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Mensagem Central

Meduloblastomas séo os tumores soélidos mais comuns da infancia e muitos estudos
buscam desenvolvimento de novos quimioterapicos com a identificacdo de genes cuja
expressdo sejam novos alvos moleculares para drogas, como receptores de membrana
associados a replicacao celular. Esta revisédo avalia a associacédo da expressao de CD114
com a mortalidade dos portadores de meduloblastoma e verifica a diferenca da expresséo
de CD114 entre os subtipos moleculares de meduloblastomas.

Perspectiva

Este estudo demonstrou que ndo ha relacdo direta entre a expressdo do receptor de
membrana CD114 e a mortalidade em pacientes portadores de meduloblastoma.
Entretanto, o conhecimento atual sobre esse gene ainda € limitado. Apesar de ter sido
encontrada diferenca estatisticamente significativa entre alguns grupos e subgrupos
moleculares, na maioria das andlises essa diferenca nao teve significancia. Isso reforca
a dificuldade de caracterizar o padrédo de expressao genética desses tumores.
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RESUMO - Introducao: Meduloblastomas sdo os tumores sélidos mais comuns da
infancia e muitos estudos buscam desenvolvimento de novos quimioterapicos com a
identificacdo de genes cuja expresséo sejam novos alvos moleculares para drogas, como
receptores de membrana associados a replicacdo celular. Objetivo: Revisar o
cohecimento existente sobre a associacdo da expressdo de CD114 com a mortalidade
no meduloblastoma. Método: Revisao narrativa colhendo informacfes com o material
para leitura e analise selecionado a partir de pesquisa em plataformas virtuais (SciELO,
Pubmed e Scopus). Inicialmente foi realizada busca por descritores relacionados ao
tema, os quais foram identificados por meio do DeCS utilizando os seguintes termos:
“neurocirurgia, oncologia cirargica, terapia de alvo molecular, meduloblastoma” ” e seus
equivalentes em inglés “neurosurgery, surgical oncology, molecular targeted therapy,
medulloblastoma” com busca AND ou OR, considerando o titulo e/ou resumo. Feita a
busca, foi realizada analise do titulo, resumo e lidos na integra aqueles que poderiam ser
incluidos. Resultados: Foram incluidos 23 artigos. Conclusdo: Nao hé relagéo direta
entre a expressao do receptor de membrana CD114 e a mortalidade em pacientes
portadores de meduloblastoma e estudos adicionais devem ser feitos sobre as vias de
sinalizacao intracelulares associadas a esse receptor e ao seu gene, o CSF3R.
PALAVRAS-CHAVE - Neurocirurgia. Oncologia cirdrgica. Terapia de alvo molecular.
Meduloblastoma.

ABSTRACT - Introduction: Medulloblastomas are the most common solid tumors of
childhood and many studies seek to develop new chemotherapy drugs by identifying genes
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whose expression is new molecular targets for drugs, such as membrane receptors
associated with cell replication. Objective: To review existing knowledge about the
association of CD114 expression with mortality in medulloblastoma. Method: Narrative
review collecting information with material for reading and analysis selected from research
on virtual platforms (SciELO, Pubmed and Scopus). Initially, a search was carried out for
descriptors related to the topic, which were identified through MESH using the following
terms: “neurosurgery, surgical oncology, molecular targeted therapy, medulloblastoma”
with AND or OR search, considering the title and/or abstract. After, the search was carried
out, the title and abstract were analyzed and those that could be included were read in full.
Results: 23 articles were included. Conclusion: There is no direct relationship between
the expression of the CD114 membrane receptor and mortality in patients with
medulloblastoma, and additional studies should be carried out on the intracellular signaling
pathways associated with this receptor and its gene, CSF3R

KEYWORDS - Neurosurgery. Surgical oncology. Molecular targeted therapy;
Medulloblastoma.

INTRODUCAO

Os meduloblastomas sdo os tumores solidos mais comuns da infancia,
representando 8-30% dos canceres cerebrais pediatricos.>? Segundo classificacdo da
Organizacdo Mundial de Saude € tumor de alto grau o que implica comportamento
agressivo e progndstico, em geral, reservado. Seu tratamento também apresenta alta
morbidade. Foi descrito com tal nome pela primeira vez por Harvey Cushing e Percival
Bailey em 1925, previamente conhecido como espongioblastoma cerebral.® Sua antiga
denominacéo foi abolida para afastar a ideia de origem glial. Sdo tumores derivados do
tubo neural primitivo que comumente surgem na fossa posterior e tendem a enviar focos
de metéstase via disseminacéo liquorica, podendo causar hidrocefalia.

Eles ocorrem predominantemente na primeira década de vida. Porém, ndo existe
definicao na literatura médica do pico de incidéncia, que varia entre 3-9 anos. Ndo existe
fator predisponente bem estabelecido; entretanto, algumas sindromes familiares raras,
como Turcot, Gorlin e Li-Fraumeni, podem estar associadas.?

O tratamento dos meduloblastomas envolve cirurgia, radioterapia e quimioterapia.
Apesar dos avangos importantes no tratamento repercutirem em aumento na sobrevida
apos o diagndstico, essa abordagem combinada invasiva pode estar associada com
maior morbidade e sequelas neuroldgicas graves. Quanto ao prognostico, os pacientes
podem ser agrupados em “baixo risco” e “alto risco”, a depender de 3 fatores: idade,
disseminagcdo metastatica ao diagnostico e resseccao cirurgica incompleta. Embora o
prognostico seja bom nos tumores dito de “baixo risco”, outros fatores estdo associados
ao progndéstico, como sua analise molecular.?

O processo de aprimoramento do tratamento dos meduloblastomas tem sido
direcionado na busca por novos quimioterapicos, direcionados para alvos moleculares
especificos, como receptores de membrana associados a replicagdo celular. A busca por
novos genes relacionados também pode identificar marcadores prognosticos que ajudem
a esclarecer porque, eventualmente, pacientes com estratificacdo semelhante evoluem
de maneira diferente.

Um desses alvos moleculares em estudo € o receptor do fator estimulador de
colénias de granulécitos (G-CSF-R), também conhecido como CD114 (Cluster of
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Differentiation 114), codificado pelo gene CSF3R. Sua expressao ja foi implicada na
patogénese de varios tipos de tumores, incluindo carcinomas de ovario, cancer
de bexiga e cancer de pele.*% Células cancerigenas CD114+ demonstraram
capacidade de se autorrenovar, gerar progénie diferenciada e recapitular subpopulacéo
de células tumorais heterogéneas. Em células de meduloblastoma observou-se que
subpopulacdo de células CD114+ apresentam crescimento alterado, quimiorresisténcia
e responsividade ao fator estimulador de colonias de granulécitos (G-CSF), droga por
vezes Uutilizada em tratamentos oncolégicos, inclusive nos meduloblastomas.” Se
confirmado seu papel na patogénese do meduloblastoma, o CD114 poderia ser utilizado
como alvo terapéutico no desenvolvimento de novas drogas ou mesmo como marcador
diagndstico e prognostico da doenca.

Assim, o0 objetivo desta reviséo foi avaliar a associacao da expressao de CD114
com a mortalidade de pacientes portadores de meduloblastoma e verificar a diferenca da
expressdo de CD114 entre os subtipos moleculares de meduloblastomas.

METODO

Revisédo narrativa colhendo informacg@es para leitura e analise selecionada a partir
de pesquisa em plataformas virtuais (SciELO, Pubmed e Scopus). Inicialmente foi
realizada busca por descritores relacionados ao tema, os quais foram identificados por
meio do DeCS utilizando os seguintes termos: “neurocirurgia, oncologia cirurgica, terapia
de alvo molecular, meduloblastoma” ” e seus equivalentes em inglés “neurosurgery,
surgical oncology, molecular targeted therapy, medulloblastoma” com busca AND ou
OR, considerando o titulo e/ou resumo. Feita a busca, foi realizada analise do titulo,
resumo e lidos na integra aqueles que poderiam ser incluidos. Foram incluidos 23 artigos.

DISCUSSAO

Meduloblastoma
Aspectos gerais

O meduloblastoma é tumor de alto grau, localmente invasivo e capacidade de
disseminacdo liquorica e implantes secundarios a distancia. Apresenta diferentes
subtipos histologicos e moleculares, cada um com seu comportamento caracteristico em
relacdo a recorréncia, invasividade, metastase e prognostico. Ele, diferente dos gliomas,
€ tumor derivado do tubo neural primitivo, ou de seus remanescentes (nos casos de
surgimento em criancas maiores e adultos), e mais comumente surgem na fossa
posterior. Subtipos diferentes tém predilecdo por locais diferentes, variando
principalmente entre vérmis e hemisférios cerebelares. Devido a sua localiza¢do na fossa
posterior, comumente causam hidrocefalia e hipertenséo intracraniana, além de sintomas
relacionados a alteragéo da fungéo cerebelar e de pares cranianos.

Por seu comportamento variavel, o quadro clinico pode ser insidioso, iniciando
com sintomas inespecificos, como tontura, cefaleia, nauseas e vomitos.? Em vigéncia de
déficit neuroldgico, o diagndstico pode ser facilitado, ja que exame de imagem do sistema
nervoso central faz-se necessario. Porém, muitas vezes esse exame é postergado devido
a baixa suspeita diagnostica inicial. O fato de os pacientes, inicialmente, procurarem
atendimento por médicos generalistas também ndo ajuda a aumentar a suspeicao.
Exame fisico minucioso é fundamental para levantar suspeita, pois o diagnostico precoce
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pode causar impacto significativo no tratamento e prognéstico.?

Os sintomas, inicialmente leves, tendem a progredir junto com a doenca. Devido
a sua relacao préxima ao quarto ventriculo, ndo € incomum que 0s pacientes evoluam
com hidrocefalia e hipertensao intracraniana. Nos casos em que sintomas agudos nao
sobressaiam, cefaleia, tontura, nauseas e vomitos podem ser atribuidos a quadros
infecciosos de vias aéreas superiores ou distlrbios gastrointestinais, comuns na infancia.
Conforme a doenca continua a progredir, entretanto, mais sintomas neuroldgicos vao
surgindo, como ataxia, diplopia, turvagdo visual ou alteracbes de pares cranianos
baixos. Infelizmente, o intervalo de tempo entre o inicio de sintomas inespecificos e
déficits neurologicos ao exame fisico pode ser grande, atrasando o diagnostico. E
importante destacar também que o efeito de massa do tumor, e seu consequente efeito
inflamatorio local, podem causar atraso do desenvolvimento neuropsicomotor da crianca,
impedindo-a de atingir os marcos do desenvolvimento adequados para idade, além de
irritabilidade, dificuldade de alimentacédo e de ganho de peso.

Os sintomas neuroldgicos associados a doenca estao relacionados principalmente
a compressao local. Conforme dito, hidrocefalia ocorre caso haja compressao do sistema
ventricular. LesGes do vermis cerebelar estdo associadas a ataxia de marcha e tronco,
enquanto as dos hemisférios cerebelares causam dismetria e ataxia de membros. Nos
casos de disseminacao leptomeningea, 0 paciente pode cursar com crises convulsivas,
déficit motor ou mesmo sindromes medulares.

O tempo entre inicio de sintomas e diagndstico, geralmente, € menor do que 90
dias, devido a progressao rapida da doenca. Na média, esse periodo gira em torno de 65
dias, com criancas menores tendendo a maior demora no diagndéstico, por sintomas mais
insidiosos. Ainda que apenas queixas inespecificas estejam presentes, o médico
assistente deve buscar sintomas que podem ser sutis, como nistagmo, disturbio de
nervos cranianos, dificuldade de olhar para cima (sinal do sol poente), abaulamento de
fontanelas e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. Em caso de suspeita, exame
de imagem faz-se necessario.>?

Epidemiologia

Meduloblastomas correspondem de 15-30% dos tumores cerebrais na populacao
pediatrica e 7-8% de todos os tumores cerebrais.2 E considerado a neoplasia maligna
cerebral pediatrica mais comum, apesar de alguns estudos considerarem tumores de
origem glial ligeiramente mais prevalentes.'® Tem incidéncia anual estimada entre 0,5-2
novos casos por 100.000 pessoas, e 350 novos casos por ano nos Estados Unidos. A
maioria ocorre na primeira década de vida, com picos de incidéncia variando na literatura
entre 3-10 anos. O sexo masculino € ligeiramente mais afetado, com relagéo de 1,5-2:1,
apesar dessa relacdo variar entre os subtipos moleculares. Nao ha diferenca entre
etnias.>® Apesar de ser predominantemente doenca pediatrica, ele também ocorre em
adultos. Os dados da literatura sao bastante divergentes quanto a incidéncia em adultos,
sendo considerados raros na maioria dos estudos (incidéncia média estimada em 0,05
casos anuais por 100,000 pessoas), normalmente antes dos 40 anos. Alguns autores,
entretanto, consideram que esse nimero pode chegar a até 30% dos casos.>!

Menos de 5% parecem estar associados as condi¢des hereditarias. As sindromes
familiares com relacdo mais bem estabelecida com os meduloblastomas séo a polipose
adenomatosa familiar (sindrome de Turcot) e carcinoma nevoide basocelular (sindrome
de Gorlin-Goltz). Apesar desse numero relativamente baixo, até 18% dos pacientes
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com meduloblastoma na infancia desenvolvem outras neoplasias malignas ao longo dos
proximos 30 anos de vida. Além do fator genético-hereditario, provavelmente esse dado
também se deve ao efeito colateral do tratamento (quimioterapia/radioterapia).t

Classificacao

A histopatogénese ainda ndo esta completamente estabelecida. Estudos sugerem
que tipos histologicos distintos aparecem de diferentes camadas celulares do cerebelo,
com mecanismos de sinalizacdo intracelulares diferentes (tipo desmoplasico surgiria da
camada granular externa do cerebelo e o tipo classico da matriz subventricular).

Até 2016 os meduloblastomas eram agrupados, juntamente outros tumores
embrionarios (ependimoblastoma, tumor rabdoide/teratoide atipico, meduloepitelioma,
entre outros), denominagéo de tumores neuroectodérmicos primitivos (do inglés primitive
neuroectodermal tumor — PNET). Meduloblastoma era considerado um PNET
infratentorial.'? Entretanto, a classificacdo dos tumores do sistema nervoso central da
OMS, em 2016, aboliu essa nomenclatura em favor de uma nova classificacdo baseada
em aspectos moleculares. Apesar de ainda manter a ideia de se tratarem de tumores
embrionarios, os meduloblastomas e os demais PNETs foram separados em categorias
diferentes. Tal mudanga foi mantida na nova classificacdo dos tumores do sistema
nervoso central da OMS de 2021. Ainda, segundo a OMS, os meduloblastomas, em todas
suas classificacGes, sdo considerados lesdes de alto grau (malignas).t314

Classificacao histologica

Classicamente, eles séo classificados baseado em aspectos histolégicos.
Apresentam-se como grupamentos celulares densos, com nucleo hipercromatico e
citoplasma escasso. Figuras de mitose sao frequentes e as células indiferenciadas. Se
houver alguma diferenciacdo, ela comumente ocorre para células neuronais (ao invés de
gliais).?15

Os 4 tipos histolégicos de meduloblastoma, reconhecidos pela OMS, séo: classico,
células grandes/anaplasico, desmoplasico/nodular e de extensa nodularidade, Cada um
com suas especificidades histopatolégicas e progndstico distintos.

O meduloblastoma classico é o mais comum (Figura 1). Caracteriza-se por alta
celularidade e indice mitético. Suas células sdo pequenas, redondas ou ovaladas e
apresentam nucleos hipercrométicos e pleomorficos e citoplasma pequeno. As rosetas
de Homer-Wright (células tumorais organizadas ao redor da regido central contendo
estrutura celular neuronal — neurdpilo -, achado histologico classicamente atribuido aos
meduloblastomas), podem ser encontradas neste subgrupo, associadas a alta atividade
mitotica. Pode haver alguma desmoplasia (proliferacao de tecido conjuntivo associado a
neoplasia maligna), porém menos intensamente do que no tipo desmoplasico. A
presenca de necrose € variavel. Tem tendéncia a disseminacéao pial através da superficie
cerebelar.21215
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FIGURA 1 — Corte histologico do meduloblastoma classico: A) tipo histologico
classico caracterizado por células pequenas com nucleo ovoide; B)
rosetas de Homer Wright; C) auséncia de pleomorfismo celular
significativo; D) pequenos aumentos celulares que podem ocorrer.

O meduloblastoma desmoplasico/nodular, além rico em desmoplasia, tem por
caracteristica a presenca de arquitetura nodular, areas centrais pobres em reticulina (tipo
de fibra colagena do tecido conjuntivo) contendo células tumorais com diferenciacéo
neurocitica rodeadas de areas ricas em reticulina altamente povoadas de células
indiferenciadas, ricas em figuras de mitose (Figura 2). Origina-se da camada granular
externa do cerebelo.212.15
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FIGURA 2 - Corte histolégico do meduloblastoma desmoplasico/nodular: A, B e C)
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noédulos de diferenciagcdo neurocitica circundados por areas mais
primitivas/indiferenciadas; D) depoésito perireticular de reticulina
evidenciando areas de desmoplasia.

O meduloblastoma de extensa nodularidade, no passado conhecido como
neuroblastoma cerebelar, é variacao restrita as criancas (Figura 3). Apresenta, como seu
nome sugere, arquitetura nodular mais robusta do que o desmoplasico/nodular. A area
lobular é mais extensa e alongada, formando tecido semelhante ao neuropilo. Assim
como a variante desmoplasica/nodular, tem prognéstico melhor do que a variante
classica.®t®

4 AR el i
Fonte: ORR, 2020, com autorizagdo de Wi
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FIGURA 3 - Corte histolégico do meduloblastoma de extensa nodularidade: A, B e C)
elementos nodulares robustos, além de elementos internodulares mais
diferenciados em relacédo a variante desmoplasica/nodular; D) ndédulos
coalescentes, formando padrdes irregulares, e também apresentando
deposicao de reticulina nas regides internodulares.

O meduloblastoma de grandes células/anaplasico é o de pior progndstico (Figura
4). Apresenta células grandes, arredondadas, nucleo vesicular e nucléolos proeminentes,
dai o nome dessa classificacdo. Assim como as variantes desmoplasica/nodular e de
extensa nodularidade, meduloblastomas de células grandes e anaplasicos sobrepbem-
se em caracteristicas em comum, diferenciados apenas pelo grau de anaplasia
(pleomorfismo nuclear, atipia mitética e corpos apoptéticos). Quanto maior o grau de
anaplasia, pior o prognostico.?1215
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FIGURA 4 - Corte histologico do meduloblastoma de grandes células/anaplasico: A e
B) aumento do tamanho da célula, pleomorfismo celular, mudancas no
formato celular (molding e wrapping), figuras de mitose e corpos
apoptoticos; C e D) células grandes, descoesas, com nucléolos
proeminentes.

Outros padrdes histoldgicos ja foram descritos, porém néo séo reconhecidos pela
OMS como variantes histologicas. S&o raros, como o0s medulomioblastomas e
meduloblastomas melandticos. Geralmente, apresentam outros tipos celulares
misturados com as variantes previamente descritas, como células rabdomioblasticas, ou
acumulo de melanina no citoplasma tumoral, respectivamente aos exemplos
citados.21215

Classificacdo molecular

Desde a classificacdo de tumores do sistema nervoso central da OMS de 2016, os
meduloblastomas séo classificados por critérios histopatoldgicos e moleculares. Essa
mudanca se deu com objetivo de sistematizar sua heterogeneidade biolégica e molecular.
Notou-se, assim, maior entendimento do progndstico da doenca, uma vez que um
mesmo subtipo histolégico pode ter evolucdo diferente a depender do tipo molecular.
Além disso, a classificacdo molecular foi 0o que tornou clara a diferenca entre os
meduloblastomas e os demais tumores embriogénicos, anteriormente agrupados juntos
como PNETs.81314.16 Sgpe-se hoje, através do agrupamento molecular, que os 4 subtipos
de meduloblastomas se originam de células precursoras diferentes. E, ao contrario dos
gliomas de alto grau, a filiagdo ao grupo molecular se mantém em caso de recidiva, o que
pode lancar luz sobre estudos sobre células-tronco cancerigenas (CTC) e resisténcia
oncolégica.?

Baseado em critérios moleculares de alteracbes genémicas ou vias de ativacao
celular, os meduloblastomas foram divididos em 4 grupos: Wingless (WNT), Sonic
Hedgehog (SHH), Grupo 3 e Grupo 4. Cada subgrupo apresenta prognosticos distintos.
Os tumores WNT geralmente tem bom prognéstico; os SHH bom prognéstico em
criangas, intermediario em adultos; Grupo 3 prognostico reservado e o Grupo 4,
intermediario. Essa nova classifica¢do criou um novo entendimento sobre esses tumores
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e expandiu os horizontes para pesquisas em novos alvos moleculares. A Figura 5
exemplifica bem algumas caracteristicas diferentes entre cada tipo molecular tumoral.?

Estudos recentes buscam ainda maior identificacdo de cada grupo, ja havendo
propostas de criagdo de subgrupos dentro dos 4 principais. Novas subclassificagbes
buscam responder porque ainda ha progndsticos diferentes dentro de um mesmo
subgrupo, como o SHH em criancas e adultos, e assim novas vias de sinalizac&o celular
vao sendo identificadas.

Os tumores do Grupo 3 e Grupo 4, também chamados de ndo-WNT/ndo-SHH,
recebem essa nomenclatura devido a nao ter sido identificada uma unica via molecular
atribuida a suas patogéneses. Estudos demonstram que, possivelmente, os tumores
desses grupos apresentam espectro de mutacdes transcricionais que o definem como
de um ou de outro grupo.t’

[ WNT | SHH TR ]

Faixa Etdria *# *lkt *1\ 1#
Metastaseao  <5% 20% 40%-50% 35%-40%
diagndstico
Proporgao 11 11 21 21
&8
Variagdes CTNNB1 (30%) PTCHI (25%]) SMARCA4 (10%) KDM64 (10%)
somaticas SMARCA4 (25%) SUFU (10%, CTDNEP1 (5%) MLL3 (5%)
DDX3X (50%) lactentes) MLLZ (4%)
TP53 (12%) SMO (15%, adultos)
TERT {20%, adultos)
IDH1 {< 5%, aduitos)
TP53 (15%, criangas)
MLL2 (12%)
Variagbes AFC (< 5%) PTCH1 (25%
germinativas lactentes,
10%
criancas/adultos)
SUFU (20%
lactentes)
TP53 (8%
criancas/adultos)
Nimero de MYCN (8%) MYC (15%)
copias de GLI2 (5%) 01X2 (7%),

aberracbes GFi1/1b ativagdo CDK6 {5%)

focais (25%) GFi1/1b ativagao
(5%)

Ndmero de Monossomia 6 9q (35%) i17g {22%) i17q (70%)

copias de (85%) 6) 8 { > P 1lp

aberragbes
amplas

Padréo de Locale Predominantemente  Metastatico Metastitico

recidiva metastatico local
Alto risco TP53 mutagdo Lactentes Metdstases
Amp MYCN Metastases
Baixo risco Idade < 16 anos Lactentes Perda de todo
cromossomo 11

Fonte: Ramaswamy, Taylor, 2017, com autorizagdo de Wiley Online Library®
FIGURA 5 - Classificagdo molecular dos meduloblastomas

WNT

Os meduloblastomas denominados wingless (WNT) representam o subtipo
molecular menos frequentes, correspondendo a aproximadamente 11% dos casos. Tem
pico de incidéncia entre 6-11 anos, distribuicdo equilibrada entre os sexos, intervalo entre
inicio dos sintomas e diagnostico maior em relagdo aos demais e bom progndstico.
Estudos mostram que pacientes com menos de 16 anos tem até 90% de sobrevida em 5
anos, sendo inclusive proposto descalonamento do tratamento nesses pacientes
(tratamento menos agressivo). Raramente evolui com metastases. Frequentemente
invade o recesso lateral do tronco encefalico, possivelmente devido a sua origem
no labio rédmbico inferior da placa alar do mesencéfalo.?

Dentre as alteragbes genéticas caracteristicas desse grupo, ativagcdes somaticas
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no exon 3 da beta-catenina (gene CTNNB1) sdo encontradas em aproximadamente 90%
dos tumores. Outra alteracdo comum é a monossomia 6, presente em 70-80%. Outras
alteracdes, menos frequentes, sdo mutacdes somaticas nos genes TP53, SMARCA4 e
DDX3X. Ao contrario dos tumores SHH, nesta variante as altera¢cdes no gene TP53 nao
tém pior prognostico. Mutacdes germinativas no gene APC, compativeis com a sindrome
de Turcot, podem ser encontradas em tumores WNT que nao apresentam mutacdes
CTNNBL1, o que reforca a importancia de aconselhamento genético nos portadores da
sindrome.®

SHH

Os tumores deste grupo sdo caracterizados geneticamente pela ativacédo da via
Sonic Hedgehog (SHH). Essa é uma das principais vias de crescimento e diferenciacéo
celular.'® Eles representam em torno de 25% dos meduloblastomas, atingem todas as
idades (distribuicdo bimodal com pico na primeira infancia e em adultos), tem intervalo
entre inicio dos sintomas e diagndstico curto, raramente jA sdo0 metastaticos ao
diagndstico e ocorrem em todas as idades. Devido a sua provavel origem na camada
granular externa do cerebelo, geralmente ocorrem dentro do parénquima cerebelar e ndo
no quarto ventriculo.®

De maneira geral, o progndstico é satisfatorio, com sobrevida média em 5 anos
em torno de 70%. Entretanto, ao contrario dos tumores WNT, aqui a mutacdo do gene
TP53 tem importante fator progndéstico. Pacientes com mutacdo de TP53 apresentam
sobrevida em 5 anos de menos de 40%, enquanto os com TP53 selvagem (sem mutagéao)
pode chegar a 80%. A presenca dessa mutacao faz o paciente ser estratificado como de
alto risco, haja vista maior risco de recorréncia e maior resisténcia ao tratamento. Essa
mutacédo é tdo importante nesses tumores que a OMS subclassifica os meduloblastomas
SHH como TP53 mutante e TP53 selvagem. Esse gene esta associado ao controle de
dano, reparo e morte celular, sendo, por isso, muito associado a oncogénese. Sua
mutacdo amplifica a expresséo do gene MYCN, relacionado a crescimento e proliferacéo
celular, e cromotripsia (quebra e reparo aleat6rio de cromossomos, processo associado
aoncogénese).}®18 Meduloblastomas SHH estdo ainda associados as mutacées do gene
PTCH1, também relacionado com a sindrome de Gorlin-Goltz. A identificacdo dessa
mutacdo € importante porque, nesses pacientes, a radiacdo esta associada ao maior
risco de desenvolvimento de neoplasias secundarias, como carcinomas basocelulares e
meningiomas.!8

Esse grupo apresenta também muta¢gfes em outros genes, como SMO, PTCH,
GLI1, GLI2 e SUFU. Devido a essa variedade de mutacdes genéticas e no avango dos
estudos com metilagcdo de DNA, outras subdivisbes desse grupo ja estdo em estudo para
melhor individualizar o prognéstico e tratamento desses pacientes.'?

Grupo 3

Os meduloblastomas do grupo 3 sdo caracterizados por vias de ativacao
associados a fotorreceptores, gabaérgicas (relacionados ao acido gama-amino-butirico)
e amplificacdo do MYC. Sdo comuns em criancas mais jovens; tém preferéncia pelo sexo
masculino, curto intervalo entre sintomas e diagnostico e, em até 50% dos casos, ja sao
metastaticos ao diagnostico. Sdo encontrados na linha média, na parede do quarto
ventriculo junto ao tronco encefalico.®

Esse grupo tem o prognastico mais reservado, atingindo sobrevida de até 50% em
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5 anos. Um dos principais fatores prognosticos é a amplificacdo de MYC, que acomete
de 10-20% dos tumores. Quando presente, a sobrevida em 5 anos néo atinge 20%. Essa
amplificacdo se da através da ampliacdo do gene MYC, rearranjo dos genes PRVTL1-
MYC no cromossomo 8924, ou ainda a mecanismos desconhecidos. Outros genes
também apresentam progndésticos ruim, como GF11l e OTX, principalmente quando
associados a amplificacdo MYC. Devido ao progndéstico ruim desse grupo, e da aparente
importancia da expressédo de MYC, os objetivos de estudos recentes tém sido pesquisar
drogas capazes de inibir essa via. Estudos que buscam inibir a proliferagéo celular
através desse mecanismo estdo em fase pré-clinica nos Estados Unidos. Embora seja
pequena parte dos pacientes, estes sdo os de maior mortalidade.>&1’

Grupo 4

Assim como os tumores do grupo 3, os meduloblastomas do grupo 4 ainda nao
tém a patogénese completamente estabelecida. Correspondem a até 30% dos
meduloblastomas, acometem predominantemente criancas de 3-16 anos (idade média
de 7), sexo masculino (relacdo 2:1), e j4 sdo metastaticos em 30-40% dos casos ao
diagndstico.®® Tém por caracteristica pouco realce ao contraste a ressonancia nuclear
magnética.'® Devido ao tempo longo entre sintomas e diagndstico, comumente os
pacientes ja se apresentam hidrocefalicos e sdo submetidos a derivacéo ventricular mais
frequentemente.®

Sua alteracao histoldgica tipica € um isocromossomo (duplicacdo) 17q que ocorre
em até 80% dos casos. Essa € alteragdo que também ocorre nos tumores do grupo
3, porém em menor frequéncia (aproximadamente 23%). Outra alteracdo em comum é a
amplificacdo de MYC, porém no grupo 4 parece ndo haver relagdo com o prognéstico, ao
contrario dos tumores SHH e do grupo 3. Essas mutacdes genéticas em comum,
aparentemente com maior relacdo prognostica em neste ou aquele tipo tumoral, reforcam
a ideia de alteracbes genéticas comuns, porém em espectro de incidéncia, o que
diferenciaria um grupo do outro. Outras mutacfes possiveis sdo a delecao isolada do
cromossomo 17p, perda do cromossomo X (que ocorre em até 80% dos desses tumores
nos pacientes do sexo feminino), mutacdo da histona desmetilase KDM6A (10%),
duplicacdo do gene SNCAIP (10%) ou amplificacdo do gene CDKG6. Outras aberracdes
citogenéticas possiveis ocorrem nos cromossomos 8p, 7q, 11p e 18q. Estudos apontam
multiplas muta¢Bes associadas a diferenciacao neuronal nos tumores do grupo 4. Apesar
de quase um terco dos meduloblastomas serem caracterizados como dessa variante, 0s
mecanismos patogénicos associados a este subgrupo sdo os menos esclarecidos dos
481617 Tem prognostico considerado intermediario, apesar de algumas mutacGes
estarem associadas a melhor prognostico, como a perda do cromossomo 11, associada
a sobrevida em 5 anos de 90%. Pacientes desse grupo possivelmente se beneficiam de
radioterapia, em vista do prognaostico ruim de criancas com esse tipo de tumor que nao
sdo submetidas a radiacédo.®

Estratificacéo
Atualmente, os protocolos de tratamento dos meduloblastomas séo baseados em
estratificacdo de risco. Os pacientes séo divididos em risco moderado ou alto baseado
em critérios clinicos e radiolégicos, com algumas variacdes a depender da literatura
(americana ou europeia).
Sao considerados de alto risco aqueles que preencham pelo menos 1 dos
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seguintes critérios: idade menor do que 3-5 anos (idade alvo varia entre europeus e
norteamericanos), lesdo residual maior que 1,5 cm2 apds resseccdo cirlrgica,
disseminacao metastatica e, em alguns estudos, tumores classificados histologicamente
como anaplasicos ou grande-células.?38

Em 1969 foi proposta estratificacdo baseada no tamanho e invasividade local
somado a disseminacao a distancia. Entretanto, estudos posteriores demonstraram que
os critérios locais parecem néao influenciar tanto no prognéstico, exceto pelo volume
residual pés-cirdrgico e a presenca de metastases.>®

A idade é fator que deve ser levado em conta nestes pacientes, porque criancas
menores do que 3-5 anos devem ser poupadas de tratamento radioterapico. Estudos
demonstram que, em longo prazo, estes pacientes apresentam distarbios cognitivos
severos devido a radiagéo, além dos outros associados a esta modalidade de tratamento
(neoplasias associadas a radiacdo e distarbios hematolégicos). Pacientes que nao
atingiram essa idade-alvo séo considerados de alto risco e submetidos a protocolos de
quimioterapia diferenciados, com resultados satisfatorios a depender do tipo
histolégico/molecular.?328

Séo considerados de risco moderado pacientes que nédo preenchem critérios para
alto risco: os maiores do que 3-5 anos com ressecc¢ao cirargica radical e sem metastases
ao diagnostico.

Tratamento

O tratamento do meduloblastoma se baseia em 3 pilares: cirurgia, radioterapia e
guimioterapia. O tratamento cirdrgico busca a maior resseccao possivel, desde que nao
cause prejuizo funcional. O protocolo de radiacdo, que € dividido entre o leito tumoral
e 0 neuroeixo, ndo é aplicado nos com menos de 3 anos devido aos efeitos colaterais
em longo prazo. Nestes, a quimioterapia adjuvante é reforcada. Corticoides sao
administrados para reducédo do inchaco cerebral.?

A cirurgia era a Unica opc¢dao de tratamento até a década de 1950. Harvey Cushing,
um dos pioneiros da neurocirurgia moderna, observou, na década de 1920, que pacientes
com resseccdes mais extensas tinham prognostico melhor. Ele aprimorou e difundiu
técnicas cirlrgicas para ressec¢do completa desses tumores, ainda na era pré-
microscopio cirlrgico.? Apesar desses avanc¢os, a mortalidade no pés-operatério imediato
chegava a 30%. Outro fato observado por ele € que, mesmo com resseccado completa,
as recidivas eram inevitaveis.® Hoje em dia, com técnicas cirlrgicas modernas,
microscopio cirdrgico, maior conhecimento da anatomia microcirurgica e monitorizagao
neurofisiolégica intraoperatéria, a cirurgia tornou-se mais segura, sendo possivel
resseccOes mais amplas sem causar déficit neurolégico. Um tumor residual maior que
1,5 cm? esta associado a pior prognostico e passa a ser considerado de alto risco.®

Em meados de 1950, comecou-se a estudar o uso de radiagdo no tratamento
desses pacientes. A sobrevida em 3 anos atingiu a marca de 50% nos previamente
operados que eram submetidos a radiacdo de 50 Gy em fossa posterior e 30 Gy no
neuroeixo. Devido a sua capacidade de disseminacao liquorica, a radioterapia, além de
tratamento direto de lesdes detectaveis em exames de imagem, passou a atuar como
profilaxia para possiveis implantes secundarios. Ela, entretanto, é associada a alta
morbidade em longo prazo. E bem descrito que pacientes submetidos a radioterapia
podem apresentar doencas hematoldgicas, lesdes neoplasicas secundarias, perda
auditiva e, em criancas, déficits cognitivos. Devido a isso, em criangas menores do que
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3-5 anos, evita-se radioterapia. Este €, inclusive, critério de risco (idade <3-5 anos).
Apesar do avanco da radioterapia, seus riscos associados dificilmente deixarao de existir
para essa faixa etaria.?®

Desde a década de 1990, a quimioterapia adjuvante passou a fazer parte do
tratamento padrdo para meduloblastomas. Os protocolos atuais sdo baseados em
vincristina, cisplatina, lomustina, carboplatina e etoposide. Em pacientes ndo submetidos
a radioterapia, suas doses podem ser ajustadas para compensar a falta da radiacao.
Estudos mostraram que, em pacientes menores de 5 anos ndo submetidos a radiagao, a
combinacéo de operacao radical e quimioterapia tem sobrevida em 5 anos que varia de
40% a cura, a depender do tipo histolégico.38

Atualmente, pacientes de alto risco com idade superior a 3-5 anos sao submetidos
a operacdao radical, irradiacdo de neuroeixo de 36-39 Gy, com incremento a 55 Gy no
leito tumoral, seguido de quimioterapia. Tal estratégia tem sobrevida média de 60-65%
em 5 anos. Pacientes de risco moderado, normalmente, recebem dose de radiacdo em
neuroeixo de 23,4 Gy, seguido de incremento a 55 Gy no leito tumoral, além de
quimioterapia. Sua sobrevida em 5 anos passa de 80%.8

Recidivas

Apesar do avanco dos protocolos e das técnicas de tratamento do
meduloblastoma, pouco se avangou no tratamento das recidivas. Pacientes previamente
irradiados que recidivam tém taxa de cura menor que 10%. Ja foram propostos protocolos
de nova operacao, reirradiacdo e novos regimes de quimioterapia, além da combinacéo
entre essas op¢oes, sem muito sucesso. Em caso de criancas que nao foram submetidas
a radioterapia, ela pode ser opcéo, apesar das provaveis sequelas neuroldgicas.®8

O local e o tempo da recorréncia estdo relacionados ao tipo molecular do tumor.
Sabidamente, tumores do Grupo 3 ou SHH recorrem antes do Grupo 4, com sobrevida
menor. Grupos 3 e 4 tém tendéncia a recidivas a distancia, enquanto SHH, local. Tumores
do grupo 3, inclusive, estdo associados a recidivas difusas.®16

Uma das barreiras do tratamento das recidivas é a heterogeneidade dos tumores
primario e recidivado. Embora o subgrupo molecular mantenha-se 0 mesmo,
provavelmente devido a mesma origem celular da doenca em ambas circunstancias,
ocorrem mudancas genéticas significativas, como amplificacbes MYC e mutacédo de
TP53. Isso sugere que o tratamento oncolégico seleciona as células cancerigenas
resistentes, cujo mecanismo de proliferacdo ndo € afetado pelo tratamento. Essas
mudancas celulares justificam a necessidade de nova anélise molecular das recidivas e,
principalmente, do estudo de novos marcadores celulares que sirvam de alvo para novas
terapias.®

Novos alvos moleculares

Importancia e novas pesquisas

Nos ultimos 30 anos, a sobrevida nos pacientes com meduloblastoma néo sofreu
grande mudanga, mesmo com avancgos na neurocirurgia, anestesia, radioterapia e
diagnostico por imagem. O advento da quimioterapia foi o ultimo fator que impactou de
maneira significativa o tratamento.

Essa estagnacdo no prognostico dos pacientes com meduloblastoma deve se
manter enquanto o foco das pesquisas se mantiver no aperfeicoamento dos protocolos
vigentes. A expectativa é que estudos mais personalizados, com foco na analise
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molecular tumoral e busca de novos alvos para drogas sejam o futuro da pesquisa em
neuro-oncologia e, especificamente, nos meduloblastomas.

A busca por novos marcadores prognosticos e novos alvos terapéuticos se baseia
em melhor entender o perfil genético do tumor, entender sua patogénese e seu
mecanismo de replicacdo, identificar marcadores e mecanismos intracelulares de suas
células-tronco cancerigenas e, atravées dessas informacgdes, escolher alvos que possam
bloquear a progressdo da doenca ou induzir morte celular através de quimioterapia
especifica para cada tipo celular. Esse tipo de terapia poderia, inclusive, reduzir os efeitos
colaterais dos tratamentos vigentes e aumentar a qualidade de vida. Seria possivel, por
exemplo, substituir radioterapia de neuroeixo por quimioterapia guiada apenas para
células tumorais.*®

Células-tronco cancerigenas (CTC)

CTC séo tipos celulares presentes em neoplasias que apresentam propriedades
tanto de autorrenovacdo quanto de diferenciacdo em outras células daquele cancer.
Foram descritas pela primeira vez em 1994, em estudos de leucemia mieloide aguda, e
representam revolucdo no entendimento da patogénese do cancer. Geralmente
representam pequena populacdo de células presentes na doenca, com capacidade de
resisténcia a quimioterapia e a radioterapia. Quando o tratamento ndo consegue erradicar
sua presenca, esse tipo celular proporciona o retorno da doenca, dessa vez expressando
caracteristicas de resisténcia ao tratamento, devido ao fato de que a populacéo celular
que agora prolifera é derivada de células com essa caracteristica. O entendimento deste
mecanismo ajuda a explicar a falha das terapias oncoldgicas atuais em lidar com as
doencas recidivadas.?!

CSF3R

Em 2015 foi descrito pela primeira vez que um grupo de tumores distintos, entre
eles o meduloblastoma, possuem populacédo de células que apresentavam o receptor do
fator estimulador de colénia granulocitica (GCSFR), marcador de superficie celular
também conhecido como CD114, cuja expressdo se da pelo gene GSF3R.?! Esse
receptor estava associado com células cancerigenas com capacidade de renovacéo e
diferenciacéo, as CTC. Essas células tumorais CD114+, em estudos de neuroblastoma,
apresentavam caracteristicas semelhantes as células-tronco pluripotentes da crista
neural, apresentavam resisténcia a quimioterapia e aumentavam sua proporcdo em
relacdo as demais em metastases pos-quimioterapia. Estudo subsequente?? demonstrou
que, quando expostas ao fator estimulador de col6nia granulocitica (G-CSF, do inglés
Granulocyte colony-stimulating factor), essas linhagens de neuroblastoma CD114+
respondiam com proliferacdo e aumento da proporcdo em relacdo as células CD114-. O
contrario também parece ocorrer, jA que inibidores desse receptor demonstraram
sensibilizar neuroblastomas a quimioterapia. Esses dados sugerem que células CD114+
sejam de fato tronco cancerigenas e que, ao torna-las alvo para novas terapias, seria
possivel tornar mais eficiente o tratamento.°:20

Os GCSFR encontram-se presentes também nos meduloblastomas, apesar de
sua associagcdo com a patogenia da doenca ainda ndo ser tdo bem estabelecida quanto
em outros tumores. Estudos em linhagens celulares e em animais de experimentacéo
demonstraram que as células CD114+ sdo mais resistentes a quimioterapia, crescem
mais lentamente e também respondem ao G-CSF. Isso é preocupante devido ao fato de
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que, em alguns protocolos de quimioterapia mieloablativa, principalmente em criancas
nas quais se evita radioterapia, 0 G- CSF faz parte do tratamento. Na prética, isso
significa que o tratamento quimioterapico pode estar estimulando crescimento tumoral e
resisténcia quimioterapica.1%2°

Outros marcadores de superficie ja foram identificados em CTC dos
meduloblastomas. As proteinas de superficie CD 133 e CD15, expressas através dos
genes PROM1 e FUT4, respectivamente, sdo as mais bem estudadas. Estudos ja
demonstraram que ndo ha coexpressao entre esses marcadores e 0 CD114, o que indica
que esta possa ser linhagem tumoral diferente das demais.?°

Assim como nos neuroblastomas, células tumorais CD114+ também s&o
selecionadas pelo tratamento oncologico, aumentando sua proporcédo entre as demais
apos exposicao a quimioterapia. Elas também respondem com proliferacdo ao G-CSF,
inclusive ativando uma das vias de sinalizacéo intracelular tumoral mais bem estudadas,
a via JAK-STAT. A presencga do G-CSF inclusive aumenta a resisténcia direta da célula
ao quimioterapico que age neste mecanismo. A via de sinalizacdo JAK-STAT, também
conhecida como IL-6, € uma das mais importantes vias de sinalizagdo intracelular. Ela
esta relacionada a varios processos celulares, como proliferacéo e diferenciacéo celular
e apoptose, e tem papel importante na regulagdo imunolégica e na hematopoese.
Através da ligacdo com citocinas (como o G-CSF), o receptor € fosforilado em sua
porcdo intracelular através do ligante JAK. Isso permite que a proteina STAT também
seja fosforilada no meio intracelular para que possa, entdo, modular a expressao génica
intranuclear.?®

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que ndo ha relacdo direta entre a expressao do receptor
de membrana CD114 e a mortalidade em pacientes portadores de meduloblastoma.
Entretanto, sdo necessarios estudos adicionais sobre as vias de sinalizacéo
intracelulares associadas a esse receptor e ao seu gene, o CSF3R, e da interacdo deles
com outros genes associados a patogénese desses tumores. O conhecimento atual sobre
esse gene ainda € limitado e ha muitas questdes para serem respondidas em relacéo ao
seu papel nas recidivas tumorais e na sobrevida dos pacientes. Apesar de ter sido
encontrado diferenca estatisticamente significativa entre alguns grupos e subgrupos
moleculares do meduloblastoma, na maioria das analises essa diferenca ndo teve
significancia. Isso reforca a dificuldade de caracterizar o padréo de expressao genética
desses tumores e a importancia de mais estudos na gendmica dos meduloblastomas
para seu melhor entendimento e individualizagéo de seu tratamento.
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