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MEDULOBLASTOMA: RESULTADOS DE TRATAMENTO DE 17 PACIENTES

VICTOR MANOEL LACORTE E SILVA

Centro de Oncologia Campinas — Campinas, SP

RESUMO

Os resultados de tratamento de 17 pacientes internados no Centro de Oncologia Campinas
(Sdo Paulo, Brasil), foram avaliados. O perfodo de seguimento variou entre cinco e 88 meses até o
/evantamento dos dados. Todos os pacientes foram tratados por cirurgia e radioterapia. Houve reci-
diva em dois pacientes (22,5%) e a sobrevida geral foi de 94% para um ano e de 85% para cinco

anos. As seqlelas neurolégicas foram inexpressivas.
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INTRODUGAO

O meduloblastoma é uma neoplasia altamente
maligna, cuja origem se restringe ao cerebelo.
Nas criangas, na maioria das vezes, origina-se na
regido do vermis cerebelar, possivelmente a par-
tir de remanescentes microscépicos da camada
granular externa do cerebelo. Nos pacientes mais
velhos, os tumores podem desenvolver-se primiti-
vamente em um dos hemisférios cerebelares. Ele
€ de coloracdo rosa-acinzentada a vermelha, de
consisténcia fridvel, geralmente hemorragico e
necrotico?.

Em fungdo dos sitios de origem, o quarto ven-
triculo estd quase sempre ocupado pelo tumor,
que € de evolucdo rapida, geralmente com exten-
sOes que penetram e atravessam 0s recessos late-
rais, 0 aqueduto cerebral, os tecidos do assoalho,
paredes e teto do quarto ventrficulo?!.

Histologicamente, esses tumores, considerados
sempre malignos, tém alta celularidade, sdo for-
mados por células com peguenos nucleos, ar-
redondados ou ovais, normalmente hipercroma-
ticos, com pouco citoplasma visivel e com nime-
ro de mitoses variavel. E um tumor infiltrativo e
invasivo, que cresce agressivamente e ndo é en-
capsulado!’ 2.

O meduloblastoma corresponde a aproxima-
damente 4% de todas as neoplasias intracrania-
nas. E o tipo mais comum de tais neoplasias em
criancas (25% de todos os tumores malignos ce-
rebrais em criancas com menos de 15 anos). De
um modo geral, 80% dos casos de meduloblasto-
ma ocorrem em crian¢gas com menos de 15 anos
de idade®’ 4.

O sexo masculino predomina numa incidéncia
de 2 a 4 para uma mulher e o progndstico &, em
geral, pior em homens do gue em mulheres (elas
parecem ter uma resisténcia maior a doenca)3’ 5.

O meduloblastoma é um dos tumores cere-
brais que melhor respondem & irradiacdo ioni-
zante. A taxa de sobrevida de cinco anos tem
aumentado de 31% a 75% nos trabalhos mais re-
centes. Esse aumento da taxa de sobrevida, se
deve a uma melhora nos meios de diagndstico e
a uma modernizacdo das técnicas e dos aparelhos
de tratamento (principalmente depois da utiliza-
¢do de megavoltagem na radioterapia)é’ 7.

A taxa de mortalidade é maior durante os pri-
meiros dois ou trés anos apds o tratamento e é
também marcadamente maior em criancas pe-
quenas, com menos de cinco anos. Aparente-
mente, essas criancas apresentam um risco maior
de disseminacdo da doenca pelo canal espinhal
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na época de seu diagndstico que outros pacientes
mais velhos (61,5% e 36% respectivamente)® ?.
O meduloblastoma se dissemina freqliente-
mente pelo liquido céfalo-raquidiano, estabele-
cendo metdstases supratentoriais ou no canal
espinhal com igual frequéncia. As metastases
supratentoriais acometem a cisterna basal, sulco
hemisférico anterior, ldmina cribriforme e ven-
triculos laterais e as metastases do canal espinhal
acometem mais a regido da cauda equina® ®r ',

Pacientes que alcancam trés anos de tratamen-
to sem desenvolver sinais de recorréncia, aparen-
temente tm uma boa chance de conseguir um
longo periodo de sobrevida. Alguns pacientes
tém uma recorréncia de seu meduloblastoma,
cinco e mesmo 10 anos apods o tratamento. Em
geral, sdo os-pacientes mais velhos que tém essa
recorréncia tardia. S§o esses que se enquadram
na chamada regra de Collins. A regra de Collins
diz que se o paciente sobreviver por um periodo
igual ao da sua idade, na época do diagnostico,
mais nove meses, terd menos de 2% de chance
de ter recidiva®’ 8 .

As falhas de tratamento ocorrem quase sem-
pre no sitio tumoral (na fossa posterior) em até
70%. Existem varias hipdteses para explicar os
casos de recidiva® 12,

A primeira dessas hipoteses € que depdsitos
micrometastaticos do tumor persistem na fossa
posterior, ou em algum lugar do neuroeixo, a
despeito da cirurgia e da radicterapia. O recres-
cimento € substancialmente mais vagaroso devi-
do ao dano na cinética das células tumorais so-
breviventes ao tratamento radioterapico. A se-
gunda hipétese é a de que ficam células tumorais
apos o tratamento, e que a vigilancia imunologi-
ca do organismo gue se encarrega de neutraliza-
las ou elimina-las, em algum periodo falha e per-
mite que células tumorais dormentes proliferem.
A terceira hipdtese sugere que o tumor original
¢ totalmente erradicado pelo tratamento. Mais
tarde, outras células normais préximas ao tumor,
geneticamente predestinadas, sofrem metaplasia
e neoplasia, formando um novo meduloblasto-
ma® .

O meduloblastoma raramente tem dissemina-
cdo extraneural, e as principais vias por onde ele
pode ter esse tipo de disseminacdo sao a via he-
matogénica e através dos ‘‘shunts’’ para a deriva-
cdo do liquido cefalorraguidiano. Os principais
locais das metdstases por via hematogénica sdo
a medula 6ssea, 0s 0ss0s e as visceras' 3.

O tratamento do meduloblastoma consiste em
remocdo cirlrgica seguida pelo tratamento ra-
dioterdpico, quando é irradiado todo o neuro-
eixo. Em relacdo a QT, a validade dos varios es-
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guemas terapéuticos no aumento da sobrevida
estda ainda sendo -testada para ser corretamente
estabelecida?.

Um dos grandes problemas com relacdo aos
tumores cerebrais, e também com o meduloblas-
toma, é que ainda ndo existe um sistema de esta-
diamento universalmente aceito. O sistema
T.N.M., estabelecido num periodo em que as
atuais técnicas diagnosticas e cirdrgicas ndo eram
disponiveis, foi adaptado para o SNC com pouco
sucesso. O envolvimento nodal (N) ndo é rele-
vante, tumor (T) e metastases (M) sdo em geral
registrados antes da cirurgia, e este sistema ndo
indica o quanto de tumor ficou apds a operacdo.
Uma proposta de um novo sistema de classifica-
cdo foi feita pelo Pediatric Neurosurgical Service
of Texas Children’s Hospital, chamado de MAPS
(Metdstases, idade, patologia e cirurgia) resumi-
do nas Tabelas 1, 2, 3 e 4 e que serve para todos
os tumores SNC! °.

TABELA 1' °— Sistema de Classificagio MAPS —

metastase
Mg — Sem metdstase
M, — Presencade células tumorais na leptomenin-

gite ou no LCR

Mo — Metdstases demonstradas no compartimento
supratentorial (levantadas por CT)

M3 — Metdstases no compartimento espinhal (atra-
vés de mielograma)

M4 —  Metdstases combinadas em 2 compartimentos
(supratentoriais e/ou infratentorial e/ou es-
pinhal)

Mg — Evidéncia de metdstase hematogénica

TABELA 2'° — Sistema de Classificagdo

MAPS — Idade
A — Maior de 3 anos
A, — Menor de 3 anos

TABELA 3' ° — Sistema de Classificagio MAPS —
patologia

Py — Aparéncia microscopica benigna para o tipo
tumoral classico e com uma Unica célula bem
diferenciada

P — Aparéncia microscopica anapldstica, maligna
e com multiplas linguagens celulares diferen-
ciadas
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TABELA 4'° — Sistema de Classificagio MAPS —
Cirurgia — Residuos p6és-operatérios confirmados
por avaliagdo de CT -

Sg — Sem tumor

$q — Tumor remanescente menor que 1,5cm
(maior didmetro)

So — Tumor remanescente maior que 1,5cm
(maior didmetro)

33 - Tumor remanescente (de qualquer lado)
invadindo tronco cerebral (medula, pon-
te, diencéfalo e mesencéfalo)

S4 — Tumor remanescente (de qualquer lado)
se estendendo dentro de mais de um
compartimento do SNC (supratentorial,
infratentorial e espinhal)

MATERIAIS E METODOS

No Centro de Oncologia Campinas (COC),
de setembro de 1977 a julho de 1985, foram
atendidos 20 pacientes com diagnostico de Me-
duloblastoma. Destes, trés pacientes foram ex-
cluidos da presente andlise, pois receberam trata-
mento em outro local.

Dos 17 pacientes tratados e acompanhados no
COC, seis eram do sexo feminino e 11 do sexo
masculino (aproximadamente 2 para 1). Ne-
nhum foi perdido do “‘follow-up’’ que variou de
cinco a 88 meses, com mediana de 33 meses e
média de 42 meses. A idade dos pacientes variou
de 19 meses a 43 anos, com mediana de 19 anos

e média de 17 anos. Apenas sete pacientes eram
menores de 15 dnos (41%) e, destes, trés tinham
menos de cinco anos de idade (17,6%). A Tabela
5 resume os 17 casos.

Todos os pacientes foram submetidos a inter-
vencdo cirdrgica (craniotomia posterior). Apds
a cicatrizacdo receberam radioterapia. O trata-
mento radioterdpico, feito em uma unidade de
Cobalto, incluiu, inicialmente, todo o neuroeixo
até a dose total de 3.000 a 3.600 rads, dados
900 rads por semana. A seguir, foi dado um re-
forco de dose na fossa posterior até a dose total
de 5.500 rads, em média.

‘RESULTADOS

Somente dois pacientes morreram pela doen-
ca dos quatro (22,5%) que recidivaram, até abril
de 1986, quando este estudo foi realizado. O ca-
so n9 4 (Tabela 5) recidivou na fossa posterior,
66 meses ap6s o diagndstico. O caso n© 7 apre-
sentou, 21 meses apds o diagndstico, metastase
na causa equina e apds 52 meses estava vivo,
mas com doenca em atividade, ap0s ter recebido
mais 3.000 rads de radioterapia na recidiva. A
sobrevida geral foi de 85% e a sobrevida livre de
doenca, em cinco anos, foi de 62% (Figuras 1 e
2l '

O percentual de pacientes adultos (maiores de
14 anos), do total de pacientes, nesse estudo, foi
de 59%. A Tabela 6 mostra percentuais de paci-
entes adultos em outros estudos. A variacdo foi
de 15% a 51%.

TABELA 5 — Resumo dos 17 casos

Tempo de
Caso Paciente Idade Sexo Seguimento Situagdo  Recidiva
NO (Meses)
1 EF 20a F 88 SED ~
2 HF 31a M 88 SED -
3 JRT 5a M VM 26, BCNU 74 . SED -
4 EA 17a M 66 SED +
5 RTS 243 M 66 SED -
6 MOA 3a M 54 SED —
7 ES 19a M 52 BCD +
8 CAB 4a M 42 - SED -
9 MLMT 21a F 39 SED —
10 LCM 20a M 33 SED -
1 MHSA 43a F 32 SED -
12 LCA 9a F MOPP, BCNU 20 MOCA +
VM 26, Prednisona
13 MRV 9a M 20 SED —
14 ZDN 19m F VM 26, BCNU 10 MOCA +
15 LCAL 22a M 7 SED -
16 RCL 9a F 6 SED —
17 0osc 30a M 5 SED -
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FIGURA 1 — Curva de Sobrevida geral (SOB). A curva foi feita segundo Kaplan-Meier. Os ndmeros em
parénteses representam o nimero de pacientes em risco no periodo
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FIGURA 2 — Curva de sobrevida livre de doenga (SLD). A curva foi feita segundo Kaplan-Meier. Os nime-
ros em parénteses representam o numero de pacientes em risco no periodo.
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TABELA 6 — Percentuais de pacientes adultos estudados

Autor Ano Total de pacientes Percentual de pacientes adultos
Aron 1969 24 7 (29%)
Berger and Eloidge 1963 128 30 (23%)
Bloom et al 1972 108 16 (15%)
Chatty and Earle 1971 105 38 (36%)
Cushing 1930 61 13 (21%)
Kopelson et al 1982 43 22 (51%)
Quest et al 1978 118 28 (24%)
Rubenstein and North Field 1964 42 15 (36%)
Spitz et al 1947 97 30(31%)
Lacorte (*) 1986 17 10 (59%)
743 209 (28%)

() presente trabalho

A taxa de sobrevida geral, neste estudo, em
um ano foi de 94% e, em cinco anos, de 85%.
A Tabela 7 mostra a sobrevida geral de um e cin-
co anos em outros estudos. A variacdo da sobre-
vida geral em um ano foi de 42% a 95% e a de
cinco anos foi de 0% a 71%.

Todos os pacientes toleraram-bem o tratamen-
to radioterdpico, mas tiveram alopécia na regido
da fossa posterior, praticamente irreversivel. As
complicacdes neuroldgicas ou no desenvolvimen-
to esquelético axial devidos a radioterapia, fo-
ram inexpressivos.

DISCUSSAQ
Tivemos uma relacdo de incidéncia’ sexo mas-

culino x sexo feminino de acordo com a litera-
tura mundial (aprox. 2 para 1). Obtivemos uma

taxa de sobrevida geral de 85% e de sobrevida li-
vre de doenca de 62%, que estdo entre as mais
altas da literatura (Tabela 7). As justificativas
para esses resultados podem ser: 1) o seguimento
meédio foi de apenas 42 meses; 2) 59% dos paci-
entes eram adultos. Segundo a regra de Collins,
esses pacientes estdo em alto risco de recidivar
no periodo compreendido entre o dobro de suas
idades mais nove meses; 3) apenas trés pacientes
eram menores de cinco anos, e o grupo de pior
prognostico encontra-se nessa faixa etdria.
Praticamente ndo obtivemos complicacdo neu-
rolégica ou do desenvolvimento esquelético
axial. Aqui, também, uma das explicacOes para
esse fato é a alta taxa de pacientes adultos (mai-
ores de 14 anos), que estdo em uma fase de de-
senvolvimento onde a cinética celular é baixa,
tanto no tecido neurolégico quanto no esquelé-

TABELA 7'% — Comparagio das taxas de sobrevida geral

NO de Sobrevida Geral
Autor Ano Casos Rel. m/F 1ano 5 anos
Bailey & Cushing 1925 29 1.9:1 42% 0%
Cushing - 1930 61 1.6:1 53% 3%
Bloom 1967 82 2.2:1 72% 38%
Aron 1971 22 1.6:1 79% 46%
Chaty & Earle 1971 105 2.5:1 44% 12%
Mealey & Hall 1977 45 1.3:1 80% 41%
Raimondi & Tomita 1979 51 2:1 ' 72% 34%
Bongartz, et al 1979 28 2.1:1 83% 24%
Hirzch, et al 1979 57 1.4:1 93% 71%
Landeberg, et al 1980 50 1.8:1 73% 26%
Mazza, et al 1981 47 2.6:1 62% 25%
Leving, et al 1983 36 2.6:1 95% 45%
Lacorte (*) 1986 17 1.8:1 94% 85%

(%) presente trabalho



126

tico, o que os deixa mais resistentes as compli-
cacoes do tratamento radioterapico.

Muito embora tenhamos tido uma porcenta-
gem elevada de pacientes adultos, a incidéncia
mundial de meduloblastoma predomina em cri-
ancas (72% dos casos) (Tabela 6).

SUMMARY

Results of treatment for meduloblastoma were
evaluated in 17 patients at Centro de Oncologia Campi-
nas (Sdo Paulo, Brazil). Follow-up periods ranged from
5 to 88 months. All patients underwent surgery and ra-
diotherapy. Recurrences ocurred in two patients (22.5%).
Overall survival rate at 1 year was 94% and it was 85%
at 5 years. Neurological sequelae were considered to be
minimal and inexpressive.

UNITERMS: medu/loblastoma, surgery, radiotherapy.
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