
Bruna Minniti Mançano 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

APLICABILIDADE DE UM NOMOGRAMA INCLUINDO VARIÁVEIS CLÍNICAS E MOLECULARES 
PARA ESTRATIFICAÇÃO DE GRUPOS DE RISCO EM MEDULOBLASTOMAS PEDIÁTRICOS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
Dissertação apresentada ao Programa de Pós-
Graduação da Fundação Pio XII - Hospital de 
Câncer de Barretos para obtenção do título de 
Mestre em Ciências da Saúde. 
 
Área de Concentração: Oncologia 
 
Orientador: Prof. Dr. Rui Manuel Vieira Reis 
 
Coorientador: Prof. Dr. Luiz Fernando Lopes 

 
 
 
 
 

 

Barretos, SP 
2020 



 

 

Bruna Minniti Mançano 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

APLICABILIDADE DE UM NOMOGRAMA INCLUINDO VARIÁVEIS CLÍNICAS E MOLECULARES 
PARA ESTRATIFICAÇÃO DE GRUPOS DE RISCO EM MEDULOBLASTOMAS PEDIÁTRICOS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
Dissertação apresentada ao Programa de Pós-
Graduação da Fundação Pio XII - Hospital de 
Câncer de Barretos para obtenção do título de 
Mestre em Ciências da Saúde. 
 
Área de Concentração: Oncologia 
 
Orientador: Prof. Dr. Rui Manuel Vieira Reis 
 
Coorientador: Prof. Dr. Luiz Fernando Lopes 

 
 
 
 
 

 

Barretos, SP 
2020 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FICHA CATALOGRÁFICA 
Preparada por Martins Fideles dos Santos Neto CRB 8/9570 

Biblioteca da Fundação Pio XII – Hospital de Câncer de Barretos 
 

M266a  Mançano, Bruna Minniti. 

        Aplicabilidade de um nomograma incluindo variáveis clínicas e moleculares 
para estratificação de grupos de risco em meduloblastomas pediátricos. / 
Mançano, Bruna Minniti.- Barretos, SP - 2020. 
120 f. : il. 

        Orientador: Dr. Rui Manuel Vieira Reis. 
        Coorientador: Dr. Luiz Fernando Lopes. 
 
        Dissertação (Mestrado em Ciências da Saúde) – Fundação Pio XII – Hospital 
de Câncer de Barretos, 2020. 

 
1.                      1. Meduloblastoma. 2. Nomograma. 3. Subgrupos moleculares: WNT, SHH, 

GRUPO 3, GRUPO 4. 4. Estratificação de risco. 5. Sobrevida.  I. Autor. II. Reis, Rui Manuel 

Vieira.  III.  Lopes, Luiz Fernando. IV. Título. 

CDD 618.929948 



 

 

Esta dissertação foi elaborada e está apresentada de acordo com as normas da Pós-

Graduação do Hospital de Câncer de Barretos – Fundação Pio XII, baseando-se no Regimento 

do Programa de Pós-Graduação em Oncologia e no Manual de Apresentação de Dissertações 

e Teses do Hospital de Câncer de Barretos. Os pesquisadores declaram ainda que este 

trabalho foi realizado em concordância com o Código de Boas Práticas Científicas (FAPESP), 

não havendo nada em seu conteúdo que possa ser considerado como plágio, fabricação ou 

falsificação de dados. As opiniões, hipóteses e conclusões ou recomendações expressas 

neste material são de responsabilidade dos autores e não necessariamente refletem a visão 

da Fundação Pio XII – Hospital de Câncer de Barretos. 

Embora o Núcleo de Apoio ao Pesquisador do Hospital de Câncer de Barretos tenha 

realizado as análises estatísticas e orientado sua interpretação, a descrição da metodologia 

estatística, a apresentação dos resultados e suas conclusões são de inteira responsabilidade 

dos pesquisadores envolvidos.  

Os pesquisadores declaram não ter qualquer conflito de interesse relacionado a este estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À minha filha Cecília, que me ensina a cada dia a não desistir . . . A 

persistir sorrindo . . . nada como ver a vida com os olhos de uma 

criança no seu mais pleno despertar para o conhecimento de mundo. 

Minha eterna gratidão pelo seu amor incondicional a cada dia. 



 

 

AGRADECIMENTOS 

 

Agradecer . . . 

 

Agradeço à Deus pelo dom da vida. 

 

Aos meus pais pelo exemplo de médicos e pela família. 

 

À minha Tatá pelo seu amor e sua doação a mim e aos meus irmãos. Aos meus irmãos Felipe 

e Fernanda pela cumplicidade. 

 

Ao meu marido Alexandre Giunzioni pelo incansável incentivo e paciência, por me permitir 

ir sempre mais longe, e pelo companheirismo. 

 

À minha filha Cecilia, por me ensinar o significado do amor supremo, na mais verdadeira e 

pura forma. 

 

Ao meu orientador, Dr. Rui Manuel Reis, pelo professor, exemplo de pesquisador, por todos 

os ensinamentos, por acreditar em mim, mais que eu mesma. 

 

Ao meu coorientador, Dr.Luiz Fernando Lopes, pelo incentivo, pelo exemplo de oncologista 

pediátrico que conseguiu unir assistência, pesquisa e ensino. 

 

À pesquisadora Letícia Ferro Leal pela amizade, parceria e pelo olhar apaixonado sobre 

pesquisa que despertou em mim. 

 

Ao estatístico Marco Antônio de Oliveira pelas incansáveis análises e por sempre buscar 

comigo os melhores resultados e vibrar comigo. 

 

Aos patologistas Marcus Matsushita e Gisele Caravina por reverem comigo a histologia de 

todos os casos, pela prontidão em me ensinar com entusiasmo histologia. 



 

 

À equipe do Laboratório de biologia molecular, em especial Sâmia e Flávia pela paciência 

em realizar os exames e ajuda na interpretação dos resultados. 

 

À bioinformata Luciane Sussuchi pela mente brilhante e admirável por transformar dados 

em lindos e coloridos heatmap e t-SNE. 

 

A minha irmã de alma e coração Talita Valentino pelo apoio e pelo auxílio. 

 

À banca de acompanhamento, Dr. Ricardo Reis, pelo exemplo e pelos ensinamentos em 

metodologia. À Dra. Ana Stuecklin, pela participação fundamental e conhecimento do tema. 

Ambos caminharam comigo em busca do engrandecimento do projeto. 

 

Ao Dr. Elvis Terci Valera, pelo exemplo de oncologista pediátrico com grande saber em 

neuro oncologia, pelo aceite a ser da minha banca, sabes da minha admiração e respeito. 

 

Ao NAP-Pediatria, em especial: Thaissa, Raniela e Diego por todo auxílio com o projeto e 

RedCap. 

 

À Milene e ao Martins da Biblioteca da Pós-graduação por todo auxílio com programas, 

formatações e bibliografia. 

 

Ao grupo de Neuro Oncologia Pediátrica, em especial ao Dr. Carlos Roberto de Almeida Jr, 

Dra.Gilda D’ Agostino Eugui (uma mãe para mim) e Dr. Fábio Faustino pelo incentivo e 

ânimo nos momentos difíceis.  

 

As minhas amigas de trabalho pelo apoio: Dra. Andreia Ribeiro de Paula e Dra. Ana Glenda 

Santarosa Vieira, juntas descobrirmos as dores e delícias de uma Pós-Graduação. 

 

Às amigas que a Pós-Graduação me presentou: Crislaine e Aline, obrigada pelas risadas e 

pelos ensinamentos. 

 



 

 

Às amigas da vida, Paula, Régia Samora, Dra Olga, Cláudia Serrano (professora de inglês) e 

Andreza Bolato, pela escuta passiva e amorosa sempre. 

 

Ao grupo de mamães que a minha filha me deu pelas horas de conversa boa sem 

compromisso e com muita alegria. 

 

A todos os meus pacientes com meduloblastoma que me inspiraram. Em especial, a uma 

família que me permitiu cuidar de seu filho: Gabriel Augusto de Moraes e Santos (in 

memoriam), aos pais: Eldaiza de Moraes Santos e Renildo Leal Santos, aos irmãos: Júnior e 

Isabela pela confiança em meu trabalho, por me permitirem viver o que há de melhor em 

ser médico: a decisão compartilhada respaldada pelo respeito e amor em prol do outro. 

 

Enfim, termino com Cora Coralina “E que assim, de retalho em retalho, possamos nos 

tornar, um dia, um imenso bordado de nós . . .” 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Mesmo quando tudo parece desabar, cabe a mim decidir entre rir ou 

chorar, ir ou ficar, desistir ou lutar; porque descobri, no caminho 

incerto da vida, que o mais importante é o decidir.” 

 Cora Carolina 



 

 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO 1 

1.1 Epidemiologia do câncer infantojuvenil (0 a 19 anos) 1 

1.2 Epidemiologia dos tumores do sistema nervoso central (SNC) 2 

1.3 Meduloblastoma: aspectos gerais 5 

1.3.1 Estadiamento e diagnóstico 7 

1.4 Tratamento 9 

1.4.1 Ressecção tumoral 9 

1.4.2 Quimioterapia 10 

1.4.3 Radioterapia 10 

1.4.4 Manejo atual generalizado 11 

1.4.5 Particularidades do tratamento em lactentes e crianças < 3 anos 12 

1.4.6 Tratamento de meduloblastoma nodular/desmoplásico em <3 anos 13 

1.4.7 Efeitos tardios e recidiva 13 

1.5 Aspectos moleculares 14 

1.5.1 Síndromes genéticas associadas ao meduloblastoma 14 

1.5.2 Subgrupos moleculares 16 

1.5.2.1 Subgrupo molecular WNT 17 

1.5.2.2 Subgrupo molecular SHH 18 

1.5.2.3 Subgrupo molecular grupo 3 (grupo C) 18 

1.5.2.4 Subgrupo molecular grupo 4 (grupo D) 19 

1.5.2.5 Particularidades do grupo 3 e grupo 4 (grupo C e grupo D) 19 

1.6 Implementação da classificação molecular na prática clínica e seus 

desafios 

21 

1.7 Nomograma 22 

   

2 JUSTIFICATIVA 25 

   

3 OBJETIVOS 26 

3.1 Objetivo geral 26 



 

 

3.2 Objetivos específicos 26 

   

4 MATERIAIS E MÉTODOS  27 

4.1 Delineamento do estudo 27 

4.2 População do estudo 27 

4.2.1 Critérios de elegibilidade 27 

4.3 Coleta de dados 28 

4.3.1 Análise de expressão gênica por NanoString 28 

4.4 Cálculo amostral 29 

4.5 Análise estatística 30 

4.6 Construção e aplicabilidade da calculadora 31 

   

5 RESULTADOS  32 

5.1 Análise descritiva das características clínicas da população do 

estudo 

32 

5.2 Análise descritiva dos subgrupos moleculares 34 

5.3 Correlação das características clínicas e epidemiológicas com os 

subgrupos moleculares 

37 

5.4 Correlação das características clínicas, epidemiológicas e os 

subgrupos moleculares com a sobrevida global 

40 

5.5 Análise multivariada das variáveis clínicas e moleculares utilizadas 

para a construção do nomograma 

44 

5.6 Construção do nomograma 45 

5.6.1 Avaliação da acurácia e poder de discriminação do nomograma 47 

5.7 Construção da calculadora 50 

   

6 DISCUSSÃO 52 

   

7 CONCLUSÃO 58 

   

REFERÊNCIAS  59 



 

 

ANEXOS 77 

Anexo A - Parecer de aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 77 

Anexo B - Ficha de coleta de dados de tumores do sistema nervoso central 86 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Incidência ajustada para idade (0 a 14 anos). 3 

   

Figura 2 - Incidência ajustada para idade selecionadas em relação a histologia e 

idade para faixa etária de 0 a 19 anos. 4 

   

Figura 3 - Distribuição de tumores de SNC na faixa etária de 0 a 19 anos em relação a 

localização e histologia. 4 

   

Figura 4 - Imagens representativas das principais faixas etárias, tipo histológico e 

imagem radiológica dos meduloblastomas pediátricos. 6 

   

Figura 5 - Classificação de Chang-Harisiardis para meduloblastoma. 8 

   

Figura 6 - Corte axial e sagital de ressonância magnética evidenciando lesão 

expansiva em fossa posterior compatível com meduloblastoma. 9 

   

Figura 7 - Algoritmo de manejo adaptado ao risco. 12 

   

Figura 8 - Mutações germinativas em seis genes associadas com risco aumentado de 

meduloblastoma. 14 

   

Figura 9 - Principais vias de sinalização envolvidas na patogênese dos 

meduloblastomas classificados como WNT ou SHH. 15 

   

Figura 10 - Classificação molecular e principais características de cada subgrupo 

(adaptado de Taylor et al., 2012)32 16 

   

Figura 11 - Características dos meduloblastomas de acordo com o subgrupo 

molecular. 17 



 

 

Figura 12 - Resumo das características demográficas, clínicas e moleculares dos 

subgrupos moleculares. 20 

   

Figura 13 - Nomograma de sobrevida para 3 e 5 anos. 24 

   

Figura 14 - Fluxograma do estudo. 27 

   

Figura 15 - Painel gênico para classificação dos subgrupos moleculares de 

meduloblastoma (Genes Housekeeping: genes constitutivamente 

expressos). 29 

   

Figura 16 - Heat map com as características clínicas e moleculares dos 62 casos. 36 

   

Figura 17 - t-SNE para subgrupos dos 62 pacientes subgrupos moleculares. 37 

   

Figura 18 - Curvas de sobrevida global segundo à idade (A) (p=0,17) e ao gênero ao 

diagnóstico(B) (p=0,56). 40 

   

Figura 19 - Curva de sobrevida global segundo metástases ao diagnóstico (p=0,03). 41 

   

Figura 20 - Curva de sobrevida global segundo o tipo de cirurgia (p <0,001). 41 

   

Figura 21 - Curvas de sobrevida global para os pacientes com meduloblastoma que 

receberam ou não quimioterapia (p<0,001). 42 

   

Figura 22 - Curvas de sobrevida global para os pacientes com meduloblastoma que 

receberam ou não radioterapia crânioespinhal (A)(p<0,001) e de dose de 

radioterapia crânioespinhal (B) (p=0,012). 43 

   

Figura 23 - Curva de sobrevida livre de eventos (SLE) de acordo com os subgrupos 

moleculares de acordo com o método de Kaplan Meier(p=0,13). 43 



 

 

Figura 24 - Curva de sobrevida global de acordo com os subgrupos moleculares pelo 

método de Kaplan-Meier (p=0,62). 44 

   

Figura 25 - Modelo de nomograma desenvolvido para os pacientes do Hospital de 

Câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 47 

   

Figura 26 - Área sob a curva ROC para probabilidade de sobrevida em 1 ano (AUC 

=60,9), 3 anos (AUC=77,3) e 5 anos. (AUC =80). 49 

   

Figura 27 - Calculadora para estimativa de sobrevida em 1, 3 e 5 anos de pacientes 

com meduloblastoma pediátrico. 51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 - Estratificação de risco de meduloblastomas pediátricos de acordo 

com os principais fatores prognósticos. (Hospital de câncer 

Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 8 

   

Tabela 2 - Análise descritiva das principais variáveis clínicas, epidemiológicas e 

de subgrupos moleculares dos meduloblastomas (n=85). (Hospital 

de Câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de 

Barretos). 33 

   

Tabela 3 - Frequência de subgrupos moleculares. (Hospital de câncer 

Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 35 

   

Tabela 4 - Análise univariada de associação das características clínicas com os 

subgrupos moleculares. (Hospital de Câncer Infantojuvenil de 

Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 39 

   

Tabela 5 - Análise multivariada sobre o desfecho (SG) de variáveis clínicas e 

moleculares. Hospital de câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital 

de Câncer de Barretos). 45 

   

Tabela 6 - Pontuação específica para cada variável clínica e molecular. Hospital 

de câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de 

Barretos). 46 

   

Tabela 7 - Probabilidade de sobrevida global e sobrevida livre de eventos em 1, 

3 e 5 anos. Hospital de Câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital 

de Câncer de Barretos). 46 

   

Tabela 8 - Demonstração dos dados de cut-off, AUC, sensibilidade,  



 

 

especificidade, VPP e VPN para probabilidade de sobrevida em 1 ,3 e 

5 anos. Hospital de Câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de 

Câncer de Barretos). 

 

 

48 

   

Tabela 9 - Probabilidade de sobrevida em 1, 3 e 5 anos entre os pacientes com 

status vivo e óbito. Hospital de Câncer Infantojuvenil de Barretos - 

Hospital de Câncer de Barretos). 50 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

AUC Área sob curva ROC 

CBTRUS  Central Brain Tumor Registry of United States 

CCI Coeficiente de correlação intraclasse 

CEP Comitê de Ética em Pesquisa 

EUA Estados Unidos da América 

GR3 Grupo 3 

GR4 Grupo 4 

GTR Gross total ressection 

HCB Hospital de Câncer de Barretos  

HR Hazard ratio 

IMRT Radioterapia de Intensidade Modulada  

IVC Índice de Validade de Conteúdo 

Máx Máximo 

MB Meduloblastoma 

MBA Meduloblastoma Anaplásico 

MBDN Meduloblastoma Desmoplásico Nodular 

MBGC Meduloblastoma Grandes Células 

Min Mínimo 

NAP Núcleo de Apoio ao Pesquisador 

NTR Near Total Ressection 

OMS Organização Mundial de Saúde 

RedCap Research Electronic Data Capture  

RMS Regression Modeling Strategies 

ROC Receiver Operator Characteristic Curve 

RXT Radioterapia 

SAME Serviço de Arquivo médico e Estatístico  

SG Sobrevida Global 



 

 

SHH Sonic Hedgehog 

SLE Sobrevida Livre de Eventos 

SNC Sistema Nervoso Central 

SOE Sem outra especificação 

t-SNE t-Distributed Stochastic Neighbor Embedding 

VPN Valor Preditivo Negativo 

VPP Valor Preditivo Positivo 

WHO World Health Organization 

WNT Wingless 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

LISTA DE SÍMBOLOS 

 

b Beta 

p Número Pi 

% Porcentagem 

< Menor 

= Igual 

£ Menor igual 

> Maior 

³ Maior igual 

cGy Centigray  

Gy Gray 

n0 Número 

p Valor de p 

α Alfa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

RESUMO 

 

Mançano BM. Aplicabilidade de um nomograma incluindo variáveis clínicas e moleculares 

para estratificação de grupos de risco em meduloblastomas pediátricos. Dissertação 

(Mestrado). Barretos: Hospital de Câncer de Barretos; 2020. 

 

JUSTIFICATIVA: O meduloblastoma é o tipo de tumor maligno cerebral mais comum e letal 

que ocorre durante a infância e adolescência. Sabemos que é uma doença complexa que 

compreende, pelo menos, quatro diferentes subtipos moleculares (WNT, SHH, grupo 3 e 

grupo 4). Estes grupos moleculares apresentam características próprias, apresentações 

clínicas distintas e estão associados com diferentes desfechos. A definição desses subtipos 

moleculares é hoje essencial para predizer o prognóstico dos pacientes portadores desta 

doença. Recentemente, foi descrito um nomograma para populações Europeias, Norte-

Americanas e Australianas que avalia, além do subgrupo molecular, diversas variáveis 

clínicas, que em conjunto permite calcular uma probabilidade de sobrevida do paciente mais 

assertiva. OBJETIVO: Analisar a aplicabilidade de um nomograma de prognóstico para 

meduloblastomas pediátricos tratados no Hospital Câncer de Barretos. MATERIAIS E 

MÉTODOS: Avaliamos uma série composta por 85 pacientes pediátricos de 0 a 18 anos, 

diagnosticados com meduloblastoma e atendidos no Hospital de Câncer de Barretos, no 

período de janeiro de 2000 a dezembro de 2017. Todas as variáveis clínico patológicas foram 

levantadas e registradas em RedCap. Os subgrupos moleculares foram realizados na 

plataforma NanoString, utilizando um painel de 22 genes previamente validado para a 

identificação dos subgrupos moleculares. O nomograma utilizou variáveis como: idade, grau 

de ressecção da lesão, subgrupos moleculares, presença ou não de metástases, ter recebido 

ou não radioterapia crânioespinhal. RESULTADOS: Dos 85 pacientes com análise descritiva 

da amostra, foi possível realizar a classificação molecular em 62 deles. A distribuição dos 

subgrupos moleculares foi de 35,5% para o subgrupo SHH, 19,4% para o subgrupo WNT, 

16,1% para o Grupo 3 ,29,0% para o Grupo 4. Identificamos que a presença de metástases ao 

diagnóstico (p=0,03), ausência de realização de quimioterapia (p<0.0001) e dose da 

radioterapia crânioespinhal (p<0.0001) foram associadas a um pior desfecho. A partir das 

análises combinadas de variáveis clínico patológicas e subgrupo molecular, o nomograma foi 



 

 

delineado para predição de sobrevida com alta acurácia para sobrevida em 1 ano 

(AUC=60,9), sobrevida em 3 anos (AUC=77,3) e sobrevida em 5 anos (AUC=80). Estes 

resultados indicam o poder discriminatório do nomograma para aplicação clínica. A partir 

disso, construímos uma calculadora para rápido e eficaz manuseio na predição da sobrevida 

em 1, 3 e 5 anos. CONCLUSÃO: O presente estudou mostrou a aplicabilidade do nomograma 

em uma população pediátrica de meduloblastomas Brasileira, e utilidade da calculadora 

derivada do nomograma como ferramenta de fácil manuseio para a rotina clínica.  

 

PALAVRAS-CHAVE: Meduloblastoma; Nomograma; WNT; SHH; Grupo 3; Grupo 4, 

Estratificação de Risco; Sobrevida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Mançano BM. Applicability of a nomogram including clinical and molecular variables to 

stratify risk groups in pediatric medullobastomas. Dissertation (Master´s degree). Barretos: 

Barretos Cancer Hospital; 2020. 

 

BACKGROUND: Medulloblastoma (MB) is the most frequent and lethal malignant kind of 

brain tumor that occurs during childhood and adolescence. It is a complex disease which 

comprises, at least, four different molecular subtypes (WNT, SHH, Group 3 and Group 4). 

These molecular groups present with specific characteristics, distinct clinical presentations, 

and are associated with different outcomes. The definition of these molecular subtypes is 

essential to predict the prognosis of patients who have this disease. Recently, a nomogram 

that assesses not only molecular subtype but also several clinical variables was described, 

and it can predict more accurately the survival of the patients in European, North American, 

and Australian populations. OBJECTIVE: To analyze the applicability of a prognostic 

nomogram for pediatric medullobastomas treated at Barretos Cancer Hospital. MATERIALS 

AND METHODS: A set of 85 pediatric patients, between the ages of 0 to 18 years, diagnosed 

with medulloblastomas and treated at Barretos Cancer Hospital between January 2000 and 

December 2017 was assessed. All clinical pathologic variables were considered and stored at 

RedCap. The molecular subgroups were performed using the NanoString platform, using a 

22-gene panel previously validated to identify molecular subgroups. Variables such as age, 

type of tumor resection, molecular subgroups, presence, or not, of metastasis, and having, 

or not, received craniospinal radiotherapy were assessed. RESULTS: Out of the 85 patients 

with descriptive analysis of the sample, the molecular classification could be performed on 

62 of them due to the lack of biologic material. The distribution of molecular subgroups was 

SHH - 35.5%, WNT- 19.4%, Group 3 – 16.1%, Group 4 – 29.0%. It could be observed that the 

presence of metastasis in diagnosis (p=0.03), having received chemotherapy or not 

(p<0.0001), and the dose of craniospinal radiotherapy (p<0.0001) were associated with 

worse outcomes. Using the combined analyses of clinic pathologic variables, and molecular 

subgroup, the nomogram was designed to predict, with a high level of accuracy, 1-year 

overall survival (AUC=60.9), 3-years overall survival (AUC=77.3) and 5-years overall survival 



 

 

(AUC=80). These results indicate the nomogram discriminatory power for clinical practice. A 

calculator was, then, designed to predict, in a fast and efficient way, survival in 1, 3 and 5 

years. CONCLUSION: The present study showed the applicability of the nomogram for a 

Brazilian pediatric medulloblastoma population, and the utility of a calculator developed 

from the nomogram as an easy-to-use tool for the clinic routine.  

 

KEYWORDS: Medulloblastoma; Nomogram; Molecular Subgroup; WNT; SHH; Group 3; 

Group 4; Risk Stratification; Survival. 
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1 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epidemiologia do câncer infantojuvenil (0 a 19 anos)  

O câncer infantojuvenil consiste em um conjunto de doenças que apresentam 

características próprias em relação ao tipo histológico e ao comportamento clínico1. 

Diferentemente do câncer em adultos, o câncer infantojuvenil tem natureza predominante 

embrionária e se origina em células do sangue e tecidos de sustentação 2. 

O câncer em crianças e adolescentes é considerado raro quando comparado com o 

câncer em adultos e corresponde de 1 a 4% dentre todos os tumores malignos, na maioria 

das populações 3. Aproximadamente 160.000 crianças e adolescentes são diagnosticados 

com câncer por ano em todo mundo 4. Dessas, 80% vivem em países em desenvolvimento, 

entre esses, segundo o World Bank, estão os países na África, América Latina e Caribe, Ásia 

(excetuando o Japão), Polinésia, estimando-se 148.000 casos. Já nos países desenvolvidos, 

localizados na Europa, América do Norte (exceção do México), Austrália e Japão essa 

proporção diminui, chegando a cerca de 28.000 casos 4, 5. No Brasil, o câncer infantojuvenil 

corresponde entre 2 e 3% de todos os tumores malignos registrados2. 

Entre os tipos de cânceres pediátricos predominantes em todo o mundo, a leucemia é 

o mais comum na maioria das populações (28%), seguida do tumores de sistema nervoso 

central (26%)e dos linfomas(8%)2, 3. No Brasil, as leucemias são o tipo de câncer 

infantojuvenil mais frequente (26%), seguida de tumores epiteliais (14%), linfomas (14%) e 

Sistema Nervoso Central (13%)2, 6. 

O número de casos novos de câncer infantojuvenis esperados para o Brasil, para cada 

ano do triênio 2020-2022, será de 4.310 casos novos no sexo masculino e de 4.150 no sexo 

feminino. Esses valores correspondem a um risco estimado de 137,87 casos novos por 

milhão no sexo masculino e de 139,04 por milhão para o sexo feminino 2. A sobrevida 

estimada para todas as neoplasias em crianças e adolescentes foi de aproximadamente de 

64%, variando de 50% na região Norte, 60% na Região Nordeste, 65% na Região Centro-

Oeste, 70% na Região Sudeste e 75% na Região Sul2, 6. A mortalidade por câncer em crianças 

e adolescentes possui padrões geográficos diferentes 4. Enquanto nos países desenvolvidos, 

a neoplasia é considerada a segunda causa de morte na infância, correspondendo de 4 a 5% 
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de óbito em crianças de 1 a 14 anos dos óbitos nessa faixa etária, em países em 

desenvolvimento, essa proporção é bem menor, cerca de 1%, em razão de mortes por 

doenças infecciosas serem a principal causa de óbito7 nessa faixa etária5. No Brasil, 

ocorreram em 2017, 2.704 óbitos por câncer infantojuvenil (de 1 a 19 anos) correspondentes 

a 7,9% dentre todas as causas e a segunda maior causa de morte em todas as regiões 8 

Nas últimas quatro décadas, o progresso no tratamento do câncer na infância e na 

adolescência foi extremamente significativo. Hoje, em torno de 80% das crianças e 

adolescentes acometidos pela doença podem ser curados, se diagnosticados precocemente 

e tratados em centros especializados 9. A maioria deles terá boa qualidade de vida após o 

tratamento adequado2, 4. Porém, a sobrevida nos países em desenvolvimento ainda é 

comprometida devido ao diagnóstico tardio, altas taxas de abandono de tratamento, 

presença de desnutrição e outras comorbidades, além de ausência de acesso a tratamento 

de suporte adequado , cuidados paliativos e acesso limitado a novas e atuais terapias4. 

 

1.2  Epidemiologia dos tumores do sistema nervoso central (SNC) 

Os tumores de sistema nervoso central (SNC) são os tumores sólidos pediátricos mais 

comuns e possuem uma heterogeneidade de subtipos de acordo com a idade e histologia, 

responsáveis por um amplo espectro de apresentação clínica, tratamentos e prognóstico 10, 

11. Ao contrário dos demais cânceres, os tumores primários de SNC e outras neoplasias de 

SNC não são estadiados e sim classificados de acordo com a Classificação da World Health 

Organization (WHO) de tumores de SNC de 2000, a qual foi se evoluindo com os avanços da 

patologia e biologia molecular, sendo atualmente utilizada a classificação da WHO de 

tumores de SNC de 2016 11. Os tumores de SNC correspondem à segunda neoplasia mais 

comum na infância, sendo 20% das neoplasias nos menores de 15 anos 12. A incidência, 

tipos, localização e idade dos primeiros sintomas variam entre os países. Nos EUA, a 

incidência estimada é de 4,6/100.000 crianças menores de 15 anos, na Europa de 

2,9/100.000 e na Ásia 2,2/100.000 13, 14. No Brasil, a taxa de incidência ajustada pela idade 

(19 anos) foi de 3,16/100.000 habitantes 6. 

No mundo, em termos de incidência, o câncer do sistema nervoso central ocupa a 

décima terceira posição em homens e a décima sexta posição entre as mulheres 3.Os 

tumores do sistema nervoso central são formados pelo crescimento de células anormais nos 
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tecidos localizados no cérebro e na medula espinhal, sendo que a maior concentração dos 

casos novos ocorre no cérebro 2. Apesar de ser um tipo de tumor predominantemente 

adulto (gliomas), podem ser encontrados em crianças (meduloblastoma)11, 15. 

O CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of United States) é o maior registro de base 

populacional focado em uma única doença, sumariza a epidemiologia dos principais tumores 

cerebrais e do SNC nos Estados Unidos da América (EUA) no período de 2011 a 2015. Na 

faixa etária pediátrica (0 a 14 anos), os tumores de SNC tanto malignos quanto benignos são 

os mais comuns, tanto no sexo masculino como no feminino, com uma incidência de 

5,65/100.000 habitantes , sendo a principal causa de mortalidade por câncer nessa faixa 

etária11, 16 (Figura 1). 

 

 
 

Fonte: Ostrom QT et al.11  

Figura 1 – Incidência ajustada para idade (0 a 14 anos). 

 

Com relação à idade e histologia, os tumores cerebrais mais comuns são astrocitomas 

pilocíticos, meduloblastomas (tumor maligno mais incidente) e os ependimomas, todos 

localizados, preferencialmente, na fossa posterior, mais precisamente no cerebelo 11, 16 

(Figura 2). 
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Fonte: Ostrom QT et al.11 

Figura 2 - Incidência ajustada para idade selecionadas em relação à histologia e idade para 

faixa etária de 0 a 19 anos.  

 

 

 

 

Fonte: Ostrom QT et al.11 

Figura 3 - Distribuição de tumores de SNC na faixa etária de 0 a 19 anos em relação a 

localização e histologia. 
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A mortalidade dos tumores cerebrais em crianças está relacionada com o grau do 

tumor, idade do paciente ao diagnóstico e localização do tumor12. Em países desenvolvidos 

existe uma sobrevida global em torno de 74%, sendo responsável pelas maiores taxas de 

morbimortalidade em relação aos outros tumores11. Já os países em desenvolvimento 

apresentam taxas de sobrevida global menores, pois existem atrasos no diagnóstico, 

abandono de tratamento e inviabilidade ou inacessibilidade ao tratamento neuro oncológico 

multidisciplinar 17. 

No Hospital de Câncer Infantojuvenil, possuímos um banco de dados com o registro 

atualizado de 500 pacientes com diagnóstico de tumores de SNC desde 2000. Esses ocupam 

o primeiro lugar em incidência em nosso hospital, provavelmente devido ao fato do Hospital 

de Câncer de Barretos (HCB) ser um centro de referência nacional e, mais recentemente, 

dispomos de equipe de Neuro Oncologia Pediátrica. Consequentemente, temos um 

crescente aumento do número de casos de tumores de SNC. Nos últimos anos (2018 e 

2019), tivemos um total de 123 casos novos, sendo que, destes, 17 foram diagnosticados 

com meduloblastoma (Fonte: Núcleo de Apoio ao Pesquisador – NAP Pediatria). 

Os tumores de SNC são causados pelo somatório de alterações adquiridas ao longo do 

tempo11 por predisposição genética ou por exposição 2. Os fatores de risco conhecidos são a 

exposição à radiação ionizante, deficiência do sistema imunológico, exposições ambientais 

(arsênio, chumbo e mercúrio), exposições ocupacionais (trabalhadores na indústria 

petroquímica, de borracha, plástico e gráfica) e obesidade2, 18. 

Em estudo recente liderado por Jonhson et al. 10 evidenciou os principais fatores de 

risco para tumores de SNC na infância como diversas síndromes genéticas associadas ao 

câncer como Neurofibromatose tipo 1 e 2, Esclerose Tuberosa, Síndrome de Turcot, Li-

Fraumeni, Codwen entre outras, história familiar, idade dos pais, fatores relacionados ao 

desenvolvimento intra-útero, condições alérgicas, infecções, anomalias congênitas, 

características ao nascimento e as relacionadas ao ambiente como radiação ionizante, dieta 

materna e medicamentos 10. 

 

1.3  Meduloblastoma: aspectos gerais  

O meduloblastoma (MB) é um tumor embrionário do cerebelo altamente invasivo 19. 

Esse tumor é a neoplasia intracraniana maligna primária mais comum em crianças20-23, 
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correspondendo a 20% dos tumores intracranianos primários e a 40% das neoplasias de 

fossa posterior em pacientes dessa faixa etária 24. Há dois picos de incidência entre 1 e 4 

anos e 5 e 9 anos, com uma média de idade ao diagnóstico de seis anos e a taxa de 

sobrevida em 5 anos é de 60% 19, 22. Sabe-se que, 80% dos meduloblastomas apresentam 

hidrocefalia, devido à sua localização em fossa posterior, preferencialmente, em cerebelo, 

podendo cursar com hipertensão intracraniana ocasionada pela obstrução causada pelo 

tumor ao fluxo do líquor, recaem no primeiro ano após o diagnóstico e 20 a 30% tem 

disseminação leptomeníngea25.  

Os meduloblastomas foram descritos primeiramente por Harvey Cushing e Bailey em 

1920, como tumor de células pequenas e azuis. Os autores descreveram em detalhe a sua 

anatomia e o comportamento biológico, dando uma grande contribuição nas técnicas 

cirúrgicas atuais e seguimento pós operatório26, 27. Hoje sabemos que os meduloblastomas 

são divididos em quatro subtipos histológicos: clássico, desmoplásico/nodular, com extensa 

nodularidade, anaplásico e/ou de grandes células 28-30 (Figura 4). 

 

 
 

Fonte: Hospital de câncer Infantojuvenil de Barretos (Hospital de Câncer de Barretos/SP). 

Figura 4 - Imagens representativas das principais faixas etárias, tipo histológico e imagem 

radiológica dos meduloblastomas pediátricos. 
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Os meduloblastomas do subtipo clássico são os mais frequentes e correspondem a 

70% dos meduloblastomas pediátricos. Os tumores do subtipo clássico são densamente 

celulares, constituídos por células pequenas e redondas ou ovais com a relação 

núcleo/citoplasma elevada29. Os meduloblastomas dos subtipos desmoplásico/nodular e 

com extensa nodularidade são comuns em lactentes e crianças mais jovens, e os pacientes 

com este subtipo  podem apresentar maior taxa de sobrevida global quando comparados 

aos pacientes portadores do subtipo clássico 29. Ambos os subtipos são formados por 

nódulos de células neurocíticas diferenciadas separados por áreas internodulares 

indiferenciadas, apresentam uma frequência em torno de 15% e podem ser agrupados 

devido à similaridade histológica e prognóstica 29, 30. Os subtipos anaplásico e de grandes 

células também apresentam similaridades histológicas, podendo ser agrupados como 

anaplásico/grandes células, ambos exibem alto índice mitótico, apoptose e figuras de 

canibalismo celular 29. Estes dois subtipos estão associados com prognóstico desfavorável e 

se apresentam numa frequência de aproximadamente 5% 31. Os meduloblastomas do 

subtipo anaplásico exibem pleomorfismo nuclear e citoplasmático enquanto os do subtipo 

de grandes células são constituídos por células redondas monomórficas com nucléolos 

evidentes 29, 30. Além de heterogeneidade histológica, os avanços na pesquisa molecular e 

biológica das últimas décadas, evidenciaram também uma grande heterogeneidade 

molecular32-34.  

 

1.3.1 Estadiamento e diagnóstico  

O estadiamento é fundamental para uma conduta terapêutica adequada. O 

estadiamento do meduloblastoma é realizado usando a classificação de Chang e 

colaboradores (1969), que descreve a extensão de infiltração tumoral (T1-T4) e subdivide as 

metástases macro e microscopicamente, classificando em cinco grupos que variam de M0 a 

M4 35. O estádio T não tem valor prognóstico em pediatria, diferente dos adultos36, 37 (Figura 

5). 
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Fonte: Chang CH et al.35, 38 

Figura 5 - Classificação de Chang-Harisiardis para meduloblastoma. 

 

A estratificação de risco leva em consideração as variáveis já conhecidas como: idade 

(≤ 3 anos ou >3 anos), grau de ressecção cirúrgica, histologia, presença ou não de metástases 

e atualmente incluiu também a classificação molecular permitindo que o tratamento fosse 

dirigido, ou seja, guiado/ individualizado, garantindo um manejo adaptado ao risco de 

acordo com características tanto clínicas como moleculares19, 39-44 (Tabela 1). 

 

Tabela 1- Estratificação de risco de meduloblastomas pediátricos de acordo com os 
principais fatores prognósticos. (Hospital de câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de 
Câncer de Barretos). 

T1 
Tumor < 3cm em diâmetro e limitado à sua posição clássica na linha média do 
verme, no teto do 4º ventrículo e menos frequentemente nos hemisférios 
cerebelares. 

T2 
Tumor ≥ 3cm em diâmetro, invadindo uma estrutura adjacente adicional ou 
preenchendo parcialmente o 4º ventrículo. 

T3a 

Tumor invadindo duas estruturas adjacentes adicionais ou preenchendo 
completamente o 4º ventrículo, com extensão ao aqueduto do mesencéfalo, 
abertura mediana e abertura lateral do 4º ventrículo, produzindo hidrocefalia 
interna importante. 

T3b Tumor originando-se no teto do 4º ventrículo ou tronco cerebral e preenchendo o 4º 
ventrículo. 

T4 
Tumor disseminando-se através do aqueduto do mesencéfalo para o 3º ventrículo 
ou mesencéfalo ou tumor estendendo-se para medula cervical alta. 

M0 Sem evidências de metástases. 

M1 Presença de células tumorais no líquor. 

M2 Nódulos neoplásticos implantados no espaço subaracnóideo cerebelar, cerebral, ou 
no 3º ventrículo ou ventrículos laterais. 

M3 Nódulos tumorais implantados no espaço subaracnóideo espinhal ou neuroeixo. 

M4 Metástases fora do eixo crânio espinhal. 

Estratificação Risco standard Alto risco 

Idade > 3 anos ≤ 3 anos 

Extensão da ressecção < 1,5 cm2 ≥ 1,5 cm2 

Cirúrgica Lesão residual Lesão residual 

Extensão da doença M0 – sem metástase M1 – M4 – presença de metástase 
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O tratamento de pacientes com meduloblastoma baseia-se na tríade: ressecção 

cirúrgica, radioterapia crânioespinhal e quimioterapia 45. No Hospital de Câncer de Barretos, 

os pacientes sãos submetidos, primeiramente, à realização de exames de estadiamento 

com: ressonância magnética de encéfalo e coluna total e coleta de líquor para pesquisa de 

células neoplásicas o qual deve ser coletado via punção lombar duas semanas depois da 

cirurgia para evitar citologia falsa-positiva, 46, 47se possível, pois muitos desses pacientes 

apresentam ao diagnóstico sinais de hipertensão intracraniana (Figura 6).  

Ressalta-se que a citologia do líquor é crucial, pois 10% dos adultos e 30 % das crianças 

têm evidência de doença disseminada ao diagnóstico47, 48. 

 

 
Fonte: Hospital de câncer Infantojuvenil de Barretos (Hospital de Câncer de Barretos/SP). 

Figura 6 - Corte axial e sagital de ressonância magnética evidenciando lesão expansiva em 

fossa posterior compatível com meduloblastoma.  

 

1.4  Tratamento  

 

1.4.1  Ressecção tumoral 

O principal objetivo da cirurgia é a ressecção total do tumor, fator esse associado ao 

aumento da sobrevida global e a um melhor prognóstico, porém tumor residual menor que 

1,5 cm2 também tem sido associado a um prognóstico mais favorável 49. 

A extensão da ressecção tumoral é estabelecida por relato do neurocirurgião e 

confirmada por ressonância magnética de encéfalo pós-operatória em T1-fase pós gadolínio, 

ou menos comumente com tomografia computadorizada de crânio com contraste, ambos 
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devem ser realizados pelo menos após 48 horas da cirurgia 50, 51. Baseado na imagem pós- 

operatória, define-se como: ressecção total, ou seja, sem lesão residual, ressecção perto do 

total ou near gross total ressection, onde a lesão residual é menor que 1,5 cm² e ressecção 

parcial ou subtotal, onde a lesão residual é igual a 1,5 cm² ou maior51. 

 

1.4.2  Quimioterapia 

A quimioterapia é parte fundamental do tratamento dos meduloblastomas pediátricos, 

pois o meduloblastoma é extremamente quimiossensível e foi o primeiro tumor cerebral 

pediátrico a advogar quimioterapia para os pacientes recém diagnosticados 52. 

A quimioterapia multidrogas realizada como adjuvante na maioria dos pacientes, 

incorporada no manejo dos meduloblastomas desde 1970 e contribui para aumento na 

sobrevida 19. Na década de 90, a quimioterapia  foi empregada com intuito de diminuir a 

dose de radioterapia crânio espinal em pacientes com meduloblastoma não metastáticos de 

36 Gy para 23.4 Gy 53. Com o passar dos anos, a quimioterapia adjuvante com a cirurgia e 

radioterapia, aumentou substancialmente a sobrevida em pacientes metastáticos e não 

metastáticos 54-56. Diversos estudos têm demonstrado benefício superior na sobrevida nos 

esquemas com quimioterapia pós radioterapia em comparação com os esquemas com 

radioterapia pré quimioterapia em pacientes com meduloblastoma não metastáticos57, 58, 

sendo que a maioria dos esquemas quimioterápicos contemplava a combinação de drogas 

como cisplatina, carboplatina, vincristina, ciclofosfamida e lomustina 19. 

 

1.4.3  Radioterapia 

A radioterapia é uma modalidade terapêutica altamente efetiva no tratamento dos 

meduloblastomas, devendo incluir a radioterapia crânioespinhal e o boost no local do tumor 

primário, mas é responsável por inúmeras sequelas irreversíveis, principalmente em crianças 

mais jovens, incluindo endocrinopatias de origem central, vasculopatias, segundas 

neoplasias, déficit cognitivo relacionado à dose, volume e idade59-64. 

A radioterapia adjuvante para o tratamento de crianças com meduloblastoma é parte 

fundamental do esquema terapêutico uma vez que aumenta a sobrevida desses pacientes, 

seja para o risco standard como para o alto risco47, 65. Idealmente, a radioterapia deve ser 

empregada em até 50 dias da ressecção cirúrgica, visando o aumento da sobrevida dos 
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pacientes, sendo aceitável postergar somente em pacientes menores de 3 a 5 anos 66. A 

radioterapia deve incluir a radioterapia crânioespinhal e o boost no local do tumor primário. 

No passado, o meduloblastoma era considerada uma doença incurável em crianças 

mais velhas67, e a dose reduzida ou omitida em neuro eixo resultava em baixas sobrevidas53, 

68. Atualmente, os pacientes de risco standard recebem radioterapia em todo neuro-eixo 

com dose de 23,4 Gy (13 frações x 180 cGy/dia) e boost no leito operatório até 54 - 55,8 Gy 

(32,4 Gy em 18 frações x 180 cGy/dia). Já os pacientes de alto risco recebem 36Gy (20 

frações x180 cGy/dia) em todo neuro-eixo e boost até 54 – 55,8 Gy (mais 19,8 Gy em 11 

frações de 180 cGy/dia)54, 56. 

Entretanto, regimes terapêuticos mais recentes buscam diminuir à dose , modificar o 

modo da radioterapia, ou seja, com o uso da radioterapia de intensidade modulada (IMRT) e 

a radioterapia conformacional em 3D, a próton terapia em 3D, visando minimizar os efeitos 

em tecidos expostos ao redor mantendo a dose alvo (target) adequada69. Há também o 

incentivo para o uso da próton terapia, porém não existem evidências que sugerem 

resultados inferiores e alguns estudos relatam menor toxicidade70-74.  

 

1.4.4  Manejo atual generalizado 

Em geral, 2/3 dos pacientes com meduloblastoma tem entre 3 e 18 anos, sem 

presença de metástases, com ressecção entre gross total ressection (GTR) ou near total 

ressection (NTR), recebem radioterapia crânioespinhal com dose de 23,4 Gy e boost de 54 Gy 

em leito tumoral, visto que alguns regimes recebem vincristina concomitante, seguidos de 4 

a 9 ciclos de vincristina, cisplatina, ciclofosfamida ou lomustina, com uma sobrevida em 5 

anos em torno de 80% 54, 56, 75. 

Para os pacientes com doença metastática, ou com ressecção maior que 1,5 cm², a 

terapia pós-operatória inclui radioterapia crânioespinhal com dose de 36Gy com boost em 

leito tumoral de 54Gy e 50 a 54 Gy em locais das metástases seguidos de 4 a 9 ciclos de 

vincristina, cisplatina, carboplatina ou ciclofosfamida na América do Norte. Os regimes 

europeus utilizam quimioterapia seguida de convencional (por exemplo, doses de 1,6 -1,8 

GY/ dia) ou radioterapia hiperfracionada (por exemplo, duas doses de 1,3Gy/dia ou duas 

doses de 1,0 Gy/dia). Adicionalmente, regimes com carboplatina concomitante com a 
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radioterapia como radio sensibilizante ou quimioterapia intraventricular com metotrexate 

têm sido investigado com bons resultados54, 75, 76. 

Ao contrário dos meduloblastomas não metastáticos, não existe um manejo padrão 

para o tratamento adjuvante nos meduloblastomas metastáticos, que apresentam sobrevida 

em 5 anos de 60 %19 (Figura 7). 

 

 

   Fonte: Hadjipavlou M et al.77 

   Figura 7 - Algoritmo de manejo adaptado ao risco. 

 

1.4.5  Particularidades do tratamento em lactentes e crianças < 3 anos 

O sucesso do tratamento em lactentes (0 a 1 anos) e crianças mais jovens (1 a 5 anos) 

é limitado e ainda não há um consenso no melhor manejo para esses pacientes. Todos os 

estudos tentam omitir, reduzir ou pelo menos retardar a radioterapia crânioespinhal devido 

aos efeitos deletérios do tratamento nos cérebros em desenvolvimento. Altas doses de 

quimioterapia sistêmica e metotrexate intratecal tem sido adotada no tratamento de 

leucemia na tentativa de substituir a radioterapia crânioespinhal. Alguns regimes Norte-

Americanos e Europeus utilizam metotrexate endovenoso e intraventricular 78-80. Os regimes 

com altas doses de quimioterapia mieloablativa têm sido usado para suprir a ausência da 
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radioterapia crânioespinhal81. A análise retrospectiva no uso de regimes mielossupressivos 

ao invés de regime mieloablativo com altas doses quimioterapias têm demonstrado 

resultados promissores49, 50, 68. 

 

1.4.6  Tratamento de meduloblastoma nodular/desmoplásico em <3 anos 

O meduloblastoma desmoplásico/nodular (MBDN) ocorre em aproximadamente 44% 

(média 32 - 61%) dos lactentes menores de 3 anos 79. A incidência diminui para 10% a 20% 

em crianças de 3 - 5 anos79. O subgrupo molecular SHH, que será abordado mais adiante, é 

muito comum em crianças menores de 5 anos19, 34, 47. 

O MBDN tem excelente sobrevida, e globalmente existem vários estudos tentando 

minimizar a morbidade relacionada ao tratamento 79. Logo, vários estudos identificam o 

MBDN como fator prognóstico favorável, o qual eleva a possibilidade de eliminar a 

radioterapia dos regimes terapêuticos reduzindo a morbidade78, 79, 82, 83. Porém, devido as 

recorrências do tumor, estudos prospectivos devem ser encorajados e a terapia deve ser 

intensificada de acordo com a presença de lesão residual, doença metastática, presença de 

mutação de Tp53 e alterações cromossômicas especificas80. 

 

1.4.7  Efeitos tardios e recidiva 

Infelizmente, apesar das melhores abordagens terapêuticas disponíveis, muitos 

pacientes apresentam sequelas neuro cognitivas, endócrinas e hematológicas, 

especialmente nos pacientes pediátricos, além dos efeitos oncológicos adversos 45, 84, 85. Uma 

complicação comum decorrente da cirurgia é a síndrome do mutismo cerebelar, uma 

condição caracterizada por diminuição ou ausência da fala, irritabilidade, hipotonia e ataxia 
84, 86.  

Além dos efeitos secundários, cerca de 1/3 dos pacientes pode ir a óbito devido à 

recorrência do tumor87. Essa recorrência ocorre pela natureza invasiva e metastática do 

meduloblastoma, mas também devido às restrições da irradiação em crianças 88. No 

meduloblastoma, a metástase ocorre quase que exclusivamente na superfície das 

leptomeninges do eixo do cérebro-medula espinhal e ocorre por difusão de células do tumor 

primário para o líquor entretanto um estudo recente demonstrou que existem células 

tumorais circulantes em pacientes que possuem uma disseminação hematogênica89. 
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1.5  Aspectos moleculares 

 

1.5.1   Síndromes genéticas associadas ao meduloblastoma 

O meduloblastoma é associado com síndromes hereditárias raras que predispõem ao 

câncer. Wasak et al. definiram e caracterizaram seis genes clinicamente relevantes para 

predisposição dos meduloblastomas pediátricos, são eles: APC, BRCA2, PALB2, PTCH1, SUFU 

e TP5352, 90. Metade dos pacientes tem mutações germinativas que não são reconhecidas em 

sua história familiar de câncer. Sendo assim, os autores recomendam um aconselhamento  

genético e testes genéticos como rotina em pacientes com mutação germinativa em APC, 

que ocorre predominantemente nos subgupos WNT e SHH90. 

Os pacientes com mutação germinativa em TP53, PTCH1 e SUFU tem maior 

predisposição ao MB-SHH90. O medulloblastoma tem sido observado em pacientes com 

Síndrome de Gorlin (associados com mutação em SUFU e PTCH1) , Síndrome de Li-Fraumeni 

(TP53), Poliposes (APC) e anemia de Fanconi 90 (Figura 8). Entretanto, ainda não se sabe o 

quanto a presença de mutações germinativas afeta a clínica. 

 

 

Fonte: Northcott PA et al. 19 

Figura 8 - Mutações germinativas em seis genes associadas com risco aumentado de  

meduloblastoma.  
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O perfil molecular dos meduloblastomas tem sido amplamente explorado nas últimas 

décadas91-93. Estudos citogenéticos e de hibridização genômica comparativa identificaram 

aberrações cromossômicas neste tipo de neoplasia. A aberração mais frequente é o 

isocromossomo 17q, frequentemente encontrado em combinação com a perda do 17p, e 

descritos em 30 a 50% dos casos 94, 95. Esses estudos também identificaram amplificações de 

membros da família do gene MYC em 5-15% dos casos associado ao fenótipo 

anaplásico/grandes células e a um pior prognóstico94, 96. Outras alterações moleculares com 

impacto prognósticos foram descritas, tais como a expressão de MYC, TRKC, ERBB2, TP53, a 

localização nuclear da β-catenina, entre outros 94, 97, 98. Mutações em genes de vias de 

sinalização com papel importante na patogênese de outros tumores pediátricos de origens 

distintas também foram descritas em meduloblastomas 99-102. Mutações de genes da via 

Sonic Hedgehog (SHH), como PTCH1 e SUFU, foram descritas em 25% dos meduloblastomas 

e mutações de genes da via WNT (β-catenina/CTNNB1, APC e AXIN) foram descritas em, 

aproximadamente, 15% desses tumores (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Huse JT et al. 103 

Figura 9 - Principais vias de sinalização envolvidas na patogênese dos meduloblastomas 

classificados como WNT ou SHH. 
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1.5.2  Subgrupos moleculares 

Estudos genômicos e epigenômicos evidenciaram a existência de múltiplos subgrupos 

moleculares de meduloblastomas 94, 97, 104. A análise pioneira do perfil transcricional e a 

aberração no número de cópias de regiões específicas do DNA em meduloblastomas 

primários permitiu a identificação de quatro subgrupos moleculares distintos: WNT, SHH, 

grupo 3 (ou grupo C) e grupo 4 (ou grupo D) 97 (Figura 10).  

Diversos trabalhos mostraram que os subgrupos moleculares são distintos em relação 

aos aspectos demográficos, apresentação clínica, histologia, perfil transcricional, 

anormalidades genéticas e prognóstico 97, 105, 106 (Figura 10). Esta classificação molecular de 

meduloblastomas não é a única hoje existente e vários estudos têm identificado mais 

subgrupos, podendo chegar a doze subgrupos moleculares distintos 34, 107. 

 

 

Fonte: Taylor et al.32 

Figura 10 - Classificação molecular e principais características de cada subgrupo (adaptado 

de Taylor et al., 2012)32.  

 

WNT	 SHH	 Grupo	3	 Grupo	4	

Dados	demográficos	
Grupo	etário	
Sexo:	M/F		

Caracterís;cas	clínicas	

Histologia	

Metástase	

Prognós9co	

Caracterís;cas	moleculares	
	

Mutações,	amplificações,	
perdas	e	ganhos	
cromossômicos	

	

Perfil	de	expressão	gênica	

Principais	caracterís;cas	dos	sub;pos	moleculares*	de	meduloblastoma	

<3a		-	
3-16a	++	
>16a	+	

1:1		

<3a		++	
3-16a	+	
>16a	++	

1:1		

<3a		+	
3-16a	++	
>16a	–	

2:1		

<3a		+	
3-16a	+++	
>16a	+	

2:1		

Clássico,		

raramente	anaplásico/
grandes	células	

Raramente	M+	

Muito	bom	

Clássico,		
desmoplásico/nodular,	

anaplásico/	
grandes	células	

Raramente	M+	
	

Bom	(<3a)	e	
intermediário		

(outros)	

Clássico,		
anaplásico/	

grandes	células	

Frequentemente	M+	

Ruim	

Clássico,		
anaplásico/	

grandes	células	

Frequentemente	M+	

Intermediário	

	

Mutações		
CTNNB1	

	

Via	WNT	

MYC	+	

	

Via	SHH	
MYCN	+	

	

Mutações	
	PTCH1,	SMO,	SUFU	

Amplificação	GLI2,	MYCN	

	

Amplificação	MYC	
	

Fotoreceptor/	
GABAergico	

MYC	+++	

	

Neuronal/		
Glutametérgico	

MYC/MYCN	baixos	

	

Amplificação	CDK6,	MYCN	

*segundo	NorthcoH	et	al,	2011	
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Nesse contexto, a classificação da WHO de 2016 para tumores de SNC aprimorou-se 

com a inclusão dos parâmetros moleculares, permitindo, então, a estratificação mais 

acurada dos meduloblastomas, correlacionando dados da histologia e o subgrupo 

moleculares com o prognóstico108 (Figura 11).  

 

 

Fonte: Louis DN et al.108 

Figura 11 - Características dos meduloblastomas de acordo com o subgrupo molecular. 

 

1.5.2.1  Subgrupo molecular WNT (Wingless) 

O subgrupo WNT ocorre em, aproximadamente, 10% dos meduloblastomas, tem 

origem das células progenitoras rômbicas ocorrendo no vérmis cerebelar52. Normalmente, 

manifestam-se depois dos 4 anos e em adultos jovens (média de diagnóstico de 11 anos) e 

se distribuem igualmente entre os sexos 34. 

Geralmente, MB-WNT são de histologia clássica e raramente apresentam 

metástases34. A sobrevida para pacientes com MB-WNT é favorável, com sobrevida em 5 

anos em torno de 95% para pacientes com menos de 16 anos, ao contrário dos adultos, que 

apresentam sobrevida discretamente inferior33, 54, 98, 109, 110. Algumas mutações somáticas em 
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CTNNB1, o gene que codifica a beta-catenina, são a “impressão genética” que definem esse 

subgrupo em 85% dos pacientes111. Outra alteração genética que os pacientes classificados 

como MB-WNT podem apresentar é a monossomia do cromossomo 6107, 112, 113. 

O subgrupo WNT pode ainda ser dividido em outros dois subgrupos, WNT-alfa e WNT-

beta, que diferem pela idade ao diagnóstico (média de 10 anos versus 20 anos, 

respectivamente) e pela frequência da monossomia do 6107.  

 

1.5.2.2  Subgrupo molecular SHH (Sonic Hedgehog) 

O subgrupo SHH tem origem nas células progenitoras da camada granular do cerebelo 

e ocorre nos hemisférios cerebelares52 . Esse subgrupo apresenta uma distribuição bimodal 

de idade, representa o subgrupo molecular mais comum nas crianças < 3 anos e adultos > 16 

anos. É mais frequente no sexo masculino do que no feminino (2:1)19. A histologia clássica e 

desmoplásico nodular, incluindo os meduloblastomas com extensa nodularidade ocorrem 

com frequências semelhantes, aproximadamente, em 40% dos pacientes33, 109. 

A presença de mutações em genes da via de sinalização SHH são os eventos genéticos 

mais comuns, incluindo inativação de PTCH1 e SUFU e ativação de SMO34. As alterações 

cromossômicas incluem a perda dos cromossomos 9q, 10q14q e 17p, assim como o ganho 

de cromossomos 2 e 9p112, 113. Recentemente, quatro subgrupos de MB-SHH foram 

reportados: SHH-alfa, SHH-beta, SHH-delta e SHH-gama. Os subtipos SHH-beta e SHH-gama 

correspondem ao subgrupo dos lactentes com média de idade de 1,9 e 1,3 anos, 

respectivamente (Figura 12) 80, 107, 114, 115. Já os subgrupos SHH-alfa e SHH-delta 

correspondem ao subgrupo de crianças/adolescentes e adultos, com média de idade de 8 e 

26 anos, respectivamente (Figura 12) 80, 107, 114, 115. 

O subgrupo SHH-alfa que tem TP53 mutado tem pior prognóstico quando comparado 

ao SHH-delta 34, 107. Nos subgrupos de lactantes, o SHH-beta demonstra sobrevida em 5 anos 

menor em relação ao SHH-gama80, 107. O prognóstico no subgrupo SHH-alfa está fortemente 

relacionado à idade do paciente, tipo histológico, alterações genéticas e presença de 

metástases19. 

 

1.5.2.3  Subgrupo molecular grupo 3 (grupo C) 
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O grupo 3 ocorre durante a infância, é raro em pacientes maiores de 18 anos, 

correspondendo a 25% dos pacientes com meduloblastomas, sendo duas vezes mais 

frequente no sexo masculino que no feminino (2:1) 19, 34. Este subtipo de meduloblastoma 

tem origem nas células neurais progenitoras na linha média do cerebelo 52. 

O tipo histológico anaplásico/grandes células é o mais prevalente no grupo 334. Esse 

subgrupo apresenta alta incidência de metástases (30 - 40%) ao diagnóstico o que contribui 

para sobrevida inferior33. O grupo 3 é considerado o mais agressivo, com sobrevida global 

em 5 anos inferior a 60% 116, 117. 

A amplificação de MYC é a característica genética mais comum, o que também 

contribui para a pobre resposta ao tratamento 116, 117. O isocromossomo 17q é assinatura 

genética em ambos grupos 3 e 4, encontrada em mais de 50% dos pacientes de cada 

subgrupo112, 113. 

 

1.5.2.4  Subgrupo molecular grupo 4 (grupo D) 

O grupo 4 é o mais comum dos subgrupos, correspondendo a 35-40% dos pacientes e 

quase 50% dos pacientes adolescentes19. Esse subgrupo é mais incidente no sexo masculino 

do que feminino, com uma relação de 3:119, 32. Aproximadamente 1/3 dos pacientes com 

MB-Grupo 4 são metastáticos ao diagnóstico e os pacientes tendem a recair após 5 anos do 

diagnóstico, logo a sobrevida nesse subgrupo é considerada intermediária 19. 

A amplificação em NMYC e CDK6 (quinase 6 dependente de ciclina) são as alterações 

genéticas mais vistas no Grupo 4 112, 113. 

 

1.5.2.5  Particularidades do grupo 3 e grupo 4 (grupo C e grupo D) 

Desde a descoberta dos grupos 3 e 4, as definições e subestruturas tem sido tópico de 

debates94, 111, 113, 117. Adicionalmente, a nomenclatura não distingue os dois subgrupos e em 

alguns casos os descrevem com um único subgrupo misturado designado em quatro 

subtipos moleculares dentro dos Grupo 3 e 4, subdivididos em alto e baixo risco115. Cavalli et 

al. identifica três subtipos moleculares em cada subgrupo: Grupo 3-alfa, beta e gama, e 

Grupo 4-alfa, beta e gama107. Em outra análise combinada do Grupo 3, Grupo 4, Schwalbe et 

al. identifica 8 subtipos moleculares designados de I à VIII115 (Figura 12). 
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 Fonte: Hovestadt V et al.34 

 Figura 12 - Resumo das características demográficas, clínicas e moleculares dos subgrupos 

moleculares. 
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1.6 Implementação da classificação molecular na prática clínica e seus desafios 

Apesar da importância biológica e clínica desta subclassificação molecular, métodos 

disponíveis para a definição dos subtipos moleculares ainda não são suficientes para uma 

definição acurada em um contexto de rotina de diagnóstico laboratorial, particularmente em 

tecidos parafinados. Trabalhos iniciais com marcadores imuno-histoquímicos reportaram a 

sua utilidade, que, no entanto, nunca foram confirmados e hoje não existe um painel de 

anticorpos que de forma correta diferencie os quatro subgrupos 118. Atualmente, 

metodologias moleculares, como RT-PCR, metiloma, micro-arrajos e NanoString possibilitam 

uma maior aplicação clínica desta classificação molecular 19, 118-120  

Neste contexto, o grupo de pesquisa do The Sick Children Hospital, em Toronto 

(Canadá), em conjunto com outros grupos líderes mundiais no estudo de meduloblastoma, 

desenharam um painel de genes que mais especificamente diferenciava os distintos subtipos 

moleculares e o customizou em um painel para a tecnologia NanoString 121-124. Esse painel 

conta com a avaliação de 22 genes, envolvidos na patogênese dos subtipos moleculares dos 

meduloblastomas, tais como genes das vias WNT (WIF1, TNC, GAD1, DKK2, EMX2), SHH 

(PDLIM3, EYA1, HHIP, ATOH1, SFRP1), e genes envolvidos na patogênese dos Grupos 3 

(IMPG2, GABRA5, EGFL11, NRL, MAB21L2, NPR3) e 4 (KCNA1, EOMES, KHDRBS2, RBM24, 

UNC5D, OAS1), bem como 3 genes endógenos (housekeepings; ACTB, GAPDH, e LDHA). A 

metodologia de NanoString possui algumas características técnicas que a tornam exequível 

para uma análise de rotina, incluindo material fixado em formol e incluído em parafina, com 

alta grau de degradação, e material escasso 125. Esse painel foi aplicado de forma 

independente e comparado inicialmente com o perfil de expression array, e posteriormente 

amostras parafinadas e congeladas de múltiplos centros hospitalares, tais como DKFZ 

(Heidelberg, Alemanha), Dana-Farber Câncer Instituto (Boston, EUA), o Centro Acadêmico 

Médico (Amsterdam, Holanda), e Johns Hopkins Universidade (Baltimore, EUA). Assim, esta 

metodologia demonstrou uma enorme acurácia e reprodutibilidade 121.  

No seguimento deste trabalho, e em parceria com o grupo Canadiano, o Hospital de 

Câncer de Barretos, implementou e validou este mesmo painel utilizando a mesmo 

metodologia de NanoString, em um estudo multicêntrico envolvendo uma série de 

meduloblastomas Brasileiros diagnosticados no Hospital de Câncer de Barretos, UNIFESP e 

Faculdade de Medicina da USP de Ribeirão Preto119. 
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Mais recentemente, uma análise global coordenada pelo grupo do The Sick Children , 

incluindo mais de 787 pacientes com meduloblastomas de distintos países, confirmou a 

grande reprodutibilidade de tal metodologia e a importância destes quatro subgrupos 

moleculares no manejo e prognóstico desses tumores 51. 

 

1.7  Nomograma 

Nomogramas (ou nomográficos) são gráficos que servem para representar no plano, 

equações com várias variáveis, ou seja, traduzem e resolvem a fórmula ou equação entre 

variáveis. Em sua origem, os nomogramas eram constituídos de uma calculadora simples, 

semelhante a uma regra de cálculos. Cada nomograma era desenvolvido para resolver 

determinada equação. Os mais simples eram compostos por três grandezas: uma linha reta 

que ligava duas colunas de valores conhecidos (independentes) e que, obrigatoriamente, 

assinalava um valor até então desconhecido (dependente) em uma terceira coluna de 

valores126. 

O nomograma originou-se na década de 70, desenvolvido por William Playfair, e foi 

registrado em seu atlas estatístico 127. Em 1843, Leon Lallane ajustou os eixos X e Y da escala 

cartesiana e transformou as curvas da equação em linha reta, criando a primeira calculadora 

universal. 

A nomografia ou teoria dos ábacos foi desenvolvida essencialmente por Maurice 

d'Ocagne (1862 -1938) em fins do século XIX, o termo que tem origem do grego nomos, lei, e 

graphein, escrita. Ele descreve um “novo método de cálculo gráfico”, no qual usou um 

sistema incomum chamados “coordenadas paralelas”. Esse foi o primeiro nomograma que 

permitiu estimar valores, alinhando dois pontos 77. 

No entanto, o primeiro nomograma na área médica, apresentado em 1928 para 

representar as inter-relações entre os numerosos componentes que reagem no sangue, é 

creditado a Lawrence J. Henderson127, 128. Sendo assim, os nomogramas são considerados 

ferramentas de predição e, em Medicina, são amplamente utilizados e difundidos, pois 

incorporam as informações relevantes relacionadas aos fatores preditivos para os pacientes 

individuais e calculam a probabilidade de um evento clínico, auxiliando na tomada de 

decisão.  
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Os nomogramas são mais precisos do que os modelos baseados em grupo risco. Em 

câncer de próstata, existem mais de 42 nomogramas publicados129, 130. Além disso, os 

nomogramas devem incorporar variáveis que são confiáveis, utilizadas rotineiramente, de 

fácil acesso e execução, tornando assim o modelo preditivo generalizável e reprodutível, 

sendo a validação externa o padrão ouro para avaliar a precisão, a reprodutibilidade e 

generalização do nomograma 131. Para facilitar o uso na prática clínica, os nomogramas têm 

sido adaptados para o uso digital, como computadores e tablets. 

Ao contrário das estratificações de risco tradicionais, os nomogramas são capazes de 

considerar diversas variáveis de risco em um indivíduo, identificando fatores de risco que 

contribuem para a discriminação, informação e calibração da estratificação de risco 

individual de acordo com determinado desfecho 131. Ademais, sua representação gráfica 

simples pode ser utilizada para aconselhamento, seguimento e aplicação em estudos 

científicos, além de permitir a incorporação ou exclusão de dados e sua adaptação para uso 

em forma de softwares 132. 

Logo, os nomogramas surgem como ferramentas que buscam estimativas para a 

sobrevida e recorrência baseadas em parâmetros clínicos e moleculares 133. Nesse sentido, 

sendo o meduloblastoma uma doença complexa e em constante evolução, permeada por 

inúmeros fatores de prognóstico, o grupo do The Sick Children Hospital (Toronto - Canadá) 

desenvolveu um nomograma que contempla variáveis clínicas e moleculares de 

meduloblastomas pediátricos e adultos oriundos da América do Norte, Europa e Austrália 51 

(Figura 13). 
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Fonte: Thompson EM et al.51 

        Figura 13 - Nomograma de sobrevida para 3 e 5 anos. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

O meduloblastoma é o tumor maligno cerebral mais comum na infância e 

adolescência. Apesar dos avanços no diagnóstico e tratamento, o meduloblastoma ainda 

está associado a altas taxas de morbimortalidade. No entanto, a identificação de 

biomarcadores específicos permite a estratificação dos casos em subgrupos que apresentam 

características clínicas e moleculares bastante distintas. A atual subclassificação molecular 

viabiliza a medicina de precisão permitindo o direcionamento mais adequado do manejo 

clínico.  

Apesar dos avanços na estratificação dos meduloblastomas, a classificação molecular 

por si só não é suficiente para predizer o prognóstico dos pacientes. Por esta razão, existe 

uma necessidade de ferramentas de predição prognóstica de fácil manuseio na prática 

clínica, como, por exemplo, os nomogramas. 

Recentemente, um nomograma foi desenvolvido para uma população Norte-

Americana, Européia e Australiana de pacientes acometidos com meduloblastomas adultos e 

pediátricos. No entanto, não existem dados da aplicabilidade e validade deste nomograma 

em população exclusivamente pediátrica. Sendo assim, é importante salientar a diferença 

clínica e molecular entre os meduloblastomas pediátricos e adultos. Por essa razão, o 

desenvolvimento e aplicabilidade de um nomograma pediátrico em pacientes brasileiros 

seria uma ferramenta de grande valia para utilização em centros de referência.
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3  OBJETIVOS 

 

3.1  Objetivo Geral  

Analisar a aplicabilidade de um nomograma no prognóstico dos meduloblastomas 

pediátricos tratados no Hospital de Câncer Infantojuvenil de Barretos. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

- Realizar um levantamento de dados epidemiológicos, clinico-patológicos e 

moleculares de meduloblastomas pediátricos tratados no Hospital de Câncer Infantojuvenil 

de Barretos; 

- Elaborar a curva ROC para definição de um cut-off para a probabilidade de sobrevida 

em 1, 3 e 5 anos, a fim de discriminar os pacientes vivos e mortos nesse tempo; 

- Calcular as medidas de validade (sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo, valor preditivo negativo e acurácia) do nomograma, baseado no cut-off; 

- Elaborar uma calculadora para cálculo rápido das probabilidades de sobrevida em 1, 

3 e 5 anos utilizando as variáveis do nomograma. 
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4  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento do estudo 

É um estudo de coorte retrospectivo dos pacientes com meduloblastoma do Hospital 

de Câncer Infantojuvenil de Barretos no período de janeiro de 2000 até dezembro de 2017.  

O fluxograma do estudo está exemplificado abaixo na Figura 14. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 14 – Fluxograma do estudo. 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Câncer de 

Barretos sob o parecer 2.593.970/2018 (Anexo A).  

 

4.2 População do estudo 

Pacientes de 0 a 18 anos, com meduloblastoma diagnosticados no Hospital de Câncer 

Infantojuvenil de Barretos (Hospital de Câncer de Barretos, São Paulo, Brasil). 

 

4.2.1  Critérios de elegibilidade 

 

Critérios de inclusão 

(1) Pacientes diagnosticados com meduloblastoma de 0 a 18 anos; 
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(2) Disponibilidade de material biológico tumoral (bloco de parafina);  

(3) Disponibilidade de informações quanto à epidemiologia, evolução clínica e resposta  

ao tratamento nos prontuários arquivados no setor de serviço de arquivo médico e 

estatístico; 

 

Critérios de exclusão 

(1) Escore inferior a 75% para determinação do subgrupo molecular; 

 

4.3  Coleta de dados 

Os prontuários desses pacientes arquivados no setor de serviço de arquivo médico e 

estatístico (SAME) foram avaliados para obtenção de informações quanto a dados 

epidemiológicos, evolução clínica, tipo de tratamento e status. As lâminas correspondentes 

aos blocos de parafina dos tumores removidos durante a cirurgia ou fragmentos do tumor 

removidos das biópsias foram reavaliadas por neuropatologistas para confirmação 

diagnóstica e subclassificação histológica. O estudo envolveu uma ficha de coleta com 

avaliação de 111 variáveis epidemiológicas, clínicas e moleculares (Anexo B). 

Para cada paciente, classificamos a extensão da ressecção tumoral com base nas 

imagens pós operatórias como: ressecção total (sem lesão residual), ressecção perto do total 

(near total ressection < 1,5 cm² de lesão residual ), ou ressecção subtotal (>=1,5 cm² de lesão 

residual ); idade (<3 e >=3 anos ); presença de metástases (metastático x não metastático ); 

ter recebido quimioterapia (sim x não ); ter recebido radiação crânioespinhal (<30 Gy ou >30 

Gy x não ter recebido radioterapia) e os subgrupos moleculares (WNT, SHH, Grupo 3 e Grupo 

4 ). As variáveis foram registradas no sistema de coleta de dados Research electronic data 

capture (RedCap)134. 

 

4.3.1  Análise da expressão gênica por NanoString 

Os casos do presente estudo tiveram o subgrupo molecular estabelecido através da 

plataforma de NanoString, seguindo o protocolo originalmente descrito pelo grupo The Sick 

Children e recentemente implementado no Centro de Diagnóstico Molecular do Hospital de 

Câncer de Barretos 119.  
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De forma resumida, baseadas em coloração com hematoxilina e eosina, as lâminas 

provenientes do bloco de parafina de cada tumor tiveram área tumoral delimitada por um 

patologista experiente para isolamento do material do tumor. A partir de 5 cortes de 10 

micra de cada bloco, as amostras foram submetidas à extração de RNA por kit comercial 

(RNeasy Mini Kit, Qiagen), quantificadas (Nanodrop, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 

USA) e diluídas para 100ng de RNA de total. O painel utilizado para a análise destas amostras 

foi o nCounter® Elements™ (NanoString Technologies) customizado com genes previamente 

descritos como envolvidos na patogênese dos meduloblastomas e/ou com potencial 

envolvimento 121 (Figura 15).  

 

 
 

Figura 15 - Painel gênico para classificação dos subgrupos moleculares de meduloblastoma 

(Genes Housekeeping: genes constitutivamente expressos). 

 

4.4  Cálculo amostral 

O cálculo amostral foi desenvolvido tendo como desfecho a sobrevida global, e de 

acordo com as recomendações dadas por Weaver, M.A, 2009 – Sample Size Calculations for 

Survival Analysis, http://www.icssc.org (acesso em 10/08/2016). Para o referido cálculo, foi 

utilizado a expressão abaixo por meio do software R v.3.2.3.: 

 

Painel gênico
(NanoString nCounter Elements™)

WNT SHH Group 3 Group 4
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GABRA5

EGFL11

NRL
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WIF1

TNC

GAD1

DKK2

EMX2

Genes 
Housekeeping
ACTB, GAPDH, 

LDHA

Extração RNA
(RNeasy

Isolation Kit)
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Onde: 

 
 

Para a obtenção do tamanho amostral utilizamos os resultados contidos em Taylor, et 

al., 2016 em que mostram a sobrevida global em 3 anos de 91,7% (S1) para pacientes do 

grupo WNT e de 62,5% (S2) para pacientes do Grupo 3, com HR igual a 0,25. As seguintes 

informações foram utilizadas: 

 

 
 

Enfim, com as informações citadas e considerando uma possível perda de dados de 

20%, chegamos ao tamanho amostral de 85 participantes.  

 

4.5  Análise estatística 

Inicialmente, os dados foram tabulados considerando suas medidas descritivas. Foi 

calculada a média, o desvio padrão, o mínimo, o máximo e os quartis para as variáveis 

quantitativas e tabelas de frequência para as variáveis qualitativas. 

nº_eventos = (zα2 + zβ)2π1∗π2∗(logHR)2 

n = (nº eventos) /Pr (nº eventos) 

 

α :nível de significância (probabilidade de ocorrência do erro tipo I). 

β: à probabilidade de ocorrência do erro tipo II (determina o Poder do Teste). 

zα2 e zβ: quantis da distribuição Normal Padrão de acordo com α e β pré-definidos. 

HR:  HazardRatio 

π1 e π2: proporção de indivíduos a serem alocados em cada um dos grupos. 

Pr (nº_eventos) = 1 – (π1∗ S1(T) + π2∗ S2(T)) 

S1(T): Probabilidade de sobrevivência do grupo 1 no tempo T. 

S2(T): Probabilidade de sobrevivência do grupo 2 no tempo T 

* α: 0,05 

* β: 0,20 (Poder do Teste = 80%) 

* π1= π2=0.5 
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Para verificar a associação de algumas características dos pacientes com o subgrupo 

molecular aplicamos o teste Exato de Fisher. 

A probabilidade de sobrevivência foi estimada através da curva de Kaplan-Meier e a 

associação dessa com as características dos indivíduos foi testada utilizando o teste Log-

rank. 

Para a confecção do nomograma, ajustamos um modelo de regressão de Cox 

utilizando as variáveis utilizadas no nomograma  previamente proposto 51. Através desse 

nomograma estimamos os parâmetros do modelo para cada uma das variáveis utilizadas, a 

Hazard ratio (HR) e seus respectivos intervalos de confiança 95% (IC95%). A significância dos 

referidos parâmetros foi testada através do teste de Wald. 

As referidas análises foram realizadas utilizando o software IBM SPSS v.21.0 e 

assumimos 5% como nível de significância. 

Para a construção do nomograma utilizamos o software R v.3.6.0, utilizando a função 

nomogram do pacote RMS (Regression Modeling Strategies)135 através da qual estimamos a 

pontuação que cada característica do paciente fornecerá. Utilizando a referida pontuação 

total, foi possível estimar probabilidade de sobrevivência em 1, 3 e 5 anos. 

Utilizamos a probabilidade de sobrevida estimada pelo nomograma para avaliar a Área 

sob a curva ROC (Receiver operator characteristic curve), através do qual definimos um cut-

off. Com base no cut-off definido, estimamos algumas medidas de acuidade, tais como: 

sensibilidade, especificidade, valor preditivo, positivo e acurácia, a fim de avaliar o poder 

preditivo do nomograma. 

Além disso, utilizamos o teste de Kolgmogoriv-Smirnov para as duas amostras, a fim de 

testar a distribuição da probabilidade estimada pelo nomograma entre o status vital 

(óbito/não óbito) dos participantes, assumindo 5% como nível de significância. 

 

4.6  Construção e aplicabilidade da calculadora 

Para a construção da calculadora utilizamos a ferramenta do RedCap134 e criamos um 

link com uma survey com o nomograma e a calculadora, que será disponibilizada na página 

do Laboratório de Diagnóstico Molecular do Hospital de Câncer de Barretos.  
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Análise descritiva das características clínicas da população do estudo 

Foram analisados 85 pacientes com meduloblastoma em relação aos dados 

epidemiológicos e clínicos. O painel molecular foi avaliado em 62 casos, sendo que 23 casos 

não foram avaliados devido à ausência de bloco de parafina e/ou material inadequado. A 

descrição completa dos dados epidemiológicos, clínicos e moleculares com as frequências e 

porcentagens estão representados na Tabela 2.  

Dos 85 pacientes, 53 (62%) eram do sexo masculino e 32 (38%) do sexo feminino 

(relação de cerca de 1,6;1). Em relação à idade, tivemos 14 (16,5%) pacientes com idade 

menor de 3 anos e 71 (83,5%) com idade maior e/ou igual a 3 anos, com um média de idade 

5 anos (Tabela 2).  

Quanto ao tipo histológico, a maioria dos casos era do tipo clássico (n= 65; 76,5%), 

seguido pelo tipo desmoplásico nodular (n=12; 14,1%), anaplásico (n=6; 7%) e a minoria era 

do tipo extensa nodularidade (n=2; 2,4%) (Tabela 2). 

Em relação ao tipo de ressecção cirúrgica, 54 (63,5%) casos foram operados no HCB, 

sendo que 31 pacientes (57,4%) foram submetidos à ressecção total da lesão, 16 (29,6%) 

ressecção parcial e 7 (13%) foram apenas biopsiados. Dos 31 (36,5%) pacientes que foram 

operados em outra instituição, destes 20 (64,5%) realizaram ressecção completa, 10 (32,2%) 

ressecção incompleta e apenas 1 (3,3%) foi biopsiado (Tabela 2). 

Quanto à metástase ao diagnóstico, 53 (62,3%) pacientes não apresentavam 

metástase, 28 (32,9%) apresentavam metástase e 4 (4,8%) pacientes não tinham informação 

(Tabela 2). 

Referente ao estadiamento realizado de acordo com protocolo quimioterápico vigente 

na época, 34 (40%) pacientes foram estratificados como risco standard ou baixo risco, 45 

(53%) como alto risco, 3 (3,5%) como risco intermédio e 3 (3,5%) eram sem informação 

(Tabela 2). 

Na análise do tratamento, 77 (91%) dos pacientes receberam quimioterapia, 7 (8%) 

não receberam e 1 (1%) tivemos sem informação. Quanto à radioterapia, 68 (80%) pacientes 

receberam, 16 (18,8%) não receberam e 1 (1,2%) paciente sem informação (Tabela 2). Como 

desfecho final (status), os resultados evidenciaram que 33 (38,8%) dos pacientes estão vivos 
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sem doença, 7 (8,2%) vivos com doença, 3 (3,5%) vivos sem outra especificação (SOE), 28 

(33%) faleceram pelo câncer, 2 (2,4%) foram a óbito por outras causas e 12 (14,1%) foram a 

óbito por complicações do tratamento (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Análise descritiva das principais variáveis clínicas, epidemiológicas e de subgrupos 
moleculares dos meduloblastomas (n=85). (Hospital de Câncer Infantojuvenil de Barretos - 
Hospital de Câncer de Barretos). 

VARIÁVEL N % 
   

Idade   
   < 3 ANOS 14 16,5% 
   ³ 3 ANOS 71 83,5% 
   

Gênero   
   Feminino 32 38% 
   Masculino 53 62% 
   

Ressecção Cirúrgica   
      Operados HCB 54 63,5% 
      Total 31 57,4% 
      Parcial 16 29,6% 
      Biópsia 7 13% 
   

Operado em outra instituição 31 36,5% 
     Total 20 64,5% 
     Parcial 10 32,2% 
     Biópsia 1 3,3% 
   

Metástase   
   Presença 28 32,9% 
   Ausência 53 62,3% 
   Missing 4 4,8% 
   

Estadiamento   
    Risco Standard 34 40% 
    Risco Intermediário 3 3,5% 
    Alto Risco 45 53% 
    Missing 3 3,5% 
   

Quimioterapia   
   Sim 77 91% 
   Não 7 8% 
   Missing 1 1% 

continua na próxima página 
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Tabela 2 (continuação) - Análise descritiva das principais variáveis clínicas, 
epidemiológicas e de subgrupos moleculares dos meduloblastomas (n=85). (Hospital de 
câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 

VARIÁVEL N % 
   

Radioterapia   
    Sim 68 80% 
    Não 16 18,8% 
    Missing 1 1,2% 
   

Histologia   
    Clássico 65 76,5% 
    Extensa nodularidade 2 2,4% 
    Anaplásico/GC 6 7% 
    Desmoplásico 12 14,1% 
   

Status   
    Vivo sem doença 33 38,8% 
    Vivo com doença 7 8,2% 
    Vivo SOE 3 3,5% 
    Óbito por câncer 28 33% 
    Óbito por outras causas 2 2,4 
    Óbito por complicações do tratamento 12 14,1% 
   
Abreviações: SOE, sem outra especificação; GC, grandes células; HCB, Hospital de Câncer de 
Barretos. 

 

5.2 Análise descritiva dos subgrupos moleculares 

Em relação aos subgrupos moleculares, o mais frequente foi o subgrupo SHH com 22 

(35,5%) casos, seguido pelo grupo 4 com 18 (29,1%) casos, depois o subgrupo WNT com 12 

(19,4%) casos, e por último o grupo 3 com 10 (16,1%) casos (Tabela 3 e Figura 16 e 17). 
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Tabela 3 - Frequência de subgrupos moleculares. (Hospital de câncer Infantojuvenil de 
Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 

 

A partir dos resultados dos subgrupos moleculares, construímos um heat map e um t-

SNE (t-distributed stochastic neighbor embedding) finalizados com 62 casos.  

 

 

 

 

VARIÁVEL N    % 

Subgrupo Molecular   
SHH 22 35,5% 
WNT 12 19,4% 
Grupo 3 10 16,1% 
Grupo 4 18 29,0% 
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Figura 16 - Heat map com as características clínicas e moleculares dos 62 casos.  
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Figura 17 - t-SNE para subgrupos dos 62 pacientes subgrupos moleculares.  

Legenda :WNT-azul; SHH- vermelho; Grupo 3 verde e Grupo 4 amarelo. 

 

5.3  Correlação das características clínicas e epidemiológicas com os subgrupos 

moleculares 

A associação dos dados epidemiológicos e clínicos e subgrupos moleculares está 

sumarizada na Tabela 4. Dos 22 casos do subgrupo SHH, 12 (55%) pacientes foram 

submetidos à ressecção completa, 4 (18%) ressecção incompleta e 6 (27%) não tinham 

informação. Desse subgrupo, 15 (68%) pacientes eram do sexo masculino e 7 (32%) do sexo 

feminino. De acordo com à idade, 16 (73%) tinham idade maior e/ou igual a 3 anos e 6 (27%) 

tinham menos de 3 anos. Quanto a presença ou não de metástase ao diagnóstico, 17 (81%) 

pacientes não apresentavam doença disseminada e 4 (19%) apresentavam doença 

metastática ao diagnóstico. Em relação à terapêutica, 20 (91%) pacientes receberam 

quimioterapia e somente 2 (9%) não receberam quimioterapia. Já a radioterapia, foi 

realizada em 18 (82%) pacientes e somente 4 (18%) não foram submetidos à radioterapia 

(Tabela 4).  
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Relativamente ao grupo WNT, dos 12 casos, 5 (42%) foram submetidos à ressecção 

completa, 4 (34%) à ressecção incompleta, 2 (16%) somente foram biopsiados e 1 (8%) não 

tinha informação (Tabela 4). Deste subgrupo, 7 (58%) eram do sexo masculino e 5 (42%) do 

sexo feminino. Em relação à idade, todos os 12 (100%) casos tinham idade maior ou igual a 3 

anos. Quanto a presença ou não de metástase ao diagnóstico, apenas 2 (18%) tinham 

doença disseminada e 9 (82%) tinham doença localizada. Quanto ao tratamento, tanto a 

quimioterapia quanto a radioterapia foram concordantes nos resultados, sendo que 11 

(92%) receberam quimioterapia e radioterapia e apenas 1 (8%) não recebeu nenhum dos 

dois (Tabela 4). 

Em relação aos 10 pacientes do grupo 3, 5 (50%) pacientes foram submetidos à 

ressecção completa, 1 (10%) à ressecção incompleta e 4 (40%) não tinham informação. Em 

relação ao sexo, a amostra foi equivalente, ou seja, 5 (50%) eram do sexo masculino e 5 

(50%) do sexo feminino. Em relação à idade, 7 (70%) casos tinham idade maior ou igual a 3 

anos e apenas 3 (30%) eram menores de 3 anos. Com relação à metástase, a amostra 

também foi dividida pela metade, ou seja, 5 (50%) casos tinham doença metastática e 5 

(50%) tinham doença localizada. Quanto ao tratamento, a maioria 7 (90%) recebeu 

quimioterapia e apenas 1 (10%) não recebeu, já a radioterapia foi realizada por 7 (70%) dos 

pacientes e 3 (30%) não receberam a radioterapia (Tabela 4). 

Por último, dos 18 pacientes do subgrupo 4, 8 (44%) foram submetidos à ressecção 

completa, 5 (28%) à ressecção incompleta, 2 (11%) casos fizeram apenas biópsia e 3 (17%) 

não tinham informação. Em relação ao sexo, 12 (67%) eram do sexo masculino e 6 (33%) do 

sexo feminino. Um total de 17 (94%) pacientes tinham a idade maior ou igual a 3 anos e 

apenas 1 (6%) paciente tinha idade menor de 3 anos. Em relação à metástase, 11 (61%) não 

eram metastáticos ao diagnóstico, porém 7 (39%) tinham doença disseminada. Deste 

subgrupo, os 18 (100%) pacientes receberam quimioterapia, sendo que 14 deles (78%) 

também receberam radioterapia, e apenas 4 (22%) não a receberam (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Análise univariada de associação das características clínicas com os subgrupos 
moleculares. (Hospital de Câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de 
Barretos). 
                 

SUBGRUPOS MOLECULARES 
 

VARIÁVEL 
 SHH 

(N=22) 
WNT 

(N=12) 
Grp3 

(N= 10) 
Grp4 

(N=18) 
p 

valor* 
 n (%) n (%) n (%) n (%)  

Tipo de Cirurgia Biópsia 0 2(16) 0 2(11) 0,498 
 

Ressecção incompleta 
 

Missing                                            

4(18) 
 

6(27) 

4(34) 
 

1(8) 

1(10) 
 

4(40) 

5(28) 
 

3(17) 

 

       

Gênero  Masculino 15(68) 5(42) 5(50) 12(67) 0,384 

 Feminino 7(32) 7(58) 5(50) 6(33) 
 

       

Idade < 3 anos 6(27) 0 3(30 1(6) 0,051 

> = 3 anos 16(73) 12(100) 7(70) 17(94) 
 

       

Radioterapia Não 4(18) 1(8) 3(30) 4(22) 0,626 

 Sim 18(82) 11(92) 7(70) 14(78) 
 

       

Quimioterapia Não 2(9) 1(8) 1(10) 0 0,555 

 Sim 20(91) 11(92) 9(90) 18(100) 
 

       

Metástase  Ausente 17(81) 9(82) 5(50) 11(62) 0,220 

 Presente 4(19) 2(18) 5(50) 7(38)  
       

Abreviações: Grp3, Grupo 3; Grp4, Grupo 4. *Teste Exato de Fisher 
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5.4  Correlação das características clínicas, epidemiológicas e os subgrupos moleculares 

com a sobrevida global  

Dentre os pacientes com menos de três anos de idade, apenas 36,4% estavam vivos 

após cinco anos de seguimento, enquanto que 52,7% dos pacientes com idade maior e/ou 

igual a 3 anos estavam vivos no mesmo período (p=0,17). Os casos do gênero masculino 

apresentaram maior tempo médio de sobrevida em relação aos casos do gênero feminino, 

sendo 61,2 meses para o sexo masculino e 47,8 meses para o feminino (p=0,56) (Figura 18). 

 

 
Figura 18 - Curvas de sobrevida global segundo à idade (A) (p=0,17) e ao gênero ao 

diagnóstico(B) (p=0,56).  

 

Pacientes que apresentavam metástase ao diagnóstico apresentaram sobrevida em 

cinco anos de 35,7%, enquanto os não-metastáticos apresentaram sobrevida de 59,3%, 

sendo esta diferença estatisticamente significativa (p=0,03) (Figura 19). 
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Figura 19- Curva de sobrevida global segundo metástases ao diagnóstico (p=0,03). 

 

Quanto ao tipo de cirurgia realizada, os pacientes submetidos à biópsia apresentaram 

14,3% de sobrevida global em cinco anos, enquanto os pacientes submetidos à ressecção 

completa apresentaram 71,9% de sobrevida global em cinco anos. Para os pacientes 

submetidos a ressecção incompleta (ou parcial), a sobrevida global em 5 anos foi de 43,8%, e 

uma diferença estatisticamente significativa (p<0,001) (Figura 20). 

 

 
 

Figura 20 - Curva de sobrevida global segundo o tipo de cirurgia (p <0,001). 
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Em relação ao tratamento, foi possível observar que a sobrevida global em cinco anos 

para os pacientes que receberam quimioterapia foi de 52,6%, sendo significativamente 

maior em comparação com os que não receberam quimioterapia (sobrevida global de 

14,3%; p<0,001) (Figura 21).  

 

 
 

Figura 21- Curvas de sobrevida global para os pacientes com meduloblastoma que 

receberam ou não quimioterapia (p<0,001). 

 

Para os pacientes que receberam radioterapia a sobrevida global em cinco anos foi de 

58%, enquanto os que não receberam esse tipo de terapia foi de 12,5% (p<0,001) (Figura 

22). Quanto à dose de radioterapia crânioespinhal, observou-se que os pacientes que 

receberam doses menores que 30 Gy  apresentaram maior tempo médio de sobrevida de 

109 meses, enquanto que os pacientes que não receberam radioterapia foi de 44,5 meses e 

os pacientes que receberam doses maiores que 30Gy tiveram um tempo de sobrevida de 72 

meses, respectivamente, demonstrando ser estatisticamente significante (p=0,012) (Figura 

22). 
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Figura 22 - Curvas de sobrevida global para os pacientes com meduloblastoma que 

receberam ou não radioterapia crânioespinhal (A)(p<0,001) e de dose de radioterapia 

crânioespinhal (B) (p=0,012). 

 

Em relação a sobrevida livre de eventos e sobrevida global, segundo os subgrupos 

moleculares, observou-se que o grupo WNT demonstrou melhor sobrevida nas curvas de 

sobrevida livre de eventos (SLE) 100% e de sobrevida global (SG) 75%. Porém, não houve 

diferença significativa entre os subgrupos em relação a SG e SLE, com p=0,61 e p=0,13, 

respectivamente (Figura 23 e Figura 24). 

 
Figura 23 – Curva de sobrevida livre de eventos (SLE) de acordo com os subgrupos 

moleculares de acordo com o método de Kaplan Meier(p=0,13).  
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Figura 24 - Curva de sobrevida global de acordo com os subgrupos moleculares pelo 

método de Kaplan-Meier (p=0,62). 

 

5.5  Análise multivariada das variáveis clínicas e moleculares utilizadas para a construção 

do nomograma 

Foi realizada uma análise multivariada, com as seguintes variáveis: idade < e/ou >= 3 

anos, subgrupo molecular, cirurgia (sim ou não), quimioterapia (sim ou não) e dose de 

radioterapia em neuro – eixo (não, <30 Gy ou >30 Gy). Dos 62 pacientes com subgrupos 

moleculares, apenas 60 entraram para essa análise, houve 2 casos missings, os quais não 

possuíam todas as variáveis para análise. Dos 60 casos analisados, 50 (83%) tinham idade >= 

3 anos e 10 (17%) idade < 3 anos, 18 (30%) dos casos tinham metástase e 42 (70%) ausência, 

47(78%) realizaram cirurgia e 13 (22%) não, 58 (97%) receberam quimioterapia e 2(3%) não, 

dose de radioterapia em neuro- eixo:29 (48%) >=30GY, 28 (47%) <30Gy e não receberam 

radioterapia em neuro-eixo apenas 3(5%). Os casos foram distribuídos, respectivamente, 

entre os 4 subgrupos, sendo 11 (18%) WNT, 21 (35%) SHH, 10 (17%) grupo 3 e 18 (30%) 

grupo 4, porém não houve diferença estatística entre os grupos (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Análise multivariada sobre o desfecho (SG) de variáveis clínicas e moleculares. 
Hospital de câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 

Abreviações: HR, Hazard ratio; CI,Confidence intervals; *Teste de Wald. 

 

5.6  Construção do nomograma 

O nomograma foi construído a partir da tabela multivariada (R versão 3.6.0), para cada 

variável clínica e molecular foi atribuída uma pontuação e, assim, foi possível calcular a 

probabilidade de sobrevida em 1, 3 e 5 anos (Tabela 6). 

 

 

 

 

 

 

VARIÁVEL  N HR (95%CI) P VALOR* 

Metástase  Ausente 42 1,028-3,58 0,041 

 Presente 18 
  

Cirurgia 
 

Não 13 0,46-1,58 0,630 

 Sim 47 
  

Quimioterapia Não 2 0,095-0,551 0,0001 

 Sim 58 
  

Radioterapia: Dose neuro-eixo Não 3 
 

<0,0001 

< 30 Gy 28 0,098-0,344 
 

> = 30 Gy 29 
  

Subgrupo molecular WNT 11 0,65-13,41 0,570 

SHH 21 0,65-13,41 0,157 

Grupo 3 10 0,43-13,0 0,318 

Grupo 4 18 0,52-11,68 0,252 

Idade < 3 anos 10 6,9-38,8 0,176 

<= 3 anos 50 3,15-12,1 
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Tabela 6 - Pontuação específica para cada variável clínica e molecular. Hospital de câncer 
Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 
VARIÁVEL   PONTUAÇÃO 

Subgrupo molecular WNT 0 
SHH 57 
Grupo 3 31 
Grupo 4 45 

   

Idade < 3 anos 21 
>=3 anos 0 

   

Metástase Não 0 
Sim 21 

   

Cirurgia Não 1 
Sim 0 

   

Quimioterapia Não 100 
Sim 0 

   

Radioterapia neuro eixo Não 50 
< 30 Gy 0 
>= 30 Gy 21 

 

A Tabela 7 demonstra os dados de probabilidade de sobrevida global e sobrevida livre 

de eventos. Observa-se que, quanto maior a pontuação, menor a probabilidade de estar vivo 

e vice-versa, ou seja, existe uma relação inversamente proporcional entre a pontuação e 

probabilidade de sobrevida.  

 

Tabela 7 - Probabilidade de sobrevida global e sobrevida livre de eventos em 1, 3 e 5 anos.         
Hospital de Câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 

 

Prob. Sobrevida em 1 ano
Pontos Total Prob.

174 0,01
152 0,10
141 0,20
131 0,30
122 0,40
113 0,50
103 0,60
92 0,70
77 0,80
53 0,90
29 0,95

Prob. Sobrevida em 3 anos
Pontos Total Prob.

152 0,01
130 0,10
118 0,20
109 0,30
100 0,40
91 0,50
81 0,60
70 0,70
54 0,80
30 0,90
7 0,95

Prob. Sobrevida em 5 anos
Pontos Total Prob.

143 0,01
121 0,10
109 0,20
100 0,30
91 0,40
82 0,50
72 0,60
60 0,70
45 0,80
21 0,90
-2 0,95
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A Figura 25, ilustrada o modelo do nomograma para sobrevida global e sobrevida livre 

de eventos. 

 

      

Figura 25- Modelo de nomograma desenvolvido para os pacientes do Hospital de Câncer 

Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 

 

5.6.1  Avaliação da acurácia e poder de discriminação do nomograma 

As curvas ROC para probabilidade de sobrevida em 1, 3 e 5 anos foram calculadas 

sendo, respectivamente: 60,9, 77,3 e 80 (Figura 26). Para isso, foi definido um cut-off a fim 

de discriminar pacientes vivos e mortos nesses intervalos de tempo. (AUC = poder 

discriminatório). Esse cut-off era o que gerava a maior soma entre a sensibilidade e 

especificidade, sendo 81,8%, 88,9%, 85,7% a sensibilidade em 1, 3 e 5 anos. A especificidade 

em 1, 3 e 5 anos, foi de 32,7%, 38,1%, 43,6%. Os valores preditivos positivos (VPP) e 

negativos (VPN) também foram calculados para cada intervalo de tempo, sendo, para 1 ano, 

o VPP=88,9 e o VPN=21,4; para 3 anos, o VPP=88,9 e o VPN=38,1 e, para 5 anos, o VPP=85 e 

o VPN=45 (Tabela 8).  
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A acurácia do nomograma em relação à sobrevida em 1, 3 e 5 anos foi de 41,6%, 53,3% 

e 58,3%, ou seja, nota-se um aumento da acurácia com o tempo. Sendo assim, foi utilizado o 

teste de Kolmogoriv-Smirnov para discriminar os pacientes vivos e os mortos de acordo com 

o cut-off, onde quanto maior a diferença mais fidedigna é o teste (Tabela 8).  

 

Tabela 8 – Demonstração dos dados de cut-off, AUC, sensibilidade, especificidade, VPP e 
VPN para probabilidade de sobrevida em 1 ,3 e 5 anos. Hospital de Câncer Infantojuvenil de 
Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 

 Cut-off AUC Sensibilidade Especificidade VPP VPN 

   
    

Sobrevida em 1 ano 88,7% 60,9 81,8 32,7 88,9 21,4 

Sobrevida em 3 anos 80% 77,3 88,9 38,1 88,9 38,1 

Sobrevida em 5 anos 70% 80 85,7 43,6 85 45 
       
Abreviações: AUC, Área sob curva ROC; VPP, Valor preditivo positivo; VPN, Valor preditivo 
negativo. 
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Figura 26 - Área sob a curva ROC para probabilidade de sobrevida em 1 ano (AUC =60,9), 3 anos (AUC=77,3) e 5 anos. (AUC =80).  
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Portanto, foi estimado que para probabilidade de sobrevida em 1 ano: 11 vivos e 49 

óbitos; para 3 anos: 18 vivos e 42 óbitos e para 5 anos: 21 vivos e 39 óbitos. Também foi 

possível notar que quanto maior o tempo de sobrevida em 5 anos mais acurado tornou-se o 

nomograma para discriminação de vivos e óbitos (AUC = 80/p<0,001) (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Probabilidade de sobrevida em 1, 3 e 5 anos entre os pacientes com status vivo e 
óbito. Hospital de Câncer Infantojuvenil de Barretos - Hospital de Câncer de Barretos). 

Abreviações: DP, Desvio padrão. *Teste Kolmogoriv -Smirnov/Teste Exato de Fisher. 

 

5.7  Construção da calculadora  

A calculadora foi construída através das variáveis utilizadas para o nomograma e 

inserida no RedCap, ou seja, no momento do preenchimento da ficha clínica os dados 

clínicos e moleculares já irão automaticamente pontuado e ao final saberemos a 

probabilidade de sobrevida em 1 ,3 e 5 anos (Figura 27).  

Os dados ficarão armazenados no sistema e possibilitarão outros estudos, sendo a 

mesma foi inserida na página do Laboratório do Diagnóstico Molecular do Hospital de 

Câncer de Barretos em anexo com o teste NanoString utilizado para identificação dos 

subgrupos moleculares (Link: https://is.gd/nomograma_medulo_pediatrico). 

  Média (DP) Mediana (min-máx) p valor* 

Probabilidade em 1 ano Vivo 0,81 (0,17) 0,85 (0,055-0,975) 0,263 
 

Óbito 0,71 (0,27) 0,85 (0,005-0,975) 

     

Probabilidade em 3 ano Vivo 0,73 (0,20) 0,75 (0,005-0,975) 0,003 
 

Óbito 0,54 (0,22) 0,55 (0,005-0,925) 

     

Probabilidade em 5 ano Vivo 0,68 (0,21) 0,65 (0,005-0,950) <0,001 
 

Óbito 0,42 (0,23) 0,45 (0,005-0,850) 

     



 

 

51 

 

 

Figura 27 – Calculadora para estimativa de sobrevida em 1, 3 e 5 anos de pacientes com 
meduloblastoma pediátrico.  
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6  DISCUSSÃO 

 

O meduloblastoma é o tumor maligno cerebral mais frequente em crianças com faixa 

etária entre 5 a 9 anos. O tratamento é baseado no tripé cirurgia, quimioterapia e 

radioterapia. Porém, com avanço da medicina, observamos que a estratificação de risco dos 

meduloblastomas pediátricos que antigamente era apenas baseado em idade, presença de 

metástase, histologia e extensão da ressecção ganhou o advento da biologia molecular. O 

progresso e o avanço tecnológico nos possibilitaram dissecar as alterações biológicas e 

identificar aspectos subgrupos moleculares, principalmente, os quatro principais subgrupos 

aceites mundialmente (WNT, SHH, grupo 3 e grupo 4). Estes subgrupos estão associados a 

diversas variáveis clinico-patológicas descritas acima, revolucionaram a estratificação de 

risco, terapêutica e o prognóstico dos meduloblastomas.  

As evidências científicas tem demonstrado que o meduloblastoma é potencialmente 

curável, e tratamentos atuais já bem estabelecidos mostram que a ressecção cirúrgica 

ampla, quimioterapia (multidrogas) e radioterapia crânioespinhal associados ao manejo 

interdisciplinar são eficazes e direcionam as taxas de sobrevida global em torno de 70%19, 52.  

Apesar da existência dessas terapias, é importante ressaltar que uma parcela considerável 

destas crianças morre por resistência ao tratamento, recidiva ou progressão tumoral. Outra 

parcela de crianças, podem apresentar efeitos secundários graves a longo prazo. Logo, o 

meduloblastoma representa uma causa importante de morbimortalidade na faixa etária 

pediátrica 47, 136, 137.  

Diante desse contexto, identificou-se a necessidade de desenvolver uma ferramenta 

de predição de prognóstico e sua aplicabilidade na prática clínica para pacientes 

diagnosticados com meduloblastomas pediátricos. Sendo assim, o presente estudo analisou 

uma série de 85 casos de meduloblastoma pediátricos, cuja a incidência foi maior entre os 

maiores de 3 anos, com pico de idade entre 5 e 6 anos, concordando com os dados da 

literatura 19, 28, 47.  

Os pacientes menores de 3 anos de idade apresentaram sobrevida menor que os 

pacientes maiores que 3 anos, o que talvez demonstre a desproporcionalidade do 

tratamento proposto frente a agressividade da neoplasia, porém este resultado é 

concordante com a literatura82 . A distribuição entre os sexos masculino e feminino foi cerca 
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de 1,6:1, também concordante com os dados demográficos descritos previamente94, 116. 

Apesar de o sexo masculino ser o mais acometido pela doença, sua sobrevida global foi 

maior que a do sexo feminino, contrariando ao que é descrito na literatura, que sugere 

sobrevida menor para o gênero masculino116. Quanto ao tipo histológico, o clássico foi o 

mais frequente (76,5%), seguido do desmoplásico (14,1%) e anaplásico/ grandes células 

(7%). Em comparação com a maioria dos estudos, as frequências dos tipos desmoplásico 

nodular e anaplásico/grandes células foi discretamente maior, sendo descritas na literatura 

como 20 % e 5%, respectivamente138. É possível evidenciar na literatura alguns estudos que 

descrevem o tipo histológico desmoplásico com melhor prognóstico e necessidade de uma 

abordagem terapêutica diferenciada79, 82. Já o anaplásico foi descrito como o mais agressivo 

tipo histológico 139. Os casos de meduloblastoma extensa nodularidade compreendiam 

crianças menores de 3 anos, corroborando com as descrições prévias de que 

meduloblastoma dos tipos desmoplásico/nodular e com extensa nodularidade são mais 

comuns em lactentes e crianças mais novas 139. Análises de correlação entre quatro tipos 

histológicos com as demais variáveis não foram realizadas no presente estudo, uma vez que 

a classificação internacionalmente relevante atualmente é a molecular e não histológica108  

Na nossa série observamos que a maioria dos pacientes (53%) foram classificados com 

alto risco, enquanto na literatura em torno de 60 a 70% são classificados com risco standard 
43, 65. Este dado se deve ao fato de no Brasil, e em particular no nosso Hospital, o diagnóstico 

de tumores cerebrais ser tardio, e os pacientes chegaram após longo período sintomático 1, 

6. A presença de metástases no momento do diagnóstico, foi presente em 32,9% dos nossos 

pacientes, sendo um fator preditivo independente de mau prognóstico. Assim, a sobrevida 

global foi afetada pela presença de metástase no diagnóstico, fato concordante com os 

estudos, pois estes pacientes já são estratificados como alto risco32, 43.  

Quanto à cirurgia, a extensão do grau de ressecção cirúrgica demostrou que a 

ressecção completa ou total tiveram um significativo impacto positivo na sobrevida global 

dos nossos pacientes. No entanto no estudo de Thompson et al.51, a avaliação da extensão 

da ressecção foi atenuada quando levado em consideração os subgrupos moleculares, o que 

são uma percepção controversa, pois, para os neurocirurgiões a ressecção completa está 

relacionada a melhor prognóstico65, 140. Tal estudo dispõe-se como importante auxílio para 

convencer os neurocirurgiões quanto aos benefícios da ressecção parcial com lesão residual 
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menor que 1,5cm² mediante a minimização da morbidade cirúrgica e consequentemente as 

sequelas.  

Devido à grande sensibilidade do meduloblastoma aos quimioterápicos, a 

quimioterapia assumiu uma crescente regra para o tratamento, principalmente para os 

pacientes com alto risco para a doença metastática por atuar nos focos de micro metástases 

em SNC e reduzir a massa residual do tumor nas ressecções subtotais e parciais.19, 43 No 

presente estudo foi evidenciado a importância do tratamento quimioterápico e radioterapia 

sendo estaticamente significante, o que apresenta concordância com a literatura que traz 

diversos estudos retrospectivos e prospectivos demonstrando a força dessa associação19, 43, 

47. 

A partir dos anos 60, com a advento da radioterapia local, passou-se a obter resultados 

de sobrevida em cinco anos de 30% dos pacientes, contrastando com um período anterior, 

em que o tratamento radioterápico não era usado e os índices de sobrevida em três anos 

não ultrapassavam a casa de 2% 67. No presente estudo, observamos que a não realização do 

tratamento radioterápico foi significativamente associada com menor sobrevida. 

Posteriormente, com a inclusão da radioterapia crânioespinhal sobre os focos 

metastáticos, somada à cirurgia radical, obteve-se sobrevida em cinco anos para 65% dos 

pacientes53, 66. Com o intuito de amenizar os efeitos nocivos da radioterapia, atualmente já 

se propõe a redução da dose de irradiação para o grupo de pacientes risco standard, ou seja, 

sem disseminação da doença à distância e/ou com ressecção total/subtotal. Em 1999 , 

Packer et al. 141, realizaram um estudo, com pacientes de baixo risco, no qual experimentou-

se a redução da dose de irradiação em neuroeixo de 36 Gy para 23,4 Gy, divididos em doses 

diárias de 1,8 Gy, mantendo-se a dose de irradiação de 55,8 Gy em leito tumoral, associado à 

quimioterapia como tratamento adjuvante. Posteriormente, Merchant et al., desenvolveu 

no ano de 2008 um estudo parecido com anterior só que multi-institucional, prospectivo, 

demonstrando a ausência de risco em se reduzir a dose de radioterapia crânioespinhal em 

pacientes com risco standard e sim os benefícios com o decréscimo dos efeitos colaterais, 

com ganho de sobrevida 66. Em concordância, também observamos que a dose de 

radioterapia crânioespinhal foi significativamente associada à na sobrevida dos pacientes. 

Dos 85 casos, a classificação molecular foi obtida em 62 deles, devido à ausência de 

material biológico dos restantes casos. Assim, os pacientes foram classificados nos quatros 

subgrupos moleculares: WNT, SHH, grupo 3 e grupo 4, sendo em nossa amostra o SHH 
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(35,5%) mais frequente seguida do grupo 4 (29,0%), dados esses que estão de acordo com 

outros estudos pois o SHH é o subgrupo dominante em crianças menores de 3 anos e 

adultos acima de 16 anos, correspondendo a dois terços dos casos nessas faixas etárias 19, 34, 

47. 

Entretanto, é notório que alguns dos subgrupos, principalmente os SHH, grupo 3 e 

grupo 4, são bastante heterogêneos, podendo haver outras subdivisões. Atualmente, cerca 

de 12 subgrupos tem sido relatados através de perfis de metilação do DNA e expressão 

gênica possibilitando, possibilitando uma melhor estratificação dos grupos e 

consequentemente predição prognóstica 34, 80, 107, 113-115. As mutações do TP53, por exemplo, 

mais frequentes em MB SHH, estratificam esse subgrupo direcionando o tratamento e, 

quando presente, tem impacto negativo sobre a sobrevida33, 109, 112-114, 116. A importância do 

status de mutações de TP53, é reconhecida e incorporada na última classificação da OMS de 

meduloblastomas108. Nesta linha, o nosso grupo recentemente demonstrou que a 

classificação molecular dos meduloblastomas utilizando o painel de 22 genes, quando 

associado à expressão de GNAS, TP53 e PTEN melhora o poder prognóstico nos pacientes do 

grupo SHH 142. 

No presente estudo, verificamos que o subgrupo SHH é significativamente  mais 

frequente em pacientes com idade < 3 anos, em concordância com a literatura33,112-114, 116. 

Também foi possível observar que o subgrupo WNT apresentou melhores taxas de sobrevida 

livre de eventos e global, embora não significativo estatisticamente. No entanto, esse 

resultado concorda com vários estudos na literatura que demonstraram a influência do 

subgrupo molecular no desfecho final 98, 107, 112, 113, 143, 144. 

Nos últimos anos, a literatura médica tem dado importância ao uso de modelos 

preditores no tratamento do câncer com o objetivo de fornecer uma estimativa quantitativa 

da probabilidade de um evento específico para um paciente individual, tendo assim utilidade 

clínica. Entretanto, uma das limitações do nomograma é que seu desenvolvimento é, 

geralmente, feito através de uma análise retrospectiva de determinado grupo de pacientes. 

A solução para esse problema é feita pela validação externa, confirmando, ou não, sua 

aplicabilidade na população geral. McGinn et al.145, descrevem quatro níveis de evidência 

para uso de modelos preditores: Nível 4: nomogramas que devem ser melhor avaliados 

antes de aplica-los na prática clínica. Nesse nível, estão os nomogramas não validados ou 

validados internamente; Nível 3: nomogramas que foram validados em coorte com pequeno 
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número de pacientes. Esses devem ser aplicados apenas em populações similares em 

relação à doença estudada; Nível 2: nomogramas validados externamente em amostra com 

grande número de pacientes ou em pequenas amostras derivadas de populações diferentes 

da população do estudo inicial. Esses podem ser usados com acurácia confiável; Nível 1: 

nomogramas que podem ser usados em vários contextos e que podem produzir mudança de 

conduta clínica bem como melhora o desfecho dos pacientes. 

Para melhor e mais facilmente incorporar todas a variáveis com impacto prognóstico, 

foi desenvolvido um nomograma com meduloblastomas adultos e pediátricos com 35 

centros participantes do Consórcio Internacional de Avanços Genômicos em 

meduloblastomas totalizando 787 pacientes51. Neste contexto, e baseado neste importante 

estudo, construímos um nomograma para meduloblastomas pediátricos Brasileiros, visando 

avaliar a aplicabilidade dessa ferramenta de predição em uma população.  

O processo de validação externa está diretamente relacionado à sua performance e, 

quando realizado com metodologia adequada, altera o nível de evidência de nível quatro 

para dois 145, o que causa impacto em sua utilidade clínica.  

O nomograma desenvolvido no estudo atual, as variáveis idade (< e/ou >= 3 anos), 

subgrupo molecular (WNT, SHH, Grupo 3, Grupo 4), cirurgia (sim ou não), quimioterapia (sim 

ou não) e dose de radioterapia em neuro-eixo (não, <30Gy ou >30Gy) foram incorporadas 

com uma pontuação adequada ao seu valor estatístico. Observamos que variáveis como 

metástases, ter realizado quimioterapia ou radioterapia foram estatisticamente significante, 

porém, o subgrupo molecular que é uma variável com alto poder discriminativo não teve 

impacto na sobrevida global, talvez pelo tamanho amostral, pois, sabidamente os subgrupos 

estratificam risco e direcionam a terapêutica 19, 43. Sendo assim, obtivemos os valores de 

pontuação para cada variável no nomograma e a probabilidade de sobrevida em 1, 3 e 5 

anos. O nomograma mostrou-se com uma melhor acurácia com o tempo de seguimento, 

sendo mais discriminatório em 5 anos, comprovando o alto poder de discriminação da 

ferramenta, ponto da curva onde se conseguia predizer o cut-off.  

Estudo recente de Dasgupta et al.140, também desenvolveu um nomograma  baseado 

em imagens de RNM pré-operatória para predizer o subgrupo molecular por meio de análise 

do cut-off e da área da curva ROC. Este estudo conseguiu demonstrar uma excelente 

acurácia para o subgrupo SHH (95%), alta para o subgrupo 4 (78%), intermediária para o 

subgrupo 3(56%) e ruim para o WNT (41%), permitindo assim nortear a ressecção dos 



 

 

57 

neurocirurgiões, evitando cirurgias extensas com sequelas. Para isso, levou em consideração 

o estudo de Thomphson et al.51 que demonstra que a extensão da ressecção cirúrgica 

somente teve impacto na sobrevida no Grupo 451.  

Sabendo da importância da validação externa, e acreditando que o nomograma é uma 

boa ferramenta de predição para meduloblastomas, optou-se por desenvolver uma 

calculadora capaz de permitir a inserção dos dados clínicos e moleculares e 

automaticamente estima-se a probabilidade de sobrevida em 1, 3 e 5 anos. 

Apesar dos resultados interessantes obtidos, o presente estudo apresenta várias 

limitações que devem ser consideradas. Primeiramente a natureza retrospectiva e 

unicêntrica do estudo, com amostragem por conveniência e qualidade dos dados obtidos 

por analise do prontuário do paciente. Em segundo lugar, o baixo número de casos 

incluindo, a baixo do valor obtido no cálculo amostral inicialmente definido. Assim, faz-se 

necessário um olhar criterioso ao utilizar o nomograma desenvolvido, ou seja, utilizá-lo com 

precaução, com bom conhecimento e entendimento dos dados inseridos para análise das 

probabilidades. Desta forma, futuro desenho multicêntrico e prospectivo é necessário para 

validar o nomograma em uma população mais ampla, além de acrescentar nas avaliações as 

alterações genéticas (por exemplo: mutações do TP53), amplificação do NMYC, citogenética 

e descrição da localização anatômica na ressonância magnética nuclear, que poderão 

melhorar o poder de predição do nomograma. 
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7  CONCLUSÃO 

 

A aplicabilidade de um nomograma foi avaliada no presente estudo por meio da 

análise de dados clínicos-patológicos e moleculares dos pacientes pediátricos com 

meduloblastoma. O nomograma se tornou mais assertivo com maior tempo de acordo com 

o cálculo da acurácia. Os resultados permitiram estimar a probabilidade de sobrevida em 1, 

3 e 5 anos, ou seja, a relação existente entre tempo e sobrevida foi diretamente 

proporcional, e permitiu discriminar os pacientes vivos e os óbitos. Consequentemente, foi 

desenvolvido uma calculadora, ferramenta de manuseio simples e eficaz para utilidade 

pública. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A - Parecer de aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO B - Ficha de coleta de dados de tumores do Sistema Nervoso Central  
 

Ficha de coleta de dados de tumores do Sistema Nervoso Central  
 

 
Identificação 

1 ID NAP 
 

1 
 
 
 

2 Nome 
 

2 
 
 
 

3 Gênero 
1- Masculino; 2- Feminino 

3 
 
 
 

4 Registro hospitalar HCB 
99- Ignorado 

4 
 
 
 

5 
Data de nascimento 

DD/MM/AAAA 
 

5 
___/___/______ 

6 Naturalidade - Cidade 
99- Ignorado 

6 
 
 
 

7 Naturalidade - Estado 
99- Ignorado 

7 
 
 
 

8 Procedência - Cidade 
99- Ignorado 

8 
 
 
 

9 Procedência - Estado 
99- Ignorado 

9 
 
 
 

10 Telefone 1 
(_ _) _ _ _ _ _ _ _ _ _; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 

10 
 
 
 

11 Telefone 2 
(_ _) _ _ _ _ _ _ _ _ _; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 

11 
 
 
 

12 Telefone 3 
(_ _) _ _ _ _ _ _ _ _ _; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 

12 
 
 
 

13 Banco de tumor 
0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 

13 
 
 
 

Tratamento antes do HCB 
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14 
Radioterapia 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
 

14 
 

15 
Quimioterapia 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
 

15 
 

16 
Cirurgia 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
 

16 
 

17 

Tipo de cirurgia 
1-Biopsia; 2- Ressecção completa; 3- Ressecção 
incompleta; 88- Não se aplica (não fez); 99- Ignorado 
 

17 

 

18 Data da cirurgia 
DD/MM/AAAA 

18 ___/___/______ 
Primeira consulta 

19 
Atendimento no serviço 

1- Pediátrico; 2- Adulto 
 

19 
 

20 
Data do primeiro atendimento 

DD/MM/AAAA 
 

20 
___/___/______ 

21 

IARC 
1- III A - Ependimoma; 2- III B - Astrocitoma; 

3- III C - Tumores embrionáriosintracranianos. 
Intraespinhal; 4- III D - Outros gliomas; 5- III E 
- Outras neoplasias especificas intracraniais e 

intr.; 6- III F - Neoplasias inespecíficas 
intracraniais e intraespinh.;88- Não se aplica; 

99- Ignorado 
 

21 

 

22 

Agrupamento morfo 
1- Ependimoma; 2- Astrocitoma; 3- Tumor 

neuroectodermico primitivo(PNET); 4- Outros 
gliomas; 5- Neoplasias específicas 

intracraniais; 6- Neoplasias 
inespecificasintracraniais;  

88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

22 

 

23 

CID O 
1- CID 71.9 - Encéfalo,SOE; 2- CID 71.6 - 

Cerebelo,SOE; 3- CID 71.7 - Tronco 
cerebral; 4- CID 70 - Meninges; 5- CID 

71.8 - Lesão sobreposta do encéfalo; 6- 
CID71 - Cérebro; 7-  CID 72.9 - Sistema 

nervoso,SOE; 8- CID 71.1 - Lobo frontal; 9- 
CID71.0 - Meninges cerebrais; 10- CID 

23 
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72.3 - Nervo óptico; 11- Outro CID; 88- 
Não se aplica; 99- Ignorado 

 

24 

Se outro, CID O: 
Descrever;                                                                            
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

24 

 

25 
Data do diagnóstico 

DD/MM/AAAA 
 

25 
___/___/______ 

26 
Revisão do AP 

0- Não; 1- Sim; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 26 
 
 
 

27 

Histologia 
1- Astrocitomapilocítico Grau I; 2- 
Astrocitomasubpendimário de cels gigantes Grau 
I; 3- Astrocitomapolimixóide Grau II; 4- 
Astrocitoma difuso Grau II; 
5- Xantoastrocitomapleomórfico Grau II; 6- 
Astrocitomaanaplásico Grau III; 
7- Glioblastoma Grau IV; 8- Glioblastoma de céls 
gigantes Grau IV; 
9- Gliossarcoma Grau IV; 10- 
Gliomatosecérebre;11- Oligodendroglioma Grau 
II; 12- Oligodendrogliomaanaplásico Grau III; 13-
Oligoastrocitoma Grau II; 
14- Oligoastrocitomaanaplásico Grau III; 15- 
Ependimoma GrauII; 
16- Ependimomaanaplásico Grau III; 17- 
Subependimoma; 
18- Ependimomamixopapilar; 19- Papiloma do 
plexo coróide; 20- Papiloma do plexo coróide 
atípico; 21- Carcinoma do plexo coróide; 22- 
Astroblastoma; 
23- Gliomaangiogênico; 24- Gliomacoróide do 
terceiro ventrículo; 
25- Gangliocitomadesmoplásico do cerebelo; 26- 
Ganglioglioma; 
27- Gangliocitoma; 28- Gangliogliomaanaplásico; 
29- Neurocitoma central; 
30-  Neurocitomaextra-ventricular; 31- 
Liponeurocitoma cerebelar; 32- Tumor 
ganglioneuralpapilar; 33- Tumor glioneural 
formador de rosetas; 
34- Paraganglioma; 35- Pineocitoma; 36-Tumor 
pineoblastoma; 37- Tumor papilar da região da 
pineal; 38- Tumor parenquimal dapineal de 

27 

 



 

 

89 

diferenciação intermediária; 39- Meduloblastoma 
clássico;  
40- Meduloblastomadesmoplásico/nodular; 41- 
Meduloblastoma com extensão nodular; 42- 
Meduloblastomaanaplásico; 43- Meduloblastoma 
de grandes células; 44- Tumor neuroectodermal 
primitivodo SNC; 45- Neuroblastoma do SNC; 46- 
Ganglioneuroblastoma do SNC; 47- 
Ependimoblastoma; 48- Tumor 
rabidóide/teratóide atípico; 49- 
Meduloepitelioma; 50-Schwannoma 
(neurilemoma, neurinoma); 51- Neurofibroma; 
52- Hemangiopericitoma;  
53- Hemangiopericitomaanaplásico; 54- 
Hemangioblastoma;  
55- Rabdomiossarcoma; 56- Lipoma; 57- 
Hemangioma; 58- Cordoma;  
59- Condrossarcoma; 60- Osteoma; 61- 
Meningioma Grau I; 62- Meningioma atípico Grau 
II; 63- Meningiomaanaplásico Grau III;64- 
Linfoma;  
65- Plasmocitoma; 66- Sarcoma; 67- Germinoma; 
68- Teratoma;  
69- Carcinoma embrionário; 70- Tumor misto de 
células germinativas;  
71- Coriocarcinoma; 72-Yolksac tumor;  
73- Craniofaringiomaadamantinomatoso; 74- 
Craniofaringioma papilar;  
75- Adenoma de hipófise; 76 - Carcinoma de 
hipófise; 77- Metástases; 
 78- Sarcoma de célsgerminativas; 79- Outros;  
99-Ignorado 
 

28 

Se outra histologia, detalhar 
Descrever;                                                                            
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

28 

 

29 

Estadiamento 
1- Baixo risco; 2- Alto risco; 3-Risco Intermédio;  

88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

29 

 

30 
KPS pré OP (>16 Anos)            
1-KPS ≥ 70; 2- KPS ≤ 60; 88- Não se aplica 99- Ignorado 

 
30 

 

31 
LANSKY pré OP (<16 Anos) 
1-Lansky ≥ 70; 2- Lansky ≤ 60; 88- Não se aplica  
99- Ignorado 

31 
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32 ECOG pré OP 
1- ECOG ≤ 2; 2- ECOG ≥ 3; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 

32 
 
 
 

33 

Localização 
1- Frontal; 2- Temporal; 3- Parietal; 4- Occipital; 

5- Diencéfalo; 6- Cerebelo; 
 7- Tronco cerebral; 8- Multicêntrico; 9- 

Multifocal; 10- Coluna cervical;  
11- Coluna torácica; 12- Coluna lombar; 13- 

Coluna sacral; 14- Medula cervical; 15- Medula 
torácica; 16- Medula lombar; 17- Cauda equina;  

18- Ângulo ponto cerebelar (APC); 19- Nervo 
periférico; 20- Região selar;  

21- Região pineal; 22- Ventrículo lateral; 23-
Terceiro ventrículo; 24- Quarto ventrículo; 25- 

Outro; 99- Ignorado 

33 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

34 

Se outra localização 
Descrever;                                                                           
88- Não se aplica; 99- Ignorado 

34 

 
 
 
 

35 
Metástase 

0- Ausente; 1-Presente; 99- Ignorado 35 
 
 
 

36 
Neuroeixo 

0- Não; 1- Sim; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 36 
 
 
 

37 
LCR 

0- Não; 1- Sim; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

37 
 

38 
MO 

0- Não; 1- Sim; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

38 
 

39 

Se outra metástase: 
Descrever;                                                                           88- 

Não se aplica; 99- Ignorado 
 

39 

 

Cirurgia 
1ª Cirurgia 

40 1ªCirurgia  
0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 

40  

41 

Tipo da 1ªCirurgia 
1- Biopsia; 2- Ressecção 
completa; 3- Ressecção 
incompleta; 88- Não se aplica 
(não fez); 99- Ignorado 

41 
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42 
Data da 1ª cirurgia  

DD/MM/AAAA 
 

42 
___/___/______ 

43 
AP 

0- Não; 1- Sim; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

43 
 

44 

Número do AP (1)  
Descrever;                                                                         ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

44 

 

45 

Número do AP (2)  
Descrever;                                                                         ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

45 

 

46 

Número do AP (3)  
Descrever;                                                                         ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

46 

 

47 
KPS pós OP (>16 Anos) 1ª cirurgia           

1- KPS ≥ 70; 2- KPS ≤ 60; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

47 
 

48 

LANSKY pós (<16 Anos) 1ª cirurgia 
1-Lansky ≥ 70; 2- Lansky ≤ 60; 88- Não se aplica  
99- Ignorado 
 

48 

 

49 
ECOG pós OP1ª cirurgia 
1-ECOG ≤ 2; 2- ECOG ≥ 3; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 

 
49 

 

2ª Cirurgia 

50 
2ªCirurgia  

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
 

50 
 

51 

Tipo da2ªCirurgia 
1- Biopsia; 2- Ressecção 

completa; 3- Ressecção 
incompleta; 88- Não se 
aplica (não fez); 99- 
Ignorado 

51 

 

52 
Data da 2ª cirurgia  

DD/MM/AAAA 
 

52 
___/___/______ 

53 
AP 

0- Não; 1- Sim; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 
1-  

53 
 

54 Número do AP (1)  
Descrever;                                                                        ; 54  
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88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

55 

Número do AP (2)  
Descrever;                                                                       ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

55 

 

56 

Número do AP (3)  
Descrever;                                                                         ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

56 

 

57 

KPS pós OP (>16 Anos) 2ª cirurgia           
1- KPS ≥ 70; 2- KPS ≤ 60; 88- Não se aplica; 99- 

Ignorado 
2-  

57 

 

58 

LANSKY pós (<16 Anos) 2ª cirurgia 
1-Lansky ≥ 70; 2- Lansky ≤ 60; 88- Não se aplica;  
99- Ignorado 
 

58 

 

59 
ECOG pós OP 2ª cirurgia  
1-ECOG ≤ 2; 2- ECOG ≥ 3; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 

 
59 

 

3ª Cirurgia 

60 
3ªCirurgia  
 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
60 

 

61 

Tipo da 3ª Cirurgia 
1- Biopsia; 2- Ressecção 

completa; 3- Ressecção 
incompleta; 88- Não se 
aplica (não fez); 99- 
Ignorado 

2-  

61 

 

62 
Data da 3ª cirurgia  
 

DD/MM/AAAA 
62 

___/___/______ 

63 
AP 

0- Não; 1- Sim; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 
1-  

63 
 

64 

Número do AP (1)  
Descrever;                                                                         ; 88- 
Não se aplica; 99- Ignorado 
 

64 

 

65 

Número do AP (2)  
Descrever;                                                                         ; 88- 
Não se aplica; 99- Ignorado 
 

65 

 

66 Número do AP (3)  66  
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Descrever;                                                                         ; 88- 
Não se aplica; 99- Ignorado 
 

67 
KPS pós OP (>16 Anos) 1ª cirurgia           
1-KPS ≥ 70; 2- KPS ≤ 60; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 

 
67 

 

68 

LANSKY pós (<16 Anos) 1ª cirurgia 
1-Lansky ≥ 70; 2- Lansky ≤ 60; 88- Não se aplica;  
99-Ignorado 

 

68 

 

69 

ECOG pós OP 3ª cirurgia  
1- ECOG ≤ 2; 2- ECOG ≥ 3; 88- Não se aplica; 99- 

Ignorado 
2-  

69 

 

Quimioterapia 
Quimioterapia 1 

70 
Quimioterapia (1) 
 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
70 

 

71 

Quimioterápico (1) 
1-Temodal; 2- PCV; 3- BCNU; 4- Carbo+VCR; 5-
Vinorelbine; 6-Head-Start III modificado; 7-Protocolo Br-
Medulo (Carbo+VCR/Ifo+VP-16); 8-Outro; 88- Não se 
aplica (não fez); 99- Ignorado 
 

71 

 

72 

Se outro quimioterápico, detalhar: 
Descrever;                                                                         ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

72 

 

73 

Resposta do primeiro tratamento 
 
0-Sem remissão; 1- Remissão completa (>75%);  
2-Remissão parcial (<75%); 3- Progressão; 99-Ignorado; 
88- Não se aplica 
 

73 

 

74 
Data do início da QT (1) 
 

DD/MM/AAAA 
74 

___/___/______ 

75 
Data de término da QT (1) 
 

DD/MM/AAAA 
75 

___/___/______ 

76 

Número de ciclos (1) 
Número;                                                                             
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

76 

 

Quimioterapia 2 
77 Quimioterapia (2) 77  
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0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 

78 

Quimioterápico (2) 
1-Temodal; 2- PCV; 3- BCNU; 4- Carbo+VCR; 5-
Vinorelbine; 6-Head-Start III modificado; 7-Protocolo Br-
Medulo (Carbo+VCR/Ifo+VP-16); 8-Outro; 88- Não se 
aplica (não fez); 99- Ignorado 
 

78 

 

79 

Se outro quimioterápico, detalhar: 
 
Descrever;                                                                            
88- Não se aplica; 99- Ignorado 

79 

 

80 
Data do início da QT (2) 
 

DD/MM/AAAA 
80 

____/___/_______ 

81 
Data de término da QT (2) 
 

DD/MM/AAAA 
81 

___/___/______ 

82 

Número de ciclos (2) 
Número;                                                                               
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

82 

 

Quimioterapia 3 

83 
Quimioterapia (3) 
 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
83 

 

84 

Quimioterápico (3) 
1-Temodal; 2- PCV; 3- BCNU; 4- Carbo+VCR; 5-
Vinorelbine; 6-Head-Start III modificado; 7-Protocolo Br-
Medulo (Carbo+VCR/Ifo+VP-16); 8-Outro; 88- Não se 
aplica (não fez); 99- Ignorado 

84 

 

85 

Se outro quimioterápico, detalhar: 
Descrever;                                                                         ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

85 

 

86 
Data do início da QT (3) 
 

DD/MM/AAAA 
86 

___/___/______ 

87 
Data de término da QT (3) 
 

DD/MM/AAAA 
87 

___/___/______ 

88 

Número de ciclos (3) 
Número;                                                                            ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

88 

 

Radioterapia 
89 Radioterapia 89  



 

 

95 

 
0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 

90 
Data do início Rt 
 

DD/MM/AAAA 
90 

___/___/______ 

91 
Data do término Rt 
 

DD/MM/AAAA 
91 

___/___/______ 

92 

Dose 
 
Em Gy                                                                              ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

92 

 

93 

Local irradiado  
 

0- Crânio; 1- Neuroeixo ;2- Crânio + Neuroeixo; 
3- Outro(s); 88- Não se aplica; 99-Ignorado 

93 

 

94 

Se outro local irradiado, qual? 
 
Descrever                                                                          ;  
88- Não se aplica; 99- Ignorado 

 

94 

 

Recidiva 

95 
Recidiva 
 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
95 

 

96 
Data da recidiva 
 

DD/MM/AAAA 
96 

___/___/______ 

97 
Progressão da doença 
 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
97 

 

98 
Data da progressão  
 

DD/MM/AAAA 
98 

___/___/______ 

99 
Malignização 
 

0- Não; 1- Sim; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 
99 

 

100 
Data da malignização 
 

DD/MM/AAAA 
100 

___/___/______ 

101 
Data do último seguimento  
 

DD/MM/AAAA 
101 

___/___/______ 

102 
KPS do ultimo seguimento (>16 Anos)  

 
1- KPS ≥ 70; 2- KPS ≤ 60; 88- Não se aplica; 99- Ignorado 

102 
 



 

 

96 

 

103 

LANSKY do ultimo seguimento (<16 Anos)  
 

1-Lansky ≥ 70; 2- Lansky ≤ 60; 88- Não se aplica;  
99-Ignorado 
 

103 

 

104 

ECOG do último seguimento 
 

1- ECOG ≤ 2; 2- ECOG ≥ 3; 88- Não se aplica; 99- 
Ignorado 

2-  

104 

 

105 
Data da última informação/óbito 

DD/MM/AAAA 
 

105 
___/___/______ 

106 

Status 
1- Vivo sem doença; 2- Vivo com doença; 3- Vivo SOE;  
4- Óbito por câncer; 5- Óbito por outras causas sem 
doença ativa; 6- Óbito por outras causas com doença 
ativa 
 

106 

 

107 

Se óbito por outras causas, detalhar: 
 
Descrever                                                                          ; 
 88- Não se aplica; 99- Ignorado 
 

107 

 

108 
Perda de seguimento (faltou 2x seguidas já FT)  
 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
108 

 

109 
Abandono (em vigência QT)  
 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
109 

 

110 
2ª opinião  
 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
110 

 

111 
Paciente avaliável para analise de sobrevida  
 

0- Não; 1- Sim; 99- Ignorado 
111 

 

Observações: 
 
 
 
 
 
 
 
 


