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RESUMO

O meduloblastoma (MB) é o tumor cerebral maligno mais comum da infancia,
representando aproximadamente 15-20% de todos os tumores do sistema nervoso
central (SNC) que acometem a populacéo pediatrica. A sobrevida de criancas com
meduloblastoma eleva-se de maneira significativa quando é empregado o
tratamento combinado de cirurgia, radioterapia e quimioterapia. O objetivo principal
deste trabalho foi avaliar a sobrevida entre pacientes com diagnostico de
meduloblastoma operados em um centro de referéncia oncolégica (INCA/RJ —
Instituto Nacional de Cancer/Rio de Janeiro/RJ) em comparacdo com hospitais
publicos e privados que encaminharam seus pacientes para tratamento adjuvante
(ap06s a cirurgia) para o INCA. Foi descrita uma coorte retrospectiva, de ambos os
géneros, com diagndstico histopatolégico de meduloblastoma, com idades entre 3 e
18 anos, matriculados do setor de Oncologia Pediatrica do Instituto Nacional do
Cancer/RJ (INCA/RJ). A coorte descreveu os casos ocorridos entre os anos 2010 a
2021. Considerando os dados demograficos é possivel verificar que a maioria € do
sexo masculino (55,4%), de etnia branca e parda empatados com 43,1% e 64,6%,
respectivamente. Ademais, 95,4% dos pacientes foram submetidos a radioterapia e
87,7% a quimioterapia. Quanto a sobrevida, pacientes operados no INCA/RJ
apresentaram uma sobrevida livre de doenca maior que os operados fora deste
centro de referéncia e quanto ao tempo de sobrevida global, verificou-se ndo haver

significancia estatistica entre os dois grupos estudados.

Palavras-chave: Meduloblastoma, Andalise de Sobrevida, Pediatria
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ABSTRACT

Medulloblastoma (MB) is the most common brain malignancy of childhood, repre-
senting approximately 15-20% of all central nervous system (CNS) tumors that affect
the pediatric population. The survival of children with medulloblastoma increases sig-
nificantly when the combined treatment of surgery, radiotherapy and chemotherapy is
used. The main objective of this study was to evaluate survival among patients diag-
nosed with medublastoma operated in an oncology referral center (INCA/RJ — Insti-
tuto Nacional de Céancer/Rio de Janeiro/RJ) in comparison with public and private
hospitals that visit their patients for treatment. adjuvant (after surgery) for INCA. A
retrospective cohort of both genders was described, with histopathological diagnosis
of both medulloblastoma, ages between 3 and 18 years, enrolled in the Pediatric On-
cology sector of the Instituto Nacional do Cancer/RJ (INCA/RJ). Most of the ethnici-
ties described are the events that occurred between the years 2010 to 2021. Consid-
ering the data of male cases, it is possible to verify that it is male (55.4%), and mixed
with 43.1% and 44, 6% respectively. In addition, 95.4% of patients were selected for
radiotherapy and 87.7% for chemotherapy. How many, patients operated at INCA/RJ
showed a lifetime about how many life groups have no meaning about this referral
center and disease overall survival time, about the majority between the two groups
studied.

Keywords: Medulloblastoma, Survival Analysis, Pediatrics
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1. Introducéo

Dentre os tumores cerebrais, aqueles do compartimento infratentorial
(astrocitomas, meduloblastomas e ependimomas) correspondem a
aproximadamente 60 a 70%, sendo que o restante estd localizado na porcéo
supratentorial, representado por tumores de vias Oticas, hipotalamicos,
craniofaringiomas, tumores ventriculares e gliomas (5).

O meduloblastoma (MB) é o tumor encefédlico maligno mais comum da
infancia, representando aproximadamente 25% de todos os tumores do sistema
nervoso central (SNC) que acometem a populacdo pediatrica (1).

Foi descrito por Harvey Cushing e Percival Bailey em 1925 e é considerado
um tumor embrionario neuroepitelial maligno do cerebelo. Recebeu esse nome
porque se acreditava que o tumor embrionario primitivo derivava de um tipo de célula
indiferenciado denominado “meduloblasto”, que se acredita surgir ao redor do
revestimento ependimario do quarto ventriculo (2).

O tratamento para o meduloblastoma evoluiu para regimes multimodais que
incluem resseccdo cirargica maxima, irradiacdo cranioespinhal e quimioterapia,
tornando o meduloblastoma curavel em até 70% a 80% dos pacientes (3). Porém, tal
melhora na sobrevida muitas vezes ocorre a custa de uma reducao na qualidade de
vida dos pacientes. (4). Tal reducdo deve-se aos efeitos colaterais do tratamento
principalmente da radioterapia ou quimioterapia quando indicadas. Quando se fala
em sobrevida, devemos levar em considera¢cdo os conceitos de sobrevida global,
sobrevida livre de doenca e sobrevida livre de progressao. A sobrevida global é o
periodo durante o qual um paciente permanece vivo apos diagnostico da doenca ou
inicio do tratamento. Sobrevida livre de doenca € o periodo em que ndo se detectam

sinais e sintomas da doenca apds um tratamento. E sobrevida livre de progresséo e
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um periodo apdés um tratamento que ndo conseguiu eliminar a doenc¢a durante o

gual a mesma permanece estavel, ndo progride.

A sobrevida (global e livre de doenca) de criangcas com meduloblastoma
eleva-se de maneira significativa quando é empregado o tratamento combinado de
cirurgia, radioterapia e quimioterapia (6). Entretanto, dentre os efeitos tardios do
tratamento estdo incluidos: déficits motores, sensitivos, endocrinoldgicos, cognitivos,
neuropsicolégicos (7) e o desenvolvimento de neoplasias secundarias, relacionadas
a quimioterapia, como as leucemias mieloides, e a radioterapia, meningiomas,
osteossarcomas. Além disso, as sequelas serdo mais intensas, quanto mais precoce
for a idade de exposicdo a radioterapia e proporcionalmente ao tamanho do campo

irradiado e dose utilizada(4,7).

A importancia do presente estudo constitui-se na necessidade de comparar
a sobrevida de pacientes com diagnéstico de meduloblastoma operados em um
centro de referéncia oncolégica (INCA — Instituto Nacional de Céancer) e outros
hospitais publicos e privados que ndo sdo referéncia e que encaminham seus
pacientes apds a cirurgia (tratamento adjuvante). Através disso, promover
esclarecimentos sobre o tratamento (ajudando na elaboracdo de protocolos
hospitalares adaptados a realidade do nosso sistema de salde) e seguimento
desses pacientes nestas distintas institui¢coes.

Desse modo, o objetivo da pesquisa foi comparar a sobrevida livre de
doenca e a sobrevida global entre pacientes com meduloblastoma operados em um
centro de referéncia oncoldgica e outros hospitais que ndo sao referéncia,
independentemente se publicos ou privados. Para tanto, realizou-se a avaliacdo da
associacdo entre fatores prognosticos (grau de resseccdo tumoral, idade,

histopatoldgico, metastase) e a sobrevida destes grupos de pacientes operados no

12
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centro de referéncia e em outros hospitais. Além disso, houve caracterizacdo dos
centros de referéncia oncologica e possivel identificacdo de fatores que possam
contribuir no melhor progndstico de pacientes operados com meduloblastoma em

centros nao especializados.

2. Referencial Tebérico

2.1 Epidemiologia do meduloblastoma

A neoplasia infantil € cerca de 40 vezes menos comum que a do adulto.
Apesar da raridade, excetuando-se as causas externas (acidentes e violéncia), pode
ser considerada a causa mais comum de morte por doenca em pacientes de 5 a 14
anos (16), representando 23% da taxa de mortalidade nesta faixa etaria (17).

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) sdo considerados os tumores
sélidos mais frequentes, principalmente em pacientes menores de 15 anos.
Entretanto, quando se considera o cancer infantil como um todo representa cerca de
25% do total dos canceres, ocupando o segundo lugar, sendo o primeiro ocupado
pela leucemia. Quando se considera a faixa etaria acima de 15 anos, os tumores de
SNC séo o terceiro mais frequente, com incidéncia de 10%, precedidos pelo Linfoma
de Hodgkin (16%) e pelos tumores de células germinativas (12%) (6).

O meduloblastoma é o mais frequente dentre os tumores que acometem
SNC, correspondendo a aproximadamente 20-25% dos casos (1). O
meduloblastoma € um tumor embrionario que por definicdo ocorre na fossa posterior

(18) e que pode ter disseminacéo liquorica ou, mais raramente, hematogénica.

O meduloblastoma na infancia tem distribuicdo bimodal, apresentando um

pico de incidéncia entre os 3 e 4 anos de idade e o segundo entre 0os 8 e 9 anos (1).

13
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Nos adultos o meduloblastoma corresponde a apenas 1% dos tumores do SNC,
ocorrendo normalmente nos pacientes com menos de 40 anos, dificilmente apés a

quinta década de vida (18).

Embora o meduloblastoma tenha sua etiologia ainda a esclarecer, ele esta
associado de forma independente a certas sindromes genéticas predisponentes,
como a Sindrome de Gorlin, a Sindrome de Turcot e Sindrome de Li-Fraumeni (19).
Além disso, os fatores ambientais também estdo incluidos na génese de tumores
cerebrais, o que pode ser corroborado pelo fato de que 1% destes tumores esta
presente ao nascimento e a maior parte surge até os 5 anos de idade (20). Dessa
forma, sugere-se a importancia da exposicdo pré-natal e pos-natal a substancias
toxicas e carcinogénicas. A relacdo entre a exposicdo a radiacdo ionizante intra-
Utero e o surgimento de tumores cerebrais é bem conhecida, explicada
fisiopatologicamente pela passagem transplacentaria de agentes mutagénicos que

podem originar tumores muitos anos depois (20).

Os tumores cerebrais tiveram um aumento de 35% entre os anos 1973 a
1994, levando epidemiologistas a questionar se este aumento foi relacionado a
maior exposicao a fatores etiol6gicos ou a um maior niumero de diagndsticos (a partir
de 1985 com o maior uso das ressonancias magnéticas) (20).

Sobrevidas de até 80% vém sendo alcancadas com o uso atual das terapias
multimodais no tratamento do cancer infantil nos paises desenvolvidos (21,22).
Contudo, 80% das criancas do mundo habitam paises de baixa e média renda que
concentram apenas 5% dos recursos destinados ao tratamento do céncer (23).
Dessa forma, viver em paises de extrema desigualdade social, sem acesso a

educagdo e a saude, implica indiretamente em altas taxas de mortalidade em

menores de 5 anos. Existem estudos sobre as diferencas nos resultados de

14
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tratamento de cancer como linfoma de Burkitt, leucemia linfoide aguda e carcinoma

adrenocortical em paises de baixa e alta renda (22).

7

De acordo com o Banco Mundial o Brasil € um pais de renda média-alta
(“upper middle-income”), uma vez que seu PIB é de US$11.790 (2014). Essa
classificagdo muda anualmente e a definicdo de pais de renda média a alta em 2015
variou entre US$1,045 a US$12,736 (24). Apesar desta classificagcdo, o pais encerra
diferencas regionais extremamente marcantes, principalmente nos indicadores
sociais de saude, nutricdo e mortalidade infantil (25). Essas diferencas se refletem
nos servicos de saude oferecidos a populacao.

No que diz respeito a oncologia existem inimeras implicacdes sobre as
iniquidades sociais. Howard et al (22) enumeram as limitacdes decorrentes da
pobreza em paises de baixa renda: o baixo registro do cancer nestes paises,
barreiras para o diagndstico de cancer, como a baixa educacao dos familiares que
tornam dificil o reconhecimento de sinais e sintomas da doencga, 0 precario
treinamento de profissionais de saude da &rea bésica, a pouca tecnologia disponivel
para diagnostico além de poucos centros de tratamento de nivel terciario e
quaternario.

O INCA vem incentivando o estabelecimento de registros publicos de cancer
em diversas cidades do Brasil desde os anos 1980, (26) ja que os estudos baseados
nos registros populacionais permitem uma avaliagdo do sistema de saude, medindo
o impacto do tratamento (27). Ademais, a descricdo da incidéncia, sobrevida e taxas
de mortalidade do cancer permitem o conhecimento da epidemiologia, ajudando na

formulag&o de politicas publicas e medicdo dos progressos alcangados.
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2. 2 Manifestacoes clinicas do Meduloblastoma

Os tumores cerebrais produzem sintomas conforme sua localizacéo,
dimensdes e grau de invasividade (5). O meduloblastoma acomete a fossa posterior,
geralmente o teto do quarto ventriculo (28). Dessa forma, ocasiona sinais e sintomas
de obstrucéo liquorica e aumento da pressao intracraniana, bem como de lesfes ao

cerebelo ou a estruturas do tronco cerebral.

Cerca de 80% das criancas terdo apresentacdo clinica representada por
cefaléia e vdmitos secundarios a hidrocefalia — obstrucdo da passagem do liquor
pelo quarto ventriculo (6). Inicialmente a cefaléia ndo tem um padrdo, mas a medida
que a doenca progride, torna-se predominante o periodo matutino, podendo também
prejudicar a higiene do sono da crianca e ser acompanhada de vomitos em jato, nao
precedidos por nausea.

Outros sinais também podem ocorrer, como nistagmo, torcicolo, rigidez
cervical, ataxia do tronco, paralisia do VI nervo craniano e até mesmo perda de
peso. O papiledema pode ocorrer em % dos pacientes no momento do diagnéstico.
Apesar da variedade de sinais e sintomas, estes ndo sao suficientes para distinguir o
meduloblastoma de outros tumores que ocorrem na fossa posterior como 0S
astrocitomas e os ependimomas (5).

Em criancas de faixa etaria menor, os sinais e sintomas ocasionados pelo
meduloblastoma incluem a macrocefalia, a letargia intermitente, o torcicolo e alguns
sinais oftalmolégicos como o “olhar do sol poente”, desvio do olhar para baixo devido
a compressao tectal, secundéaria também a hidrocefalia. Sendo assim, o diagnéstico
pode se tornar dificil e tardio. A clinica de torcicolo ou rigidez de nuca sugere

envolvimento tonsilar ou sinais de herniacéo (5).
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O tempo para diagnostico de tumores cerebrais esta entre os mais longos
dentre os tumores na infancia, com meédia entre 2 e 5 meses (29). Quanto ao
meduloblastoma propriamente dito, o tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnoéstico pode variar entre 1 a 3 meses (média: 65 dias) e cerca de 1/3 das
criancas recebem o diagnostico ap6s um evento ameacador a vida, como a
hipertenséo intracraniana (30).

Em relacdo a sintomatologia e gravidade dos tumores, parece existir uma
relacdo inversa, ja que aqueles que possuem sintomas que perduram por mais
tempo parecem ser de mais baixo grau do que aqueles que desenvolvem sintomas
mais rapidamente (29,31).

Isso pode ser explicado pelo tipo de progressdo dos tumores, pois aqueles
gue possuem maior velocidade de crescimento produzem sintomatologia mais
intensa mais rapidamente. Dessa forma, diagndsticos tardios ndo parecem estar
implicados em desfechos neurolégicos piores ou diminuicdo da sobrevida, uma vez
que seriam tumores biologicamente mais favoraveis. Meduloblastomas

disseminados parecem ter menor tempo entre sintomas e diagndstico (29).

2.3 Definicao e Classificacdes do meduloblastoma

A Classificacdo da OMS de Tumores do SNC de 2007 (59) agrupa com base
na morfologia, o0 meduloblastoma classico e quatro variantes: desmoplasico/nodular,
com nodularidade extensa, anaplasico e de grandes células, os dois ultimos com
algum grau de sobreposi¢cdo, sendo considerado como apenas uma entidade em

diversos estudos.
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A estratificagcdo que leva em conta a idade, aspectos radiologicos e
caracteristicas clinicas, utilizada no meduloblastoma, ndo tem explicado
satisfatoriamente a variabilidade do prognéstico entre os dois grupos de risco (risco
padrao e alto risco) (60). Com o avanco das pesquisas em transcricbes gendmicas
0s estudos se direcionaram para analise das vias moleculares de sinalizacdo e suas
qguebras, que explicariam a tumorigénese. Uma das mais importantes descobertas é

a de que o meduloblastoma é uma doenca heterogénea (61).

Um consenso, realizado em 2012, definiu a classificacdo de quatro
subgruposde meduloblastoma: WNT, SHH, Grupo 3 e Grupo 4 (62). Cada um
desses grupos possui especificidades demograficas, transcripcionais, genéticas e
clinicas, com implicacdes importantes tanto no diagnéstico quanto no tratamento
(63). Os grupos 3 e 4 ndo tem via de sinalizagédo identificada e portanto recebem

essa designacao.

Em 2016, foram usados dados moleculares associados a histologia, com a
intencdo de aumentar o grau de “objetividade” e acuracia do diagndstico que
contribuiram para uma atualizacdo na Classificacdo de Tumores de SNC da OMS

(64), na qual foram incorporadas as seguintes entidades, conforme o tabela 1.

Tabela 1. Sumario dos diagnésticos mais comuns de meduloblastoma e suas

correlacgdes clinicas

Perfil genético Histologia Prognéstico

Tumor de baixo risco, morfologia tipp classico é encontrada
Cléassico )
em quase todos os tumores WNT-ativados

Meduloblastoma, WNT ativad

Grandes células/anaplasicos Tumor de significado clinico-patolégico incerto
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(muito raro)

Classico

Incomum tumor de alto risco

Meduloblastoma, SHH-ativad

Grandes células/anaplasicos

Tumor de alto risco; prevalente em criangas com

idades 7-17 anos

TP53-mutado

Desmopléasico/nodular

(muito raro)

Tumor de significado clinico-patolégico incerto

Classico

Tumor de risco padrédo

Grandes células/anaplasicos

Tumor de significado clinico-patolégico incerto

Meduloblastoma, SHH-ativad
TP53-selvagem

Desmopléasico/nodular

Tumor de baixo risco em crian¢as, prevalente em

criancas e adultos

Nodularidade extensa

Tumor de baixo risco na infancia

Classico

Tumor de risco padréo

Meduloblastoma, grupo 3

Grandes células/anaplasicos

Tumor de alto risco

Classico

Tumor de risco padrao, morfologia classica é encontrada

em quase todos os tumores do grupo 4

Meduloblastoma, grupo 4

Grandes células/anaplasicos

(muito raro)

Tumor de significado clinico-patolégico incerto

Fonte: Louis DN, Perry A, Reifenberger G, von Deimling A, Figarella-Branger D,
Cavenee WK, et al. The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the
Central Nervous System: a summary. Acta Neuropathol (Berl). 2016 Jun;131(6):803—
20.

A identificacdo dos grupos pode ser realizada através de certas técnicas,

como a expressao do perfil genético, a metilacdo do DNA ou a imunohistoquimica,
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sendo que esta ultima permite a identificagdo de anticorpos em blocos de parafina e
a associacdo deles com determinado subgrupo molecular. Caracteriza-se como a
mais simples, reprodutivel e acessivel, sendo, portanto, a mais usada em
laboratorios de todo o mundo. Estudos em diversas coortes identificou um perfil
epidemioldgico, caracteristicas clinicas e genéticas. Atualmente se investiga a
possibilidade de um valor prognostico ou preditivo poder ser agregado a essa
divisdo em subgrupos (63).

A nova classificagdo de 2021 reforca a classificacdo de 2016 representada
no quadro 1 acima. Temos também que, através da metilacdo em larga escala e
perfil do transcriptoma, novos subgrupos surgiram em um nivel mais granular abaixo
dos 4 grupos moleculares principais: 4 subgrupos de SHH e 8 subgrupos de
meduloblastomas n&o-WNT/ndo-SHH. Como os 4 principais grupos moleculares do
meduloblastoma, alguns desses subgrupos estdo associados a caracteristicas
clinico-patolégicas e genéticas que fornecem utilidade clinica, tendo valor
diagndstico, prognéstico ou preditivo. Um exemplo € o delineamento de 2 (de 4)
subgrupos de SHH, SHH-1 e SHH-2, ambos dominados por meduloblastomas de
criancas pequenas. Esses subgrupos apresentam resultados significativamente
diferentes, e dados de ensaios clinicos recentes sugerem que 0s esquemas podem
ajudar aqueles pacientes com tumores no subgrupo de mau progndstico, indicando

gue essas distingdes podem ser preditivas e ndo apenas prognaosticas. (65)

Subgrupo WNT (Wingless)

O subgrupo WNT representa tumores que em sua maioria sado de histologia
classica, embora alguns tumores do tipo grandes células/anaplasicos se encaixem
neste subgrupo. Tem distribuicdo igual entre os sexos, e sao raros nos menores de 3

anos. As metastases sdo incomuns a apresentacdo. Representa aproximadamente
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15% dos meduloblastomas, possui bom prognostico, com sobrevidas livres de
eventos em 5 anos de 90% em 5 com terapia padréo. Localizam-se usualmente nas
porcdes centrais do cerebelo, frequentemente acometendo o tronco cerebral.
Apresentam como mutacdo principal a do gene CTNBB1, que causa acumulo da
molécula 3 catenina no nucleo. Em 80 a 85% dos casos ocorre a monossomia do
cromossomo 6. Embora 15% dos MB WNT demonstrem a mutacdo TP53, estas nao
estdo associadas a Sindrome de Li Fraumeni nem a mau prognéstico,

diferentemente do que ocorre com os tumores SHH que possuem esta mutagao (61).

No contexto do diagnéstico molecular WNT MB, a andlise da metilacdo do
DNA pode ser considerada como um método de escolha para estratificar
clinicamente os pacientes com meduloblastoma, principalmente em combinagéo com
outras técnicas moleculares para confirmacédo. Além disso, pacientes com WNT MBs
localizados podem se beneficiar com irradiacdes cranioespinhais de menor
intensidade e esses métodos de andlise podem ser (teis para orientar a reducao da
intensidade do tratamento, de modo a minimizar os efeitos a longo prazo das
terapias utilizadas (66).

Dessa forma, grupos cooperativos tém procurado incorporar o perfil
molecular para identificar os tumores WNT e assim reduzir ndo somente a dose de
radioterapia quanto a da quimioterapia. Atualmente ndo se conhecem alvos
terapéuticos para tumores WNT, sendo os esforgos concentrados na reducdo da

dose dos tratamentos padréo.

Subgrupo SHH

O desenvolvimento normal do cerebelo se da através de inUmeras vias

transdutorias, e a via SHH é a maior delas. Por isso 0 nome do subgrupo SHH (sonic
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hedgehog) j& que esta via parece estar relacionada ao surgimento da maioria dos
tumores. (2). Mutacbes no gene de supressédo tumoral PTCH1, e em outros genes
participantes da via como o SUFU, SMO, PTCH2 e GLI2 parecem predispor ao
surgimento do meduloblastoma (63). Estes tumores tém imuno-histoquimica positiva
para SFRP1 e GAB1, além da delecéo do 9q.

No que concerne a fisiopatologia, modelos de camundongos de
meduloblastoma, como o Ptchl +/- de meduloblastoma SHH, provaram ser
fundamentais na compreensao dos mecanismos da doencga, particularmente o papel
dos condutores epigenéticos e moleculares, e no estabelecimento ensaios pré-
clinicos apropriados (67)

Quanto a morfologia, embora quase todos o0s tumores
desmoplasicos/nodulares pertencam a este subgrupo, apenas 50% dos tumores
SHH tem esta histologia, sendo o restante de histologia classica. Alguns tumores
anaplasicos sdo descritos entre os tumores SHH, fazendo deste subgrupo o Unico
que possui 0s quatro tipos histologicos principais. Quanto a incidéncia, € muito
frequente nos menores de 3 anos e nos maiores de 16 anos e ligeiramente mais
frequente entre as mulheres. Metdstases a apresentacdo sdo incomuns. Tem
prognadstico intermediario.

Ja existem estudos em fase Il abordando o alvo molecular antagonista SMO,

gue é especifico para os meduloblastomas SHH. (68).

Subgrupo 3
Embora a maioria dos tumores do grupo 3 é constituida de meduloblastomas

classicos, do ponto de vista morfolégico, € o que abarca o maior nimero de

meduloblastomas anaplasicos. Dessa forma, € o subgrupo que apresenta o pior
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prognostico de todos e frequentemente apresenta metastases. Tem
imunohistoquimica positiva para NPR3 e expressa MYC. Apresenta ganho de 1q. E
mais frequente no sexo masculino do que no feminino e raro em adultos. Além disso,
recentemente, a expressao da proteina arginina metil transferase (PRMT) 5 tem sido
intimamente associada a funcdo aberrante de MYC em vérios tipos de céancer,
incluindo tumores cerebrais como o glioblastoma. No entanto, o papel do PRMT5 e

sua associacdo com MYC no meduloblastoma ainda néo foram explorados (69).

Subgrupo 4

Mais frequente no sexo masculino do que no feminino (2:1) ele tem
prognéstico intermediario. O grupo 4 é considerado o protétipo do meduloblastoma.
Apresenta imunohistoquimica positiva para KCNA1 e isocromossomo 17qg. No sexo
feminino, 80% apresenta perda do cromossomo X.

Em 2021, a OMS alterou a classificacdo de meduloblastomas para espelhar
novos conhecimentos de sua heterogeneidade clinica e biolégica. Inicialmente, o
consenso estabeleceu 4 grupos moleculares principais: ativado por WNT, sonic
hedgehog (SHH) ativado, grupo 3 e grupo 4. No entanto, através de metilagdo em
larga escala e perfil de transcriptoma, novos subgrupos tém emergido em um nivel
mais especifico em relacdo aos 4 principais grupos moleculares: 4 subgrupos de
SHH e 8 subgrupos de meduloblastomas que ndo sdo WNT e nem SHH. (70)

A classificagdo histopatolégica do meduloblastoma listados na classificagédo
da OMS de 2016 compreendeu 4 tipos morfolégicos: classico, desmoplasico/nodular,
meduloblastoma com nodularidade extensa (MBEN, sigla em inglés) e
meduloblastoma com células grandes/anaplasicas. Estes foram agora combinados
em uma sec¢do que os descreve como padrdes morfologicos de um tipo de tumor

inclusivo (Meduloblastoma com histologia definida). As diferencas morfologicas tém
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suas proprias associagbes clinicas especificas, e molecularmente, o0s
meduloblastomas definidos demonstram associa¢cfes distintas com os padrdes
morfologicos. Por exemplo, e fato que 0S meduloblastomas
desmoplésicos/nodulares e MBENs se alinham com o grupo molecular SHH e a
maioria estd no grupo SHH-1 e subgrupos SHH-2. Quase todos os tumores WNT
tém morfologia classica e a maioria dos tumores de células grandes/anaplasicos

pertencem ao subgrupo SHH-3 ou ao subgrupo Grp3/4 2. (70)

2.4 Diagnostico

Em relacdo a propedéutica diagnostica, a tomografia computadorizada (TC)
€ geralmente o primeiro exame de imagem que deve ser realizado em uma crian¢a
que apresente histéria de cefaléia e vomitos ndo explicados em um setor de
emergéncia. Na TC o meduloblastoma pode ser descrito como uma massa
localizada na linha média, homogénea, que realca contraste no vermis cerebelar,

acompanhada ou néo por calcificacdes.

A partir desta suspeicdo deve-se lancar mao de uma ressonancia nuclear
magnética (RNM), exame que permite melhor definicdo das relacdes entre a leséo e
as estruturas anatdmicas adjacentes. Neste exame o meduloblastoma pode ser visto
como uma massa heterogénea, hipointensa em T1 e com sinal intermediario entre o
cinza e o branco em T2. O realce pGs contraste é usualmente heterogéneo. Como as
metastases espinhais podem ocorrer em cerca de 40% dos pacientes, antes do
tratamento adjuvante é imperativo que uma ressonancia da coluna cervical, toracica

e lombossacra seja feita para descarta-las.

Dentre os diagnosticos diferenciais de lesbes expansivas em TCs e RNMs

estéo os astrocitomas pilociticos e os ependimomas de fossa posterior.
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O diagnéstico definitivo somente pode ser dado pelo estudo da peca

cirdrgica, por meio de laudo histopatoldgico.

2.5 Tratamento
Cirurgia

O tratamento para meduloblastoma é multimodal e representado por um
tripé terapéutico: cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Historicamente, quem
primeiro descreveu o surgimento do meduloblastoma a partir do vermis cerebelar,
seu potencial de metastase e sua maior incidéncia no sexo masculino foi o
neurocirurgido Harvey Cushing, no inicio do século XX. Dessa forma, nessa época o
tratamento empregado constituia-se apenas em cirurgia, com mortalidade poés-
operatoria em torno de 30% (32). Cushing percebeu uma relacdo direta entre os
pacientes com resseccfes mais extensas e maiores sobrevidas, ao contrario
daqueles submetidos a biépsia ou a ressecc¢éao parcial (33).

O emprego de técnicas microcirurgicas, monitorizacao eletrofisiolégica e uso
de aspirador ultrass6nico contribuiram para que a ressec¢do macroscoépica ocorra
com minimo déficit neurolégico (5). Nesse sentido, tumores com infiltragdo de tronco
cerebral (aproximadamente 15%) devem ser cuidadosamente abordados, sem

intencado de resseccao total.

Em relacdo ao meduloblastoma, um dos fatores prognosticos mais
importantes € o grau de ressecg¢do cirargica, podendo este ser avaliado pela visdo
macroscopica do cirurgido ou pela ressonancia magnética pés-operatoria. Estudos
mostram haver correlacdo positiva, principalmente em criangcas mais velhas e com
doenca localizada (34). Além disso, o grau de resseccao cirargica pode ser
controlado pelo cirurgido ao contrario da idade e do estadio M, também fatores

fundamentais associados ao desfecho (35).
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No que diz respeito as complicacdes pés-operatorias estas podem ser
transitorias ou permanentes e incluem mutismo cerebelar (36,37), hipotonia, disfagia,

hemiparesia, alteracdes de humor.

Radioterapia

A radioterapia realizada nos meduloblastomas envolve todo o cérebro,
meninges, a medula espinhal até o fim do saco tecal, com boost no tumor primério e
pode ocorrer até cerca de quatro semanas ap0s a abordagem cirurgica (38). As
doses preconizadas para a radioterapia cranioespinhal sdo de 2340Gy para
pacientes com baixo risco, 3600Gy para paciente de alto risco. O reforco no leito

tumoral pode ser feito com doses de até 5400Gy.

Algumas sequelas podem ocorrer apés o tratamento com radioterapia,
dentre elas endocrinolégicas (deficiéncias hormonais como pan-hipopituitarismo),
sequelas neuroldgicas (déficits de atencdo, de memodria, dificuldades cognitivas), e
ortopédicas, dentre outras. Quanto maior a dose empregada e menor a idade do
paciente irradiado, mais graves serdo as sequelas, dai a importancia de se utilizar
estratégias de tratamento que dispensem ou retardem o uso da radioterapia para

criancas menores de 5 anos.

Déficits neurocognitivos relacionados a radioterapia em criangcas pequenas

Em 1969 esta descrito o primeiro estudo que reconheceu as consequéncias
do tratamento radioterapico para a qualidade de vida em criancas com
meduloblastoma (39). Oitenta e quatro criancas foram estudadas e foi observado um

risco alto de deméncia associado ao uso de radioterapia craniana e cranioespinhal
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em menores de 2 anos. Desde entdo vém sendo realizados estudos que comprovam
essa observacdo, a de que criancas irradiadas possuem prejuizo na qualidade de

vida.

Embora a fisiopatologia ainda nao esteja elucidada, a exposicdo a
radioterapia tem sido identificada com um fator de disrupcdo do processo de
mielinizacdo, levando as lesdes vistas na substancia branca, que é constituida por
varias células gliais, como os oligodendrécitos (no sistema nervoso central), que
formam e mantém a bainha de mielina. Esta € uma membrana lipidica (composta por
glicofosfolipideos e colesterol), e tem como fungédo envolver os axdnios mantendo a
velocidade de conducdo dos impulsos nervosos, promovendo uma conexao
neuronal. O processo de mielinizac&o inicia-se no segundo trimestre da gestacao

(40), acelera-se ao nascimento e € completado na terceira década de vida.

Nas tomografias computadorizadas € possivel visualizar atrofia cerebral,
lesbes difusas e focais da substancia branca e aumento dos ventriculos (41). Ja a
ressonancia magnética (RNM) permite medi¢cdes volumétricas dos varios tecidos

cerebrais.

Atualmente o método mais utilizado para se documentar os efeitos
neurocognitivos em criancas tratadas para tumores cerebrais é a medicao do
guociente de inteligéncia (QIl), jA que, em pessoas saudaveis, esta medida nao é

esperada que se altere durante a vida (42).

Embora os estudos que abordam os déficits neurocognitivos tenham
enfoque nas consequéncias da radioterapia, existem outros fatores que também
podem afetar o QI como hidrocefalia e sindrome da fossa posterior (mutismo
cerebelar), aléem do proprio efeito da histologia e localizacdo do tumor e cirurgia (43).
Além disso, tumores supratentoriais acarretam maior grau de incapacidade cognitiva

comparados aos de fossa posterior quando tratados apenas cirurgicamente.
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Déficits cognitivos severos sdo esperados em criancas irradiadas menores
de 5 anos, sobretudo principalmente nas menores de 2 anos, quando os déficits sao
mais severos. Nesse sentido, a idade, que representa 0 estagio de maturacao
cerebral em que a crianca se encontra é um dos fatores mais importantes. Embora
alguns neuropsicélogos acreditem que criangas pequenas tém  maior
“neuroplasticidade”, ou seja, maior capacidade de recuperagcdo e desenvolvimento,
outros defendem o fato de que estruturas vitais (responsaveis pelas funcdes
compensatoérias) sao lesadas muito precocemente, sem possibilidade de
recuperacao (43).

Alteracbes na capacidade de aquisicAdo de memoéria, performance
académica, atencao e processamento do discurso sdo apresentados como possiveis
sequelas do tratamento radioterapico. Além de intervencgdes para garantir maior
qualidade de vida e independéncia aos pacientes, a busca por protocolos de
tratamento que permitam tratamentos proporcionais a gravidade e a extensao da
doenca, também contribuem para diminuir as injarias oferecidas a esses pacientes,

gue podem permanecer por toda a vida.

Quimioterapia
A sobrevida aumentou de 20-30% na década de 1960, quando foi instituida
a quimioterapia, para 62% nos anos 1970 e atualmente esta em 83% com o

acréscimo da cirurgia e radioterapia no tratamento do cancer em criangas(17).

O meduloblastoma € um tumor quimiossensivel. Dois estudos prospectivos
mostraram 0 aumento na sobrevida com a adicdo da quimioterapia ao tratamento de
criangas recém-diagnosticadas: o do Children’s Cancer Group (CCG) e o da
Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP) no final dos anos 1970 e

inicio dos anos 1980 (44). Ambos os estudos fizeram uma analise comparativa dos
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tratamentos com radioterapia e radioterapia seguida de quimioterapia
(lomustine+vincristina). Nestes, o braco que aliou quimioterapia e radioterapia
alcancou sobrevidas livres de evento maiores, sendo pela primeira vez
estatisticamente significativa a adicdo de quimioterapia ao tratamento.

Tendo em vista estes resultados, o grupo colaborativo que reuniu o
Children’s Hospital of Philadelphia, o Children’s National Medical Center
(Washington, DC), e o Children’s Medical Center of Dallas propés uma estratégia de
tratamento que intensificasse a quimioterapia poés-radioterapia (45). O tratamento
consistia de radioterapia cranioespinhal, além de reforco no leito tumoral.
Concomitantemente, adicionou-se vincristina durante toda a radioterapia seguida de
oito ciclos de cisplatina, CCNU e vincristina. A sobrevida livre de progresséo em 5
anos para o grupo foi de 85%.

Quando se considera pacientes menores de 3 anos de idade ao diagndstico,
o tratamento tem mostrado resultados inferiores aos relatados em criangas mais
velhas (46-49), possivelmente devido a presenca de metédstases ao diagndstico e

biologia desfavoravel (50).

Com o objetivo de eliminar ou retardar o uso de radioterapia em pacientes
menores de 3 anos devido as sequelas endocrinoldgicas e neurocognitivas, diversos
protocolos internacionais foram desenvolvidos, sendo que o primeiro protocolo foi
desenvolvido pelo grupo americano Pediatric Oncology Group (POG) (51), chamado
Pediatric Oncology Baby Protocol.

Os resultados destes grupos cooperativos mostraram que apenas pacientes
com doenga localizada ou totalmente ressecada, a minoria deles, poderia ser tratada
apenas com quimioterapia convencional. Aqueles com doenca residual pds cirurgia
ou doenca metastética tinham sobrevidas baixas, mostrando que a doenca nao

estava sendo controlada com o tratamento padrao.
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Nesse sentido, outras estratégias foram tentadas: quimioterapia sistémica de
altas doses, seguida de radioterapia em caso de recidiva do grupo da French
Society of Pediatric Oncology (SFOP) (52); o protocolo americano Head Start (47) de
quimioterapia intensa com resgate com células-tronco; quimioterapia sistémica e
intraventricular do grupo aleméo Gesellschaft fuer Paediatrische Onkologie und
Haematologie (GPOH) (53,54); e quimioterapia sistémica e radioterapia

conformacional local (COG) (55).

2.6 Estadiamento e estratificacdo de risco do Meduloblastoma

O estadiamento e a estratificacdo de risco sdo determinantes no manejo do
meduloblastoma. O estadiamento é feito por meio da analise do liquor colhido ap6s
a cirurgia por puncao lombar e da andlise das imagens por RM cranio espinhal pré e
poOs- operatdria de modo a se determinar o volume de doenca residual. Caso haja
suspeita de doenca medular deve-se proceder a bidpsia de medula éssea e
mielograma, e em caso de suspeita de metastase 6ssea, proceder a cintilografia.

Com base nessas informacdes € feita a estratificacado de risco e programado
o tratamento adjuvante. Os pacientes podem ser classificados em risco padréo ou
alto risco quando se considera o volume de doenca residual (>1,5 cm2), a idade
(menores de 3 anos séo alto risco) e na vigéncia de doenca metastatica. A histologia
também é adotada na estratificacéo e pode ser considerada como fator prognostico
para recidiva, ja que meduloblastomas com histologia de grandes células/anaplasico

séo considerados como alto risco (8).

Aumento na sobrevida pode estar associado a um maior numero de

resseccOes totais alcancadas, o que pode ser demonstrado pelo fato de que
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pacientes com risco padréo tinham sobrevidas de 60% nos anos 1980, passando
para 80 a 85% na atualidade (56).

A Classificacdo de Chang (tabela 2) é utilizada como estadiamento
tradicional e leva em conta o tamanho, localizacdo do tumor (T1 a T4) e a presenca
de metastases (MO a M4) conforme o quadro 2. Este estadiamento utiliza imagens
pré-operatorias, a impressao do cirurgido quanto ao grau de resseccao e a presenca
de metastases (6). Atualmente o estadiamento considera as imagens pos-
operatorias, avaliando o grau de extensdo da ressec¢do cirdrgica e, portanto, o
volume de doenca residual. A presenca das metastases permanece como

importante valor prognastico.

As criancas pequenas e lactentes sdo mais suscetiveis a terem
disseminacdo extraneural, embora seja rara. Ademais, quando se considera todos
os tumores de sistema nervoso central, 0 meduloblastoma € o que tem maior risco
de disseminacgdo, variando sua incidéncia de 4% a 25-30% dependendo da
referéncia considerada (6).

Em relacdo as metastases, 0s locais mais comuns sdo 0 0sso e a medula
Ossea (cerca de 80%), mas ja foram descritas metastases em outros sitios como
linfonodos, figado e pulmdo. H& também relatos de disseminagdo tumoral extra-

neural via derivacdo ventriculo peritoneal, com implante peritoneal (57).

Tabela 2. Estadiamento Chang

Estadiamento Clinico do Meduloblastoma

Extensao do tumor
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T1 | Tumor primario < 3 cm em diametro

T2 | Tumor primario = 3 cm em diametro

T3 | Tumor primario = 3 cm em didmetro com extenséao radiografica ou
operatoria para além da fossa posterior

T3a| Extensdo até Aqueduto de Sylvius e/ou Foramen da Luschka

T3b | Extensao para o tronco cerebral

T4 | Tumor primario = 3 cm em diametro com extensao para além do Aqued

de Sylvius e/ou Foramen Magno

Extensdo das Metastases

MO | Sem evidéncia de disseminacdo hematogénea ou subaracnoide micro (
macroscopica

M1 | Células tumorais microscépicas presentes no fluido cerebroespinhal

M2 | Metastases nodulares macroscopicas no Ill ou IV ventriculo ou no espa
subaracnoide do cerebelo ou do cérebro

M3 | Metastases nodulares macroscépicas no canal espinhal

M4 | Metastases sistémicas fora do eixo cranioespinhal

Fonte: Traduzido de Raleigh et al (58)

2.7 Prognaostico

Atualmente as sobrevidas globais em um periodo de 5 anos sdo maiores

que 80% quando se considera pacientes de risco padrdao devido ao uso do
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tratamento multimodal (cirurgia, quimioterapia e radioterapia). Quando se considera
0s pacientes com doenca metastatica, as sobrevidas globais em 5 anos giram em
torno de 30-50%. Com a intensificacdo das quimioterapias (esquemas mieloablativos
com transplante autélogo hematopoiético) e uso de esquemas de radioterapia nao
convencionais (hiperfracionadas) tem-se atingido sobrevidas de até 70% também

para estes pacientes, que, no entanto precisam ser confirmadas em estudos futuros

7).

4. Objetivos

4.1 Objetivo principal

Comparar a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global entre pacientes com
meduloblastoma operados em um centro de referéncia oncolégica e outros hospitais

gue néo sao referéncia, independente se publicos ou privados.

4.2 Objetivos especificos

Avaliar a associacao entre fatores prognésticos (grau de resseccao tumoral, idade,
histopatoldgico, metastase) e a sobrevida destes grupos de pacientes operados no

centro de referéncia e em outros hospitais.

Caracterizagcdo dos centros de referéncia oncolégica e possivel identificacdo de
fatores que possam contribuir no melhor prognéstico de pacientes operados com

meduloblastoma em centros nao especializados
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5. Métodos e Casuistica

5.1 Delineamento do estudo

Foi descrita uma coorte retrospectiva, de ambos 0s géneros, com
diagnéstico histopatologico de meduloblastoma, com idades entre 3 e 18 anos,
matriculados do setor de Oncologia Pediatrica do Instituto Nacional do Céancer
(INCA). A coorte descreveu os casos ocorridos entre os anos 2010 a 2021 com
objetivo de estudar a sobrevida livre de doenca e global de pacientes com
meduloblastoma operados em um centro de referéncia oncoldgica (Instituto Nacional
do Céancer — INCA/RJ) e outros hospitais (publicos ou privados) — estes ultimos
encaminhados ao INCA para seguimento de tratamento.

Foram realizadas revisdes radiologicas (ressonancias magnéticas de cranio
e coluna) dos exames pré-operatorios e 0s de seguimento que estavam registrados
no banco de imagem do INCA/RJ. Os prontuarios dos pacientes foram revistos e
foram preenchidas fichas de dados com o levantamento das seguintes informacdes:
dados sociodemogréficos, idade, sintomas iniciais, data e local de cirurgia, extensao
de resseccao, estadiamento, estratificacao, tratamentos realizados,

recaida/progressao e status do paciente.

5.2 Aspectos Eticos:

Esta pesquisa respeitou 0s principios bioéticos da autonomia, da nao
maleficéncia e da beneficéncia; o primeiro principio refere-se a necessidade de o
individuo manifestar sua concordancia, mediante um consentimento livre e
esclarecido, em fazer parte do estudo cedendo informacdes pessoais para a andlise.

O segundo principio, ndo maleficéncia, determina que a pesquisa ndo pode causar
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danos fisicos, psiquicos ou morais aos seres humanos envolvidos. Deve-se, pois,

assegurar aos mesmos que os procedimentos nao Ihes acarretardo prejuizos.

A pesquisa seguiu estritamente as prescricdes de carater bioético contidas
na Resolugcdo n°466/12 do Ministério da Saude, a qual disciplina as pesquisas
cientificas envolvendo seres humanos. Este trabalho é uma extensédo do projeto de
pesquisa “Estudo retrospectivo das caracteristicas socio-demograficas, clinicas,
histol6gicas, radiologicas, terapéuticas e fatores progndsticos de pacientes com
meduloblastoma no Instituto Nacional do Cancer” aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do INCA-RJ, CAAE: 57814516.1.0000.5274.

Ressalta-se que os dados ndo foram divulgados separadamente, mas
através de uma analise de todas os participantes envolvidos que ficardo sob
responsabilidade do pesquisador responsavel e serdo arquivados, fisico e digital, por
um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa. O coordenador da pesquisa
ficara a disposicao dos participantes para qualquer informacéo técnica, metodolégica
ou outras orientacfes que se fizerem necesséarias por demanda espontanea dos

participantes do estudo.

5.3 Critérios de inclusao:

° Pacientes entre 3 e 18 anos, matriculados no INCA entre 2010 e 2021
. Ter realizado cirurgia ou biépsia diagnéstica.

. Possuirem diagnéstico histopatoldgico de Meduloblastoma

5.4 Critérios de exclusao:

. Auséncia de exame de imagem pré e pds-operatoria.
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5.5 Medidas de associacao e de desfechos

Para caracterizar os participantes foram realizadas frequéncias e
porcentagem, além de medidas de tendéncia central (média) e dispersado (desvio
padrdao). A fim de descrever a ocorréncia de 6bito e a sobrevida global e sobrevida
livre de doenca entre os grupos foi utilizada a significancia determinada pelo teste de
qui-quadrado, e comparagdo por meio da andlise de sobrevida através do método
proposto por Kaplan-Meier. Para controlar o efeito dos mdultiplos fatores
considerados (tamanho do tumor, risco do paciente pds cirugia) foram realizadas
associacfes e comparacdes por meio do teste Anova. Nas andlises foi adotada a
probabilidade de erro alfa igual a 0,05. Os dados serédo processados e analisados
através do programa SPSS verséao 25.

6. Resultados

A partir dos dados coletados com pacientes abordados cirurgicamente no
INCA e fora do INCA, totalizando 65, pode-se identificar caracteristicas demogréficas
e relacionadas com a cirurgia realizada, as quais estdo descritas a seguir e
subsidiam a discussao e conclusfes do presente trabalho. Em um primeiro momento,
considerando os dados demograficos é possivel verificar que a maioria é do sexo
masculino (55,4%), de etnia branca e parda empatados com 43,1% e 64,6%,
respectivamente. Ademais, 95,4% dos pacientes foram submetidos a radioterapia e

87,7% a quimioterapia.

Quando estratificados em relagdo ao local de intervencdo cirdrgica, aqueles
abordados no INCA totalizam 12 pacientes, sendo a maioria do sexo masculino
(66,7%) e da etnia parda (50%), com 75% deles residindo na cidade do Rio de

Janeiro. Ademais, todos os pacientes foram submetidos a radioterapia e 83,3% a
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quimioterapia. Naqueles operados fora do INCA, representando 53 pacientes, tem-
se que um pouco mais da maioria € do sexo masculino (52,8%), a etnia prevalente &
branca (45,3%) e 62,3% residem na cidade do Rio de Janeiro. Ademais, 94,3% dos

pacientes fizeram radioterapia e 88,7% fizeram quimioterapia.

Na sequéncia, a fim de atingir o objetivo geral do estudo buscou-se verificar
a sobrevida global e sobrevida livre de doenca quanto ao local da cirurgia (INCA e
fora do INCA). Na Tabela 3, observa-se a porcentagem dos que permaneceram
vivos (censurados) em cada condi¢cdo. No grupo dos pacientes operados no INCA, a
porcentagem é maior (66,7%). Porém, na figura 1 é apresentada a sobrevida global
em semanas e de acordo com a comparacao realizada de Kaplan-Meier, por meio
do teste de Mantel-Cox para comparar as duas curvas, nao foi encontrada diferenca

estatisticamente significativa entre as duas condi¢des de local da cirurgia (p = 0,21).

Tabela 3 — Resumo do processamento de caso quanto ao local da cirurgia

o Censurado
Local Cirurgia N total N de evento
N Porcentagem
INCA 12 4 8 66,7%
Fora do INCA 53 23 30 56,6%
Geral 65 27 38 58,5%

Nota. Evento: status do paciente morto
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Figura 1. Sobrevida global em semanas quanto ao local da cirurgia (INCA e
Fora do INCA)

Na Tabela 4, observa-se a porcentagem dos que permanecem sem sinais e
sintomas (censurados) em cada condicdo. No grupo dos que foram operados no
INCA a porcentagem € maior (75%). Dados corroborados pelas estimativas na figura
2, na qual é apresentada a sobrevida livre de doenga em semanas e de acordo com
a comparacdo por meio do teste de Mantel-Cox e foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre as duas condi¢gdes de local da cirurgia (p = 0,02).
Os participantes operados fora do INCA apresentam sinais ou sintomas de recaida

da doenca mais cedo.
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Tabela 4 — Resumo do processamento de caso quanto ao local da cirurgia

Local Cirurgia N

INCA
Fora do INCA

Geral

total N de

12
53
65

Censurado
evento
N Porcentagem
3 9 75,0%
31 22 41,5%
34 31 47, 7%

Nota. Evento: presenca de algum sinal ou sintoma da doenca apds a cirurgia

Sobrevivéncia acumulativa
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Figura 2. Sobrevida livre de doenga em semanas quanto ao local da cirurgia
(INCA e Forado INCA)

Ja na Tabela 5, pode-se verificar que dos pacientes que participaram do
evento morte em cada condi¢cdo, no grupo com residual > 1,5 cm? todos morreram.
Dados corroborados pelas estimativas na figura 3, na qual é apresentada a
sobrevida global em semanas e de acordo com a comparagao por meio do teste de
Mantel-Cox foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre as duas
condicBes (p = 0,001). Os participantes abordados cirurgicamente com residual < 1,5
cm? apresentam tempo de sobrevida global maior, além de quantitativos de vivos
(70,4%).

Tabela 5 — Resumo do processamento de caso quanto residual

Censurado
Residual N total N de eventa
Porcentagem
>1,5 11 11 0 0,0%
<15 54 16 38 70,4%
Geral 65 27 38 58,5%

Nota. Evento: status do paciente morto
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Figura 3. Sobrevida global em semanas quanto ao residual (< 1,5 e >1,5)

Na Tabela 6 é possivel verificar a porcentagem dos pacientes que
permanecem sem sinais e sintomas (censurados) em cada condi¢cdo, sendo que no
grupo que ficou com residual > 1,5 cm? todos os 11 apresentaram alguma recaida da
doenca. Dados complementados pelas estimativas na figura 4, que apresenta a
sobrevida livre de doenca em semanas, e de acordo com a comparacao por meio do
teste de Mantel-Cox foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre as
duas condi¢cbes de local da cirurgia (p = 0,001). Os patrticipantes que ficaram com
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residual > 1,5 cm? apresentaram sinais ou sintomas de recaida da doenca mais

precocemente.

Tabela 6 — Resumo do processamento de caso quanto residual

Residual

>1,5
<15

Geral

N total N de

11
54
65

Censurado
eventc
N Porcentagem
11 0 0,0%
23 31 57,4%
34 31 47, 7%

Nota. Evento: presenca de algum sinal ou sintoma da doenca apdés a cirurgia

Sobrevivéncia acumulativa
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Figura 4. Sobrevida livre de doengca em semanas quanto ao residual (< 1,5
e >1,5)

Ja na Tabela 7, foi possivel verificar que a porcentagem dos pacientes que
participaram do evento morte em cada condigdo de risco, no grupo risco padréo a
porcentagem € maior nos censurados, ou seja, 68,2% permaneceram Vivos.
Entretanto, a analise pelas estimativas na figura 5, na qual € apresentada a
sobrevida global em semanas e de acordo com a comparagao por meio do teste de
Mantel-Cox, sugere que nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa

entre as duas condigdes (p = 0,40).

Tabela 7 — Resumo do processamento de caso quanto ao risco

Censurado
Risco N total N de eventos
N Porcentagem
Padrao 22 7 15 68,2%
Alto riscc 43 20 23 53,5%
Geral 65 27 38 58,5%

Nota. Evento: status do paciente morto
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Figura 5. Sobrevida global em semanas quanto ao risco (padréo e alto)

Por fim, quanto as analises de sobrevida livre de doenca, na Tabela 8
observa-se a porcentagem dos que permanecem sem sinais e sintomas (censurados)
em cada condicao de risco, sendo que no grupo com risco padrdo a porcentagem &
maior (59,1%). Contudo, as estimativas de tempo para apresentarem algum sinal e
sintomas, quando comparadas por meio do teste de Mantel-Cox, ndo apresentam
diferencas estatisticamente significativas entre as duas condi¢bes do tipo de risco
apos cirurgia (p = 0,38).
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Tabela 8 — Resumo do processamento de caso quanto ao risco

_ Censurado
Risco N total N de eventos
N Porcentagem
Padrao 22 9 13 59,1%
Alto riscc 43 25 18 41,9%
Geral 65 34 31 47, 7%

Nota. Evento: presenca de algum sinal ou sintoma da doenca apds a cirurgia

Fung¢des de sobrevivéncia

104 - Risco
' ! —Padrdo
ml Al risco
= Padrio-censurado
'I'L — Alto risco-censurado
0,8 - '_F
i |
2 ke
K |
= ; |
E ge- LT .
o
o
e }
o
5 e
4 L bt
= 047
=
@ F
| .
L
=]
w
0,2
0,0
T T T T
oo 200,00 400,00 00,00

Figura 6. Sobrevida livre de doenca em semanas quanto ao risco (padréo e alto)
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Posteriormente as analises individuais, buscou-se verificar se existem
associacdes entre as variaveis consideradas no estudo com o local da cirurgia (INCA
e fora do INCA). No primeiro momento, verificou-se que néo existe associacdo
estatisticamente significativa entre o local da cirurgia e o status morte (p = 0,52),
conforme visto na tabela 9. Porém, na tabela 10, quanto a presenca de algum sinal e
sintomas (recaida da doenca), a associacdo foi estatisticamente significativa (p =
0,03) e a maioria dos operados no INCA (9 pacientes) ndo apresentaram nenhum

tipo de recaida.

Tabela 9 — Tabela cruzada local da cirurgia e status morte

Qui-quadrado = 0,42; p = 0,52 Status morte
: Total
Vivo Morto
o INCA 8 4 12
Local da cirurgia
Fora do INCA 30 23 53
Total 38 27 65

Nota. *p< 0,05

Tabela 10 — Tabela cruzada local da cirurgia e presenca de recaida apos cirurgia

Qui-quadrado = 4,53; p = 0,03* Recaida
: Total
Sim Nao
o INCA 3 9 12
Local da cirurgie
Fora do INCA 31 22 53
Total 34 31 65
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Nota. *p< 0,05

A seguir foram realizadas andlises quanto ao local da cirurgia (INCA e fora
do INCA) e as caracteristicas dos pacientes operados. Sendo possivel verificar na
tabela 11 que houve associacdo estatisticamente significativa (p = 0,03) com o
tamanho residual, observando que todos os 12 operados no INCA ficaram com < 1,5
cm?, jA os operados fora do INCA, 11, apresentaram > 1,5 cm2. Na tabela 12,
percebe-se que a associacdo com o tipo de risco (padrédo e alto) ndo sugere

significancia estatistica (p = 0,54).

Tabela 11 — Tabela cruzada local da cirurgia e residual

Qui-quadrado = 4,97; p = 0,03* Residual
Total
>15 <15
S INCA 0 12 12
Local da cirurgie
Fora do INCA 11 42 53
Total 11 54 65
Nota. *p< 0,05
Tabela 12 — Tabela cruzada local da cirurgia e risco
Qui-quadrado = 0,54; p = 0,46 Risco
Total
Padréo Alto
o INCA 3 9 12
Local da cirurgie
Fora do INCA 19 34 53
Total 22 43 65

Nota. *p< 0,05
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Na sequéncia, foram criados grupos com a associagao das condic¢des: local
da cirurgia (INCA e fora do INCA) e tipo de risco (padrdo e alto). Nesse sentido, é
possivel verificar na tabela 13 que a maior média de semanas até a morte foi de
pacientes operados no INCA com risco alto, seguidos dos operados no INCA, com
risco padrdo e essa diferenca foi estatisticamente significativa por meio do teste
Anova (p = 0,03).

Tabela 13 — Descritivo e dispersdo da associagao local e risco para semanas até a

morte

Local da . . Desvio
o Risco Média N

Cirurgia padrao

Morte
Padréo 265,14 74,765 2
em INCA
Alto riscc 555,36 74,765 2
semanas
Padréo 88,20 47,285 5
Fora do INCA

Alto riscc 130,22 24,922 18

Considerando os grupos com a associacdo das condicfes: local da cirurgia
(INCA e fora do INCA) e tipo de risco (padrao e alto) também foi possivel verificar na
tabela 14 que a maior média de semanas até o surgimento de recaida foi de
pacientes operados no INCA com risco alto, seguidos dos operados no INCA, com
risco padrdo e essa diferenca foi estatisticamente significativa por meio do teste
Anova (p = 0,02).

Tabela 14 — Descritivo e dispersédo da associacdo local e risco para semanas até a

recaida
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Local Cirurgia Risco Média Desvio padra N

Recaida INCA Padréo 2445714 204,45488 2

em Alto riscc 542,7143 1

semanas Padréo 59,5714 46,97213 7
Fora do INCA .

Alto riscc 100,7024 100,67557 24

Quando se consideram 0s grupos criados com a associacado das condicoes:
local da cirurgia (INCA e fora do INCA) e tamanho residual (<1,5 e > 1,5 cm?) e
evento morte, a diferenca ndo foi estatisticamente significativa pelo fato de nao
existirem grupos de pacientes com intervengdo cirargica realizada no INCA e
tamanho residual acima e abaixo de 1,5 cm2. Uma vez que os 4 operados no centro
de referéncia que faleceram apresentam residual <1,5 cm?, a seguir a descritiva

pode ser vista na tabela 15.

Tabela 15 — Descritivo e dispersdo da associac¢ao local e residual para semanas até

a morte
v Local da Cirurgia Residual Média  Desvio padrao N
orte
INCA <15 2871,75 1431,85948 4
em
>1,5 1021,36 833,11503 11

semanas Fora do INCA
<15 688,33 550,78297 12

Por fim, com esses mesmos grupos criados com a associacdo das

condic¢des: local da cirurgia (INCA e fora do INCA) e tamanho residual (< 1,5e > 1,5
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cm?) e recaida, a diferenca ndo foi estatisticamente significativa por todos do INCA

serem < 1,5, destaca-se que a descritiva pode ser vista na tabela 16.

Tabela 16 — Descritivo e disperséo da associagdo local e residual para semanas até

a recaida
Local ] L . N
o Residual Média Desvio padré N
Cirurgia
INCA <15 343,9524 224,79017 3
Semanas
>15 88,5065 103,81955 11
Recaida  Fora do INCA
<15 93,0143 88,13728 20
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7. Discussao

O meduloblastoma € o tumor cerebral pediatrico mais estudado (8), porém
existem poucos estudos epidemioldgicos brasileiros. Apés uma pesquisa no banco
de dados bibliograficos MEDLINE utilizando os descritores “MEDULLOBLASTOMA”,
‘BRAZIL”, “BRAZILIAN” e “PEDIATRIC” obtém-se como resultado 68 artigos.
Destes, trés abordam a epidemiologia de tumores pediatricos cerebrais (9—11) sem
discorrer exclusivamente sobre o meduloblastoma. Os demais artigos escritos sobre
este tumor abordaram principalmente a biologia molecular e a pesquisa basica,
sendo que um destes, publicado em 2014, os autores Cordeiro et al (12)
correlacionaram as caracteristicas clinico-patolégicas do meduloblastoma com a

expressao de genes envolvidos na ativacéo das principais vias de sua tumorigénese.

No banco de dados Scielo, pesquisou-se 0s descritores
“MEDULOBLASTOMA”, “BRASIL”, “BRASILEIRO” e “PEDIATRIA”, tendo como
resultado apenas 1 artigo (10) que descreve os fatores relacionados ao prognéstico
de pacientes de 0 a 18 anos com tumores cerebrais e traz uma analise da sua
sobrevida em um centro de tratamento de Fortaleza/CE. Dentre 0s pacientes
incluidos no estudo, trinta e cinco de 103 pacientes tiveram diagnostico de
meduloblastoma. Além disso, o Uunico fator prognéstico independente foi o

tratamento com radioterapia.

Na base de dados Lilacs, a pesquisa com o0s descritores
‘MEDULOBLASTOMA” e “PEDIATRIA” obteve como resultado 2 artigos sobre
avaliacdes histopatoldgicas e clinicas de tumores cerebrais em um hospital em
Curitiba/PR (13,14), 1 artigo ja citado (10), e uma série sobre meduloblastomas de
1986 que inclui 17 casos, dentre eles criancas e adultos (15).

E notério que precisamos investir mais em pesquisa sobre tumores
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pediatricos ja que a literatura ainda é escassa no Brasil. Ndo encontramos na
literatura, trabalhos que comparem sobrevida entre pacientes operados nos centros
de referéncia oncoldgica e outros hospitais, atestando assim, a relevancia deste

trabalho.

O meduloblastoma € um tumor embrionario (18) altamente agressivo do
cerebelo e o tumor cerebral maligno mais comum em criangas, representando cerca
de 15 a 20% de todos os tumores do sistema nervoso central (SNC) na faixa etéaria
pediatrica(71,72,73).

Alguns estudos estimam a incidéncia de meduloblastoma entre todas as
faixas etarias em cerca de 1,5 por milhdo por ano e a incidéncia de todos os tumores
embrionérios primitivos em cerca de 2 por milhdo por ano (74,75),sendo que as
taxas médias anuais de incidéncia ajustadas por idade variam de 0,20 a 0,58 casos
por 100.000 pessoas (1).

O meduloblastoma na infancia tem distribuicdo bimodal, apresentando um
pico de incidéncia entre os 3 e 4 anos de idade e o0 segundo entre os 8 e 9 anos
(76). Além disso, de um modo geral, em 70-80% dos casos, o0 meduloblastoma afeta
pacientes de 16 anos ou menos (1). De todos os tumores cerebrais em criancas de 0
a 14 anos, o meduloblastoma representa 9,2% e aproximadamente 338 novos casos
pediatricos sdo diagnosticados nos Estados Unidos a cada ano (74-77).

Em criangas, o meduloblastoma é um pouco mais comum no sexo
masculino, com uma taxa de incidéncia entre homens e mulheres de 0,63 e ndo ha
predisposic¢ao racial ou étnica aparente (78-80), embora alguns estudos sugiram que
em adultos haja disparidade na incidéncia de meduloblastoma entre pacientes com
diferentes origens culturais, sendo que aqueles com um tom de pele claro séo mais

propensos a ter um meduloblastoma (32).
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Nesse sentido, a partir dos dados coletados no presente estudo com
pacientes operados no INCA e fora do INCA, totalizando 65 pacientes, observa-se
que no grupo abordado no INCA (12 pacientes) a maioria € do sexo masculino
(66,7%), a etnia parda (50%) e 75% residem no Rio de Janeiro. JA no grupo de
pacientes abordados fora do centro de referéncia (53 pacientes), tem-se que 52,8%
€ do sexo masculino e a etnia prevalente é branca (45,3%), 62,3% residem na

cidade do Rio de Janeiro.

Atualmente, o tratamento para meduloblastoma é multimodal e representado
por um tripé terapéutico: cirurgia, radioterapia e quimioterapia que juntos tornam o
meduloblastoma curavel em até 70% a 80% dos pacientes (3,82,83,84). No presente
estudo, todos os pacientes tratados no INCA fizeram radioterapia e 83,3% fizeram
quimioterapia. Entretanto, no grupo de pacientes assistidos fora do centro de
referéncia tem-se que 94,3% dos pacientes fizeram radioterapia e 88,7% fizeram

guimioterapia.

Ademais, a classificacdo progndstica atual divide os meduloblastomas em
“‘Risco Padrao” e “Alto Risco” com base na idade, presenca de metastases, extensao
da doenca residual pés-cirargica e histologia. Cinco subtipos histolégicos sao indivi-
dualizados: classico, desmoplasico/nodular, com extensa nodularidade, anaplasico e
variantes de grandes células. Os meduloblastomas de grandes células e anaplasicos
se sobrepbem em um numero consideravel de caracteristicas citoldgicas e, conse-
guentemente, esses tipos sdo muitas vezes considerados juntos e agrupados como
“histologia de grandes células/anaplasicos”, (8) o que esta relacionado ao mau prog-
nostico(76). Meduloblastoma com extensa nodularidade, que esta intimamente rela-

cionada a variante desmoplastica/nodular, tem um resultado mais favoravel (59).
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Dessa forma, pacientes com trés anos de idade ou mais sdo estratificados
como “risco padrao” ou “risco alto” com base no volume de tumor residual pos-
operatorio e na presenca ou auséncia de doenca disseminada. Criancas de risco
médio sdo definidas como tendo <1,5 cm2 de tumor presente ap0s ressec¢ao
cirargica e citologia liqudrica negativa e nenhuma evidéncia de disseminacdo da
doenca na ressonancia magnética do cérebro e da coluna. Em contraste, criancas
de alto risco sdo aquelas com 21,5 cm2 de tumor residual pds-operatério e/ou
disseminagédo da doenca. Um terceiro grupo de pacientes, aqueles com menos de
trés anos de idade, s&o tratados sem radioterapia inicial devido ao risco
inaceitavelmente alto de comprometimento neurocognitivo grave. Os resultados nos
pacientes mais jovens geralmente sdo ruins. O estudo CCG-9921 do Children's
Cancer Group relatou sobrevida livre de eventos em cinco anos, variando de 25%
em bebés com doenca metastatica ao diagnostico a 41% em pacientes nao

metastaticos com tumor residual minimo no pds-operatorio (85).

O tratamento convencional, para pacientes padrao e de alto risco, envolve
uma combinacdo de cirurgia de resseccdo maxima, irradiacdo cranioespinhal e
guimioterapia citotoxica. Essa combinacdo atinge sobrevida global de longo prazo
em 60-80% dos pacientes (86-88). Assim, com base nesta classificacdo clinica e
histoldgica, os pacientes de risco padrdo — cerca de 70% dos meduloblastomas no
momento do diagnodstico20 — sdo criangas com idade >3 anos sem evidéncia de
doenca disseminada na ressonancia magnética cranioespinhal ou citologia do
liquido cefalorraquidiano, tumor residual poés-operatério abaixo de 1,5 cm2 e
histologia de células ndo grandes/anaplasticas (89). Nesse grupo a sobrevida em
cinco anos atinge cerca de 85% (81,90). Entretanto, se um ou mais desses critérios
nao estiver disponivel, entdo o paciente € considerado de alto risco e a sobrevida

em 5 anos cai para aproximadamente 60% (7,91,92).
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Em relacdo ao aumento na sobrevida, este pode estar associado a um maior
namero de resseccdes totais alcancadas, o que pode ser demonstrado pelo fato de
que pacientes com risco padrdo tinham sobrevidas de 60% nos anos 1980,

passando para 80 a 85% na atualidade (56).

Considerando os critérios cirargicos, pacientes com menos de 1,5 cm2 de
doenca residual apds a cirurgia apresentam resultados significativamente melhores
(90). Nesse sentido, ao verificar a porcentagem dos que participaram do evento
morte em cada condicdo no presente estudo, no grupo com residual tumoral > 1,5
cm? todos morreram. Dados corroborados pelas estimativas de sobrevida global em
semanas e de acordo com a comparacdo por meio do teste de Mantel-Cox foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa entre as duas condicdes (p =
0,001). Os participantes operados com residual < 1,5 cm? apresentaram maior
sobrevida global, além de quantitativos de vivos (70,4%), o que corrobora o
encontrado na literatura atual acerca da sobrevida em pacientes pediatricos com
meduloblastoma. Além disso, é possivel constatar que a porcentagem dos que
permanecem sem sinais e sintomas (censurados) em cada condi¢do, no grupo que
ficou com residual > 1,5 cm?, todos os 11 apresentaram alguma recaida da doenca.
Em relacdo a sobrevida livre de doenca em semanas e de acordo com a
comparacdo por meio do teste de Mantel-Cox foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre as duas condicbes de local da cirurgia (p =
0,001). Os patrticipantes que ficaram com residual > 1,5cm? apresentaram sinais ou
sintomas de recaida da doencga mais cedo.

Na classificagéo clinica atual, uma doencga residual pos-cirurgica >1,5 cm2 é
considerada um marcador de pior progndstico e distingue o paciente como de alto
risco, necessitando, portanto, de maiores doses de radioterapia. No entanto,
considerando o0s importantes efeitos colaterais da radioterapia e cirurgia, a
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implicacéo prognostica da extensdo da resseccdo precisa ser atualizada, ja que a
classificacdo prognéstica foi revisada em funcdo dos avangcos moleculares, questao

ja destacada em 2016 por especialistas. (92)

Uma revisao recente analisou 50 artigos sobre a implicacédo da extenséo de
resseccdo no desfecho clinico, (93) mostrando um numero quase igual de estudos,
com e sem associacao significativa entre extensao de resseccao e sobrevida. Trés
dos artigos analisados consideraram o subagrupamento molecular,(94-96) e nao foi
encontrada associacdo entre extensdo de resseccao e sobrevida neste grupo.
Considera-se que para que haja uma determinacdo confiavel da implicacdo
prognéstica da extensdo de resseccdo cirargica dos tumores, o ideal seria um
estudo prospectivo de pacientes com doenca residual acima de 1,5 cm? e
randomizado com esses pacientes em esquema de radioterapia de 24 Gy vs 36 Gy
para avaliar se a radioterapia intensificada pode melhorar a doenca controle de
pacientes com doenca residual maior que 1,5 cm2. Posteriormente, a estratificacao

molecular poderia ser utilizada.

Um estudo mostrou que tal estudo exigiria 2.890 pacientes com doenca
residual acima de 1,5 cm2 para detectar uma diferenca com poder de 90%,tornando
a estratificacdo tecnicamente inviavel, principalmente quando se considera uma

abordagem estratificada por subgrupo (93).

7

E importante ressaltar que a resseccdo do tumor é realizada para obter
tecido tumoral para exame histopatolégico, classificacdo molecular e diagnéstico. O
valor prognostico da resseccgéo total do tumor ndo é definitivamente clara em
pacientes adultos. No entanto, as diretrizes recomendam uma ressec¢ao grosseira
do tumor, se possivel (96,97) e alguns estudos sugerem um beneficio prognéstico

para pacientes submetidos a remocé&o grosseira do tumor (98).
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Os dados mostram que existe uma correlagdo entre o tumor residual e o
estagio T, sugerindo que a resseccéao total e radical da maior massa tumoral na
fossa craniana posterior muitas vezes ndo é factivel, jA que o0s neurocirurgioes
tentam manter a seguranca do paciente e os resultados neurol6gicos em um nivel
aceitavel. Dessa forma, a decisdo de ndo deixar tumor residual deve ser tomada se
o resultado funcional para o paciente for favoravel e o risco de complicacGes for
aceitavel. Ademais, a resseccao total do tumor também ajuda a reduzir a pressao
intracraniana, a presséo no tronco cerebral e a hidrocefalia. Portanto, a ressecgao
macroscopica do tumor trata os sintomas causados pelo tumor (97).

Além da idade mais jovem, maior volume residual do tumor apés a cirurgia e
presenca de doenca metastatica ao diagnostico, progndstico inferior também tem
sido associado a amplificacdo de MYC, histologia de células anaplasicas ou grandes
e tumores categorizados molecularmente como grupo 3 ou via sonic hedgehog com
mutacdes TP53 (99).

Os resultados em pacientes com doenca recidivante sdo geralmente ruins,
com taxas de sobrevida de cinco anos relatadas de aproximadamente 25%
(100,101). Varias estratégias de tratamento foram investigadas, incluindo ressecc¢ao
cirrgica repetida, reirradiacdo, radiocirurgia estereotaxica, quimioterapia de alta
dose com resgate autdlogo de células-tronco, etoposideo oral de baixa dose, uso de
agentes biologicamente direcionados ou alguma combinagdo das modalidades
acima. O tratamento de pacientes com recorréncia localizada é mais bem-sucedido

em geral do que o tratamento de pacientes com recorréncia disseminada (101-105).

Quanto a estratificacdo entre pacientes ‘padrao’ e de ‘alto risco’ ndo houve
diferenca significativa neste estudo entre a sobrevida global e a sobrevida livre de
doencas destes pacientes que foram submetidos a cirurgia e tratamento
complementar.
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Sobrevidas de até 80% vém sendo alcancadas com o uso atual das terapias
multimodais no tratamento do cancer infantil nos paises desenvolvidos (21,22).
Contudo, 80% das criancas do mundo habitam paises de baixa e média renda que
concentram apenas 5% dos recursos destinados ao tratamento do cancer (23).
Dessa forma, viver em paises de extrema desigualdade social, sem acesso a
educacdo e a saude, implica indiretamente em altas taxas de mortalidade em

menores de 5 anos. (22).

Apesar de o Brasil ser um pais de desigualdade social consideravel, sua
heterogeneidade, suas dimensdes continentais e culturais, ha diferencas também
guanto o acesso a saude e tratamento de cancer. O INCA por ser uma instituicao
nacional que recebe recursos federais e é destinado exclusivamente ao tratamento e
pesquisa de doencgas cancerigenas, € uma instituicdo diferenciada neste sentido.

Sendo assim, o estudo atual verificou a sobrevida global e sobrevida livre de
doenca quanto ao local da cirurgia (INCA e fora do INCA), sendo que no grupo ope-
rados no INCA a porcentagem € maior (66,7%). Porém, de acordo com a compara-
cao realizada de Kaplan-Meier, por meio do teste de Mantel-Cox para comparar as
duas curvas, ndo € encontrada diferenca estatisticamente significativa entre as duas
condicBes de local da cirurgia (p = 0,21). Ao considerar a porcentagem dos que
permanecem sem sinais e sintomas (censurados) em cada condi¢do, no grupo ope-
rados no INCA a porcentagem é maior (75%). Dados corroborados pelas estimativas
de sobrevida livre de doenca em semanas e de acordo com a comparagao por meio
do teste de Mantel-Cox foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre
as duas condi¢des de local da cirurgia (p = 0,02). Os patrticipantes operados fora do

INCA apresentaram sinais ou sintomas de recaida da doenca mais cedo.
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Buscou-se verificar se existem associa¢gdes entre as variaveis consideradas
no estudo com o local da cirurgia (INCA e fora do INCA). No primeiro momento, veri-
ficou-se que ndo existe associacdo estatisticamente significativa entre o local da ci-
rurgia e o status morte (p = 0,52). Porém, quanto a presenca de algum sinal e sinto-
mas (recaida da doenca), a associacao foi estatisticamente significativa (p = 0,03) e
a maioria dos operados no INCA (9 pacientes) ndo apresentaram nenhum tipo de

recaida.

Quanto as analises entre local da cirurgia (INCA e fora do INCA) e as carac-
teristicas dos pacientes operados, houve associacao estatisticamente significativa (p
= 0,03) com o tamanho residual e local de cirurgia, observando que todos os 12 ope-
rados no INCA ficaram com < 1,5 cm?; ja os operados fora do INCA, 11, apresenta-
ram > 1,5 cm2. Ademais, percebe-se que a associa¢cdo com o tipo de risco (padréo e

alto) ndo sugere significancia estatistica (p = 0,54).

Estudou-se também a associacdo das condigfes: local da cirurgia (INCA e
fora do INCA) e tipo de risco (padrao e alto) e a maior média de semanas até a mor-
te foi de pacientes operados no INCA com risco alto, seguidos dos operados no IN-
CA, com risco padréo e essa diferenca foi estatisticamente significativa por meio do
teste Anova (p = 0,03). Além disso, ao associar 0os grupos com as condi¢des: local
da cirurgia (INCA e fora do INCA) e tipo de risco (padrdo e alto) também possivel
verificar que a maior média de semanas até a alguma recaida foi de pacientes ope-
rados no INCA com risco alto, seguidos dos operados no INCA, com risco padréo e

essa diferenca foi estatisticamente significativa por meio do teste Anova (p = 0,02).

Em relacdo a estrutura do Instituto Nacional do Cancer (INCA-RJ) observa-
se que o mesmo dispbe de estrutura e fluxograma direcionados a um melhor trata-
mento das doencas oncoldgicas em relacdo a servicos que néo sao referéncia nes-
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tas patologias. O Instituto, por exemplo, possui ferramentas importantes para melhor
resseccao cirirgica como neuronavegacao intraoperatoéria, ultrassonografia intraope-
ratéria, microscopios cirurgicos de ultima geracdo, dentre outros. A maioria dos ser-
vicos de Neurocirurgia do Brasil ndo dispde dessas ferramentas ou n&do as utiliza
com frequéncia. Além disso, o corpo de profissional de salude recebe treinamento e
formacdo continuada especializada. O fluxo de paciente exclusivamente oncolégico
acarreta em experiéncia para toda a equipe multidisciplinar. O INCA-RJ ndo € s6 um
servigo assistencialista, € um centro vinculado aos Ministérios da Saude e de Cién-
cia e Tecnologia sendo responsavel por producdo cientifica e tecnologica nesse

campo.

8. Conclusodes

Foi verificado diante deste trabalho que pacientes operados em um centro
de referéncia oncologica (INCA/RJ) apresentaram uma sobrevida livre de doenca
maior que os operados fora deste centro, corroborando com a ideia que o tempo
deste tipo de sobrevida nestes centros sdo mais significativos. Quanto ao tempo de
sobrevida global, verificou-se ndo haver significancia estatistica entre os dois grupos
estudados. Quanto ao grau de resseccao, foi demonstrado que pacientes com
resseccao tumoral (residual <1,5 cm?) apresentaram maior sobrevida global e livre
de doenca, ratificando a tendéncia de maiores sobrevidas nestes pacientes,
demonstradas em outros estudos da literatura cientifica. N&o encontramos na
literatura, trabalhos que comparem sobrevida entre pacientes operados nos centros
de referéncia oncoldgica e outros hospitais, atestando assim, a relevancia deste
trabalho. Quanto a estrutura e formacdo dos profissionais de saude que trabalham

em centros de referéncia, estes sdo mais bem direcionados ao tratamento do
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paciente oncoldgico por causa da educacdo continuada e fluxo exclusivamente
oncoldgico. Nestes centros ha ferramentas cirdrgicas que nao estao disponibilizados
em todos os outros servicos de Neurocirurgia que auxiliam, sobremaneira, numa

melhor ressecc¢ao dos tumores do sistema nervoso central.
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