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ABSTRACT

Childhood cancer is the second leading cause of death in children aged 5 to 14 years. It is characterized by
the proliferation of abnormal cells, and can develop in any tissue in the body. Acute lymphoblastic leukemia
(26%), central nervous system tumors (21%), neuroblastoma (7%) and non-Hodgkin’s lymphoma (6%)
stand out in this age group. Medulloblastoma (MB) is a solid tumor of the central nervous system (CNS)
most common in children, it occurs more frequently in the region of the posterior fossa, where the cerebellum
and brainstem are located. It metastasizes in 30-40% of initial diagnoses, due to high dissemination in the
cerebrospinal fluid. The aim of this study was to gather information about the general aspects of MB and the
treatments associated with longer patient survival. For this, we used the methodology of narrative literature
review. Due to technological advances, currently about 80% of patients can be cured, however the increase
in survival shows the persistence of limiting side effects in the lives of these patients. There is a lack of
knowledge about risk factors and prevalence such as medulloblastoma in children, knowing only that the
latency period in the pediatric population is shorter and the tumor evolution. It is significantly faster than in
mature individuals. Cerebrospinal fluid (CSF) can be used not only for initial diagnosis, but also to observe
treatment responses and relapse, tracking biomarker levels after surgery, radiotherapy or chemotherapy.
New perspectives emerge from ongoing studies with different therapies: monoclonal antibodies, oncolytic
viruses, Natural Killer cells and CAR-T cells, which promise to be more specific in their actions, with a
lower profile of toxic effects and better quality of life for MB patients.
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RESUMO

O cancer infantojuvenil ¢ a segunda maior causa de 6bitos em criancas de 5 a 14 anos. E caracterizado
pela proliferagdo de células anormais, ¢ pode se desenvolver em qualquer tecido do organismo. Destaca-
se, nessa faixa etaria, a leucemia linfoblastica aguda (26%), tumores do sistema nervoso central (21%),
neuroblastoma (7%) e linfoma nao-Hodgkin (6%). O meduloblastoma (MB) ¢ um tumor s6lido do sistema
nervoso central (SNC) mais comum em criangas, ocorre mais frequentemente na regido da fossa posterior,
onde estdo o cerebelo e o tronco cerebral. Apresenta metastase em 30-40% dos diagnosticos iniciais, devido
a alta disseminagdo no liquido cefalorraquidiano. O objetivo desse trabalho foi reunir informagdes sobre
os aspectos gerais do MB e os tratamentos associados a maior sobrevida dos pacientes. Para tal utilizamos
a metodologia de revisdo narrativa da literatura. Devido aos avangos tecnologicos atualmente cerca de
80% dos pacientes podem ser curados, todavia o aumento da sobrevida evidencia a persisténcia de efeitos
colaterais limitantes na vida desses pacientes. H4 uma lacuna de conhecimentos sobre os fatores de risco
e a prevaléncia como o meduloblastoma, sabendo-se somente que o periodo de laténcia na populagdo
pediatrica é mais curto e a evolugdo tumoral. E significativamente mais rapida que em individuos maduros.
O liquido cefalorraquidiano (LCR) pode ser usado ndo apenas para diagndstico inicial, mas também
para observar as respostas ao tratamento e reincidéncia, acompanhando os niveis de biomarcadores apds
cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. Novas perspectivas surgem a partir de estudos em andamento, com
diferentes terapias: anticorpos monoclonais, virus oncoliticos, células Natural Killer e células CAR-T, que
prometem ser mais especificos em suas atua¢des, com menor perfil de efeitos toxicos e melhor qualidade
de vida para os pacientes com MB.

Palavras chaves: Meduloblastoma. Cancer infantojuvenil. Quimioterapia.

1. lNTRODUCAO 100 mil pessoas menores de 20 anos ©. Tumores

do SNC possuem desfechos clinicos muito diver-
O cancer ¢ a segunda maior causa de morteem  gificados ©.

criangas de 5 a 14 anos, ficando atras apenas dos Os pacientes com tumor no SNC geralmente
acidentes. E quando se fala em mortes por doengas,  apresentam déficits do tumor ou secundarios a te-
o céncer representa a primeira causa, 8% do total,  rapia. Estes incluem comprometimento neurocog-

entre 1 a 19 anos (" Nessa faixa etdria os tumores  nitivo, disfungdo neuroendécrina e déficits neuro-
mais frequentes sdo a leucemia linfoblastica aguda l6gicos focais, como convulsdes; déficits de nervos
(26%), tumores do sistema nervoso central (21%) e cranianos, motores ou sensoriais; ataxia e acidente
linfoma ndo-Hodgkin (6%) vascular cerebral (AVC). O perfil molecular de

Os tumores do sistema nervoso central (SNC)  tumores foi incorporado na classificagio mais re-
sd0 os tumores so6lidos mais comuns em pediatria cente da Organizag¢do Mundial da Satde (OMS) de
¢ representam a maior causa de mortalidade rela- 2016 e novas abordagens terapéuticas direcionadas
cionada ao cancer infantil ®. Segundo dados do  a biologia desses tumores estdo sendo investigadas
Instituto Nacional de Cancer (INCA), acredita-se para melhorar a sobrevida geral e diminuir a mor-
que mais de 8 mil novos casos de tumores infantis  bidade relacionada ao tratamento ®.

tenham sido registrados no Brasil em 2020, com O meduloblastoma (MB) ¢ um tumor soélido
estimativa de 4.310 do sexo masculino e 4.150 do do sistema nervoso central (SNC) mais comum em
sexo feminino, desses, 20% sdo tumores do siste- criangas. E um tumor neuroectodérmico primitivo,

ma nervoso central ®. A prevaléncia de tumores ou seja, tumor de pequenas células arredondadas,
infantojuvenil no Brasil ¢ 15,4 casos para cada altamente malignas, originadas das células da crista
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neural. Ocorrem com mais frequéncia na regido da
fossa posterior, onde estdo o cerebelo e o tronco
cerebral 7.

O MB acomete o cerebelo em 94,4% dos ca-
sos, onde a maioria (> 75%) origina-se no vermis
cerebelar, localizado na zona medial cortico-me-
dular do cerebelo. Em criancas maiores e adoles-
centes, 0 acometimento costuma ser mais lateral,
no hemisfério cerebelar. O tumor geralmente cres-
ce para dentro do IV ventriculo, preenchendo-o,
podendo se estender através do forame de Magen-
die e, em alguns casos, por meio dos forames de
Luschka ®.

Esse tipo de cancer possui a caracteristica de
se disseminar no liquido cefalorraquidiano (LCR),
fato que contribui para o diagnostico da doenca ja
disseminada em 30-40% dos diagnodsticos iniciais,
indicando presenca de metastase. Esse fato também
¢ comum em reincidéncia . Vale ressaltar que o
MB nao dispde de um biomarcador sensivel e espe-
cifico que permita rastrear a doenga precocemente
(19, Nas ultimas décadas os avangos tecnoldgicos
em neuroimagem, radioterapias e neurocirurgia
permitiram um grande progresso no tratamento
do MB, 80% dos pacientes podem ser curados se
houver diagnostico precoce e se forem submetidos
a terapias intensivas (.

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho foi
reunir informagdes sobre os aspectos gerais do MB
e os tratamentos associados a maior sobrevida dos
pacientes. Para tal utilizamos a metodologia de
revisdo narrativa da literatura.

2. METODOLOCGIA

O trabalho foi desenvolvido mediante pesqui-
sa bibliografica, do tipo exploratdria integrativa,
tendo como fontes bibliograficas relacionadas
com o tema do estudo, publicagdes peridodicas
acessadas on-line nos sites do Library Scientific
Electronic (Scielo), National Library of Medicine
(PubMed), EMBASE) e LILACS. Ao finalizar as
pesquisas em cada base, as referéncias duplicadas
foram excluidas.

A pesquisa utilizou os descritores ‘meduloblas-
toma’, ‘cancer infantojuvenil, cancer de SNC’. Os
critérios de sele¢do dos documentos foram a rele-
vancia do tema e sua relagdo com os objetivos deste
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trabalho, publicados a partir do ano do ano 2000, na
lingua portuguesa e inglesa. Foram selecionados,
artigos, monografias, dissertacdes, e teses publi-
cadas em portugués, além de ensaio clinico (fase
I, II e III). Os descritores foram selecionados para
titulo, resumo e palavras-chave. Ndo sendo inclui-
dos trabalhos fora dos idiomas de publicagdo e dos
tipos de trabalhos ndo enquadrados nas categorias
consideradas.

Para evitar vieses na selecdo dos estudos,
esta etapa foi realizada por dois pesquisadores de
maneira independente e com base nos critérios de
elegibilidade da revisdo, A sele¢@o dos estudos foi
realizada de maneira independente por dois reviso-
res, por meio do Rayyan®, que é uma plataforma
gratuita que permite organizar a leitura e selecdo
dos artigos. Cada revisor registrou se concorda ou
ndo com a inclusdo do estudo, com base na avalia-
¢a0 dos titulos e dos resumos. Os casos discordan-
tes foram resolvidos por consenso.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo foram incluidos 57 estudos, em que
um total de 49 artigos foram indexados e 8 foram
ensaio clinico (fase I, II e III) cadastrados na Inter-
national Clinical Trials Register Platform (ICTRP,
pela Organizacdo Mundial da Satde). Os resulta-
dos foram organizados por tema e divididos para a
apresentagao dos resultados.

3.1 DEFINICAO DO MEDULOBLASTOMA

O meduloblastoma ¢ o tumor cerebral embrio-
nario mais comum, sendo clinicamente e biologi-
camente heterogéneo (V. E um tipo de tumor do
Sistema Nervoso Central (SNC), sendo o segundo
tipo mais comum de cancer em criangas, geralmen-
te entre 4 ¢ 7 anos, sendo 65% dos casos do sexo
masculino. A doenga tem inicio formando-se no
cerebelo, podendo se espalhar para coluna e outras
partes do corpo. No entanto, apesar de ser um dos
tumores infantis mais frequentes e maléficos, ele
tem grandes chances de sobrevivéncia, apresentan-
do sobrevida livre da doengca em 5 anos em 50 a
70% dos casos (2. E classificado como tumor de
grau IV conforme sua malignidade pela OMS.

O tratamento multimodal atual consiste em
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, o que per-
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mite boas chances de cura, mas aumenta a inci-
déncia de neoplasias subsequentes ¢ condi¢des de
saude cronicas graves e incapacitantes e falham
em reconhecer a heterogeneidade dentro dos pa-
cientes ¥, As taxas de mortalidade persistentes e
os sérios efeitos colaterais das terapias citotoxicas
ndo direcionadas indicam a necessidade de abor-
dagens terapéuticas mais refinadas.

Inicialmente, a OMS classificou o0 MB de
acordo com suas variantes histologicas, dividin-

QUADRO 1: Caracteristicas gerais do MB
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do-o em meduloblastoma classico, desmoplasico
nodular, extensa nodularidade e anaplédsico de
células grandes 4. Contudo, em uma versao mais
recente, de 2016, a OMS tomou um novo rumo
conceitual quando classificou o MB conforme
padrdes moleculares, dividindo em 4 subtipos:
wingless-activated (WNT), sonic-hedgehog-acti-
vated (SHH) e tipos 3 e 4 (ndo WNT, ndo SHH).
O Quadro 1 retrata as duas classificagdes e suas
caracteristicas clinicas.

Cléssico, Cléssico,
Classico, Anaplastico de células | Anaplastico de células Classico, Classico,
Histologia Anaplésticode | grandes, grandes, Anaplasticode | Anaplastico de
células grandes | Dermoplastico nodular | Dermoplésticonodular, | células grandes | células grandes
(muito raro) Extensa modularidade
<3008 <4anos,
Idade >4.anos ’ <16.anos, Todas as idades
>16anos
>16 anos
Propensao . <3anos,
5 i 2 Baixa Alta Alta
ametastase >16anos
Prognéstico Excelente Intermediario Ruim Intermediario

Fonte: Modificado de Louis, D. N. et al ® e Rawal, Z.D. et al, 2020 "®

A etiologia do meduloblastoma nao ¢ com-
pletamente compreendida. Sabe-se que algumas
vezes essa doenga ocorre em pessoas com patolo-
gias hereditarias, tais como sindrome de Gorlin ou
sindrome de Turcot 7. O grupo 4 MB, o subgrupo
mais comum, representa 35% de todos os MB e
¢ visto no final da infincia, inicio da adolescén-
cia, com sobrevida global em 5 anos relatada em
70% ®. O subgrupo WNT representa 10% de to-
dos os MB e se manifesta mais frequentemente em
criangas mais velhas. Os pacientes nesse subgrupo
tém o melhor prognostico, com sobrevida global
em 5 anos de 95% e sdo estratificados como de
baixo risco ©.

O subgrupo SHH representa aproximada-
mente 30% de todos os MBs e tem distribuicao
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etaria bimodal, ocorrendo mais frequentemente
em criangas menores de 3 anos ou maiores de 16
anos. O grupo 3 representa aproximadamente 25%
de todos os MB e é manifestado em lactentes e
criancgas, ja ¢ metastatico em 40% dos pacientes
no diagnostico inicial. Esse subgrupo esta associa-
do ao pior progndstico, com sobrevida global em
5 anos menor que 60% 7.

3.2. FATORES DE RISCO

De acordo com Soares (2013), embora se te-
nha o mapeamento de fatores de risco em relagdo
aos adultos, ndo ha muitas associagdes entre causa
e incidéncia de neoplasias malignas como o medu-
loblastoma nas criangas, sabendo-se somente que o
periodo de laténcia na populag@o pediatrica ¢ mais



Inparma

10.14450/2318-9312.v36.e1.a2024.pp60-77

curto e a evolug@o tumoral significativamente mais
rapida ®®, No entanto, a resposta ao tratamento
também ¢é mais célere e melhor entre as criangas,
na maior parte dos casos.

Alguns estudos mostraram algumas corre-
lagcdes com o surgimento do MB. Harder e seus
colaboradores realizaram uma meta-analise de
estudos de 1966 a 2007 que revelavam a relagdo do
alto peso ao nascer com o desenvolvimento do MB
19, Descobriu-se que o alto peso ao nascer estava
relacionado ao maior risco de desenvolvimento do
tumor cerebral.

Foi descrito um aumento de 11 vezes no risco
de desenvolvimento desse tipo de cancer ?°. Um
estudo realizado por Milne e colaboradores (2013)
mostrou que o uso do tabaco pela mae durante a
gravidez aumenta o risco de cancer no SNC em
bebés, ja que substincias como neurocarcindgenos
encontradas no tabaco podem atravessar a barreira
hematoencefalica @".

Alguns distirbios genéticos e sindromes here-
ditarias podem elevar o risco de criangas apresen-
tarem tumores cerebrais. Essas sindromes incluem
Sindrome de Gorlin, em que ocorrem mutagdes no
gene patched-1 (PTCH-1), um componente impor-
tante na via Sonic Hedgehog. Essa é uma doenga
autossdmica caracterizada por multiplos carcino-
mas basais, calcificagdo intracraniana, anormali-
dades esqueléticas e ceratocistos odontogénicos e
em alguns casos, estd presente nos locais onde foi
administrada a radioterapia ®?; Sindrome de Tur-
cot: ocorre mutac¢des na via WNT, é uma sindrome
hereditaria muito rara em que o paciente desenvol-
ve varios adenomas de célon malignos também se
relaciona a tumores do SNC como o MB. Nessa
sindrome ocorre mutagdes no gene APC (Adeno-
matous polyposis coli) conhecidas como mutacdes
de truncagens.

Essas mutacdes prejudicam a atividade re-
gulatéria do processo mitdtico responsaveis pela
supressdo tumoral ®¥; e Sindrome de Li-Fraumeni:
que é causada pela mutagdo do gene TP53, que
tem papel importante no controle do ciclo celular
¢ indugdo da apoptose em células com defeitos,
ou seja, seu papel ¢ suprimir tumores. Portadores
dessa Sindrome possuem em torno de 70% de risco
de desenvolver cancer antes dos 70 anos € o seu
aparecimento na infancia pode levar o paciente a
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desenvolver mais de um tipo de cancer na vida @2,
A radiagdo é conhecidamente um fator de risco
ambiental associado ao desenvolvimento de can-
cer, inclusive do MB, ja que é capaz de provocar
mutac¢Ges no DNA de forma direta e indireta %,

3.3. DIAGNOSTICO

Embora os grandes avangos nos exames de
imagem tenham contribuido para o diagnoéstico e
monitoramento da doenga, a correlagdo da resposta
terapéutica com os achados de imagem nem sem-
pre € facil, ja que os diferentes tratamentos podem
interferir nas imagens do tumor .

As recorréncias, particularmente doenga me-
tastatica dentro dos ventriculos, nem sempre se
encontram aumentadas na Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM) e, quando detectadas, ja revelam
estagio incuravel culminando em mortalidade .

O diagnostico inicial ¢ feito mediante ava-
liagdo clinica, Tomografia Computadorizada Ce-
rebral (TC), RNM das regides: cranioencefalica,
coluna cervical, toracica e lombar. A comprova-
¢do ¢ feita por biopsia do tecido tumoral ou por
ressec¢do do tumor quando ele aparecer pela pri-
meira vez. Os MB sdo visualizados como massas
solidas, homogéneas ou heterogéneas, realgadas
por contraste, localizadas na fossa posterior, com-
primindo ou estendendo-se para o interior do IV
ventriculo ®.

A biopsia liquida ¢ um método minimamente
invasivo que permite detectar ¢ monitorar doen-
¢as, medindo células tumorais circulantes, RNA,
DNA ou outras substiancias na urina, no LCR e
amostras de sangue. Como o LCR esta em intima
ligacdo com o SNC acredita-se que isso seja uma
maneira de fornecer uma janela para os tumores
que ai surgem e se espalham pelos fluidos corpo-
rais ?”. O RNA ndo ¢ suficiente para identificar
o tipo de MB, mas pode ser utilizado para carac-
terizar a presenga do cancer ou ndo. Esses sdo
resultados animadores que fornecem dados para
o desenvolvimento de novos biomarcadores para
detectar e rastrear o MB #7.

Os pacientes com MB foram caracterizados
também por ter um perfil metabolico e lipidico
unico em seu LCR. Esses dados refletem também
mudangas bioldgicas consistentes com a presenca
do MB no sistema nervoso central 7.



aYna

10.14450/2318-9312.v36.€1.a2024.pp60-77

Por fim, o LCR pode ser usado ndo apenas para
diagnostico inicial, mas também para observar as
respostas ao tratamento e reincidéncia, acompa-
nhando os niveis de biomarcadores apds cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia. Além disso, devido
a presenga da barreira hematoencefalica, a analise
do LCR constitui um meio ideal para identificar e
testar biomarcadores decorrentes de tumores ce-
rebrais que podem ndo necessariamente atingir a
circulagdo sanguinea @7,

A busca por biomarcadores no LCR e no san-
gue periférico tem sido de extrema importancia
com finalidade de facilitar o diagndstico, estratifi-
car a terapia, detectar reincidéncias e metastases.
Diversos estudos tém se concentrado na analise de
mutacdes e nas diferentes expressdes génicas, um
deles, realizado em 2015, investigou o papel de
quatro genes que codificam fatores relacionados a
pluripoténcia: OCT4, LIN28, L1TD1, ¢ miR-367.
Esses genes estdo principalmente expressos em
células-tronco embrionarias presentes na primeira
semana apés a fecundagdo, no blastocisto, sendo
importantes para essa fase do desenvolvimento. A
expressdo desses genes em células do MB confe-
re a eles algumas propriedades de células-tronco,
como alta capacidade de autorrenovagdo e de dis-
seminagdo ©,

Estudos recentes demonstraram que caracte-
risticas agressivas em células de MB tem ligacdo
com a expressdo aberrante de fatores de pluripotén-
cia como OCT4A (uma isoforma do gene OCT4) e
miR-367 e que uma superexpressdao desses genes
esta diretamente ligada a baixa sobrevida ®®. Sendo
assim, a investigacdo de células que superexpres-
sam OCT4A pode contribuir significativamente
para o manejo clinico de pacientes com MB.

3.4. SINTOMAS

Os principais sintomas do MB incluem ce-
faleia, nauseas e vOmitos. Outros fatores como
alteragdes comportamentais, diplopia (percepcao
de duas imagens de um unico objeto), oftalmo-
plegias, fontanela anterior abaulada, hidrocefalia,
desequilibrio, perda de forca podem estar presentes
@9, Isso se deve ao fato de o espago intracraniano
ser pequeno, ¢ qualquer aumento de volume leva a
compressao de nervos e diversas estruturas acarre-
tando uma série de sintomas.

65

CIEMCIAS FARMACEUTICAS

Um estudo de 2006 revelou a presenga dos
sintomas mais comuns em criangas. A cefaleia se
destacou em 78,8% dos casos, vomitos 66,6% e
ataxia de marcha em 63%. Os demais foram: estra-
bismo, diplopia e tontura ?». Um estudo no Brasil,
a partir de revisdo retrospectiva de 114 criangas de
3 a 18 anos diagnosticadas com MB no periodo
de 1997 a 2016, no Instituto Nacional de Cancer
(INCA), mostrou que a propor¢do homem/mulher
foi de 1,32 e a mediana de idade ao diagndstico foi
de 8,2 anos. Cefaleia (83%), nausea/vomito (78%)
e distirbios visuais (37%) e ataxia (31%) foram os
sintomas mais comuns ©%,

3.5. TRATAMENTO

O tratamento do MB em criangas tem sido uma
area de pesquisa muito promissora, principalmente
se tratando do ponto de vista assistencial, levando
em consideracdo que estamos diante de uma pato-
logia com um indice de cura cada vez maior ©V.
No entanto, a quimioterapia convencional utilizada
para MB pode causar neuropatia e ototoxicidade .

O MB afeta as criangas de maneira diferente
dos adultos e, por isso, o tratamento ¢ feito de
maneira diferente nos dois casos. Em criangas os
tumores crescem de forma acelerada durante seu
desenvolvimento e regridlem da mesma forma em
resposta aos tratamentos @Y. Isso ocorre porque du-
rante a infAncia uma enorme quantidade de células
estd em constante fase de crescimento e multiplica-
¢do, isso faz com que, durante essa fase, a patologia
se torne muito agressiva, mas por outro lado, muito
sensivel ao tratamento.

O tratamento atual para MB que consiste
em cirurgia, radioterapia e quimioterapia permite
60-80% de sobrevida a longo prazo e ocorre ge-
ralmente em trés etapas, que incluem intervencéo
cirtirgica, radioterapia e quimioterapia ©?. Para es-
colha da melhor terapia apds a cirurgia, leva-se em
consideragdo, o risco de recorréncia e a toxicidade
dos tratamentos, este ultimo é de extrema relevan-
cia em criangas menores de 3 anos. Em presenga de
metastase ou quando a ressec¢ao cirtrgica resultou
em residuo tumoral > 1,5cm? ha um grande risco de
reincidéncia ¢

O estadiamento determinara a que grupo de
risco o paciente pertence e ajudara a definir qual
a melhor terapia a ser utilizada. O método de esta-
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diamento de Chang e colaboradores, em 1969 foi
0 primeiro a ser proposto e ¢ muito difundido, ele
divide os pacientes em dois grupos por meio dos
critérios de extensdo da lesdo e da ressecc¢ao cirur-
gica. Packer correlacionou esses dados com a idade
do paciente conforme tabela a seguir %3,

TABELA 1: Critérios de estadiamento de Packer

Doenca residual <1,5 cm? Doenca residual >1,5 cm?

Sem metastase Doenga disseminada

Idade >3 anos Idade <3 anos

Fonte: Modificado de (26, 33).

Atualmente, devido a biologia molecular,
sabe-se que criangas > 3 anos também podem ser
consideradas de alto risco desde que a citologia do
LCR seja positiva, em presenga de metastases, ou
residuo de ressecgao cirurgica > 1,5cm2 ou anapla-
sia ou presenca de amplificagdo MYC. Da mesma
forma, criancas < 3 anos podem ser consideradas
risco padrdo se houver extensa nodularidade ou
caso haja presenca de desmoplasia na histologia ¢¥.

3.5.1 INTERVENGAO CIRURGICA E EFEITOS ADVERSOS

r

A ressec¢do ¢ um procedimento cirurgico
agressivo que deve ser realizado de forma a manter
0 maximo da integridade neurologica do paciente.
Com o aumento do tumor, ocorre uma compressao
na area que pode acarretar o bloqueio do fluxo do
liquor € no aumento a pressdo intracraniana ©%.
Esse procedimento visa remover o maximo de
tecido tumoral de maneira segura, a fim de evitar
qualquer possivel sequela, fazendo com que ocorra
uma diminui¢do do aumento da pressdo intracra-
niana, restaurando o livre fluxo do liquor, além
disso, a analise da massa tumoral removida resulta
no diagnostico histologico definitivo 739, Em pre-
senca de hidrocefalia a implantacdo de dispositivos
de derivagao ventriculo peritoneal (DVP), disposi-
tivos ligados a um cateter que promove a drenagem
do liquor, podera ser avaliado.

Estudos relataram que pacientes submetidos
a resseccdo completa conferiram maiores taxas
de sobrevida, comparados com aqueles que foram
submetidos a ressec¢do subtotal ¢,
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Como em todo procedimento cirirgico, na
remog¢do do tumor de meduloblastoma também
ha riscos. Um deles é a embolia aérea clinica ou
subclinica, que pode ocorrer mesmo estando o pa-
ciente em posi¢cdo prona. Na embolia aérea venosa
ocorre entrada de ar em grande quantidade que
produz um bloqueio impedindo o enchimento ade-
quado do coragdo, resultando em parada cardiaca.
Havendo um forame oval patente, que é a comuni-
cacdo entre o lado direito e esquerdo do coragdo, o
ar pode entrar no lado esquerdo e se deslocar até os
seios coronarios, causando isquemia do miocardio,
ou se depositar nos vasos cerebrais resultando em
acidente vascular cerebral ¢7.

Infelizmente, a Sindrome da fossa posterior
ou mutismo cerebelar (incapacidade de articular
palavras) ainda ocorre em cerca de um quarto dos
pacientes submetidos a ressec¢cdo do MB ©¥, esses
sintomas em geral desaparecem dentro de semanas
ou meses. Infecgdes no SNC, pseudomeningocele e
disfungdo cerebelar também podem ocorrer.

Ha casos em que a cirurgia ndo ¢ indicada,
como quando a localiza¢ao do tumor ¢ aprofundada
dentro do cérebro, ou ha disseminagdo para areas
como o tronco cerebral. Casos de tentativa de retira-
da do tumor do tronco cerebral sdo demasiadamente
arriscados mesmo em presenca de modernos apara-
tos tecnoldgicos e podem resultar em incapacidade
de degluticdo, ataxia, paralisia das cordas vocais,
quadriparesia e/ou pneumonia aspirativa recorrente,
levando o paciente a necessitar de traqueostomia ou
suporte ventilatorio e de gastrostomia alimentar.

3.5.2 RADIOTERAPIA E EFEITOS ADVERSOS

A radioterapia ¢ o tratamento por irradiacdo de
feixe externo para a regido do eixo cranio-espinhal
para inibir o crescimento ou destruir as células tu-
morais. A RT utiliza radia¢des do tipo magnéticas
(Raio X ou Gama) e elétrons (aceleradores lineares
de alta energia). A RT nao deve ser utilizada em
criangas menores de 3 anos devido aos altos riscos
relacionados ao desenvolvimento cerebral a longo
prazo ©9.

Ocorrem variagdes na dose de radiag@o depen-
dendo do grupo de risco. Cerca de 50-70% das re-
corréncias sdo locais, por conta disso o tratamento
¢ feito de forma local, evitando estruturas cerebrais
criticas. Sabe-se que a radioterapia deve ser ini-
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ciada em 30 dias apés a cirurgia, pois o tempo de
sobrevida global foi menor em pacientes quando
iniciada dentro de 21dias, indicando a necessidade
de cicatrizagdo local 9.

Pacientes que se enquadram na categoria de
risco padrao recebem 23,4 Gy de irradiagdo cranio-
espinhal (CSI), com uma dose de reforgo de 54 Gy
na fossa posterior, enquanto isso, pacientes que se
enquadram na categoria de alto risco recebem 36-
39,6 GyCSlI, com refor¢o na regido do tumor de 54-
55,8 Gy. A radiag@o nessa dose tem sido associada
ao comprometimento neurocognitivo, com maior
impacto negativo em criangas pequenas “V,

Os efeitos colaterais mais comuns sdo: altera-
¢oes enddcrinas como hipotireoidismo, deficiéncia
do hormdnio do crescimento, obesidade, disfungéo
gonadal e pulmonar, insuficiéncia cardiaca, ototo-
xicidade, insuficiéncia renal, convulsdes, tumores
secundarios no SNC e até morte. Isso se deve a
atividade de modulagdo quimica e biologica irre-
versiveis causadas pela irradiacdo que atingem as
células normais além das células tumorais. Essa
atividade resulta em morte celular 2,

Alteracdes cognitivas também podem ser
encontradas, como alteragdes de personalidade,
perda de memoria, perda de ateng@o, alteragdes no
desempenho académico e intelectual, isso se deve
a atuagdo da irradiagdo na supressdo de células,
na desmielinizacdo e na vascularizagdo, gerando
perda de substancia branca e cinzenta do cérebro,
atingindo regides de intensa neurogénese “¥,

Entre os tipos de cancer secundarios decorren-
tes da RT craniana, o carcinoma papilar ¢ o mais
comum, chegando a 78% de casos “Y. Isto porque
a RT pode induzir a mutagdoes no DNA, de forma
direta e/ou indireta. No primeiro caso ocorre rom-
pimento das liga¢des covalentes de DNA, RNAm
e proteinas e consequente quebra delas de forma
irreversivel. As lesdes indiretas sdo responsaveis
por 60% dos danos, e ocorrem devido a formagao
de espécies reativas de oxigénio e radicais livres
consequente da ligacdo de particulas ionizadas e
agua livre no tecido, sendo assim, estruturas adja-
centes também sdo rompidas ®Y. A consequéncia
dessas lesdes sdo morte celular, todavia até que a
célula morra, muitas mitoses ja ocorreram “2),

Um estudo comparou o desenvolvimento cog-
nitivo de 22 pacientes pediatricos que receberam
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diferentes tratamentos: criancas com leucemia
linfoide aguda (LLA) que recebeu QT, criangas
com astrocitoma tratadas com cirurgia e criancas
com MB tratadas com cirurgia, RT ¢ QT. Os pa-
cientes com MB tiveram os piores desempenhos
cognitivos ®, reforcando a informagao de que a
RT tem maior impacto prejudicial sobre efeitos
neurocognitivos.

3.5.3 QUIMIOTERAPIA E EFEITOS ADVERSOS

A quimioterapia torna-se aceita como forma de
tratamento padrdo no MB na década de 90 quando
um estudo mostrou os beneficios de sua associagdo
a RT em pacientes de alto risco ?°. Criangas meno-
res de 3 anos sdo preferencialmente tratadas apenas
com cirurgia e quimioterapia devido ao alto risco
induzido pela radiagdo ©©.

De forma geral, os quimioterapicos sozinhos
nao possuem uma alta eficacia, principalmente pela
dificuldade dos quimioterapicos em cruzar a bar-
reira hematoencefalica (BHE) e isso faz com que
haja uma baixa penetragdo da droga no tumor. Essa
barreira ¢ um ponto chave quando se trata de tera-
pia quimioterapica para meduloblastoma ou outros
canceres que atingem o SNC. Se trata de uma bar-
reira com diversas caracteristicas exclusivas, que
a tornam muito seletiva limitando e impedindo a
penetragdo de drogas quimioterapicas “9.

Muito tem se trabalhado para tentar contornar
a BHE, atualmente sdo explorados sistemas de
entrega que utilizam métodos ndo invasivos com
vetores especiais, como nanossistemas (vetores
coloidais) que possuem caracteristicas farmaco-
cinéticas e farmacodinamicas favoraveis “¢. Outro
método explorado ¢ a entrega aprimorada por con-
vecgdo (CED) que permite uma entrega de drogas
de forma mais precisas em concentragdes maiores,
nesse procedimento ocorre a infusdo de drogas sob
uma pressdo controlada na regido do parénquima
cerebral e isso é feito por meio de microcateteres
direcionados “7.

Além desses, ainda existe o método que se
utiliza de administracao direta no LCR, porém esse
método possui algumas excecdes e grande parte
dos compostos possui alta toxicidade neurologica,
por conta disso, esse método so € utilizado em
alguns casos especificos, como por exemplo, no
tratamento de metastase leptomeningea “9.
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Existem numerosos estudos e ensaios clinicos
que foram usados em protocolos de tratamento.
Atualmente, as abordagens de tratamento incluem
RT ajustada ao risco e 4 ciclos de QT de ciclofosfa-
mida (juntamente com vincristina, ciclofosfamida e
cisplatina) em dose intensiva, acompanhada de res-
gate de medula dssea ou células-tronco. De acordo
com Menyhart e Gyorfly, este regime produziu
85% de sobrevida em 5 anos (IC 95% 75-94) na
populagdo MB de risco médio e 70% de sobrevida
em 5 anos (IC 95% 54-84) na populacdo de alto
risco.” %),

O protocolo proposto por Packer e colabo-
radores em 1999 segue sendo o mais difundido,
ele consiste em um uso combinado de cisplatina,
lomustina (CCNU), vincristina. Durante a RT uti-

TABELA 2: Ajuste de tratamento em toxicidade
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liza-se vincristina 1,5 mg/m? no total de 8 doses.
Apds intervalo de 6 semanas do fim da RT, inicia-se
cisplatina 75 mg/m? intravenosa (IV) e CCNU 75
mg/m? via oral a cada 6 semanas. Utiliza-se vincris-
tina 1,5 mg/m? uma vez por semana por 3 semanas
consecutivas 9.

Deve-se submeter os pacientes a exames au-
diologicos e avaliacdo renal (depuracdo de creati-
nina e taxa de filtragdo glomerular) ao iniciar cada
ciclo de QT. Na presenga ototoxicidade, neurotoxi-
cidade, hematotoxicidade ou nefrotoxicidade deve-
-se reduzir as doses conforme tabela 2: A RNM do
cérebro deve ser realizada a cada 6 semanas apoés a
RT e a cada 3 meses apos 2 ciclos de QT. E impor-
tante realizar testes neurocognitivos apos a cirurgia
ou conforme necessidade.

Toxicidade Conduta

Redugdo 25-49% fungao renal ou
Perda auditiva entre 10-20 decibéis na faixa de 500 a 3.000 Hz e/ou
Perda >40 decibéis na faixa de 4.000 a 8.000 Hz

Reduzir cisplatina em 50%

Reducio >50% funcao renal ou
Perda auditiva for >20 decibéis na faixa de 500 a 3.000 H

Retirar cisplatina

Neutropenia <500/mm? com febre ou
Trombocitopenia <50.000/mm? ou
Infeccao que precisa ser tratada em dmbito hospitalar

Reduzir CCNU em 50%

Parestesia grave

Reduzir vincristina em 50%

lleo paralitico ou
Fraqueza >1 (graduagdode1a5s)

Retirar vincristina

Fonte: elaborada pelos autores com base em Felix e Fontenele, 2019 “®

Huang (2021) descreve as recomendagdes
atuais para risco padrdo pos radiagdo sdo: cis-
platina, lomustina (CCNU) e vincristina e para
manuten¢do utiliza-se a ciclofosfamida por até
um ano ap6s a RT. Nos pacientes de alto risco a
terapia ¢ a mesma, todavia estudos empregando
a carboplatina diaria tem tido bons resultados.
A terapia em bebés tem sido baseada em até
cinco ciclos utilizando metotrexato em altas
doses, seguida de no maximo, trés ciclos de
tiotepa, carboplatina com ou sem etoposideo
e resgate de células-tronco autdlogas. Ainda
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relata que estudos relacionando o estadiamento
de risco molecular com tratamento ainda sdo
escassos 49,

Quando se trata da QT, os efeitos indesejaveis
também estdo presentes, geralmente sdo: perda de
apetite e, consequentemente, perda de peso, apa-
tia, sangramento nasal e bucal, diarreia, nduseas,
vOmitos queda de cabelo, tonturas e outros. Um
efeito adverso muito temido € a neutropenia, que
pode levar o paciente a morte por infecgdes ©0.
A Tabela 3 mostra os efeitos adversos especificos
atribuidos a cada tipo de antineoplasico.
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TABELA 3: Efeitos adversos antineoplasicos
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Antineoplasico Efeitos adversos

Vincristina Constipagdo, neurotoxicidade motora neurossensorial e periférica
Lomustina Toxicidade gastrointestinal e mielossupressao
Cisplatina Nauseas e vomitos, queda de cabelo, nefrotoxicidade, ototoxicidade, distdrbios eletroliticos

e mielossupresso

Ciclofosfamida

Nauseas e vomitos, queda de cabelo, cistite hemorragica e mielossupressao

Metotrexato

Nauseas e vdmitos, mucosite, nefrotoxicidade e mielossupressao

Etoposideo

Queda de cabelo, queda pressao arterial, gosto metalico, reacoes a infusao e mielossupressao

Fonte: elaborada pelos autores com base em Felix e Fontenele, 2019 “®

3.6. MB REFRATARIOS, RECORRENTES E
PROGRESSIVOS

As metastases e as recorréncias sao as maiores
dificuldades a serem vencidas, sendo a recorréncia
responsavel por 95% das mortes. A reincidéncia
apos RT inicial indica uma taxa de recuperagdo <
10% GV,

Os tumores tipo SHH costumam recorrer no
leito tumoral, sendo assim, terapias com foco na
fossa posterior sdo mais necessarias. Ja os do Grupo
3 e 4 costumam desenvolver metéstases a distancia.
Os pacientes do Grupo 4 recorrem mais tardia-
mente em comparagdo com os demais subtipos e
sobrevivem por mais tempo apos a recorréncia. Em
MB ativados por WNT, a recorréncia pode ocorrer
localmente com ou sem disseminag@o sistémica P,

Nao existe tratamento padrio para recidivas,
e ha uma enorme preocupacdo quando o paciente
jé foi submetido a RT anteriores devido aos efeitos
nocivos relacionados ao acimulo de toxicidade,
todavia pode-se apostar em um pequeno aumento
da RT @9,

Um estudo realizado na China com 60
criangas com tumor recidivo mostrou que a ad-
ministragdo de metotrexato intratecal aumentou
a sobrevida quando comparado a criangas que
ndo receberam (3,73 x 2,06 anos). A taxa de so-
brevida global aumentou de 14,6%+6,9% para
49,5%=+11,1% naqueles que receberam metotrexa-
to intratecal .
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3.7. AVANCOS E PERSPECTIVAS NO TRATAMENTO
DO MB

Com o aumento da sobrevida dos pacientes
com MB fica mais evidente a presenca de efeitos
colaterais e de sequelas consequentes dos trata-
mentos antineoplasicos convencionais ®. Por se
tratar de um cancer com grande potencial mitotico
e, por conseguinte, com alto grau de malignidade,
¢ necessaria muitas vezes, a utilizacdo de terapias
de quimioterapia e radioterapia em complemen-
tacdo a cirurgia ©?, a essa dificuldade soma-se o
fato de o local da implantagdo do tumor ser uma
area sensivel que, quando sofre danos, esses sdo na
maioria das vezes, irreversiveis ¢,

A quimioterapia pode trazer efeitos debili-
tantes na crianca em desenvolvimento e desta-
cam a necessidade de tratamentos direcionados
molecularmente com toxicidade reduzida ©%.
Grandes esforg¢os tém sido empenhados na busca
de tratamentos com menos efeitos colaterais, que
permitam a crianga e ao adolescente ndo somente
a cura, como também uma vida plena sem limita-
¢Oes consequentes dos tratamentos convencionais.

As imunoterapias sdo uma tendéncia relati-
vamente recente no tratamento do cancer, com o
nimero de ensaios cada vez maior. Sua aplicacdo
em tumores solidos, como cancer renal ¢ melano-
ma metastatico despertou interesse quanto a sua
aplicagdo em canceres do SNC ©9, Sua atuagdo ¢
especialmente atraente nos casos de pacientes com
quadro clinico avangado e op¢des de tratamento li-
mitadas. Tem como principal vantagem a redugdo
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de efeitos adversos quando comparada as terapias
convencionais. Neste sentido, diversos estudos atu-
ais se concentram em imunoterapias, inibidores de
enzimas, agentes oncoliticos virais, radioimunote-
rapia, terapia com células T modificadas (CAR-T).
Adicionalmente, nos ultimos anos, a pesquisa na
area de oncologia tem se concentrado em aumentar
a penetragdo de medicamentos no cérebro, com a
nanomedicina emergindo como uma abordagem
promissora.

As imunoterapias mais utilizadas no tratamen-
to do cancer sdo anticorpos monoclonais e a infu-
sdo de células T, todavia € necessario um antigeno
especifico para reconhecimento do tumor, o que
tem sido alvo de estudo atualmente. A barreira he-
matoencefalica também é um obstaculo para que o
sistema imune chegue até o tumor ©°.

Alguns estudos foram realizados com agen-
tes imunoterapicos nos quais se destacaram o
nivolumabe e o ipilimumabe, principalmente em
pacientes pediatricos e atualmente um estudo tem
sido feito para avaliar a eficicia e seguranga do
pembrolizumabe 9. Muitos estudos estdo em an-
damento para verificar seguranga e efetividade de
novas drogas. A maioria deles ndo ¢ exclusiva para
meduloblastoma abrangendo diversos tumores do
SNC, em todo caso o beneficio de novas drogas
principalmente para casos de recidiva é indiscu-
tivel.

O estudo NCT02359565 de fase clinica I
pretende avaliar a resposta e os efeitos adversos
do pembrolizumabe em MB recorrente ou refra-
tario pediatrico. O pembrolizumabe age inibindo
o PD-1 ¢ um receptor que limita a atividade dos
linfocitos T nos tecidos periféricos e que pode ser
utilizado pelas células tumorais para bloquear a
vigilancia imunolégica desses linfocitos. Sendo
assim, inibindo o PD-1 o pembrolizumabe reativa
os linfocitos T especificos para o tumor 9.

O estudo NCT00089245 avaliou a eficacia
da radioimunoterapia utilizando o anticorpo mo-
noclonal 8H9 acrescido de uma dose de radiagdo
131-I capaz de induzir a morte celular. Esse mo-
delo de tratamento reduziu significativamente os
efeitos colaterais provenientes da radioterapia
convencional ©7.

O estudo NCTO03893487, atualmente na
fase clinica I pretende avaliar a capacidade do
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fimepinostat (CUDC-907) de atravessar a barreira
hematoencefalica, sua farmacocinética, farmaco-
dinamica e efetividade. Sabe-se que o fimepinostat
interrompe o crescimento de células cancerigenas
através da inibicdo de enzimas que sdo necessarias
para esse crescimento ©%).

Criangas de 0 a 18 anos foram recrutadas para
testar o medicamento entrectinibe (Rxdx-101) no
estudo PNOCO16, de fase I/II. O medicamento
demonstrou ter atividade antitumoral em tumo-
res solidos. Estudos anteriores mostraram que
o entrectinibe é capaz de penetrar na barreira
hematoencefalica, produzir efeitos duradouros
e seguros . Outro estudo, o0 NCT03598244, de
fase I visa a descobrir os efeitos colaterais e doses
recomendadas e maximas toleradas do samolitini-
be em pacientes pediatricos com tumores do SNC
recorrentes 7.

Dois medicamentos, ainda experimentais e
ndo aprovados pela FDA (Food and drug Admi-
nistration), também estdo sendo estudados em
ensaio clinico de fase I (NCT03936465) sdo eles
BMS-986158 ¢ BMS-986378. Pesquisas em la-
boratério demonstraram que ambos tém atividade
antitumoral através do bloqueio de proteinas im-
portantes para leitura do DNA e consequentemente
replicagdo celular V.

Um estudo multicéntrico de fase I/II
(NCT03904862) avaliou o desempenho do silmi-
tasertib soédico (CX 4945) em criangas com MB
refratarios ou recorrentes do grupo SHH 2. Essa
droga se mostrou capaz de parar o ciclo celular,
induzindo seletivamente a apoptose nas células
tumorais. Seu principal mecanismo de agdo ¢é a
inibigdo da proteina quinase CK2 que media a
sinalizagdo da oncogénese .

A terapia utilizando virus oncoliticos baseia-
-se no fato desses virus se desenvolverem prefe-
rencialmente em células tumorais, preservando
as células normais. Esses virus sdo capazes de
promover a lise das células tumorais e através da
liberacdo de neoantigenos ativarem m o sistema
imune a agir contra o tumor. Os virus utilizados
sdo geneticamente atenuados ou ndo causam doen-
¢as significativas.

O estudo NCT02962167 Y, em fase clinica I
avalia a utilizacdo do virus do sarampo modificado
(MV-NIS) em criangas e adultos jovens com MB
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recorrente. O virus do sarampo (MV) induz a fusdo
das células vizinhas, formando agregados multi-
nucleados gigantes metabolicamente ativos, que
contribuem para a morte celular. Muitas células
tumorais superexpressam o receptor CD46 do MV,
isso direciona o virus a esses alvos 9,

Um estudo in vivo em xenoenxertos de MB
em camundongos analisou a eficacia do virus do
herpes simplex (HSV) geneticamente codificado,
o rRp450, que demonstrou favorecer a bioativagéo
da pro-droga ciclofosfamida no tumor, além de
prolongar a sobrevida. Os camundongos que so-
breviveram ao final do estudo ndo evidenciaram a
presenca do tumor ©9,

Um estudo atualmente em fase clinica I
(NCTO02271711) busca esclarecer a efetividade,
dose méxima e efeitos colaterais do uso de células
natural killer expandidas administradas direta-
mente em tumores refratarios no quarto ventriculo
ou ventriculo lateral ©?. Esses tipos de células
representam linfocitos granulares integrantes do
sistema imune inato, que através de imunomodu-
lagdo e citotoxicidade, produzem respostas rapidas
a infecgdes virais e bacterianas bem como em
presenca de células tumorais. Nao requerem sen-
sibilizagdo e efetuam sua agio citotoxica por meio
da liberagdo de perforinas e granzimas que fazem
poros nas membranas das células-alvos induzindo-
-as a apoptose ©®,

Um estudo de fase clinica I do Seattle Chil-
dren’s Hospital, o NCT03500991, recrutou 48
pacientes para administragdo locoregional do SNC
com células T CD4 ¢ CD8 autologas bioenge-
nhadas que tem como alvo, células tumorais que
expressam HER2 (receptor localizado na membra-
na celular). As Células Car-T modificadas serdo
administradas por intermédio de um cateter loca-
lizado no local da resseccao do tumor. O estudo
visa, entre outras coisas, determinar a seguranga,
a distribui¢do da terapia no LCR, e a resposta a
doenga ©, TIsso baseado em estudos pré-clinicos
que evidenciaram a eficacia dessa terapia em me-
duloblastoma de camundongo .

Levando em consideragdo os avangos nas des-
cobertas moleculares, o estudo NCT01878617, de
fase II, pretende avaliar diferentes abordagens de
tratamentos com base no risco clinico e no subgru-
po molecular. Redugdo de dose de RT e de QT no
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subgrupo WNT, adi¢do de novos quimioterapicos
nos grupos 3 ¢ 4, sdo alguns dos alvos do estudo,
atualmente em fase de recrutamento V.

Embora a medicina de precisdo ofereca novas
esperancas para reduzir a citotoxicidade dos medi-
camentos, ainda ¢ dificil entregé-los eficientemen-
te ao cérebro e atingir o local da lesdo. Um estudo
recente descreve os desafios e avangos na entrega
de medicamentos antineoplasicos no cérebro, es-
pecificamente para o tratamento do MP. A Figura 1
mostra um esquema que aborda essas terapias. Di-
versas tecnologias t€m sido aplicadas para facilitar
a passagem dos medicamentos através da barreira
hematoencefalica, como transcitose mediada por
receptor, peptideos penetrantes celulares, interrup-
¢do da integridade da membrana hematoencefalica
via ultrassom e métodos mecanicos, além da admi-
nistracdo intranasal ou local 7.

Utilizando um sistema de nanoparticulas
magnéticas multifuncionais revestidas com fluoro-
polimero, outro estudo avaliou a efetividade para
facilitar a penetragdo da barreira hematoencefalica
(BHE) e o silenciamento genético no tratamento do
meduloblastoma. As nanoparticulas demonstraram
penetracdo aprimorada da BHE, entrega eficaz de
siRNA funcional para células de meduloblastoma
e inibi¢do significativa da expressdo de proteinas
em ambientes extracelulares acidos in vitro. In
vivo, as nanoparticulas cruzaram a BHE intacta,
forneceram contraste para ressonancia magnética
e retardaram o crescimento tumoral sem causar
toxicidade. Além disso, mostraram estabilidade
prolongada na circulagdo sistémica e silenciamen-
to genético eficaz em condic¢des de pH extracelular
baixo (pH 6,7), caracteristico do microambiente
tumoral ¥,

A medida que a compreensdo das barreiras
ao tratamento do meduloblastoma avanca, os
sistemas de entrega terapéutica direcionada tém
mostrado vantagens significativas em relagdo as
formulagdes tradicionais, proporcionando um
melhor equilibrio entre eficacia e toxicidade. O
desenvolvimento de novos biomateriais que au-
mentam a capacidade de carga dos medicamentos
e a eficiéncia do direcionamento cerebral estabe-
lece uma base robusta para o desenvolvimento e
aplicacdo de estratégias inovadoras no tratamento
do meduloblastoma 7.
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FIGURA 1: Representacdo esquematica dos mecanismos disponiveis para transporte de farmacos através da
barreira hematoencefilica. Adaptado de Wanget al., 2023 72,
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4. CONCLUSAO

O estudo evidenciou a complexidade e os de-
safios envolvidos no diagnodstico e tratamento do
meduloblastoma (MB) em criangas, destacando a
importancia de uma abordagem multimodal que
inclui cirurgia, radioterapia (RT) e quimioterapia
(QT). A heterogeneidade bioldgica e clinica dos
subtipos de MB, classificados pela Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) com base em caracteris-
ticas moleculares e histologicas, exige estratégias
terapéuticas personalizadas para melhorar os des-
fechos dos pacientes.

Os avangos recentes em neuroimagem, téc-
nicas cirtrgicas e tratamentos adjuvantes, como
a RT e QT, contribuiram significativamente para
o aumento da sobrevida dos pacientes pediatricos
com MB. Contudo, os tratamentos convencionais
ainda estdo associados a sérios efeitos adversos e
complicagdes a longo prazo, como comprometi-
mento neurocognitivo, disfungdo enddcrina e risco
de neoplasias secundérias.

/12

O desenvolvimento de novas terapias direcio-
nadas, incluindo imunoterapias, inibidores de enzi-
mas, terapia com células T modificadas (CAR-T),
virus oncoliticos e sistemas que envolvem nano-
tecnologia, apresenta um potencial significativo
para reduzir a toxicidade e melhorar a eficacia do
tratamento. Apesar dos progressos alcancados, a
alta taxa de recorréncia ¢ a mortalidade associada
a0 MB recorrente ou refratario sublinham a neces-
sidade continua de pesquisa e desenvolvimento de
abordagens terap€uticas inovadoras.

Em conclusdo, a gestdo do meduloblastoma
requer um equilibrio delicado entre agressividade
terapéutica e minimizacdo de efeitos adversos, vi-
sando ndo apenas a cura, mas também a qualidade
de vida a longo prazo dos pacientes. A continua
evolugdo nas abordagens terapéuticas ¢ o entendi-
mento aprofundado da biologia do MB sdo funda-
mentais para alcangar melhores resultados clinicos
e proporcionar esperanga para pacientes e familias
afetados por esta doenca devastadora.
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