
Objetivo: Descrever as características clínicas, demográficas, 

anatomopatológicas, moleculares e de sobrevida de pacientes 

portadores de meduloblastoma. 

Métodos: Estudo retrospectivo, no qual as informações dos 

pacientes foram obtidas pela revisão dos prontuários médicos. 

Análises de sobrevida global e de sobrevida livre de eventos 

foram realizadas por meio da construção de curvas de Kaplan-

Meier e a comparação entre as curvas foi feita pelo teste log-rank. 

Resultados: Entre os pacientes analisados, 70 pertenciam ao sexo 

masculino (66%) e a idade ao diagnóstico variou de dois meses a 

22 anos. Os sinais e sintomas de maior frequência foram cefaleia 

(80,8%) e vômitos (75,8%). Em relação ao tratamento, a maioria 

(63,2%) dos pacientes foi submetida à ressecção cirúrgica total 

e apresentava como histologia predominante a forma clássica 

(63,2%). A taxa de sobrevida global em cinco anos foi de 67,9% 

e, em 10 anos, de 64,2%. Os pacientes com perfil molecular 

característico do subgrupo wingless (WNT) apresentaram melhor 

prognóstico, com sobrevida global em cinco anos de 75%. 

Conclusões:  As características clínicas, demográficas, 

anatomopatológicas e moleculares dos pacientes com meduloblastoma 

descritas no presente estudo foram majoritariamente semelhantes 

às descritas na literatura. Pacientes submetidos à ressecção completa 

do tumor tiveram melhor evolução clínica do que aqueles com 

ressecção incompleta/biópsia. Pacientes estratificados como de 

alto risco apresentaram pior sobrevida global e livre de eventos do 

que o grupo standard e a presença de metástases ao diagnóstico 

se mostrou associada à ocorrência de recidiva da doença. 

Palavras-chave: Meduloblastoma; Neoplasias do sistema nervoso 

central; Oncologia.

Object ive:  To  descr ibe  the  c l in ica l ,  demographic , 

anatomopathological, molecular, and survival characteristics of 

patients with medulloblastoma. 

Methods: Retrospective study based on patient information 

obtained from the review of medical records. Overall and event-

free survival were analyzed using the Kaplan-Meier estimator, 

and the curves were compared by the log-rank test. 

Results: Among the patients investigated, 70 were male 

(66%), and age at diagnosis ranged from 2 months to 22 years. 

The most frequent signs and symptoms were headache 

(80.8%) and vomiting (75.8%). Regarding treatment, most 

patients (63.2%) underwent complete surgical resection, 

with a predominance of classic histology (63.2%). The 5-year 

overall survival rate was 67.9%, and the 10-year rate was 

64.2%. Patients with molecular profile characteristic of the 

wingless (WNT) subgroup had a better prognosis, with 5-year 

overall survival of 75%. 

Conclusions: The clinical, demographic, anatomopathological, 

and molecular characteristics of patients with medulloblastoma 

described in the present study were mostly similar to those 

reported in the literature. Patients submitted to complete 

tumor resection had better clinical outcomes than those who 

underwent incomplete resection/biopsy. Patients classified as 

high-risk showed worse overall and event-free survival than those 

in the standard-risk group, and the presence of metastasis at 

diagnosis was associated with recurrence. 

Keywords: Medulloblastoma; Central nervous system neoplasms; 

Medical oncology.
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INTRODUÇÃO 
As neoplasias do Sistema Nervoso Central (SNC) correspon-
dem ao segundo tipo mais frequente de câncer descrito em 
crianças e adolescentes.1,2 Os tumores do SNC representam a 
maior causa de mortalidade secundária ao câncer. Além disso, 
as sequelas causadas pelos tumores e pelos tratamentos aos quais 
as crianças são submetidas resultam em elevada morbidade.3-5

O meduloblastoma, tumor neuroectodérmico primitivo 
originado no cerebelo, é um dos tumores cerebrais malignos 
mais comuns na infância, representando 20% dos tumores do 
SNC. É um tumor invasivo, classificado como grau IV pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS),6 cujo prognóstico é 
especialmente desfavorável em crianças menores de três anos de 
idade. Em adultos, a incidência é baixa, de 0,5 a 1%.7

Os pacientes diagnosticados com meduloblastoma são 
estratificados de acordo com a idade, a extensão da ressec-
ção tumoral e a presença de metástases. Pacientes maiores de 
três anos de idade com tumores completamente ressecados e 
sem metástases ao diagnóstico são classificados como de risco 
standard, enquanto todos os outros casos são classificados como 
de alto risco. Seguindo esta estratificação e com a moderna 
terapia multimodal, aproximadamente 70% das crianças com 
meduloblastoma sobreviverão até a idade adulta.8-10 Apesar da 
relativa melhora na sobrevida dos pacientes, os efeitos colate-
rais endócrinos e sequelas neurocognitivas resultantes da tera-
pia, particularmente em crianças abaixo de sete anos de idade, 
constituem um desafio no tratamento do meduloblastoma.5

No ano de 2016, a OMS atualizou a Classificação de 
Tumores do SNC, passando a incluir as seguintes entidades 
moleculares do meduloblastoma: tumores wingless (WNT), 
tumores sonic hedgehog (SHH) sem mutação do TP53, tumo-
res SHH com mutação do TP53 e tumores não WNT/não 
SHH.11 O uso da classificação molecular do meduloblastoma 
deve ajudar a direcionar a estratificação do risco nos futu-
ros protocolos terapêuticos. Pacientes com bom prognóstico 
(subtipo WNT) devem ser considerados em protocolos com 
redução da terapia, enquanto aqueles com pior prognóstico 
(subtipo não WNT/não SHH) devem ser priorizados em 
terapias experimentais.12

Com a introdução da nova classificação OMS, a estratifi-
cação e os novos protocolos terapêuticos baseados em dados 
moleculares, será possível delinear abordagens mais eficientes 
para preencher as lacunas do tratamento do meduloblastoma, 
e para isso é importante avaliarmos os resultados atuais dos 
pacientes tratados em um centro brasileiro especializado em 
onco-hematologia pediátrica. O presente estudo objetiva des-
crever as características clínicas, demográficas, anatomopato-
lógicas, moleculares e a sobrevida de pacientes portadores de 
meduloblastoma. 

MÉTODO
No período do estudo, entre janeiro de 2002 e dezembro de 
2017, foram admitidos 4.519 casos oncológicos novos para 
tratamento em uma única instituição especializada em onco-
-hematologia pediátrica localizada em Campinas, São Paulo. 
Deles, 712 (15%) corresponderam a tumores do SNC e, entre 
esses 712, 120 (2,7% do total; 17% dos tumores do SNC) tive-
ram diagnóstico de meduloblastoma. Dos 120 pacientes com 
meduloblastoma, 14 (11,7%) foram excluídos da análise, qua-
tro em razão de perda de seguimento e 10 porque realizaram 
terapia em outras instituições.	

Este foi um estudo de coorte retrospectivo, no qual as infor-
mações foram obtidas pela revisão dos prontuários médicos. 
Os seguintes dados foram coletados: data de nascimento, sexo, 
idade ao diagnóstico, data do diagnóstico, sintomas, tempo entre 
a apresentação dos sinais e sintomas e o diagnóstico, cirurgia, 
histologia, perfil molecular, estadiamento, metástases, radio-
terapia, quimioterapia, dados de imagem, data da última con-
sulta, status clínico atual, recidiva, sequelas e término da terapia.

A idade dos pacientes foi categorizada em três grupos de 
importância clínica: crianças menores de três anos de idade (<3); 
crianças com idade entre ≥3 anos e ≤16 anos; jovens e adultos 
com mais de 16 anos de idade (>16). Idade e presença ou ausên-
cia de metástases foram avaliadas no momento do diagnóstico.

Os tumores foram classificados histologicamente como: 
clássico, desmoplásico e anaplásico/grandes células (A/GC).6 

O grau de ressecção cirúrgica foi categorizado em três grupos: 
total (ressecção completa ou menos de 1,5 cm2 de tumor resi-
dual), parcial (igual ou mais de 1,5 cm2 de tumor residual) e 
apenas biópsia. A análise quantitativa de remanescente tumo-
ral foi realizada por meio de ressonância magnética (RNM) ou 
tomografia computadorizada (TC) de encéfalo após a cirurgia. 

Os casos foram estratificados em dois grupos de risco: 
•	 “risco standard”: pacientes com ≥3 anos de idade, com 

tumores totalmente ressecados e sem doença metastática. 
•	 “alto risco”: demais casos.

Nos casos em que se realizou avaliação molecular, os tumo-
res foram categorizados em três subgrupos, considerando-se o 
critério da OMS (2016): WNT, SHH e não WNT/não SHH.11 
A determinação dos subtipos moleculares foi realizada por 
exame de reação em cadeia da polimerase (PCR) quantitativo 
para análise da expressão de genes diferencialmente expressos 
em cada grupo.

Na análise estatística, para as variáveis qualitativas, calcula-
ram-se as frequências e porcentagens. Foi testada a associação 
entre variáveis qualitativas pelo teste exato de Fisher. Para a 
análise de sobrevida global, consideraram-se como data inicial 
a do diagnóstico e como data final a do óbito ou da última 
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informação obtida em avaliação em janeiro de 2019. Para a 
análise de sobrevida livre de eventos, foi adotada como data 
inicial a do diagnóstico e como data final a da recidiva ou a 
do óbito, o que tivesse ocorrido primeiramente. A recidiva foi 
definida como o reaparecimento de lesão tumoral visualizada 
no exame de imagem no local do tumor original ou em qual-
quer outro local ou a presença de células neoplásicas no liquor. 
Análises de sobrevida global e sobrevida livre de eventos foram 
conduzidas por intermédio de curvas de Kaplan-Meier, e a com-
paração entre as curvas foi feita pelo teste log-rank. Para todas 
as análises, considerou-se o nível de significância de 5% e uti-
lizou-se o software IBM SPSS Statistics, versão 25.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
do Centro Infantil Boldrini (CIB) (Certificado de Apresentação 
para Apreciação Ética [CAAE] nº 51995415.5.5.0000.5376). 
Foram obtidas as assinaturas do termo de consentimento livre e 
esclarecido dos responsáveis pelos pacientes que continuam em 
seguimento e solicitou-se, para o Comitê de Ética em Pesquisa, 
a dispensa da sua aplicação para aqueles que faleceram ou não 
fazem mais acompanhamento no serviço, a qual foi concedida.

RESULTADOS
Entre os 106 pacientes analisados, 70 (66%) eram do sexo 
masculino e 36 (34%) do feminino, na razão masculino: femi-
nino de 1,94:1. A idade ao diagnóstico variou de dois meses e 
dois dias a 22 anos e um mês com média de sete anos e quatro 
meses e mediana de sete anos. O tempo entre o surgimento 
dos sintomas e o diagnóstico variou de três dias a três anos e 
teve média de 3,2 meses e mediana de dois meses. Os sinais 
e sintomas observados com maior frequência foram vômitos 
(80,8%), cefaleia (75,8%) e déficit motor (58,3%). 

Ao longo de todo o período do estudo, os pacientes rece-
beram o mesmo protocolo de tratamento. Aqueles com doença 
risco standard receberam quimioterapia e radioterapia em todo 
o cérebro e coluna com 23,4 Gy, com boost na fossa posterior 
de 30,6 Gy. Os pacientes de alto risco com três anos de idade 
ou mais receberam quimioterapia e radioterapia em neuro eixo 
com 36 Gy, com boost na fossa posterior de 18 Gy; e aqueles de 
alto risco com menos de três anos de idade apenas realizaram 
quimioterapia. Toda a quimioterapia foi baseada em protoco-
los, com o uso dos seguintes fármacos: cisplatina/carboplatina, 
vincristina, ifosfamida/ciclofosfamida e etoposide.

Vinte e quatro pacientes não apresentaram sequelas rela-
cionadas ao tratamento; os demais apresentaram pelo menos 
uma sequela, sendo os déficits motores/ataxia e alterações 
endócrinas as mais frequentes. Não se evidenciaram segundas 
neoplasias. As características gerais dos pacientes são apresen-
tadas na Tabela 1.

A frequência dos sexos masculino e feminino nos pacien-
tes com idade igual ou maior de três anos apresentou relação 
de 1,67:1. No entanto, entre os pacientes abaixo de três anos, 
a relação foi de 6,5:1 (p=0,117). Houve predomínio da forma 
clássica na faixa etária de três a 16 anos, e da desmoplásica em 

Tabela 1 Características clínicas e demográficas de 
pacientes pediátricos portadores de meduloblastoma de 
um centro de referência brasileiro (n=106), Campinas, 
São Paulo.

Total=106

n %

Idade (anos)

<3 15 14,1

3–16 87 82,1

>16 04 3,8

Local do tumor ao exame radiológico

4º ventrículo 73 68,9

Hemisfério cerebelar 22 20,8

Pedúnculo cerebelar médio 10 9,4

Sem informações 01 0,9

Diagnóstico histológico

Clássica 67 63,2

Desmoplásica 29 27,3

Anaplásica/grandes células 10 9,5

Estadiamento clínico

Alto risco 64 60,4

Risco standard 42 39,6

Cirurgia

Ressecção completa 67 63,2

Ressecção incompleta 36 34,0

Biópsia 03 2,8

Radioterapia

Crânio e neuroeixo 88 83,0

Não realizada 18 17,0

Recidiva da doença

Sim 28 26,4

Não 78 73,6

Status ao último follow-up (janeiro 2019)

Vivos sem doença 66 62,3

Vivo com doença 01 0,9

Óbito por doença 27 25,5

Óbito por infecção 07 6,6

Óbito por complicações cirúrgicas 05 4,7
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menores de três anos (p=0,021). Nenhum dos quatro pacien-
tes com mais de 16 anos apresentou metástases, enquanto 
4/15 menores de três anos e 38/87 entre três e 16 anos eram 
metastáticos (p=0,109). Não houve associação estatística entre 
a incidência de recidiva e a faixa etária (p=1).

Os pacientes incluídos no estudo foram acompanhados em 
média por 45,9 meses, com amplitude de dois dias a 238 meses. 
A taxa de sobrevida global em cinco anos correspondeu a 67,9% 
(Figura 1A) e, em 10 anos, a 64,2% (Figura 1B). A Figura 1C 
representa a comparação da sobrevida global dos pacientes de 
acordo com o tipo de cirurgia a que foram submetidos. A sobre-
vida global dos pacientes estratificados em cada um dos grupos 
de risco está representada na Figura 1D. Pacientes estratificados 
de como alto risco e aqueles submetidos a apenas biópsia tumo-
ral apresentaram sobrevida global em cinco anos mais desfa-
vorável em relação aos demais (Figuras 1C e 1D). A sobrevida 
livre de eventos em cinco anos correspondeu a 60,4% e, em 
10 anos, a 57,5%. A associação entre as variáveis demográficas 
e clínicas com a sobrevida global e livre de eventos está repre-
sentada na Tabela 2.

Entre os 106 pacientes analisados, 28 (26,4%) apresenta-
ram recidiva da doença, dos quais nove pertenciam ao grupo 
standard. Dos 28 casos recidivados, 22 evoluíram para óbito por 
doença, um paciente estava vivo com doença e cinco estavam 

vivos sem doença, resultando na sobrevida global em cinco 
anos de 21,4%. Na Figura 2, está representada a comparação 
da sobrevida global em cinco anos dos pacientes que recidiva-
ram com a dos que não recidivaram (p<0,001). A presença de 
metástase ao diagnóstico se mostrou estatisticamente associada à 
ocorrência de recidiva da doença no grupo analisado (p=0,049).

Apenas 49 dos 106 casos de meduloblastoma analisados 
tiveram seu perfil molecular determinado. O subgrupo não 
WNT/não SHH constituiu-se no maior grupo, com 49% 
(24/49) dos casos, seguido pelo SHH com 34,7% (17/49) 
deles. O grupo WNT foi composto de 16,3% (8/49) dos 
casos e constituiu o menor subgrupo. Quanto à estratifica-
ção, 75% dos não WNT/não SHH e 68,8% dos SHH foram 
considerados de alto risco, enquanto 62,5% dos WNT foram 
estratificados como de risco standard. A integração dos dados 
moleculares com variáveis demográficas e clínicas está demons-
trada na Tabela 3, bem como as análises de sobrevida global 
e livre de eventos. 

Sete dos 49 pacientes apresentaram mutação no gene TP53. 
A presença de mutações nesse gene não se mostrou associada ao 
prognóstico dos pacientes durante o tempo de seguimento do 
estudo. A sobrevida global em cinco anos observada no grupo 
com mutação de TP53 foi de 57%, versus 61% no grupo sem 
mutação (p=0,408).
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Figura 1 Curvas de sobrevida dos pacientes com meduloblastoma incluídos no estudo (n=106).



Hoffmann IL et al.

5
Rev Paul Pediatr. 2021;39:e2019298

Tabela 2 Análise da sobrevida global e livre de eventos, em cinco anos, em relação às diferentes variáveis 
demográficas, histológicas e clínicas de pacientes pediátricos portadores de meduloblastoma de um centro de 
referência brasileiro (n=106), Campinas, São Paulo.

Total de casos
Taxa de sobrevida 

global em 5 anos (%)
p-valor*

Taxa de sobrevida 
livre de eventos em 5 

anos (%)
p-valor*

Faixa etária (anos)

<3 15 60,0

0,731

53,3

0,6633–16 87 69,0 62,1

>16 4 75,0 50,0

Gênero

Feminino 36 75,0
0,395

66,7
0,533

Masculino 70 64,3 57,1

Cirurgia

Completa 67 68,7

0,026

61,2

0,12Incompleta 36 55,6 52,8

Biópsia 03 33,3 33,3

Histologia

Clássico 67 61,2

0,070

53,7

0,128Desmoplásico 29 86,2 75,9

A/GC 10 60,0 60,0

Metástase

Presente 42 59,5
0,183

52,4
0,231

Ausente 64 73,4 65,6

Risco

Alto 64 59,4
0,029

51,6
0,028

Padrão 42 81,0 73,8

*Teste de log-rank; A/CG: anaplásica/grandes células.
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Figura 2 Curva de sobrevida global dos pacientes com 
meduloblastoma de acordo com a presença (SIM; n=28) 
ou ausência de recidiva (NÃO; n=78).

DISCUSSÃO
O presente estudo analisou 106 casos de meduloblastoma trata-
dos em uma única instituição especializada em onco-hematologia 
pediátrica na cidade de Campinas, São Paulo. As características 
clínicas, demográficas, anatomopatológicas e moleculares dos 
pacientes com meduloblastoma descritas no presente estudo 
foram majoritariamente semelhantes às descritas na literatura.

A frequência do meduloblastoma na casuística analisada 
foi maior nas crianças entre três e 16 anos de idade (87 casos), 
com pico entre sete e nove anos de idade. Entre os 106 casos, 
96,2% ocorreram antes dos 16 anos de idade, frequência maior 
do que a descrita em estudos da OMS.6,13

A relação entre os sexos masculino e feminino foi de 1,94:1, 
concordando com achados demográficos observados em outras 
séries de pacientes com meduloblastoma pediátrico e com dados 
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da OMS6,14,15 No entanto, em menores de três anos, a relação 
foi de 6,5:1. Essa diferença não foi significativa quando compa-
rada com a distribuição entre os sexos nas outras faixas etárias.

A presença de tumor residual no pós-operatório é um impor-
tante fator prognóstico.8 Dados concordantes com a literatura 
foram encontrados em nosso estudo, no qual o grupo subme-
tido a ressecção tumoral completa apresentou melhor sobre-
vida, o que destaca a importância da ressecção cirúrgica segura 
e especializada para o desfecho clínico do paciente oncológico. 

A classificação de tumores cerebrais da OMS divide o 
meduloblastoma, com base em critérios histopatológicos, nas 
formas clássica (mais frequente), desmoplásica e A/GC.11,13,16-

18 Na casuística avaliada, o tumor clássico foi o mais frequente 
(63,2%), seguido pelo desmoplásico (27,3%) e pelo A/GC 
(9,5%). Em comparação com a maioria dos estudos publica-
dos, a frequência dos tumores desmoplásicos e A/GC foi maior 
no presente estudo, uma vez que, na literatura, são descritas 
frequências de 20 e 5%, respectivamente.19

Dados da literatura referem que os pacientes com tumor 
desmoplásico apresentam melhor prognóstico e os com A/
GC, o pior.17,20 Neste estudo, a forma do tumor desmoplásico 

apresentou a maior sobrevida global (86,2%) e a forma A/GC 
a menor (60%). Embora essas diferenças sejam importantes, 
não encontramos significância estatística. Em menores de três 
anos, houve apenas um caso de A/GC. A maioria dos casos des-
moplásicos compreendiam menores de 16 anos de idade, corro-
borando as sugestões prévias de que meduloblastomas desmo-
plásicos são mais comuns em lactentes e crianças mais novas.21

A sobrevida global para as crianças menores de três anos 
foi a pior de todas (60%). Isso pode ser explicado pelo fato de 
que crianças dessa faixa etária são consideradas de “alto risco” 
e esse grupo de risco apresentou prognóstico pior comparado 
ao de risco standard. Nessas crianças, a imaturidade do SNC é 
fator impeditivo para que recebam a mesma dose de radiotera-
pia oferecida às maiores, por causa do maior risco de sequelas 
neurológicas, endócrinas e psicossociais. Tomados em conjunto, 
os dados sugerem que o tratamento proposto para crianças com 
menos de três anos de idade pode ser desproporcional à agres-
sividade da neoplasia, o que explicaria a menor sobrevida.17

Cada componente do tratamento pode causar complicações 
tardias que têm efeito profundo na qualidade de vida e na lon-
gevidade dos sobreviventes do meduloblastoma.18 Embora os 
efeitos tardios do tratamento na qualidade de vida sejam fre-
quentemente atribuídos à irradiação cranioespinhal, a qui-
mioterapia tem papel significativo no agravamento dos efeitos 
adversos da radioterapia.22,23 Os principais efeitos tardios são: 
comprometimento neurocognitivo, alterações motoras, anor-
malidades endócrinas e segundas malignidades. Sequelas seme-
lhantes foram encontradas na nossa casuística, com exceção de 
segundas neoplasias. 

Um terço dos meduloblastomas pode metastatizar para qual-
quer região do SNC seguindo as vias do liquor.8,24 Na nossa 
casuística, 42 (39,63%) pacientes tinham metástases ao diagnós-
tico, e conforme esperado a presença de metástase se mostrou 
associada à tendência de pior evolução clínica, pois a sobrevida 
em cinco anos foi de 59,5%, enquanto a dos não portadores 
de metástases foi de 73,4%, apesar de não termos encontrado 
significância estatística. A presença/ausência de metástase ao 
diagnóstico se mostrou um fator importante associado à ocor-
rência de recidiva da doença.

O atual esquema de estratificação do risco é baseado em 
variáveis como idade, extensão da ressecção tumoral e presença 
de metástases, e esta apresentou relevante correlação com a 
sobrevida global e a sobrevida livre de eventos dos pacientes 
com meduloblastoma. Contudo, cabe destacar que 21% (9/42) 
dos pacientes classificados como de risco standard apresentaram 
recidiva da doença. Esse achado sugere que o atual esquema 
de estratificação não prevê adequadamente a variabilidade do 
prognóstico nos pacientes alocados em cada um dos grupos. 
Muitas crianças classificadas como de risco standard e com 

WNT SHH
Não WNT/
Não SHH

p-valor*

Sexo

Feminino 5 4 7
0,134

Masculino 3 13 17

Idade (anos)

<3 0 7 1

0,0053–16 8 10 23

>16 0 0 0

Histologia

Clássico 5 5 19

0,008Desmoplásico 2 11 4

A/GC 1 1 1

Metástase

Presente 2 4 17
0,005

Ausente 6 13 7

Sobrevida 
global** (%)

75 58,8 66,7 0,762

Sobrevida livre 
de eventos**(%)

75 52,9 41,7 0,547

*Teste exato de Fisher; **Log-rank.

Tabela 3 Associação entre subtipos moleculares e 
dados demográficos, de histologia e de metástase ao 
diagnóstico de 49 pacientes e análises de sobrevida 
global e livre de doença em cinco anos.
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*Sobrevida em cinco anos; WNT: wingless; SHH: sonic hedgehog.

Dados do 
presente estudo

Dados da 
literatura

Frequência

WNT 16,3% 11,0%14

SHH 34,7% 28,0%14

Grupo não 
WNT/não SHH

49,0% 61,0%14

Gênero (M:F)

WNT 0,6:1 1:114,25

SHH 3,2:1 1:114,25

Grupo não 
WNT/não SHH

2,4:1 2:114,25

Faixa etária

WNT todos 3–16 maioria 3–1614,25

SHH maioria 3–16
maioria <3 ou 

>1614,25

Grupo não 
WNT/não SHH

maioria 3–16 <3 e 3–1614,25

Histologia

WNT maioria clássico
maioria 

clássico14,25

SHH
maioria 

desmoplásico

clássico, 
desmopl., A/

GC14,25

Grupo não 
WNT/não SHH

maioria clássico clássico, A/GC14,25

Metástase

WNT 25% Raro (9%)14,25

SHH 23%
Incomum (17–

22%)14,25

Grupo não 
WNT/não SHH

70%
muito frequente 

(30–47%)14,25

Prognóstico*

WNT 75%
Melhor 

(>90%)14,25

SHH 58,8%
Intermediário 
(68–75%)14,25

Grupo não 
WNT/não SHH

66,7% Pior (45–58%)14,25

Tabela 4 Análise comparativa entre os resultados do 
presente estudo e os descritos na literatura para cada 
subtipo de meduloblastoma.

prognóstico favorável podem atualmente estar sendo trata-
das em excesso. É o caso dos pacientes com tumor do subtipo 
molecular WNT, que apresenta bom desfecho clínico e rara-
mente metastatiza. Por outro lado, pacientes que recaem nesse 
grupo podem estar sendo subtratados. Por essa razão, o uso 
da classificação molecular do meduloblastoma é fundamental 
para direcionar a estratificação do risco nos futuros protocolos 
terapêuticos. Pacientes com bom prognóstico (subtipo WNT) 
devem ser considerados em protocolos com redução da terapia, 
enquanto aqueles com pior prognóstico (subtipo não WNT/
não SHH) devem ser priorizados em terapias experimentais.12

Dos 49 casos em que foi possível a determinação do sub-
tipo molecular, oito foram classificados como pertencendo ao 
subgrupo WNT (16,3%), 17 ao SHH (34,7%) e 24 ao não 
WNT/não SHH (49%). As frequências absolutas que encon-
tramos entre os subgrupos foram diferentes das descritas na 
literatura, porém a distribuição da proporção entre os casos 
é similar, sendo os tumores não WNT/não SHH os mais fre-
quentes, seguidos pelo SHH e pelo WNT.15,25

Os dados obtidos mostraram que o comportamento clínico 
e demográfico do grupo WNT é bastante similar ao observado 
em outras séries de pacientes, em que se verificam bom prog-
nóstico e razão masculino:feminino de 1:1. O grupo SHH teve 
incidência de 34,7%, comparado aos 28% descritos na litera-
tura. Também no grupo SHH houve alta proporção masculi-
no:feminino (3,2:1), quando comparada com a de outros estu-
dos.15,25,26 Essas diferenças podem ser explicadas pela casuística 
relativamente pequena e, portanto, seria importante ampliar 
o número de pacientes classificados pelo seu perfil molecular. 
Para fins de comparação, analisamos conjuntamente os resul-
tados do presente estudo com os apresentados em uma meta-
nálise internacional que incluiu 550 pacientes de sete estudos 
independentes14 e com o atual consenso dos subgrupos mole-
culares do meduloblastoma.25 A Tabela 4 apresenta um resumo 
comparativo desses estudos quanto às frequências estimadas 
para cada subtipo, bem como as variáveis demográficas, histo-
lógicas e clínicas descritas para cada um deles.

Mutações no gene TP53 são descritas em aproximadamente 
10% dos pacientes com meduloblastoma.14 Na presente pes-
quisa, identificamos 14% dos pacientes analisados com muta-
ções nesse gene (n=7/49). A presença dessas mutações não se 
mostrou associada à tendência de pior evolução clínica, em 
oposição ao descrito em outras séries de pacientes na litera-
tura. Entretanto, cabe ressaltar que o número de pacientes 
com mutação é pequeno (n=7) e, portanto, seria relevante o 
aumento no número de casos avaliados para se obterem infor-
mações mais conclusivas. 

Como o meduloblastoma é uma doença relativamente rara, 
o estudo de uma coorte com 106 pacientes tratados apenas em 

uma instituição é muito relevante, porém insuficiente para deter-
minadas análises comparativas, destacando-se a necessidade de 
estudos multicêntricos. As características clínicas, demográficas, 
anatomopatológicas e moleculares dos pacientes pediátricos com 
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meduloblastoma descritas no presente estudo foram majoritaria-
mente semelhantes às apresentadas na literatura. Essas informa-
ções e a contínua busca da validação das evidências globais com 
respeito aos problemas locais viabiliza a participação de institui-
ções brasileiras em protocolos multicêntricos internacionais para 
o tratamento do meduloblastoma, o que pode melhorar signifi-
cativamente os resultados clínicos alcançados.27

O conhecimento sistemático da biologia molecular 
do meduloblastoma é de grande importância, pois possi-
bilitará o surgimento de novas modalidades terapêuticas 

personalizadas que objetivem alvos moleculares, visando ao 
aumento da sobrevida e à redução das morbidades relacio-
nadas ao tratamento.
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Figura 1 Curvas de sobrevida dos pacientes com meduloblastoma incluídos no estudo (n=106).
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Figura 1 Curvas de sobrevida dos pacientes com meduloblastoma incluídos no estudo (n=106).
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