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MEDULOBLASTOMAS
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RESUMO - Relatamos os achados clinicos, epidemiologicos e anatomo-patologicos de 28 casos de
meduloblastomas. Dos 28 pacientes analisados, 22 eram do sexo masculino e seis do sexo feminino. As idades
variaram de 1 a 50 anos, com média de 15 anos. Os sinais e sintomas de maior frequéncia foram cefaléia (64%)
e vomitos (64%). Em relagdo ao tratamento, a maioria dos pacientes foi submetida a ressecgéo cirlrgica total
(n=10) ou a exérese parcial (n=7). Com a excegao de um paciente que apresentava meduloblastoma desmoplasico,
os demais apresentavam a forma classica do meduloblastoma. Foi evidenciada uma taxa de recidiva tumoral total
de 21% (n=6) em 4 anos de seguimento clinico. A quimioterapia adjuvante parece contribuir para melhor evolugao
clinica dos pacientes. Estes achados aproximam-se dos encontrados na literatura, contribuindo para a compreensao
do comportamento biolégico deste tumor.
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Medulloblastomas: clinical, epidemiological and pathological findings of 28 cases

ABSTRACT - We report the clinical, epidemiological and pathological findings of 28 patients with
medulloblastoma: 22 were male; age ranged from 1 to 50 years, with a mean of 15 years. The most frequent
symptoms and signs were headache (64%) and vomiting (64%). Only one patient showed a desmoplastic
medulloblastoma variant, the others showed classical medulloblastomas. Regarding treatment, most patients
were submitted to total resection (n=10) or parcial tumorectomy (n=7). A low rate of tumoral recurrence was
observed, occurring in 21% of the patients (n=6) after 4 years of follow-up. Chemotherapy seemed to contribute
to a lower recurrence rate amongst our patients. Our findings are similar to those reported in literature, thus
helping to understand the biological behavior of this type of tumor.
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Meduloblastomas séo tumores malignos, caracterizados por acometerem cerebelos de criangas
e adultos jovens, representando a neoplasia maligna intracraniana infratentorial mais frequente neste
grupo etario. Relatamos os achados anatomo-patolégicos e clinico-prognésticos de 28 casos de
meduloblastomas diagnosticados em pacientes da cidade de Curitiba no periodo compreendido entre

Estudo realizado na Secao de Microscopia Eletronica e Neuropatologia, Servi¢co de Anatomia Patologica,
Hospital de Clinicas (HC), Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba, PR: *Médico do Servico de
Anatomia Patol6gica, HC/UFPR; **Estagiario da Sec¢ao de Microscopia Eletronica e Neuropatologia, HC/UFPR,
***Professor Adjunto da Disciplina de Neurocirurgia, HC/UFPR, ****Professor Titular de Anatomia Patolégica,
HC/UFPR. Aceite: 8-novembro-1999.

Dr. Luiz Fernando Bleggi Torres - Se¢do de Microscopia Eletrdnica e Neuropatologia, Servigo de Anatomia
Patol6gica, Hospital de Clinicas UFPR - Rua General Carneiro 181 - 80060-900 Curitiba PR - Brasil.
Fax 041 264 1304. E-mails: bleggi@hc.ufpr.br e Iftorres@uol.com.br



Arg Neuropsiquiatr 2000;58(1) 77

1990 e 1997, correlacionando o tratamento realizado e o progndstico dos portadores desta neoplasia
Até o presente momento, este € um dos escassos estudos clinico-patoldgicos na literatura latino
americana indexada no MEDLINE e LILACS.

METODO

Este estudo deriva de linha de pesquisa denominada “Banco de Patologia Tumoral do Sistema Nervoso
Central (SNC) da Populag&o da Cidade de Curitiba”, que tem como objetivo tabular todos os dados referentes
aos tumores de SNC que acometem a populagdo dessa cidade e sua regido metropolitana. A pesquisa tem ¢
intuito de analisar epidemiologicamente os principais tumores do SNC. Para tanto, foram pesquisados os livros
de registros ou arquivos de bidpsias do periodo de 1990 a 1997 dos Servigos de Anatomia Patoldgica dos principais
hospitais da Cidade de Curitiba que s&o responséaveis por mais de 95% da rotina neurocirtrgica do municipio. Do
total de bidpsias de diversos 6rgéos e tecidos realizadas neste periodo, foram compiladas as de SNC, pesquisandc
se 0 sexo, idade, localizacéo tumoral e diagndstico histoldgico. Deste total, foram separados os meduloblastomas
avaliando-se as variaveis sexo, idade e localizagcdo tumoral. Os dados clinicos dos pacientes, como histéria
clinica, tempo de evolugéo dos sintomas, exame fisico, tratamento e evolugéo foram obtidos a partir dos prontuérios
médicos. Todas as bidpsias foram preparadas conforme técnicas histoldgicas convencionais, sendo utilizados 0s
critérios da Classificagdo da Organiza¢do Mundial de Saude {1298)o diagnostico dos meduloblastomas.

RESULTADOS

Das 3318 biopsias realizadas no periodo do estudo, 2427 (73,14%) corresponderam a neoplasias
primarias do SNC e, dentre estas, 74 (3,04%) tiveram diagndstico histolégico de meduloblastomas.
Destes, 46 ndo apresentaram dados clinicos progndsticos suficientes para a incluséo no estudo. Dos 2
pacientes analisados, 22 (79%) eram do sexo masculino e seis (21%) do sexo feminino (Fig 1). As
idades variaram de 1 a 50 anos, com média de 15 anos e desvio padréo de 14,55 (Fig 2). Os sinais «
sintomas observados incluiram cefaléia (64% dos pacientes), vomitos (64%), ataxia da marcha (54%)
e papiledema (29%), com um periodo de evolugao variando de 5 dias a 7 anos, com média de 80,57 dias
e desvio padrao de 63,99 (Fig 3). Dez pacientes foram submetidos a ressecc¢ao cirlrgica total, 7 a
exérese parcial, 4 a ressecgéo parcial associada a quimioterapia adjuvante, 3 somente a quimioterapia
2 a tumorectomia parcial associada a radioterapia, 1 a exérese total mais quimioterapia e 1 paciente foi
submetido a ressecgao total associada a quimioterapia e radioterapia. Dentre os 28 pacientes incluidos
neste estudo, 27 apresentavam a forma classica dos meduloblastomas, e apenas em um caso observo
se a variante desmoplésica. Evidenciou-se taxa de recidiva tumoral total de 21% (n=6) em 4 anos de
acompanhamento clinico dos pacientes. Os esquemas de quimioterapia usados foram vepesid (60mg.
dia) mais ifosfamida (1800mg/dia) em 4 pacientes e alexan (250mg/dia) mais cisplatina (20mg/dia) nos
outros 2, nao havendo diferencga nos resultados do tratamento destes pacientes As taxas de recidiva d
cada modalidade terapéutica utilizadas estdo na Tabela 1.
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Fig 1. Distribuicdo quanto ao sexo dos pacientes com meduloblastomas.
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Fig 2. Distribui¢éo etaria dos pacientes com meduloblastomas.
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Fig 3. Sinais e sintomas apresentados pelos pacientes com meduloblastomas.

Tabela 1. Avaliagdo do tratamento e recidiva tumoral nos pacientes com meduloblastomas.

Diagnostico Tratamento Recidiva
Meduloblastomas RT 3/10
RP 1/7
RP+QTx 0/4
QTx 0/3
RP+RTx 1/2
RT+QTx 0/1
RT+QTx+RTx 1/1

RT, Resseccéo total; RP, Ressecgao parcial; RTx, Radioterapia; QTx, Quimioterapia.
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DISCUSSAQ

Os meduloblastomas (OMS grau 1V) sédo neoplasias cerebelares malignas e invasivas,
manifestando-se predominantemente em criangas, apresentando em seu curso clinico disseminaga
através do liquido céfalo-raquidiano (LCR)Apresenta moda de incidéncia situada entre os 5 e 7
anos de idade, acometendo pacientes do sexo masculino em cerca de 65% dos casos, 0 que esta ¢
acordo com nossos achados. Manifestagdo desta entidade entre adultos é rara, contudo, quandc
ocorrem, predominam entre a 32 e a 5% décadas dé.\@aca de 75% dos meduloblastomas na
infancia precoce originam-se do vermis cerebelar, projetando-se para o IV ventriculo. O envolvimento
dos hemisférios cerebelares aumenta proporcionalmente a idade do paciente

A histogénese dos meduloblastomas permanece controversa, havendo atualmente trés teorias
tentando explica-la. A primeira sugere origem advinda da camada granular externa do cerebelo
durante o periodo fetal; esta teoria prevé uma diferenciacéo neuronal desta feAplegjanda
hipdtese utiliza o conceito de tumor primitivo neuroectodérmico (PNET), no qual os meduloblastomas
sao derivados das células da matriz subepentiftdrceira e mais recente teoria propde origem a
partir de mais de uma célula, sugerindo que meduloblastomas classicos provém da matriz ventricular,
ao passo que a variante desmoplasica origina-se da camada granuldf.évttmdebps experimentais
em hamsters e ratos aventaram a hip6tese de uma infecc¢éo perinatal por adenovirus JC e SV40, a:
guais provocariam o aparecimento dos meduloblastomas, contudo tais achados ndo foram
corroborados em humanos, dado que a identificagdo do material genéticos destes virus nestas
neoplasias ndo fora observata

A sintomatologia, como observado em nossos pacientes, apresenta-se classicamente como
ataxia, distdrbios da marcha, hipertensdo endocraniana secundéaria a obstru¢do da circulacdo do
LCR, letargia, cefaléia e vomitos matirtars

Histologicamente os meduloblastomas caracterizam-se por serem neoplasias hipercelulares,
compostas por células pequenas e de citoplasma escasso, apresentando nicleos hipercromatico
arredondados ou em forma de “cenoura”’. Rosetas neuroblasticas e células ganglionares podem sel
observadas, bem como mitoses atipicas e explosivas, necrose em pseudo-palicada, proliferagcéo
vascular, calcificagdo, hemorragia e apoptd$&

O perfil imuno-histoquimico dos meduloblastomas apresenta reatividade para marcadores de
vesiculas sindpticas (sinaptofisina), filamentos intermediarios (nestina, vimentina, GFAP,
neurofilamentos), proteinas de células fotorreceptoras (antigeno retinal S) e moléculas de adeséo
celular neuronal (N-CAMs). As analises por genética molecular dos meduloblastomas apontam
para possiveis dele¢des do cromossomo 17, bem como para a expresséo das proteinas PAX. Outra
alteracdes, como as mutacdes do gene TP53 e as associagées com gene PTCH e SHH continuar
controversas nas formas esporadicas, necessitando de corroboracdés futéiras

O prognéstico dos meduloblastomas sofreu consideravel progresso nas Ultimas décadas,
apresentando sobrevida livre de doengca em 5 anos em 50 a 70% dos casos. Contudo, os fatore:
prognésticos continuam controversos, tanto em termos clinicos como nos critérios histopatologicos
e de proliferacéo celufdr'®1%2°Na avaliacdo da presente casuistica a extenséo da resseccao cirargica
parece ter pouca relacdo com as taxas de recidiva. Entretanto, em cerca de 30% dos pacientes aqt
estudados a quimioterapia adjuvante mostrou resultados promissores.
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