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Resumo

O meduloblastoma é um tumor cerebral maligno invasivo que surge no cerebelo.
E o tumor cerebral maligno mais comum na infancia.

Em decorréncia do efeito de massa do tumor ou da hidrocefalia obstrutiva, os sintomas incluem cefaleias
matinais, nauseas, vomitos, diplopia (manifestagao de paralisia do sexto nervo) e ataxia. Os vomitos
normalmente aliviam a cefaleia.

A tomografia computadorizada e a ressonéncia nuclear magnética cranioencefdlica e espinhal sdo usadas
para diagnosticar a condicéo.

O tratamento é cirlrgico, geralmente com derivacao do liquido cefalorraquidiano, seguido por radioterapia e/
ou quimioterapia.

Definicao

O meduloblastoma é um tumor cerebral maligno invasivo que surge mais comumente no vérmis cerebelar
adjacente ao teto do quarto ventriculo. Também pode ocorrer nos hemisférios laterais do cerebelo ou

surgir das células progenitoras do tronco encefalico dorsal/labio rombico inferior. A grande maioria dos
meduloblastomas surge esporadicamente nas primeiras duas décadas de vida. Como ele é, na grande
maioria das vezes, um tumor da infancia, este tépico ndo abordara meduloblastomas em adultos, embora o
manejo seja semelhante em adultos e criangas.
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Epidemiologia

Meduloblastoma é o tumor cerebral maligno mais comum na infancia. Nos EUA, ha uma incidéncia
anual média de 0.41 por 100,000 em criancas <19 anos de idade.[5] A idade do diagnéstico é maior nas
faixas etarias de 1-4 e 5-9, com uma incidéncia anual média de 0.59 por 100,000 e 0.63 por 100,000
respectivamente. A incidéncia anual média diminui na faixa etaria de 10-14 (0.33 por 100,000) e na faixa
etaria de 15-19 (0.16 por 100,000).[5] A incidéncia geral parece ter permanecido estavel ao longo dos
anos.[6] [7]

Entre 2001 e 2010, na Gra-Bretanha (Inglaterra, Escécia e Pais de Gales), houve 4166 tumores do sistema
nervoso central registrados entre criangas <15 anos. Tumores embrionarios representaram 17% desses
tumores, dos quais 73% eram meduloblastomas.[8] H4 uma leve predominancia masculina; a incidéncia na
Gra-Bretanha entre homens foi relatada em 0.51 por 100,000 e 0.30 por 100,000 nas mulheres.[5]

Ha alguns relatos de meduloblastoma familiar em gémeos monozigéticos.[9] [10] Meduloblastomas tém
uma propensao acentuada de se espalhar pelas vias do liquido cefalorraquidiano, com evidéncias de tal
disseminagao metastatica ocorrendo entre 11% e 43% dos casos no diagnostico.[11] [12]

Etiologia

Os fatores etiolégicos sao desconhecidos; no entanto, foram relatadas associagdes com as seguintes
sindromes familiares hereditarias:[13] [14] [15]

+ Ataxia-telangiectasia

+ Sindrome de Rubinstein-Taybi

» Sindrome de Gorlin (sindrome do carcinoma basocelular nevéide [SCBCN])

+ Sindrome de Turcot

» Sindrome de Lynch/deficiéncia constitucional de reparo de erro de pareamento (DCREP)

+ Sindrome de Li-Fraumeni (mutacdo das linhas germinativas TP53)

» Outras mutagbes das linhas germinativas: BRCA2, PALB2, GPR161, ELP1, CREBBP e EP300.

Fisiopatologia

O meduloblastoma se refere a um tumor de células neuroepiteliais primitivas do cerebelo. Esses tumores
correspondem ao grau IV da Organizagdo Mundial da Saude. O meduloblastoma pode ser categorizado
como desmoplasico, classico, de células grandes, anaplasico e variantes com nodularidade extensa, com
diferenciagdo miogénica e melanocitica. Ha algumas evidéncias de que criangas com as variantes de
células grandes e anapléasicas difusas tém um prognostico pior.

O perfil da expresséo génica demonstrou que meduloblastoma é um grupo heterogéneo de doengas com
diferentes caracteristicas demograficas, clinicas e moleculares, e tem sido categorizado em quatro grupos
moleculares: wingless (WNT), sonic hedgehog (SHH), e dois grupos adicionais chamados grupo 3 e 4.[1]
[2][3] [16] [17] Pacientes cujos tumores mostram ativagéo da via WNT geralmente tém um prognéstico
excelente, ao passo que pacientes com tumores de ativagao via SHH costumam ter um prognéstico
intermediario. O desfecho para os demais pacientes € menos favoravel que para os pacientes com ativagao
da via WNT.

As mutagdes em casos de meduloblastoma sdo observadas de maneira especifica do subtipo, com
mutacoes do CTNNB1 observadas no subtipo WNT e com mutacdes do PTCH1, SMO e SUFU observadas
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no subtipo SHH. O significado do prognéstico de mutagdes recorrentes esta alinhado rigorosamente com o
do subtipo molecular com o qual esta associado. Ha fortes evidéncias de que a amplificagédo do oncogene
MYC (n-myc ou c-myc) e delegbes do cromossomo 17p estao associadas a um desfecho desfavoravel.[18]
[19] [20]

Subtipos classificados molecularmente[1] [2] [3][16] [17]

+ Subtipo 1: 0 meduloblastoma WNT apresenta ativagao da via Wnt/Wg e esta associado a um
comportamento clinico distintamente favoravel. O nivel de betacatenina (um marcador da ativagao
da via Wnt/Wg) é um marcador independente de desfecho favoravel, conforme observado em varios
estudos baseados em ensaios clinicos.[21] A expressao do receptor de neurotrofina 3 TrkC parece
se correlacionar a um prognéstico favoravel.[22] Esses tumores raramente apresentam metastase
no diagnostico. Molecularmente, eles tém perda de 6q e mutagées do CTNNB1 e pode haver,
ocasionalmente, superexpressdo do MYC. O subconjunto WNT é observado principalmente em
criangas mais velhas, adolescentes e adultos e ndo demonstra predominancia masculina.

+ Subtipo 2: meduloblastomas SHH sao caracterizados por dele¢des do cromossomo 9q; histologia
desmoplasica/nodular; e mutagdes nos genes de via SHH, incluindo PTCH1, PTCH2, SMO, SUFU,
e GLI2. Tumores de subtipo 2 sao observados principalmente em criangas menores de 3 anos.

O prognéstico para pacientes com meduloblastoma SHH parece ser afetado negativamente por
outras alteragdes genéticas moleculares, como perda do cromossomo 17p, ganho do cromossomo
3q, cromotripse, amplificagdo do p53, mutagao do TP53 e o achado de histologia anaplasica/de
células grandes. O desfecho em pacientes com meduloblastoma SHH é relativamente favoravel,
especialmente em criangas com menos de 3 anos e adultos.

+ Subtipo 3 (grupo 3): a histologia dos tumores de subtipo 3 € classica ou anaplasica/de células
grandes e eles frequentemente apresentam metastase no momento do diagnéstico. Uma variedade
de mutagdes diferentes foi observada nesses tumores, incluindo a presenga de i17q e, mais
caracteristicamente, amplificagdo de MYC. Tumores de subtipo 3 ocorrem durante a infancia e podem
ocorrer em lactentes. Homens apresentam predominancia em relagdo a mulheres em uma razao 2:1.
Os pacientes com amplificagdo de MYV ou superexpressao de MYC apresentam um prognostico
desfavoravel. Esse prognoéstico € especialmente ruim em criangas com menos de 4 anos no momento
do diagnéstico.

+ Subtipo 4 (grupo 4): tumores de subtipo 4 sao tumores classicos ou anaplasicos/de células grandes.
A metastase no diagnostico é comum, porém nao tao frequente como nos tumores de subtipo
3. Esses tumores apresentam uma amplificacdo de CDK6 e MYCN e também podem ter uma
anormalidade de i17q. Tumores de subtipo 4 ocorrem durante a primeira infancia e podem ocorrer
na fase adulta. Eles sdo predominantes em homens. O progndstico € melhor que em tumores de
subtipo 3, mas ndo tdo bom quanto no subtipo 1. O prognostico em pacientes do subtipo 4 é afetado
por fatores adicionais como a presencga de doenga metastéatica e perda de cromossomo 17p.[23]

A subdivisdo adicional dentro dos subgrupos com base em caracteristicas moleculares é mais provavel no
futuro, embora ndo haja consenso quanto a uma classificacao alternativa atualmente. Além disso, o maior
desafio é a tradugao desses dados moleculares em técnicas facilitadas para patologistas que possam ser
aplicadas universalmente.

O meduloblastoma surge predominantemente do vermis cerebelar e preenche o quarto ventriculo,
bloqueando o fluxo do liquido cefalorraquidiano. O resultado € um aumento da presséo intracraniana
decorrente de hidrocefalia obstrutiva que causa cefaleia, nauseas, letargia, comprometimento da
supraversdo do olhar, vdmitos que muitas vezes aliviam a cefaleia e a paralisia do sexto nervo craniano (por
exemplo, comprometimento do olhar horizontal e diplopia). Em criangas, a hidrocefalia pode causar o rapido
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crescimento do perimetro cefalico e uma fontanela anterior abaulada.[24] Outros sintomas resultam do efeito
de massa exercido no cerebelo e incluem ataxia de tronco e apendicular, nistagmo, marcha de base ampla e
inclinacédo da cabeca.

Classificacao

Classificacao molecular de meduloblastoma[1] [2] [3]

O meduloblastoma tem sido classificado em 4 subgrupos moleculares usando uma variedade de
abordagens e plataformas gen6micas diferentes incluindo perfil de expressao génica, perfil de microRNA e
metilagcdo por microarranjos (arrays):

+ Subtipo 1 - meduloblastoma wingless (WNT)

+ Subtipo 2 - meduloblastoma sonic hedgehog (SHH)
+ Subtipo 3 - meduloblastoma grupo 3

» Subtipo 4 - meduloblastoma grupo 4.

Classificacao da Organizacao Mundial da Saude (OMS) dos tumores
do sistema nervoso central (2021)[4]

A classificagédo atualizada da OMS inclui subgrupos definidos molecular e histologicamente, como segue:
Meduloblastoma, molecularmente definido

* Meduloblastoma, ativado por WNT

* Meduloblastoma, ativado por SHH e com TP53 mutante

* Meduloblastoma, ativado por SHH e do tipo selvagem de TP-53
* Meduloblastoma, ndo-WNT/nao-SHH

» Meduloblastoma, grupo 3
* Meduloblastoma, grupo 4.
Meduloblastoma, histologicamente definido

Meduloblastoma, classico

Meduloblastoma, desmoplastico/nodular
Meduloblastoma com nodularidade extensa
Meduloblastoma, de células grandes/anaplésico.

Caso clinico

Caso clinico #1

Um menino de 6 anos de idade se apresenta com 3 a 4 semanas de cefaleias matinais e vomitos
intermitentes sem febre. As cefaleias melhoram ao longo do dia. Nos 2 dltimos dias, as cefaleias tém
durado mais e os vOmitos estdo mais frequentes, mas, apds vomitar, as cefaleias melhoram bastante. As
cefaleias ndo estdo localizadas em um dos lados. No dia da consulta, os pais observaram que ele estava
andando com instabilidade.
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Outras apresentacoes

A hidrocefalia obstrutiva também pode resultar em paralisia do sexto nervo craniano (por exemplo,
diplopia, comprometimento do olhar horizontal). As criangas podem apresentar aumento do perimetro
cefalico e fontanela abaulada. Outros efeitos cerebelares incluem nistagmo e inclinagédo da cabeca.
Os pacientes com doenga metastatica na medula espinhal podem apresentar dorsalgia, fraqueza e/ou

disfuncéo intestinal ou vesical.
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Abordagem

O diagnéstico baseia-se classicamente em sinais e sintomas de hidrocefalia obstrutiva e, menos
frequentemente, em disfuncao cerebelar, na presenca de uma massa captada por contraste na fossa
posterior. Isso € mais comum no quarto ventriculo e no vermis cerebelar, e menos frequente em isolamento
dentro dos hemisférios laterais do cerebelo, ou invadindo o aspecto dorsal do tronco encefalico e se
projetando para fora no quarto ventriculo e cerebelo.[25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] Os sintomas podem
estar presentes por semanas ou até meses antes do diagnostico.

Histéria

Como criangas muito pequenas podem ndo conseguir expressar como se sentem, muitas vezes os pais/
cuidadores terdo que descrever as mudancgas de comportamento da crianga (por exemplo, irritabilidade,
diminuicao da interagao social). A hidrocefalia obstrutiva causada pelo tumor resulta em cefaleia, letargia,
nauseas e vomitos e esta presente em >80% dos pacientes na apresentagdo. Classicamente, a cefaleia
e os vOmitos ocorrem pela manh& e melhoram durante o dia, embora os sintomas possam ocorrer a
qualguer momento do dia. Os vémitos ocorrem na auséncia de febre e de outros sinais de infec¢éo

e, muitas vezes, melhoram a cefaleia.[24] Os pacientes também podem reportar distlrbios visuais,

mais comumente diplopia. Os que possuem doenga metastatica na medula espinhal podem apresentar
dorsalgia, fraqueza e/ou disfuncao intestinal ou vesical.

Exame fisico

Muitas vezes, o exame fisico € normal. No caso da presenca de sinais, geralmente eles estao
relacionados com a hidrocefalia obstrutiva (por exemplo, comprometimento do olhar horizontal ou
diplopia devidos a paralisia do sexto nervo, papiledema) em vez do tumor em si (por exemplo, ataxia,
nistagmo, inclinagdo da cabega, dismetria). Criangas com <18 meses de idade podem apresentar um
rapido aumento do perimetro cefalico ou fontanela anterior abaulada. Os pacientes que apresentam
somente neuropatias cranianas raramente tém meduloblastoma, sendo maior a probabilidade de
apresentarem um glioma de tronco encefalico.

Investigacoes

A ressonancia nuclear magnética (RNM) do cérebro é o exame preferido.[3][25] A TC é util para
avaliagéo rapida em caso agudo, ou se a RNM néo estiver disponivel/for contraindicada; no entanto,

a RNM é o teste padrao ouro para o diagnéstico do tumor e avaliagdo das metastases cerebrais ou
espinhais associadas. A vantagem da TC em relagdo a RNM é que ela é mais rapida, ndo requer
sedacao e € mais facil de ser obtida com urgéncia. A vantagem da RNM em relagéo a TC é que ela
proporciona uma melhor visualizagao anatémica do cérebro e nao envolve exposigao a radiagao.[32] A
TC nao é adequada para o estadiamento de tumores.

o
o
2
7]
‘0
=
o
3
(a]

A TC ou RNM cranioencefalica devem ser solicitadas para:[24]

+ Pacientes com cefaleias matinais, cefaleias intermitentes que aumentam em frequéncia ou
intensidade, ou cefaleias diarias persistentes com duracao >1 semana

+ Criangas com aumento do perimetro cefalico ou fontanela abaulada

+ Pacientes com comprometimento da supraverséo do olhar

» Nauseas e vOmitos persistentes inexplicaveis

+ Pacientes ataxicos ou piora da coordenagao e equilibrio.
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E obrigatéria uma avaliagdo com RNM sem contraste e com contraste do cérebro e do neuroeixo.[3] A
RNM do cérebro pode ser complementada por técnicas avangadas de neuroimagem, como perfusao por
RM, espectroscopia por RM, e tomografia por emissao de positrons (PET), para aumentar a capacidade
diagnéstica, diferenciar neoplasias ativas e orientar a biopsia.

O liquido cefalorraquidiano (LCR) deve ser examinado para células tumorais para todos os pacientes
apoés a recuperacao da cirurgia, mesmo que a RNM do cérebro e da coluna vertebral ndo mostre
evidéncias de tumor metastatico.[33] O LCR coletado por pungéo lombar pelo menos 10 dias apés a
cirurgia mostrou ser mais confiavel que o LCR ventricular para fins de estadiamento.[3][25][34]

A RNM pés-operatéria é essencial para avaliar a extenséo da ressecgdo e deve ser realizada até

72 horas apos a ressecgao do tumor, idealmente nas primeiras 24 horas, uma vez que, depois, as
mudangas pés-operatdrias dificultam a interpretagdo da doenca residual.[3] Caso ela ndo possa ser
realizada dentro desse periodo, a RNM sé devera ser realizada apés, pelo menos, 10 dias da cirurgia.

RNM: visao axial do meduloblastoma, ponderada em T1 com gadolinio, mostrando uma
lesao sdlida e cistica, com forte realce pelo contraste, ocupando o quarto ventriculo
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RNM: vista coronal do meduloblastoma, ponderada em T1 com gadolinio, mostrando uma lesao sdlida e
cistica, com forte realce pelo contraste, ocupando o quarto ventriculo; presencga de hidrocefalia obstrutiva

Do acervo de Peter B. Storm; usado com permissao
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RNM: visdo sagital, ponderada em T1 com gadolinio, mostrando varias metdstases em
gota, com forte realce pelo contraste, de um meduloblastoma posterior do quarto ventriculo
Do acervo de Peter B. Storm; usado com permissao
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Patologia

O tumor deve ser removido cirurgicamente em todos os pacientes para obter diagndstico e prognéstico
baseados na subclasse histolégica.[3][25] O diagndstico baseia-se na revisao pelo patologista do
espécime macroscopico, dos achados microscépicos e da coloragao imuno-histoquimica.[4] A andlise
pode incluir sequenciamento de proxima geragao de exoma total/DNA do genoma, sequenciamento
de RNA e metilacdo de DNA. Uma amostra de sangue do paciente para o sequenciamento de linha
germinativa correspondente também deve ser obtida e analisada em conjunto com a amostra tumoral.
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos
cefaleia (comuns)

» Normalmente é pior pela manha e melhora durante o dia (sinal de hipertensao intracraniana).[24]
+ Muitas vezes, é aliviada pelos vémitos.

nauseas e vomitos (comuns)

* Normalmente é pior pela manha e melhora durante o dia (sinal de hipertensao intracraniana).[24]
» Os vOmitos ocorrem na auséncia de febre e de outros sinais de infecgdo e, muitas vezes, melhoram a
cefaleia.[24]

Outros fatores diagnosticos
alteracoes comportamentais (comuns)

» Como criangas muito pequenas podem ndo conseguir expressar como se sentem, muitas vezes
os pais/cuidadores terdo que descrever as mudangas de comportamento da crianga (por exemplo,
irritabilidade, diminuicdo da interacao social).

diplopia (comuns)

» Deve-se a paresia do sexto nervo craniano.
oftalmoplegias (comuns)

» Pode ocorrer dificuldade no olhar lateral por paresia unilateral ou bilateral do sexto nervo craniano.
fontanela anterior abaulada (comuns)

+ Comum em criangas <2 anos de idade.
+ Sinal de hipertenséo intracraniana decorrente de hidrocefalia em um lactente ou tumor se ele tiver >6

meses.[24]
papiledema (comuns)

» Secundario a hipertensao intracraniana.
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nistagmo (incomuns)

» Muitas vezes ocorre tardiamente na apresentacio ou ndo ocorre.

inclinacao da cabeca (incomuns)

» Geralmente, ocorre tardiamente na apresentacdo ou nao ocorre.

ataxia (incomuns)

+ Inclui dificuldade de equilibrio ou falta de coordenagdo com as maos.
» Geralmente, ocorre tardiamente na apresentagdo ou nao ocorre.

dismetria (incomuns)

» Geralmente, ocorre tardiamente na apresenta¢do ou nao ocorre.
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letargia (incomuns)

» Devido a hidrocefalia obstrutiva. Geralmente, ocorre tardiamente na apresentagao ou nao ocorre.

Fatores de risco

Fracos
idade entre 1 e 9 anos
» Aidade de pico da apresentagdo é entre 1 e 9 anos de idade; no entanto, pode ocorrer em qualquer
idade.[5]
sexo masculino
» Ha uma pequena predominancia masculina.[5]
sindromes familiares hereditarias associadas

» Ha associagdes relatadas com as seguintes doencgas: ataxia-telangiectasia, sindrome de Rubinstein-
Taybi, sindrome de Gorlin (sindrome do carcinoma basocelular nevéide), sindrome de Turcot,
sindrome de Lynch/deficiéncia constitucional de reparo de erro de pareamento, sindrome de Li-
Fraumeni (mutagéo das linhas germinativas TP53) e outras mutagdes das linhas germinativas
(BRCA2, PALB2, GPR161, ELP1, CREBBP e EP300).[13] [14] [15]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

ressonancia nuclear magnética (RNM) cranioencefalica hemisfério cerebelar
lateral ou massa no
quarto ventriculo
surgindo do vérmis
cerebelar ou tronco
encefalico dorsal com
realce apos o gadolinio;
hidrocefalia obstrutiva

+ A RNM é o exame mais especifico e sensivel para a avaliacao do
tumor e das metastases cerebrais e espinhais associadas.

* A RNM é realizada com e sem gadolinio.[3] [35]

+ Solicitar exame para: pacientes com cefaleia matinal, cefaleias
intermitentes que aumentam em frequéncia ou intensidade, ou
cefaleias diarias persistentes com duracdo de >1 semana; lactentes
com aumento do perimetro cefélico ou com fontanela abaulada;
pacientes com comprometimento da supraverséo do olhar e
pacientes ataxicos.[24]

» A vantagem da RNM em relacao a TC é que ela proporciona uma
melhor visualizagdo anatémica do cérebro e ndo envolve exposicao a
radiagao.[32]

RNM: visao axial do meduloblastoma, ponderada em T1
com gadolinio, mostrando uma les&o sdlida e cistica, com
forte realce pelo contraste, ocupando o quarto ventriculo
Do acervo de Peter B. Storm; usado com permissdo
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Exame Resultado

RNM: vista coronal do meduloblastoma, ponderada
em T1 com gadolinio, mostrando uma lesdo sdlida e
cistica, com forte realce pelo contraste, ocupando o
quarto ventriculo; presenga de hidrocefalia obstrutiva
Do acervo de Peter B. Storm; usado com permissao
» A RNM do cérebro pode ser complementada por técnicas avangadas
de neuroimagem, como perfusdo por RM, espectroscopia por RM, e
PET, para aumentar a capacidade diagnéstica, diferenciar neoplasias
ativas e orientar a bidpsia.

tomografia computadorizada (TC) cerebral hemisfério cerebelar
lateral ou massa no
quarto ventriculo
surgindo do vérmis
cerebelar ou tronco
encefalico dorsal com
realce apos o gadolinio;

» A TC é util para avaliagao rapida em caso agudo, ou se a RNM nao
estiver disponivel/for contraindicada.[3] As vantagens da TC em
relacdo a RNM sao que ela é mais rapida, nao requer sedagao e é
mais facil de ser obtida com urgéncia. A TC nao é adequada para o
estadiamento de tumores.

+ Solicitar exame para: pacientes com cefaleia matinal, cefaleias : o)
intermitentes que aumentam em frequéncia ou intensidade, ou hlpe_rQenso, ra?ramente_ )
cefaleias diarias persistentes com duracao de >1 semana; lactentes calcmc?do; hidrocefalia ‘g
com aumento do perimetro cefélico ou com fontanela abaulada; obstrutiva 8~
pacientes com comprometimento da supraversao do olhar; pacientes =
atéxicos.[24] 8

histologia variavel dependendo

do subtipo; o
meduloblastoma classico
tem aparéncia tipica

com células pequenas
monotonas, atipia, roseta
de Homer Wright; a
imuno-histoquimica
mostrara positividade
para INI-1 (gene supressor
do tumor) e glicoproteina
sinaptofisina, reatividade
variavel para GFAP,

EMa e citoqueratina;
meduloblastoma ativado
por wingless (WNT) sera
positivo pra betacatenina

+ Observa-se atipia celular varidvel, variando de células pequenas com
mitoses raras a atipia extrema, com células mitoticamente ativas.

» A roseta de Homer Wright € um grupo esférico de células tumorais
escuras ao redor de uma area central, palida e eosinofilica que
contém neurofibrilas, mas nao contém lamen.

» Imunocoloragao adicional pode ser Util para a caracterizacao
molecular inicial.

« Em consulta com a patologia, a anélise molecular do tumor deve
ser realizada para fins de diagndstico, subagrupamento molecular
e classificagao de risco. A andlise pode incluir sequenciamento de
proxima geragao de exoma total/DNA do genoma, sequenciamento
de RNA e metilagdo de DNA. Uma amostra de sangue do paciente
para o sequenciamento de linha germinativa correspondente também
deve ser obtida e analisada em conjunto com a amostra tumoral. O
teste de linha germinativa pode identificar predisposi¢éo subjacente
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de linha germinativa ao cancer, o que pode ter impacto no tratamento nuclear , geralmente

e no prognéstico. com YAP1 positivo;
meduloblastoma ativado
por sonic hedgehog
(SHH) sera positivo
para GAB1 e YAP1,com
coloracao de betacatenina
citoplasmatica;
meduloblastoma nao
WNT/ndo SHH sera
negativo para os trés
marcadores

RNM da coluna cervical, toracica e lombar possivel evidéncia
de metastases

« E obrigatéria uma avaliagdo com RNM sem contraste e com ,
leptomeningeas

contraste do cérebro e do neuroeixo.[3]
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RNM: visdo sagital, ponderada em T1 com gadolinio, mostrando
varias metastases em gota, com forte realce pelo contraste,
de um meduloblastoma posterior do quarto ventriculo
Do acervo de Peter B. Storm; usado com permissdo

puncao lombar células malignas se
disseminadas para o LCR

+ O liquido cefalorraquidiano (LCR) deve ser examinado quanto a
células tumorais ap6s a recuperagao da cirurgia. O LCR coletado por
puncao lombar pelo menos 10 dias apos a cirurgia mostrou ser mais
confiavel que o LCR ventricular para fins de estadiamento.[3] [25][34]
Todos os pacientes devem fazer pungao lombar, mesmo na auséncia
de tumor metastatico na RNM do cérebro e da coluna vertebral.[33]

ressonancia nuclear magnética (RNM) pos-operatdria possivel doenca residual

» A RNM pos-operatoria é essencial para avaliar a extensao da
resseccao e deve ser realizada até 72 horas apds a resseccao
do tumor, idealmente em até 24 horas, uma vez que, depois, as
mudancas pés-operatérias dificultam a interpretacdo da doenca
residual.[3] Caso ela ndo possa ser realizada dentro desse periodo,
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a RNM s6 devera ser realizada apds, pelo menos, 10 dias da
cirurgia.
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Diagndsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Enxaqueca

Infeccao viral

Ependimoma

Astrocitoma pilocitico
juvenil

Astrocitoma fibrilar

Ganglioglioma

Histéria familiar de
enxaqueca.

Pode haver a presenca de
aura.

As cefaleias ndo ocorrem
diariamente e ndo pioram
pela manha.

Contato com doente em
casa ou na escola.
Associado a febre, mialgias,
artralgias, diarreia ou
rinorreia.

Vomitos ndo apenas pela
manha; os sintomas néo
melhoram apds os vomitos.

A ataxia é mais comum.

Apresenta-se de forma
semelhante, com sinais e
sintomas de hidrocefalia
obstrutiva.

Apresenta-se de forma
semelhante, com sinais e
sintomas de hidrocefalia
obstrutiva.

Apresenta-se de forma
semelhante, com sinais e
sintomas de hidrocefalia
obstrutiva.

A neuroimagem do cérebro
sera normal.

O exame de sangue mostra
contagem leucocitaria
elevada.

A neuroimagem do cérebro
sera normal.

Tumor na regido do forame
de Luschka na ressonancia
nuclear magnética (RNM).
Calcificagdes na tomografia
computadorizada (TC)
cranioencefalica.[32]

A biopsia da lesao confirma
o diagndéstico.

Origina-se no hemisfério
cerebelar e ndo cresce
dentro, nem preenche,

0 quarto ventriculo na
neuroimagem, mas pode
apagar o ventriculo, uma
distin¢gdo importante.[32]
Cistico com nodulo
real¢cado.[32]

A bidpsia da lesdo confirma
o diagndstico.

Origina-se no hemisfério
cerebelar e néo cresce
dentro, nem preenche,

0 quarto ventriculo na
neuroimagem, mas pode
apagar o ventriculo, uma
distingdo importante.[32]

A bidpsia da lesdo confirma
o diagndstico.

Origina-se no hemisfério
cerebelar e ndo cresce
dentro, nem preenche,
0 quarto ventriculo na
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Condicao

Tumor teratoide/rabdoide
atipico

Sinais/sintomas de

diferenciacao

Muito dificil de distinguir do
meduloblastoma. Apresenta-
se de forma semelhante,
com sinais e sintomas de
hidrocefalia obstrutiva.

Exames de
diferenciacao

neuroimagem, mas pode
apagar o ventriculo, uma
distin¢cdo importante.[32]

A biopsia da lesao confirma
o diagnéstico.

Origina-se no vermis
cerebelar, cresce dentro e
preenche o quarto ventriculo
na neuroimagem.[32]

Muito dificil de distinguir do

meduloblastoma.

. Histologia semelhante a do
meduloblastoma; no entanto,
a imuno-histoquimica
irA mostrar auséncia de
coloracao para o produto
do gene supressor tumoral
INI-1.

Critérios

Classificacao da Organizacao Mundial da Saude (OMS) dos tumores
do sistema nervoso central (2021)[4]

O diagnéstico baseia-se na revisao pelo patologista do espécime macroscopico, dos achados microscépicos
e da coloracao imuno-histoquimica.[4] Em casos raros em que a histopatologia nao é claramente
diagnostica, o sequenciamento do DNA/RNA do tumor e a analise de metilagdo de DNA podem ser usadas
para confirmar o diagndstico e classificar o subgrupo molecular do tumor e o risco clinico.[36]

Classificacao de Chang modificada[37] [38]

Nao mais usado isoladamente, mas, particularmente, o estagio M pode ajudar a embasar as decisdes
de tratamento e o progndstico quando considerado juntamente com outros fatores, inclusive a idade do
paciente, integralidade da resseccao, subtipo histolégico e marcadores genéticos.[39]

Tumor primario

* TX - Tumor primario néo pode ser avaliado

* TO - Nenhuma evidéncia de tumor primario

* T1 - <3 cm de didmetro

* T2 - =3 cm sem evidéncia de extensao

* T3a - >3 cm com extensao no aqueduto de Sylvius ou forame de Luschka

* T3b - >3 cm com disseminagao para o tronco encefalico

* T4 - >3 cm com extensao além do aqueduto de Sylvius ou forame magno.
Metéstases a distancia

* MO - Sem disseminacao
* M1 - Células tumorais microscépicas presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR)


https://bestpractice.bmj.com

* M2 - Acometimento nodular macroscépico intracraniano além do sitio do tumor primario (cerebelo,
espaco subaracnoide cerebral ou no terceiro ou quarto ventriculos)

* M3 - Acometimento nodular macroscépico no espacgo subaracnoide espinhal M4 Metastase fora do
eixo cerebroespinhal.

* M4 - Metastase fora do eixo cerebroespinhal.

Classificacao clinica de meduloblastoma

Tumor de risco médio

+ >3 anos de idade sem evidéncias de disseminacao metastatica e apresentar <1.5 cm? (area
transversal maxima) de doenca residual ap6s a cirurgia e sem fatores de risco altos histolégicos ou

moleculares (abaixo).[3] [40]
Tumor de risco elevado

» >3 anos de idade com evidéncias de disseminacao do LCR (M1-M3) e/ou aqueles com ressecgao
menos completa (=1.5 cm?) ou <3 anos de idade no diagnéstico.[40]
* Histologia anaplasica difusa/de grandes células (n&o esta claro se isso isoladamente é uma

caracteristica de alto risco).
* O tumor apresenta amplificacdo de MYC ou MYCN ou mutagéao TP53.[3]
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Abordagem

A abordagem gradual ao manejo é estadiar a doenga e trata-la com cirurgia, radiagdo e quimioterapia.[3]
[25] Todos os pacientes requerem cirurgia; a idade do paciente e o estadiamento determinam o tratamento
adicional adequado. Recomenda-se o encaminhamento a um ambiente académico com centro de tumor
cerebral pediatrico para tratamento de criangas com meduloblastomas, bem como o acesso a ensaios
clinicos moleculares.[3]

O encaminhamento para uma avaliagéo de predisposi¢cao ao cancer € adequado para pacientes com
tumores que apresentam caracteristicas moleculares que sugerem predisposicdo na linha germinativa para
cancer, ou se a histéria clinica for consistente com uma predisposicao hereditaria ao cancer.

O encaminhamento para aconselhamento sobre risco de infertilidade/preservacao da fertilidade deve ser
realizado para pacientes tratados com quimioterapia.

Cirurgia

A cirurgia é realizada em todos os pacientes para se obter um diagnéstico patolégico e remover o
maximo possivel de tumor com seguranga. O objetivo é remover completamente o tumor, com alguns
estudos mostrando que doenca residual de pelo menos 1.5 cm? (area transversal maxima) apoés a
cirurgia esta associada a um desfecho adverso.[3] [40] O alivio da obstrugao ventricular por meio

da resseccdo do tumor pode ou ndo aliviar a hidrocefalia. E necessario que o monitoramento pds-
operatério do paciente seja precoce e rigoroso para determinar se é preciso realizar drenagem do liquido
cefalorraquidiano (LCR) por derivagéo ou terceiro ventriculostomia.

Radioterapia e quimioterapia: consideracoes gerais

A irradiacdo cranioespinhal e a quimioterapia sdo administradas para tratar a doenga macro e/ou
microscépica residual.

Radioterapia

+ O meduloblastoma é um tumor radiossensivel, e a irradiagéo cranioespinhal é considerada o
melhor tratamento adjuvante para a doenga.[41]

» No entanto, ela apresenta efeitos adversos graves no desenvolvimento neurocognitivo de criangas
pequenas; quanto menor a crianga, maiores sdo os efeitos deletérios. Criangas com <3 anos de
idade ndo devem ser submetidas a radioterapia de cérebro total.

» Muitas instituicées também consideram uma abordagem somente com quimioterapia para criangas
de 3 a 6 anos de idade, uma vez que os efeitos neurocognitivos nessa faixa etaria continuam
bastante profundos. E importante que as vantagens e desvantagens desta abordagem, inclusive
a menor taxa de cura sem radioterapia adjuvante, sejam discutidas cuidadosamente com os pais/
cuidadores do paciente.

+ Se a radioterapia for usada como parte do esquema de tratamento, a terapia com prétons deve
ser considerada para possivel preservagéo do tecido, se disponivel em tempo habil.[3] A natureza
fisica Unica dos feixes de prétons permite a distribuicdo de doses extremamente limitadas, que
podem ser benéficas em relagdo a componentes espinhais e da fossa posterior da radioterapia
para meduloblastoma, pois reduz o risco de efeitos adversos em longo prazo, particularmente em
canceres secundarios da saida da dose de feixe.[42]

+ A radioterapia deve ser iniciada de 31 a 42 dias apés a cirurgia (31 a 35 dias é preferencial e até
42 dias é aceitavel).[3]
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+ O reestadiamento e/ou planejamento de RNMs sao recomendados se o intervalo desde o exame
de imagem anterior tiver sido >3 semanas antes do inicio da radioterapia ou quimioterapia.[3]
Quimioterapia

» O meduloblastoma é quimiossensivel.

» O esquema adequado deve ser estabelecido individualmente para cada paciente, levando em
conta a histopatologia do tumor e outros fatores prognésticos moleculares tumorais e clinicos.

» Dependendo do esquema utilizado, a quimioterapia é iniciada durante ou apés a radioterapia.

Alto risco versus risco médio

Apds a cirurgia, os pacientes sao estadiados totalmente com ressonancia nuclear magnética (RNM)
pos-operatéria e analise do LCR, e divididos em categorias de risco com base em status metastatico,
histologia, alteragdes moleculares tumorais e idade do paciente, que dita o tratamento pés-cirargico.

Os pacientes de alto risco tém <3 anos de idade, doenga metastatica na apresentacdo ou tém pelo
menos 1.5 cm?2 (area transversal maxima) de tumor residual ap6s a cirurgia, tém histologia anaplasica
difusa/de células grandes (nao esta claro se isso por si s6 € uma caracteristica de alto risco) ou o tumor
abriga mutagdo em TP53 ou amplificagdo dos oncogenes MYC ou MYCN.[3] Basta apenas um desses
fatores para colocar o paciente nesta categoria. Os tumores do grupo 3 com amplificacdo de MYC sao
considerados de risco muito alto, enquanto tumores wingless sem caracteristicas de alto risco sao
considerados de baixo risco.

Os pacientes de risco médio tém >3 anos de idade, tumor residual <1.5 cm? e/ou doenga ndao metastatica
com base na RNM cranioencefalica e de coluna vertebral com e sem gadolinio e pungéao lombar
negativa, bem como sem histologia ou alteragdes moleculares de tumor de alto risco.[3]

Pacientes com <3 anos de idade

Todos os pacientes com <3 anos de idade s&o considerados de alto risco. A irradiagéo cranioespinhal é
contraindicada em vista dos efeitos adversos graves no desenvolvimento neurocognitivo.

Tentativas de atrasar ou evitar a irradiagédo cranioespinhal (ao substituir a radiagao focal em lactentes)
pode resultar em desfechos variaveis, com uma taxa maior de recidiva relatada em subgrupos
especificos de tumor.[43]

A quimioterapia com combinagbes de cisplatina (ou carboplatina), lomustina, vincristina, etoposideo,
ciclofosfamida e procarbazina foram usadas. Existem diversos esquemas publicados; no entanto, as
amostras de tamanho pequeno e a heterogeneidade nos métodos, na populagao estudada e no uso

da radioterapia em uma proporcao dos pacientes em alguns estudos impedem a comparacao entre os
ensaios clinicos publicados. Dados histéricos sugerem uma sobrevida livre de eventos de 5 anos na faixa
de 20% a 40%.[44] [45] [46]

Parece haver uma clara influéncia da histologia na sobrevida para criangas muito pequenas com
meduloblastoma, e pacientes com histologia desmoplasica apresentam desfechos melhores.[43] [47] [48]

Alguns estudos sugeriram que a sobrevida pode aumentar por meio da intensificagdo da terapia com
alta dose de metotrexato, metotrexato intraventricular e/ou pela adicao de quimioterapia em altas
doses com resgate de célula-tronco.[47] [49] [50] No entanto, esses ensaios devem ser interpretados
cuidadosamente: o tamanho das amostras é pequeno, o intervalo do acompanhamento é curto, € (em
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alguns casos) a populagao do estudo sofreu um desvio devido ao nimero mais elevado que o esperado
de pessoas com caracteristicas de progndéstico favoravel.

Pacientes com =23 anos de idade

A quimioterapia e a irradiacédo cranioespinhal sdo indicadas em todos os pacientes para tratar a doenga
macro e/ou microscépica residual.

Todos os pacientes recebem uma dose de reforgo de radioterapia mais elevada para toda a fossa
posterior ou o campo envolvido. Entretanto, pacientes de risco médio recebem uma dose menor de
irradiacdo cranioespinhal do que pacientes de alto risco.

Embora o uso da irradiacdo cranioespinhal em criangas de 3 a 6 anos possa ser considerado um padrao
de cuidados, uma abordagem somente com quimioterapia é considerada por muitas instituicoes, ja que
os efeitos neurocognitivos nessa faixa etéria sao bastante profundos. E importante que as vantagens

e desvantagens desta abordagem, inclusive a menor taxa de cura sem radioterapia adjuvante, sejam
discutidas cuidadosamente com os pais/cuidadores do paciente. O equilibrio entre cura e qualidade de
vida dos sobreviventes deve ser levado em consideracdo. A abordagem de tratamento nesses pacientes
deve levar em conta a opinido dos pais/cuidadores sobre a questao.

Também foram utilizadas diversas combinag¢des de cisplatina (ou carboplatina), lomustina, vincristina,
etoposideo e ciclofosfamida.[3] Dependendo do esquema utilizado, a quimioterapia é iniciada durante ou
apos a radioterapia.

Cronogramas modificados de radioterapia de fracionamento, como radiagao duas vezes ao dia,
teoricamente podem aumentar a dose para o tumor. Resultados animadores com o uso de radioterapia
acelerada hiperfracionada tém sido relatados em pacientes com doencga metastatica.[51] [52]

O esquema exato para uma abordagem somente com quimioterapia deve ser discutido com um neuro-
oncologista pediatrico e respeitando as diretrizes nacionais e internacionais e os ensaios clinicos.
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo)

idade <3 anos

1a. cirurgia * derivagao

associado a quimioterapia

>3 anos de idade

e ® risco médio 1a. cirurgia = derivacéao

associado a irradiagao cranioespinhal ou
quimioterapia

: associado a quimioterapia adjuvante/de manutencao
------ m altorisco 1a. cirurgia * derivagao

associado a irradiacéo cranioespinhal e/ou
quimioterapia

associado a quimioterapia sistémica adjuvante/de
manutencao
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

idade <3 anos

1a. cirurgia £ derivacao

» Cirurgia é realizada em todos os pacientes
para remover 0 maximo possivel de tumor com
seguranca e obter o diagnostico patolégico.[3] O
objetivo é remover completamente o tumor, com
alguns estudos mostrando que doencga residual
de pelo menos 1.5 cm? (area transversal
maxima) apos a cirurgia esta associada a um
desfecho adverso.[3] [40]

» O alivio da obstrugao ventricular por meio

da ressecc¢do do tumor pode ou nao aliviar a
hidrocefalia. E necessario que o monitoramento
pbs-operatério do paciente seja precoce e
rigoroso para determinar se é preciso realizar
drenagem do liquido cefalorraquidiano (LCR) por
derivagdo ou terceiro ventriculostomia.

associado a quimioterapia

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A quimioterapia € utilizada para tratar a
doenga macro e/ou microscopica residual.
O esquema quimioterapico sé deve ser
considerado em consulta com um neuro-
oncologista pediatrico. Combinagbes de
cisplatina (ou carboplatina), lomustina,
vincristina, etoposideo, ciclofosfamida e
procarbazina foram usadas.[3]

» O esquema adequado deve ser estabelecido
individualmente para cada paciente, levando em
conta outros fatores progndsticos. Recomenda-
se 0 encaminhamento a um ambiente
académico, bem como 0 acesso a ensaios
clinicos.

» Parece haver uma clara influéncia da
histologia na sobrevida para criangas muito
pequenas com meduloblastoma, e pacientes
com histologia desmoplasica apresentam
desfechos melhores.[47] [48]

» Alguns estudos revelam um otimismo de
que a sobrevida pode aumentar por meio da
intensificacdo da terapia com alta dose de
metotrexato, metotrexato intraventricular e/ou
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pela adi¢gdo de quimioterapia em altas doses
com resgate de célula-tronco. Deve-se tomar
cuidado ao interpretar esses estudos, pois 0
tamanho das amostras é pequeno, o intervalo
do acompanhamento é curto e (em alguns
casos) a populagéo do estudo sofreu um desvio
devido ao nimero mais elevado que o esperado
de pessoas com caracteristicas de prognoéstico
favoravel.[47] [49] [50]

» Consulte o protocolo de especialista local para
opcOes de esquemas e diretrizes de dosagem.

>3 anos de idade

risco médio

1a.

associado a

cirurgia * derivagao

» O risco médio nessa faixa etaria inclui
pacientes com <1.5 cm? de tumor residual

apds a cirurgia e/ou aqueles com doenca néao
metastatica com base na RNM cranioencefélica
e de coluna vertebral com e sem gadolinio

e pungao lombar negativa, bem como sem
histologia ou caracteristicas moleculares de
tumor de alto risco.[3]

» Girurgia é realizada em todos os pacientes
para remover 0 maximo possivel de tumor com
seguranca e obter o diagnostico patolégico.[3]
[25] O objetivo é remover completamente o
tumor, com alguns estudos mostrando que
doenca residual de pelo menos 1.5 cm? (area
transversal maxima) apés a cirurgia esta
associada a um desfecho adverso.[3] [40]

» O alivio da obstrugao ventricular por meio

da ressecc¢ao do tumor pode ou nao aliviar a
hidrocefalia. E necessario que o monitoramento
pds-operatério do paciente seja precoce e
rigoroso para determinar se é preciso realizar
drenagem do liquido cefalorraquidiano (LCR) por
derivagao ou terceiro ventriculostomia.

irradiacao cranioespinhal ou
quimioterapia

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A irradiacdo cranioespinhal ou uma
abordagem com quimioterapia isolada pode ser
usada em pacientes com risco médio e idade >3
anos de idade.

» A irradiagdo cranioespinhal, com uma dose
de reforco no sitio da doenca (fossa posterior/
leito tumoral), € administrada para tratar
doenga macro e/ou microscopica residual

em pacientes com doenca de risco baixo
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associado a

e médio.[3] A radioterapia de prétons deve

ser considerada para possivel preservagcao

do tecido, se disponivel em tempo habil. A
radioterapia deve ser iniciada de 31 a 42 dias
apos a cirurgia (31 a 35 dias é preferencial e

até 42 dias é aceitavel).[3] O reestadiamento e/
ou planejamento de RNMs s&do recomendados
se o intervalo desde o exame de imagem
anterior tiver sido >3 semanas antes do inicio da
radioterapia.[3]

» A radioterapia apresenta efeitos adversos
graves no desenvolvimento neurocognitivo de
criangas pequenas; quanto menor a crianga,
maiores sao os efeitos deletérios. Tentativas de
evitar a irradiagédo cranioespinhal (ao substituir
a radiacao focal em lactentes) pode resultar em
uma taxa maior de recidiva.[43] Técnicas de
radioterapia com prétons ou fétonspoupadores
de tecido devem ser usadas de acordo com as
diretrizes da NCCN.[3]

» Muitas instituicbes consideram uma
abordagem com quimioterapia isolada para
criangas de 3 a 6 anos de idade, uma vez que
os efeitos neurocognitivos nessa faixa etaria
continuam bastante profundos. E importante
que as vantagens e desvantagens desta
abordagem, inclusive a menor taxa de cura
sem radioterapia adjuvante, sejam discutidas
cuidadosamente com os pais/cuidadores do
paciente. O equilibrio entre cura e qualidade
de vida dos sobreviventes deve ser levado

em consideragéo. Consulte o protocolo de
especialista local para opgdes de esquemas e
diretrizes de dosagem.

quimioterapia adjuvante/de manutencéao

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A quimioterapia adjuvante/de manutengao

€ usada para tratar doenga macro e/

ou microscépica residual. O esquema
quimioterapico s6 deve ser considerado em
consulta com um neuro-oncologista pediatrico.
Combinacbes de cisplatina (ou carboplatina),
lomustina, vincristina, etoposideo, ciclofosfamida
e procarbazina foram usadas.[3]

» O esquema adequado deve ser estabelecido
individualmente para cada paciente, levando em
conta outros fatores progndsticos. Recomenda-
se 0 encaminhamento a um ambiente
académico, bem como o0 acesso a ensaios
clinicos.
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» A quimioterapia pré-radiagdo nao demonstrou
aumentar a sobrevida em comparag¢do com
tratamento com radioterapia e quimioterapia
subsequente. Em alguns estudos prospectivos,
a quimioterapia pré-radiacdo tem sido
relacionada a uma taxa de sobrevida mais
desfavoravel.[11] [53] [54] [55]

» Consulte o protocolo de especialista local para
opcoOes de esquemas e diretrizes de dosagem.

cirurgia t derivacao

» Alto risco nessa faixa etéria inclui pacientes
com doenca metastatica na apresentagéo

e/ou que tenham pelo menos 1.5 cm? (area
transversal méaxima) de tumor residual apés a
cirurgia, tenham histologia anaplasica difusa/de
células grandes (n&o esté claro se isso por si sé
€ uma caracteristica de alto risco) ou o tumor
abriga mutacdo em TP53 ou amplificacdo dos
oncogenes MYC ou MYCN.[3]

» Cirurgia é realizada em todos os pacientes
para remover 0 maximo possivel de tumor com
seguranca e obter o diagnostico patolégico.[3]
[25] O objetivo é remover completamente o
tumor, com alguns estudos mostrando que
doenca residual de pelo menos 1.5 cm? (area
transversal maxima) apés a cirurgia esta
associada a um desfecho adverso.[3] [40] No
entanto, estudos sugerem que a cirurgia mais
agressiva pode levar a mais complicacées, e
que um atraso ap0s a cirurgia para iniciar a
radioterapia pode afetar a sobrevida.[56] [57]

» O alivio da obstrugao ventricular por meio

da ressecg¢do do tumor pode ou nao aliviar a
hidrocefalia. E necessario que o monitoramento
pds-operatério do paciente seja precoce e
rigoroso para determinar se é preciso realizar
drenagem do liquido cefalorraquidiano (LCR) por
derivagdo ou terceiro ventriculostomia.

irradiacao cranioespinhal e/ou
quimioterapia

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A irradiacdo cranioespinhal com ou sem
quimioterapia, ou uma abordagem com
quimioterapia isolada pode ser usada em
pacientes de alto risco com idade =3 anos.

» Airradiagdo cranioespinhal, com uma dose
de reforgo no sitio da doencga (fossa posterior/
leito tumoral), &€ administrada para tratar doenca
macro e/ou microscoépica residual em pacientes
com doenca de alto risco. A quimioterapia
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concomitante com carboplatina antes de cada
fracdo de radiacdo é recomendada apenas para
tumores do grupo 3 com MYC amplificado de
risco muito alto, de acordo com as diretrizes

da NCCN.[3] A radioterapia de protons deve

ser considerada para possivel preservacao

do tecido, se disponivel em tempo habil. A
radioterapia deve ser iniciada de 31 a 42 dias
apos a cirurgia (31 a 35 dias é preferencial e
até 42 dias é aceitavel).[3] O reestadiamento e/
ou planejamento de RNMs s&o recomendados
se o intervalo desde o0 exame de imagem
anterior tiver sido >3 semanas antes do inicio da
radioterapia.

» A radioterapia apresenta efeitos adversos
graves no desenvolvimento neurocognitivo de
criangas pequenas; quanto menor a crianga,
maiores sao os efeitos deletérios. Tentativas de
evitar a irradiagédo cranioespinhal (ao substituir
a radiacao focal em lactentes) pode resultar
em uma taxa maior de recidiva.[43] Técnicas
de radioterapia de proétons ou fétons com
preservagéo de tecido devem ser usadas de
acordo com as diretrizes atuais da NCCN.[3] Os
ensaios clinicos atuais estao investigando se
doses mais baixas de irradiagdo cranioespinhal
para o tratamento de tumores wingless (WNT)
de baixo risco podem manter bons desfechos
de sobrevida enquanto diminuem a toxicidade
da irradiagéo cranioespinhal. Em um estudo
para pacientes com tumores WNT, omitir a
radioterapia e usar apenas uma abordagem

de quimioterapia ndo conseguiu controlar a
doencga.[58]

» Muitas instituicbes consideram uma
abordagem somente com quimioterapia para
criangas de 3 a 6 anos de idade, uma vez que
os efeitos neurocognitivos nessa faixa etaria
continuam bastante profundos. E importante
que as vantagens e desvantagens desta
abordagem, inclusive a menor taxa de cura
sem radioterapia adjuvante, sejam discutidas
cuidadosamente com os pais/cuidadores do
paciente. O equilibrio entre cura e qualidade
de vida dos sobreviventes deve ser levado

em consideragéo. Consulte o protocolo de
especialista local para opgdes de esquemas e
diretrizes de dosagem.

» O melhor esquema de tratamento para
pacientes de alto risco ndo é claro. Ha
controvérsia sobre se a radioterapia ou a
quimioterapia devem ser administradas
primeiro apds a operagdo. Um estudo
sugere que a sobrevida nao difere de forma
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significativa se, ap6s a cirurgia, os pacientes

associado a

receberam quimioterapia antes ou depois da
radioterapia.[59]

» As estratégias a serem consideradas nesse
cenario incluem: radioterapia acelerada
hiperfracionada seguida por quimioterapia;
esquema de Saint Jude de radioterapia

uma vez ao dia seguida por quimioterapia;

ou quimiorradioterapia concomitante com
carboplatina, que mostrou melhora na sobrevida
em um estudo de fase 2.[21] [52] [57] O
subsequente estudo randomizado de fase 3 do
Children’s Oncology Group com carboplatina
durante a irradiacdo cranioespinhal para
pacientes de alto risco mostrou melhora na
sobrevida livre de eventos em 19% em 5

anos para criangas com meduloblastoma

do grupo 3 de alto risco.[60] Portanto, a
carboplatina concomitante com a irradiagao
cranioespinhal para o tratamento de tumores
do grupo 3 com MYC amplificado de risco
muito alto é recomendada pelas diretrizes
atuais da NCCN.[3] No Reino Unido, o uso

da estratégia de Milan de quimioterapia de
inducéo seguida por radioterapia acelerada
hiperfracionada e quimioterapia de alta dose
com resposta direta foi interrompida em julho
de 2014 por neurotoxicidade inesperada e taxas
de sobrevida menores do que as esperadas
observadas em uma auditoria nacional.[51]

[61] No entanto, um relatério subsequente

do desfecho de longo prazo dessa estratégia
indicou melhora na sobrevida livre de eventos e
na sobrevida global em relacdo aos desfechos
relatados anteriormente em todos os subgrupos
moleculares (os tumores Sonic Hedgehog com
mutacado em TP53 tiveram o desfecho mais
desfavoravel entre todos os grupos).[62]

quimioterapia sistémica adjuvante/de
manutencao

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A quimioterapia adjuvante/de manutencao

€ usada para tratar doenca macro e/

ou microscépica residual. O esquema
quimioterapico s6 deve ser considerado em
consulta com um neuro-oncologista pediatrico.
Combinac6es de cisplatina (ou carboplatina),
lomustina, vincristina, etoposideo, ciclofosfamida
e procarbazina foram usadas.[3]

» O esquema adequado deve ser estabelecido
individualmente para cada paciente, levando em
conta outros fatores progndsticos. Recomenda-
se 0 encaminhamento a um ambiente
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académico, bem como o acesso a ensaios
clinicos.

» Consulte o protocolo de especialista local para
opcoes de esquemas e diretrizes de dosagem.
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Novidades

Silmitasertib

A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA concedeu a designagcao de doenca pediatrica rara e a
designacao de tramitacao rapida ("fast track") para o silmitasertibe no tratamento do meduloblastoma Sonic
Hedgehog (SHH) recorrente. O silmitasertibe é um inibidor de proteina quinase da caseina quinase 2.[63]
Um ensaio clinico nos EUA para avaliar a seguranca e a tolerabilidade deste medicamento em pacientes
com meduloblastoma refratario esta em andamento.

Tratamento personalizado

Estudos estdo comecando a utilizar o perfil biolégico tumoral para classificar pacientes de acordo com
os critérios de risco.[64] [65] [66] [67] Terapias novas e especificas para personalizar o tratamento e
reduzir a toxicidade tém sido de grande interesse desde que foram identificados os quatro maiores
subgrupos moleculares de meduloblastoma, um dos quais é caracterizado pela ativagao da via SHH.
Dados pré-clinicos sugerem que os inibidores da via SHH podem se tornar opgdes de tratamento viaveis
para pacientes com esse subgrupo de meduloblastoma.[68] E necessario muito mais trabalho antes que
aplicagbes clinicas de base ampla possam ser feitas em relagao ao tratamento de meduloblastomas.[69]
[70]

Terapia de prétons com escaneamento ativo (pencil beam)

A terapia de prétons com escaneamento ativo (pencil beam), um tipo mais avancado de terapia de prétons,
demonstrou bom controle de tumores e baixas taxas de toxicidade entre criancas/adolescentes com tumores
cerebrais.[71] [72]

Intensificacao da quimioterapia e/ou potencializadores da radiacao

Ensaios para pacientes de alto risco incluem intensificagcdo da dose de quimioterapia e/ou uso de
potencializadores da radiagdo na tentativa de melhorar a sobrevida. Até 0 momento, apenas a carboplatina
concomitante com irradiagédo cranioespinhal para meduloblastoma de alto risco do grupo 3 demonstrou ser
de beneficio clinico significativo.[60]

Imunoterapia

Varios ensaios clinicos que investigam a seguranca e a eficacia da imunoterapia para meduloblastoma
recorrente estdo em andamento, incluindo imunoterapia contra virus oncoliticos, inibidor de checkpoint
imunoldgico e outras terapias imunomoduladoras, vacina ou terapia com RNA, e terapia com células T do
receptor quimérico do antigeno (CAR) e outras terapias celulares.

Discussoes com os pacientes

Os pacientes e familiares/cuidadores devem receber informagdes sobre as opgdes de tratamento,

os possiveis efeitos do tumor e dos tratamentos (por exemplo, problemas comportamentais e de
comunicagao) e o prognéstico. Isso deve ser feito de maneira cuidadosa, tendo-se em mente que cada
paciente/familia/cuidador tera uma postura diferente em relagdo a quantidade de informacdes desejada e
ao momento em que deseja recebé-las.[90] [91]

Apds a cirurgia, os pacientes e pais/cuidadores devem ser orientados a ficarem atentos a dorsalgia, que
piora a noite, e a todos os sinais e sintomas da apresentagao original.
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Monitoramento

Monitoramento

Apo6s a conclusado de toda a terapia planejada, todos os pacientes devem ser submetidos a

uma anamnese e exame fisico, uma ressonancia nuclear magnética (RNM) cranioencefélica e

um hemograma completo a cada 3-4 meses por 2 anos, depois a cada 6 meses por 3 anos e,
posteriormente, conforme indicacéo clinica.[3] Pacientes de risco baixo e médio também devem ser
submetidos a uma RNM da coluna vertebral e pungao lombar para citologia do liquido cefalorraquidiano
(LCR) a cada 6 meses por 2 anos e, posteriormente, conforme indicacao clinica.[3] Pacientes de alto
risco devem ser submetidos a uma RNM da coluna vertebral a cada 3-4 meses por 2 anos, depois
anualmente por 3 anos e, posteriormente, conforme indicagao clinica, e pungéo lombar para citologia
do LCR a cada 3-4 meses por 2 anos e, posteriormente, conforme indicacao clinica.[3] Todos os
pacientes também precisam de monitoramento de longo prazo por uma clinica de "sobrevivéncia ao
cancer", em busca de toxicidades tardias relacionadas a terapia, bem como de neoplasias malignas
secundarias relacionadas a radioterapia. Esses estudos de acompanhamento incluem avaliacao
endécrina, audiometria, exames de pele e oftalmol6égicos anualmente por 5 anos e testes neurocognitivos
em 1, 3 e 5 anos ap0s a terapia.[3]
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Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

pancitopenia induzida por quimioterapia curto prazo alta
A quimioterapia mata as células-tronco em desenvolvimento, resultando em pancitopenia.
Pode haver a necessidade de transfusdo de concentrados de eritrécitos e plaquetas.

Os pacientes com febre e neutropenia devem ser hospitalizados e receber antibiéticos até recuperarem
sua contagem de neutrdfilos.

declinio neurocognitivo pos-radiacao longo prazo alta
Ocorre devido aos danos ao acido desoxirribonucleico (DNA) no cérebro em desenvolvimento.

Inclui declinio do quociente de inteligéncia (Ql) mensuravel, que esta relacionado a idade no momento da
radiacao, ao campo € a dose da radiacdo.[88]

Mesmo em criangas mais velhas, foram relatados deficits de atengédo, de meméria, do processamento
visuoespacial e de outras fungbes cognitivas.[89]

Recomenda-se o encaminhamento para testagem neurocognitiva formal a todos os sobreviventes que
receberam irradia¢do craniana.

endocrinopatias longo prazo alta
O eixo hipotalamo-hipofisario estd no campo de radiagéo de cérebro total.
O horménio do crescimento é o hormédnio mais sensivel.

A funcao hormonal deve ser rastreada anualmente em sobreviventes que receberam radiagao no eixo
hipotalamo-hipofisério.

Pode haver a necessidade de encaminhamento a um endocrinologista para reposi¢ao hormonal.
Para obter mais informacgdes, consulte Deficiéncia de hormdnio do crescimento em criancas .
tumores secundarios longo prazo baixa
A radiacdo pode causar meningiomas, sarcomas e gliomas malignos.

Os agentes alquilantes e o etoposideo podem causar leucemia.

acidente vascular cerebral (AVC) longo prazo baixa

A radiagdo pode causar danos aos pequenos vasos sanguineos intracranianos.
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

perda auditiva variavel alta

A perda aguda é secundaria a cisplatina; o audiograma deve ser verificado antes de cada dose de
cisplatina, e a dosagem deve ser modificada, caso ocorra um declinio significativo na audigao.

Deficit tardio secundario a radiacao da fossa posterior.

hidrocefalia variavel baixa
O alivio da obstrugao ventricular por meio da ressecc¢édo do tumor pode ou n&o aliviar a hidrocefalia.

Nessas circunstancias, o manejo do quadro agudo pode exigir a administracdo de corticosteroides e
acetazolamida e/ou manitol.

Pode haver a necessidade de colocar uma ventriculostomia antes da ressecgao do tumor.

E necessario um monitoramento pds-operatdrio proximo e precoce do paciente para determinar se é
preciso realizar drenagem do liquido cefalorraquidiano.

Prognostico

Sobrevida

A sobrevida livre de progress@o em cinco anos para pacientes de risco médio é de aproximadamente

71% a 83%, mas apenas de 50% a 66% para pacientes de alto risco.[21] [60] [73] [74] [75] [76] [77] A
reducdo do volume de refor¢o de radiagdo em pacientes de risco médio foi considerada segura e ndo
comprometeu a sobrevida, mas a redugéo da dose de irradiagéo cranioespinhal em pacientes com doenga
de risco médio resultou em desfechos inferiores, possivelmente de forma dependente do subgrupo, mas
foi associada a melhores desfechos neurocognitivos.[77] Foi relatada uma melhora de 19% na sobrevida
livre de eventos em 5 anos para pacientes do grupo 3 de alto risco em um estudo randomizado de fase 3
que adicionou carboplatina concomitantemente com irradiacdo cranioespinhal.[60] Um estudo que analisou
os desfechos de longo prazo de 1311 sobreviventes de meduloblastoma, que foram tratados entre 1970

e 1999, mostrou que as mudangas no tratamento reduziram a mortalidade tardia por todas as causas e a
mortalidade relacionada a recorréncia, mas aumentaram o risco de neoplasias subsequentes (malignas ou
benignas; nado incluindo recorréncia do meduloblastoma original).[78] Para lactentes, os dados histéricos
sugerem sobrevida livre de progressao de 5 anos na faixa de 20% a 40%; no entanto, lactentes com subtipo
desmoplésico apresentam desfecho claramente melhor.[44] [45] [46] Alguns estudos revelam um otimismo
de que a sobrevida em criangas possa melhorar por meio do uso de metotrexato intraventricular ou pela
adi¢cdo de quimioterapia em altas doses com resgate de célula-tronco. Deve-se tomar cuidado ao interpretar
esses estudos, pois 0 tamanho das amostras é pequeno, o intervalo do acompanhamento é curto e (em
alguns casos) a populagéo do estudo sofreu um desvio devido ao niimero mais elevado que o esperado
de pessoas com caracteristicas de prognostico favoravel.[47] [49] [50] Um estudo relatou um beneficio em
comparacao com dados histéricos com a adigao de alta dose de metotrexato sistémico a quimioterapia de
inducdo antes da quimioterapia em altas doses com resgate de células-tronco em bebés de alto risco. O
estudo documentou uma sobrevida global em 5 anos de 100% em pacientes com tumores do tipo Sonic
Hedgehog (SHH), com ou sem doenga metastatica, e uma sobrevida global de 80% em pacientes com
tumores do grupo 3.[79]
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Fatores de prognéstico

Os fatores de prognéstico desfavoravel incluem idade <3 anos, presenca de metastases e, pelo menos,

1.5 cm2 de tumor residual apds a cirurgia.[80] A histologia anaplasica difusa/de células grandes representa
uma caracteristica de alto risco, embora ainda nédo esteja claro se isso por si sO, na auséncia de alteragdes
moleculares concomitantes de alto risco, permanece como prognéstico.[80] Ha fortes evidéncias de que

a amplificacao dos oncogenes MYC ou MYCN e dele¢bes do cromossomo 17p estdo associadas a um
desfecho desfavoravel.[18] [19] [20] Os tumores do tipo SHH que apresentam mutagées em TP53 também
apresentam um progndstico desfavoravel e sdo considerados de alto risco.[81] [82] A amplificacdo de Gli2
ou a perda do cromossomo 14q também podem ser alteragdes moleculares de alto risco em tumores do tipo
SHH.[81] A ativacao da via Wnt/Wg, conforme demonstrado pelo nivel de betacatenina nuclear em tumores
wingless, esta associada a um comportamento clinico distintamente favoravel.[21] [83] N&o estéa claro se o
tempo até o diagnéstico é um fator progndstico, embora um estudo tenha sugerido ndo haver associagao
significativa entre o intervalo de sintomas pré-diagnéstico e o risco de doenca metastatica e a sobrevida.[84]

Recorréncia

Meduloblastoma recorrente em pacientes que ja fizeram radioterapia apresenta um desfecho muito fraco
com uma taxa de salvamento <10%, independentemente da modalidade de tratamento utilizada. Esquemas
de quimioterapia multiplos tém sido usados, mas respostas duraveis sao raras.[85] [86] [87] Alguns
pacientes com recidiva ndo disseminada podem ser salvos com uma terapia multimodal, incluindo cirurgia e
nova irradiacao focal ou irradiagdo cranioespinhal, se nao tiver sido administrada anteriormente ou se tiver
decorrido mais de 2 anos desde o tratamento inicial com irradiagao cranioespinhal.
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Diretrizes diagndsticas

Reino Unido

Suspected cancer: recognition and referral (https:/www.nice.org.uk/
guidance/ng12)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicagéo: 2025

Brain tumours (primary) and brain metastases in adults (https:/
www.nice.org.uk/guidance/ng99)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicagéo: 2021

The brain pathways guideline: a guideline to assist healthcare professionals
in the assessment of children who may have a brain tumour (https:/
www.headsmart.org.uk/clinical/clinical-guideline)

Publicado por: Children’s Brain Tumour Research Centre Ultima publicagédo: 2017

Diretrizes de tratamento

Reino Unido

Brain tumours (primary) and brain metastases in adults (https:/
www.nice.org.uk/guidance/ng99)

Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Ultima publicagéo: 2021

SNO and EANO practice guideline update: anticonvulsant prophylaxis
in patients with newly diagnosed brain tumors (https:/www.eano.eu/
publications/eano-guidelines)

Publicado por: Society for Neuro-Oncology; European Association of Ultima publicacdo: 2021
Neuro-Oncology

Neurological and vascular complications of primary and secondary

brain tumours: EANO-ESMO clinical practice guidelines for prophylaxis,
diagnosis, treatment and follow-up (https:/www.eano.eu/publications/eano-
guidelines)

Publicado por: European Association of Neuro-Oncology; European Ultima publicacéao: 2020
Society for Medical Oncology

EANO-EURACAN clinical practice guideline for diagnosis, treatment, and
follow-up of post-pubertal and adult patients with medulloblastoma (https:/
www.eanho.eu/publications/eano-guidelines)

Publicado por: European Association of Neuro-Oncology; European Ultima publicacéao: 2019
Rare Cancer Network
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Imagens

Figura 1: RNM: visdo axial do meduloblastoma, ponderada em T1 com gadolinio, mostrando uma lesdo
sdlida e cistica, com forte realce pelo contraste, ocupando o quarto ventriculo

Do acervo de Peter B. Storm; usado com permissao

Figura 2: RNM: vista coronal do meduloblastoma, ponderada em T1 com gadolinio, mostrando uma lesao
sdlida e cistica, com forte realce pelo contraste, ocupando o quarto ventriculo; presenga de hidrocefalia

obstrutiva

Do acervo de Peter B. Storm; usado com permissao
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Figura 3: RNM: vis&o sagital, ponderada em T1 com gadolinio, mostrando vdrias metastases em gota, com
forte realce pelo contraste, de um meduloblastoma posterior do quarto ventriculo
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Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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