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O meduloblastoma € uma neoplasia muito rara em adultos, acometendo cerca de 1% de todos os tumores primarios cerebrais. As
metastases para fora do sistema nervoso central sdo incomuns no meduloblastoma e tém um prognéstico muito ruim. A maioria
dos pacientes sdo homens com taxa de incidéncia de 3 homens para 1 mulher. As metdstases dsseas sao o sitio mais comum em
adultos, seguidas por linfonodos. Comparados com os meduloblastomas pedidtricos, sdo mais comuns em adultos a variante
histolégica desmopldstica e os tumores lateralmente localizados.

Meduloblastoma, Meduloblastoma em Adultos, Meduloblastoma Metastatico, Meduloblastoma Extraneural.

Medulloblastoma is a very rare malignancy in adults, accounting for approximately 1% of all primary brain tumors. Extra central
nervous system metastases are not common in medulloblastoma and suggest a very poor prognosis. The majority of the patients
are males, with a 3:1 male:female ratio. Bone metastases are more common in adults, followed by lymph nodes. Compared to

pediatric medulloblastomas, in adults the desmoplastic histological type with lateral localization is more common.

Medulloblastoma, Adult Medulloblastoma, Metastatic Medulloblastoma, Extraneural Meduloblastoma.

No passado, acreditava-se que os meduloblastomas nao
produziam metéstases extra-craniais. Portanto, o primeiro
caso com metdstase fora do SNC foi bem documentado,
em 1936, por Nelson'. No entanto, cerca de 10 a 30%
dos meduloblastomas que ocorrem na populagao adulta
desenvolvem metdstases extra-neurais’. Os 0ssos tém
sido raramente documentados, mas é o local mais comum,
chegando a 77%, quando a metdastase se localiza fora do
sistema nervoso central. Elas envolvem, na maioria das
vezes, o esqueleto axial, a cintura pélvica e escapular,
as costelas e o cranio®.

Além das metastases esqueléticas, os meduloblastomas
também podem produzir metdstases para outros locais
extraneurais. Os linfonodos estao em segundo lugar, co-
mo local freqiiente de metdstase com 33% e, em seguida,
os pulmdes com 17%*.
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Nos registramos um caso de meduloblastoma, com metas-
tases dsseas, em 2006, no Servico de Oncologia do Hos-
pital Nossa Senhora da Conceigao em Porto Alegre. Era uma
jovem de 16 anos, sem histdria prévia de doencas, que se
apresentou com cefaléia intensa, distirbio da marcha,
nauseas e vOomitos. Foi realizada Ressonancia Nuclear
Magnética que mostrou volumoso tumor em cerebelo que
se projetava para o quarto ventriculo, associado a hi-
drocefalia supra-tentorial. A paciente entdo foi submetida
a craniotomia com ressec¢do da massa, cujo anatomo-
patolégico mostrou meduloblastoma. A paciente foi entdo
submetida a radioterapia pds-operatéria com 36 Gy em
todo o eixo cranio-espinhal, seguida por um boost para
a fossa posterior na dose de 50GY. Apds o tratamento,
permaneceu bem, sem evidéncia de doenca e continuou
em acompanhamento a cada trés meses.

Dezoito meses apds, em margo de 2008, a paciente apre-
sentou-se a emergéncia em regular estado geral, com
fadiga intensa, astenia e dores dsseas difusas. Ao exame
fisico, ndo apresentava nenhum déficit neurolégico focal.
Realizou exames de imagem em SNC, sem evidéncia de
doenca. Foi submetida também a investigacdo de térax
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e abdomen que ndo mostrou presenca de doenca vis-
ceral ou em ganglios. No entanto, a cintilografia éssea
identificou doenca 6ssea metastatica disseminada pelo
esqueleto, principalmente cranio, membros superiores e
inferiores, torax e coluna vertebral, como mostrado
abaixo na Figura 1:
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Patogénese dos Meduloblastomas - A citogenética do
meduloblastoma ¢é altamente heterogénea. A mais fre-
qiiente anormalidade cromossOmica, ligada ao medulo-
blastoma esporadico, é uma delecao do brago curto do
cromossomo 17, pois cerca de 40 a 50% dos tumores
apresentam essa alteracdo®. Recentemente, alguns au-
tores tém demonstrado que os meduloblastomas apre-
sentam uma mutacdo no gene p53, que possui um im-
portante papel na sua patogénese®. Outra importante
caracteristica, é a variante histoldgica desmopldstica,
do tumor, que é muito controversa na literatura’. Esta
pode ocorrer em até 73% dos casos em adultos, e menos
freqlientemente em criangas. Alguns trabalhos defendem
que esse tipo histoldgico é de melhor prognéstico. Para
outros, no entanto, consideram ser de evolugdo mais
reservada®.

A seguir, os tipos classicos e desmoplasico de medulo-
blastomas:
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Variante Classica:aspecto de neoplasia sélida indiferen-
ciada com nticleo escuro e citoplasma escasso

Variante desmoplasica: as ilhotas sdo circundadas por
fibras reticulinicas

Historia Natural e Clinica dos Meduloblastomas -
Meduloblastomas sdo tumores neuroepiteliais embrio-
narios do cerebelo, crescendo predominantemente do
vermis cerebelar®. A célula de origem e a exata classifi-
cacao histolégica deste tumor altamente maligno ainda
sdao muito controversas. Embora a maioria ocorra em
casos esporadicos, ha alguns casos que estdo associados
com a hereditariedade, como a sindrome de Gorlin e
Turcot’. E uma neoplasia, portanto, comum em criancas,
representando em torno de 30% dos tumores cerebrais
da infancia®. A maioria dos casos (cerca de 80%) ocorrem
nos primeiros quinze anos de vida, com picos entre
cinco e nove anos de idade. Em pessoas mais velhas, é
muito raro, representando menos de 1% dos tumores do
sistema nervoso central em adultos''.

Muitos achados clinicos encontrados nos adultos di-
ferem marcadamente dos encontrados em mais jovens.
Sintomas de aumento de pressao intracraniana, como
sintomas cerebelares sao igualmente distribuidos em
ambas as populagdes®. No entanto, a incidéncia de perda
de consciéncia, convulsoes e paralisia de nervos cranianos
sao muito mais presentes em adultos'>.

Os meduloblastomas costumar recidivar com bastante
freqiiéncia. Tanto em adultos quanto em criangas, a
fossa posterior € a local mais comum e na maioria das
vezes, esta recidiva tumoral ocorre no leito cirdrgico®.

A média de sobrevida entre a excisao do tumor primario
e a descoberta das metastases € em torno de 36 meses
e em criancas, e se verifica ser bem menor, cerca de 20
meses em adultos. [14]. Quando estas metastases se
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localizam fora do sistema nervoso central, a média cai
para 9,5 meses em adultos e cinco meses em criangas'.

Tanto em quanto em adultos, os pacientes com medu-
loblastomas sao estratificados em categorias de risco,
baseados na extensdo da resseccdo cirdrgica e na pre-
senca ou ndo de doenga metastdtica. Assim, o risco de
recidiva e sobrevida, varia significativamente com a
extensao da doenca ao diagnoéstico'.

As taxas de sobrevida dos adultos e criancas sao com-
paraveis, embora seja um pouco melhor nas criangas.
Observam-se, no entanto, diferencas clinicas e patold-
gicas entre os tumores nessas duas populagdes'’. De acor-
do com estudos previamente publicados, os medulo-
blastomas em adultos sao predominantes em homens
que em mulheres, em torno de dois a 3:1°

Patogénese das Metdstases - A patogénese dessas me-
tastases nao € ainda completamente elucidada. Existem
varios mecanismos ja conhecidos no desenvolvimento
de metastases fora do SNC, sendo que dois tipos de
disseminacao das células malignas foram propostas'.
Primeiro, a disseminagdo hematogénica, que pode ser
promovida pela prépria cirurgia, em que as células
tumorais podem invadir as veias peri-tumorais durante
a ressec¢do. Acredita-se que algumas células do tumor
primdrio geram variantes que podem romper e penetrar
em vasos, atingindo o leito vascular de drgaos dis-
tantes. Depois que as células tumorais extravasam no
parénquima dos 6rgaos, elas podem proliferar provocar
o crescimento de lesdes secunddrias”. A outra forma de
disseminagdo podera ser via conexao entre fluido
cérebro-espinhal e sistema linfatico®.

A colocagao de desvios ventriculo-peritoniais também
parece estar associada com o aparecimento precoce de
metastases extra-craniais, nas populacoes estudadas.
Isso propicia, portanto, um pior progndéstico nesses
pacientes?'.

Tratamento - Em relacdo ao tratamento, a terapia padrao
para meduloblastomas, depois da cirurgia, inclui radio-
terapia cranio-espinhal®. Esse tratamento se justifica
devido a freqiiente infiltracdo do espago subaracnéide,
com subseqiiente disseminagao de liquor com células
neopldsicas por todo o eixo neural®.

Com radioterapia exclusiva, os pacientes tém uma so-
brevida em cinco anos em torno de 40 a 60%. A maioria
das criangas que sobrevivem e que fizeram radioterapia
de todo eixo neural sdo severamente prejudicadas
intelectualmente?. O uso de quimioterapia, por outro
lado, é indicado principalmente para tratar pacientes de
alto rico ou aqueles com doenga recidivada. Assim,
esquemas de quimioterapia tém sido bem indicados em
criancas com invasao tumoral extensa e resseccao
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incompleta. No entanto, em adultos o uso da quimio-

terapia é ainda bastante controverso e estao pouco
claras as suas indicagoes *.

Varios estudos confirmam que o tratamento adjuvante
com quimioterapia pode atrasar, mas nao evitara a reci-
diva do meduloblastoma®. No entanto, a administragao
de varias séries mostraram um beneficio na qualidade
de vida desses pacientes, mas nao na sobrevida.
Efeitos importantes tém sido registrados, por exemplo,
na melhora radioldgica e clinica das metastases dsseas,
em que se observou uma gradual ossificagdo das lesoes
osteoliticas®.

Dados sugerem que adultos tratados no chamado
protocolo de Packer, que consiste de vincristina semanal
concomitante a radioterapia cranio-espinhal, quando
seguido por oito ciclos de vincristina, lomustina e
cisplatina, poderiam diminuir a média de sobrevida
quando comparados a criangas tratadas com o mesmo
protocolo®.

Nossa paciente, como o caso relatado acima, recebeu
quimioterapia com esquema agressivo de oito ciclos
com Vincristina 0,05mg/m*> (d1, d8, d14, d21), Carbo-
platina 18mg/ m* (d1), Ciclofosfamida 65mg/ m> (d28) e
Etoposide 2,5mg/m* (d1,d2,d28,d29). A paciente recebeu
também filgrastina em cada ciclo. Ja no segundo ciclo de
tratamento, a paciente apresentava significativa melhora
clinica, com resolugao quase completa da dor éssea.

A literatura, no entanto, apesar de todas as controvérsias
em relagdo aos tratamentos, mostra que, atualmente,
nao ha significativa diferenca de sobrevida com os diver-
sos tipos de tratamento. A média de tempo de sobrevida
apds descoberta das metdstases extra craniais foi de
dez meses, em algumas séries, para o grupo que recebeu
radioterapia, sete meses para 0s que receberam quimio-
terapia, nove meses para recebeu a combinagao de
quimioterapia e radioterapia e nove meses para quem
apenas recebeu tratamento de suporte®’.

Comparados aos meduloblastomas em criancas, a va-
riante desmoplastica e a doencga lateralmente localizada
sdo mais comuns em adultos. As metdstases extra-SNC
sdo muito raras e os sitios mais comumente envolvidos
sao 0s 0ssos e os linfonodos. Varios quimioterdpicos como
vincristina, adriamicina, VP16 foram usados com im-
portante resposta. No entanto, nenhum esquema de
tratamento aumentou a sobrevida desses pacientes,
pois a sobrevida apds o diagndstico das metdstases
extraneurais geralmente ndo ultrapassa um ano, na
grande maioria dos pacientes.
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Portanto, todos esses tratamentos, embora nao curati-
vos, tétm um bom impacto na qualidade de vida por
reduzirem, de forma significativa, a dor desses pacientes.
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