal, antes e ap6s 48h do
procedimento cirdrgico (Andrade, 2018). Essa € uma forma de observar melhor a
dimensédo do tumor e a presenca de metastase, que pode também ser realizada por
meio de citologia de fluido cérebro espinhal, uma maneira de detectar metastase
microscoépica.

Ressalta-se que a citologia do liquido céfalo-raquidiano deve ser feita em todos

0S casos, e sabe-se que de 7 a 10 dias, ap0s a cirurgia, ela pode apresentar-se falso-
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positiva. Sendo assim, quando, nesse periodo, o resultado é postivo, faz-se

necessaria uma segunda coleta, em 3 semanas (Andrade, 2018).

35 PROGNOSTICO

A sobrevida global, em cinco anos, de individuos com meduloblastoma
pediatrico € de aproximadamente 70 a 80%, caso a doenc¢a ndo seja disseminada. Ja
em pacientes de alto risco é em média de 60 a 65% (Ramaswamy et al., 2017). Os
fatores que afetam o progndstico incluem: a histologia, o subtipo molecular, a idade,
se trata-se de um tumor primario ou recidiva, se a cirurgia pdde remover o tumor
completamente (cirurgia R0) e se houve metéastase (St. Jude, 2020).

A influéncia da idade no progndéstico de adultos ndo € bem estabelecida. Os
pacientes que sao considerados de alto risco sdo os que tem idade menor que 3 a 5
anos, lesao residual maior que 1,5 cm?, depois de resseccgao cirurgica, disseminacao
metastatica e tumores classificados histologicamente como anaplasicos ou grandes
células (Ramaswamy et al., 2017).

Pacientes de até 3 a 5 anos devem ser poupados de tratamento radioterapico,
pois, em longo prazo, podem apresentar disturbios cognitivos severos, por conta da
radiacdo, entre outros riscos. Os pacientes, nessa faixa etaria, sdo submetidos a
protocolos de quimioterapia diferenciados, e dependendo da histologia molecular os
resultados séo satisfatorios (Gregory et al., 2023).

A presenca de metastases, no momento do diagnostico, esta associada a um
pior prognostico. Dessa forma, pacientes quando ndo mestataticos, que nao tém
doenca residual, apds a ressecc¢do cirurgica, e que tém histologia favoravel séo
considerados de risco intermediario. Os que apresentam metastase e/ou doenca
residual e/ou histologia anaplasica/grandes células, sao de alto risco. O estagio M1 é
0 que aparece mais controverso na literatura, o que leva esses pacientes a serem
tratados como de alto risco (Gregory et al., 2023).

Por fim, cabe ressaltar que os fatores clinicos prognésticos sao semelhantes

entre adultos e criancas, que podem ser classificados em risco intermediario e alto.
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4 TRATAMENTO

O tratamento do meduloblastoma compreende trés aspectos: a ressecc¢ao
cirdrgica, o tratamento adjuvante com radioterapia e quimioterapia e potenciais alvos
terapéuticos, através da biologia molecular desses tumores. Até 0 momento, existe
escassez de dados para orientar o tratamento adjunvante em adultos, devido a sua
relativa infrequéncia, quando comparada a populacdo pediatrica. Isso o torna
desafiador.

4.1. TRATAMENTO CIRURGICO

Os principais objetivos da cirurgia s&o promover a maior ressecc¢ao possivel de
massa tumorial, sem acrescentar morbidade, propiciar o diagnéstico histologico e
tratar a obstrugéo do fluxo liquérico (Chern et al., 2011).

A excisao deve ser a mais radical possivel, pois a extenséo da ressecc¢ao tem
valor prognostico. Nos adultos, a resseccdo total ou quase total ocorre em
aproximadamente 60% dos casos (Brandes et al., 2015).

Geralmente os pacientes apresentam-se com hidrocefalia obstrutiva, que deve
ser manejada inicialmente. Dependendo da sua gravidade, o cirurgido deve optar por
fazer algum procedimento para o desvio do fluido cerebroespinhal, antes ou durante
a cirurgia. A derivacdo ventricular permanente, no incicio do diagndéstico, pode
oferecer risco ao paciente e pode promover hemorragias intratumorais, hérnias
ascendentes, infeccdes, obstrucbes do sistema de derivacdo, hematomas e higromas
subdurais, como também disseminacao peritoneal (Kumar et al., 1990).

Nos adultos, até 70% dos meduloblastomas ocorrem nos hemisférios
cerebelares, com predominancia do grupo SHH. Dessa forma, a abordagem cirargica
€ mais frequetemente paramediana, o que permite melhor acesso a lesdo, menor
manipulacdo das estruturas da linha média e, consequentemente, menor risco de
complicagcBes como sindrome cerebelar posterior. Além disso, a taxa de ressec¢ao
total macroscopica é mais frequentemente alcancavel e viavel em adultos, devido a
menor infiltracdo em estruturas criticas, como o tronco encefélico (Hadi et al., 2018).
Outra localizagdo em que o tumor pode se apresentar, porém mais raramente, € no

angulo cerebelopontino, exigindo uma abordagem retrosigmoidal (Wu et al., 2020).
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4.2 RADIOTERAPIA

A cirurgia isolada estd associada a um alto indice de recorréncia. Por conta
disso, é necessario que seja realizada alguma terapia adjuvante. Tanto para pacientes
de risco intermediario como nos de alto risco, deve ser incluida a radioderapia
adjuvante, quando o tratamento tem intengéo curativa (Andrade, 2018).

A radioterapia € a modalidade de tratamento adjuvante mais efetiva no manejo
dos meduloblastomas (Packer et al., 2012). Ela deve ser iniciada na quinta semana
depois da cirurgia. Fatores que sao associados a um pior progndstico incluem atraso
para o inicio da radioterapia e para o seu términio, visto que influenciam na sobrevida
livre progresséo (Brandes et al., 2015). Esse procedimento, aumenta o controle local
do tumor e leva a uma sobrevida livre de progresséo prolongada (De et al., 2018).

Segundo Brandes et al., (2014) a dose cranioespinhal € de 36 Gy, em 20
fracOes de 1.8 Gy, seguida de um reforco de 1.8 Gy, em fracdes, na fossa posterior.
Em criancas e adultos, a relacdo dose-resposta € evidente. Uma dose maior que 54
Gy promove uma sobrevida livre de progressdo, em 5 anos, de 70 a 90%. Quando
utilizadas doses menores que 50 Gy, a sobrevida livre de progresséo reduz para 40%
(Brandes et al., 2014).

Um estudo retrospectivo, realizado por Padovani et al., (2007) avaliou 253
pacientes adultos com meduloblastoma, que foram tratados em diferentes centros
oncoldgicos, por mais de 30 anos. Esse estudo identificou que a radioterapia
adjuvante foi confirmada como um fator essencial para melhorar os desfechos.
Entretanto, o estudo revelou que um reforco menor na fossa posterior e uma dose
menor de radiacdo espinhal foram identificados como marcadores progndsticos
favoraveis, para sobrevida global em adultos. Isso sugere que, diferentemente do
cenario pediatrico, os adultos podem se beneficiar de regimes de radioterapia menos
intensivos, especialmente na fossa posterior e na medula espinhal.

Em concordéancia, Franceschi et al., (2022), mostraram, em um estudo de braco
anico, que uma reducéo de dose para 23,4 Gy é viavel e ndo perde a eficicia, em
pacientes adultos. Cabe ressaltar que, embora o tratamento tenha evoluido bastante
em criancas, ndo foi 0 mesmo caso para os adultos. O que vem sendo praticado é
uma extrapolagéo, a partir da experiéncia com criancas. Porém ha fatores limitantes
importantes como as diferencas moleculares e os graus de toxicidade entre criangas

e adultos (Franceschi et al., 2022).
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4.3 QUIMIOTERAPIA

Existem poucos estudos na literatura que comprovem o beneficio da
quimioterapia para o tratamento de meduloblastoma e ndo ha um protocolo
guimioterapico padréo para esses pacientes.

Estudos monstram que, em grupos de criancas de 3 anos classificadas com
risco intermediario, a quimioterapia isoladamente ndo parece aumentar de forma
significativa os indices de sobrevida. No entanto, observou-se que ela permite a
reducdo segura da dose de irradiacao cranioespinhal complementar, o que esta
associado a diminuicdo dos efeitos adversos tardios relacionados a radioterapia
(Lannering et al., 2012).

Ja em criancas abaixo de 3 anos, a quimioterapia € usada para postegar a
agressao da radioterapia no SNC, que ainda esta em processo de maturacdo. No
estudo conduzido por Rutkowski et al. (2005), os melhores resultados terapéuticos
foram obtidos com um protocolo que associa trés ciclos de quimioterapia sistémica
composta por ciclofosfamida, vincristina, metotrexato, carboplatina e etoposideo
intravenosos, além da administracdo de metotrexato por via intraventricular.

Roger et al. (2006) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a sobrevida
livre de progressdo e a sobrevida global em pacientes pediatricos, com
meduloblastoma néo disseminado, submetidos a radioterapia cranioespinhal em dose
reduzida, associada a uma de duas estratégias distintas de quimioterapia poés-
radioterapia (lomustina, cisplatina e vincristina ou ciclofosfamida, cisplatina e
vincristina). Em ambos os regimes, os pacientes também receberam vincristina
semanal, durante o tratamento radioterapico (1,5 mg/m2, com dose maxima de 2,0 mg,
limitada a oito aplicacdes). Em ambos os grupos se observou uma mediana de
sobrevida livre de progressao maior que 80%, em cinco anos, o que pode encorajar o
tratamento com radioterapia em dose reduzida, seguida de quimioterapia nessa
populacéo.

A utilizacdo de quimioterapia adjuvante em adultos com meduloblastoma
permanece limitada, ndo havendo, at¢é o momento, um protocolo padronizado e
universalmente aceito. Em geral, pacientes adultos com meduloblastoma sao tratados
segundo protocolos desenvolvidos para a populacdo pediatrica, o que resulta em
indices elevados de toxicidade e auséncia de evidéncia robusta quanto a eficacia

nesse grupo etario. De acordo com Friedrich et al. (2014), a toxicidade hematol6gica
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associada a quimioterapia, bem como a neurotoxicidade periférica, apresentam-se de

forma mais acentuada em adolescentes e adultos jovens.

4.4 TRATAMENTO DE MEDULOBLASTOMA RECORRENTE

O tratamento eficaz para o meduloblastoma recorrente ainda representa uma
condicao desafiadora. Atualmente, ndo ha terapias aprovadas especificamente para
essa condicao, e os casos de sobrevida a longo prazo sédo limitados. Quando a doenca
recidiva em pacientes previamente tratados, surgem diversos questionamentos,
sobretudo em relacéo a eficacia e aos limites das opc¢des terapéuticas, uma vez que
os procedimentos considerados padrao ja foram empregados. Nesse contexto, torna-
se fundamental a analise de casos descritos na literatura, a fim de compreender
melhor as abordagens terapéuticas adotadas e seus respectivos desfechos.

No estudo de Cuccia et al. (2020), foi discutido o caso clinico de um paciente
do sexo masculino, com 51 anos, diagnosticado com meduloblastoma com alto indice
proliferativo. O paciente foi submetido a quimioterapia e radioterapia adjuvantes, que
incluiu radioterapia cranioespinhal, com dose total de 36 Gy em fracionamento
convencional, seguida de um refor¢co sequencial na fossa posterior até a dose total de
54 Gy. O tratamento radioterapico foi realizado por meio de tomoterapia helicoidal,
utilizando uma mascara termoplastica para imobilizacdo e imagens de TC de
megavoltagem diarias, antes de cada fracdo, garantindo maior precisdo no
posicionamento. Com o surgimento de recidiva tumoral, foi indicada radioterapia
hipofracionada estereotaxica sobre o leito tumoral, especificamente na regido do
angulo ponto cerebelar, com uma dose total de 30 Gy, distribuida em 5 fracGes,
também utilizando a técnica helicoi