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Meduloblastoma: aspectos histologicos, moleculares e imunopatologicos

Medulloblastoma: histological, molecular and immunopathological aspects
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Resumo

O meduloblastoma € um tumor cerebelar caracterizado como tumor neuroectodérmico primitivo prevalente
em criangas, sendo as do sexo masculinos as mais afetadas. Com relagdo a classificagdo histologica,
existem cinco variagoes: classico, desmoplasico, anaplasico, células gigantes ¢ de extensa nodularidade.
Muitos estudos relatam que a patogénese do meduloblastoma esta relacionada com mutagdes em fatores
de crescimento do SNC, sendo que as principais vias envolvidas sdo: Sonic Hedgehog, NOTCH, WNT ¢
OTX. Ainda, com respeito a imunologia, pacientes com meduloblastoma apresentaram alta taxa de IFN-y
no soro e células T, 17 no sangue periférico, e foi observado que o TGF-f tem sido associado a estimulagio
mitogénica, o que pode estar relacionado a patogénese da doenga. A predominancia de uma resposta T, 1
relacionada a sobrevivéncia também foi relatada. O desenvolvimento terapéutico para o meduloblastoma,
apesar de limitado, ¢ significativo, uma vez que este vem apresentando melhora na sobrevida de seus
pacientes. Entretanto, um maior conhecimento dos mecanismos envolvidos na imunopatogénese ¢
necessario para o desenvolvimento de novos farmacos e formas de tratamento.

Palavras-chave: Tumor cerebelar. Vias de sinaliza¢do. Imunopatologia.

Abstract

Medulloblastoma is a cerebellar tumor classified as primitive neuroectodermal tumor and is prevalent in
children, especially male. With regard to histological classification, there are five variations: classical,
desmoplastic, anaplastic, large-cell variant and with extensive nodularity. Several studies have reported
that medulloblastoma pathogenesis is related to mutations in CNS growth factors, and the main pathways
involved are Sonic Hedgehog, NOTCH, WNT, and OTX. Also regarding the immunology, patients with
medulloblastoma have a high serum concentration of INF-y and T, 17 cells in peripheral blood, and it
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was observed that TGF-f has been associated with mitogenic stimulation, and possibly associated to the
pathogenesis of this disease. The prevalence of a T,;1 response related to the survival was also described.
The development of therapies for medulloblastoma treatment, though limited, is significant, as they result
in an improvement in the patient’s survival. However, a better understanding of the mechanism involved
in its immunopathogenesis is still necessary for the development of new drugs and ways of treatment.

Keywods: Primary health care. Child health. Continuity of patient care.

Introducio

O meduloblastoma (MB) é classificado pela
Organizagdo Mundial da Satide (OMS) como uma
neoplasia maligna cerebelar independente (PIZZO;
POPLACK, 1997). Conforme a Associagdo
Americana de Tumores Cerebrais (ABTA), o MB ¢
um tumor cerebelar que pode desenvolver-se abaixo
do tentorium cerebelli, uma extensdo da dura-mater
que separa o cérebro do cerebelo e geralmente
surge no vérmis cerebelar delimitando os l6bulos
do cerebelo (BOUFFET et al., 1991; FRIEDMAN
et al,, 1991). E considerada a neoplasia maligna
primaria mais comum do sistema nervoso central
em criangas, € acomete principalmente a faixa etaria
de cinco a doze anos, apresentando uma maior
incidéncia no sexo masculino (PAULINO, 2002).

A presenca do tumor causa hidrocefalia pelo
bloqueio do fluxo do liquido cefalorraquidiano
causado pela massa do tumor (CRAWFORD;
MACDONALD; PACKER, 2007), e ¢ relacionada
a episodios de cefaleia, vOmito, ataxia e
nausea (HALPERIN; FRIEDMAN, 1996). Os
sintomas podem também ser relacionados com a
disseminagdo de células cancerigenas pelo liquido
cefalorraquidiano, como a paralisia de nervos
cranianos devido a disseminagdo leptomeningea
(MUOIO, 2010).

O desenvolvimento de novas terapias e técnicas
possibilitou uma melhoria tanto na efetividade
quanto na qualidade de vida dos pacientes
(HELSETH et al., 1999; WALTER et al., 1999), no
entanto, aproximadamente um ter¢co dos pacientes
ainda permanece incuravel, e os tratamentos
atuais tém deixado sequelas significativas nos
sobreviventes (GILBERTSON; ELLISON, 2008).

Apesar de macroscopica e radiologicamente os
meduloblastomas (MBs) apresentarem-se sempre
como uma massa, histologica e molecularmente
os MBs podem se apresentar de diversas maneiras.
Segundo a OMS, ha cinco variantes em relagao a
analise histologica (LOUIS et al., 2007). Além da
classificacao histoldgica, os casos de MBs também
podem ser caracterizados conforme o perfil de
expressdo génica em subgrupos moleculares, onde
ha desregulagdo de vias de sinalizacdo especificas
como a Sonic Hedgehog (SHH), Wingless (WNT)
(NORTHCOTT et al., 2011; THOMPSON et
al., 2006), NOTCH (XU et al., 2009) e OTX
(ADAMSON et al., 2010).

Devido ao fato de os MBs possivelmente terem
origem a partir de mutagdes em vias de sinaliza¢do
relacionadas ao desenvolvimento do cerebelo
(CARLOTTI JUNIOR; SMITH; RUTKA, 2008;
LI; LAU; NG, 2013), diversas estratégias foram
desenvolvidas para o tratamento desta doenga
baseados na inibi¢do dos efeitos de tais mutagdes
(GARBER, 2008; MUOIO, 2010). No entanto,
existem ainda muitos aspectos a serem esclarecidos.

Neste
trabalho ¢ evidenciar a classificagdes histologica e

contexto, o objetivo do presente

molecular do MB, bem como abordar os aspectos
imunopatoldgicos desta doenga.

Classificacao Histologica do Meduloblastoma

Os
macroscopicos

aspectos  clinicos, radiologicos e

apresentam-se  relativamente
semelhantes no MB, no entanto, os aspectos
histologicos ndo apresentam a mesma similaridade

(MIN et al., 2006; SZYMAS et al., 1987). Assim
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sendo, os MBs apresentam-se como tumores
heterogéneos, com uma tendéncia a diferenciagdo
celular divergente, sendo, predominantemente,
neuronal e, menos frequentemente, a glial
(KLEIHUES; BURGER; SCHEITHAUER, 1993;
RORKE, 1983; SCHIFF; WEN, 1995). Tais subtipos
apresentam divergéncias em relagdo a frequéncia,
apresentacdo clinica e progndstico (FEIDEN;

FEIDEN, 2008).

A mais recente classificagdo da OMS dos tumores
do sistema nervoso central (SNC), de 2007, lista o
MB, definindo cinco variantes histoldgicas: cléssico,
desmoplasico, extensa modularidade, células gigantes
e anaplasico (LOUIS et al., 2007). As variantes mais
comuns sdo a classica e a desmoplasica, sendo que,
histologicamente, todas elas correspondem ao grau
IV de malignidade, podendo ter um comportamento
biolégico  diverso  (KLEIHUES; BURGER;
SCHEITHAUER, 1993).

OMBclassico,0qual apresentauma caracterizagao
clinica de variante mais frequente, ¢ constituido de
células pequenas redondas ou elipsoides, com uma
elevada razao nucleo/citoplasma (GILBERTSON;
ELLISON, 2008). No subtipo desmoplasico ha
células em constante proliferacdo, sendo que essa
variante abrange clinicamente 15% dos MBs. Ele esta
relacionado a idade adulta e a um bom progndstico
(KATSETOS et al., 1989), provavelmente por ser um
tumor mais delimitado, além da sua tendéncia a uma
localizagdo superficial nos lobos laterais do cerebelo,
favorecendo a ressec¢do completa (KLEIHUES;
BURGER; SCHEITHAUER, 1993; PETERSON;
WALKER, 1995).

O subtipo de extensiva nodularidade ¢
caracterizado  histologicamente como  células
ganglionares, contendo grandes e numerosos

nédulos com diferenciacdo neurocitica (SURESH
et al., 2004; GILBERTSON; ELLISON, 2008). E
determinado clinicamente como raro, apresentando-
se mais frequentemente em criancas com idade
anterior a trés anos, e sdo consideradas de melhor
progndstico, quando comparado ao do tipo classico.

Esse subtipo também pode ser considerado como
uma variante do tipo desmoplasico (ELLISON,
2002; GIANGASPERO et al., 1999; KATSETOS et
al., 1989; PEARL; TAKEI, 1981).

0)
caracteristica histologica a presenca de células

subtipo de células gigantes tem como

redondas com aumento do volume celular, um
unico nucléolo proeminente, citoplasma abundante,
um alto indice mitético com polimorfismo nuclear
e alta frequéncia de corpos apoptoticos agrupados
ou isolados, sendo esses indices mais elevados do
que em outros subtipos de MBs (ELLISON, 2002;
GIANGASPERO et al., 1992; MCMANAMY et al.,
2003). O subtipo células gigantes representa apenas
4% dos MBs (ELLISON, 2002).

O tltimo subtipo é o anaplasico, cujas células

revelam-se em  formas esféricas, nucléolo
proeminente e atipia celular marcante. Essa variante
compde aproximadamente 24% dos casos, e estd
relacionada a agressividade clinica (EBERHART
et al., 2002), apresentando em criangas um pior
prognostico do que aqueles com tumores classicos

(MCMANAMY et al., 2003).

Devido a incerteza sobre a histogénese dos
MBs, existem atualmente quatro teorias na tentativa
de esclarecé-la. A primeira defende que sua
origem ocorre durante o periodo fetal na camada
granular externa do cerebelo, supondo, entdo, uma
diferenciacéo neuronal desta neoplasia (KATSETOS;
BURGER, 1994). Ja a segunda ¢ baseada no
principio do tumor primitivo neuroectodérmico
(PNET), e cita que os MB sdo oriundos das células da
matriz subependimal (VANDENBERG; HERMAN;
RUBINSTEIN, 1987). O terceiro conceito propde
que sua génese se da a partir de mais de uma célula,
levantando a hipdtese de que MBs classicos provém
da matriz ventricular, enquanto a camada granular
externa origina a variante desmoplasica (YACHNIS;
RORKE; TROJANOWSKI, 1994).

A ultima e mais recente teoria para a origem dos
MBs foi desenvolvida devido a recente descoberta
de células tronco pluripotentes induzidas (iPS).
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Esta teoria ¢ baseada no conceito de que cé¢lulas
totalmente diferenciadas e maduras adquirem,
durante a transformacgdo neoplasica, um feno6tipo
multipotente primitivo, podendo gerar entdo o
MB (RODINI et al., 2010).

Classificacao Molecular do

Meduloblastoma

O MB, como outros tipos de cancer, provém
de um desequilibrio entre os promotores ¢
supressores da divisdo celular. No caso do
MB, tal desequilibrio esta associado as vias de
sinalizagdo, segundos mensageiros e fatores de
transcricdo presentes na maturacdo do cerebelo.
Assim, estudos moleculares, como a analise
gendmica, permitem identificar moléculas e vias
relacionadas com o surgimento desta neoplasia
e tal conhecimento, por sua vez, possibilita
o desenvolvimento de farmacos e formas de
tratamento que podem aumentar a sobrevida
(THOMPSON et al., 2006; LI; LAU; NG, 2013).

E conhecido que o MB possui diferentes vias
de tumorigénese, decorrentes de mutagdes nas
vias de formac¢do do cerebelo (CARLOTTI;
SMITH; RUTKA, 2008). Isso, juntamente com
dados sobre as diferentes formas histologicas,
resulta na consideragdo do MB, como uma
doenca molecularmente
distintos, que sdao diferenciados também quanto

a fatores como dados demograficos, prognoéstico,

com  subgrupos

anormalidades genéticas, entre outros (LI; LAU;
NG, 2013).

Algumas vias ja estdo associadas com os
tipos de organizacao histologica desta neoplasia.
As principais vias envolvidas com a patogénese
do MB sdo a Hedgehog, Wingless (WNT)
(THOMPSON et al., 2006; NORTHCOTT et al.,
2011) e NOTCH (XU et al., 2009). Porém, ha
evidéncias sobre uma via dependente do gene
OTX2 (orthodenticle homeobox 2) capaz de
causar a doenga independentemente de distirbios
nas demais vias (ADAMSON et al., 2010).

Via Hedgehog

Hedgehogs sdo glicoproteinas envolvidas no
crescimento de varios tecidos, tais como pulmonar,
gonadal e nervoso, que interagem com receptores
especificos que vao resultar na regulacdo de
fatores de transcricdo da familia GLI (Glioma-
associated oncogene homolog) (STECCA; RUIZ;
ALTABA, 2002). No caso do desenvolvimento do
cerebelo, o Sonic (SHH), ¢ secretado pelas células
de Purkinje e interage com receptores PATCHED
(PTCH) (CARLOTTI; SMITH; RUTKA, 2008)
das células granulares, inibindo sua fung¢fo inibida
e dessa forma, a SMOOTHENED (SMO) ¢ ativada
(CHEN; STRUHL, 1996). A proteina SMO ¢
responsavel pela transducdo do sinal da SHH,
(STECCA; RUIZ; ALTABA, 2002), regulando a
liberacdo de fatores de transcricdo da familia GLI
(DI MARCOTULLIO et al., 2006; YOON et al.,
2009), que resultam na transcri¢ao e traducao de
genes promotores da divisao celular (DELLOVADE
et al., 2006).

A via SHH apresenta varios componentes, o que
possibilitou o estudo de farmacos e tratamentos
para combater o MB proveniente desta via. Entre
tais estudos, podemos destacar o tratamento
com a ciclopamina, um antagonista da proteina
SMO (TAIPALE et al., 2000) assim como outros
tratamentos, como a inibicdo do fator GLII
(GARBER, 2008). Esta via estd relacionada a
variante desmoplasica (KOOL et al., 2012).

Via Wingless (WNT)

As proteinas Wingless regulam 4 vias de
sinalizacdo, mas a mais relacionada ao MB e a
mais estudada também, é a via candnica. Esta
via ¢ ativada pela interacdo da glicoproteina
WNT com seu receptor, formado pela jungdo da
proteina Frizzled com proteinas da familia LRP
(low-density lipoprotein receptor-related protein),
0 que gera o acumulo da proteina beta-catenina
(também conhecida como CTNNB1) (JOHNSON;
RAJAMANNAN, 2006). Uma vez livre, a Beta-
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catenina migra para o nucleo, onde interage com
os fatores de transcricdo como LEF (Lymphoid
enhancer fator) (BEHRENS et al., 1996) ¢ TCF
(T-cell Factor) (NOVAK; DEDHAR, 1999),
resultando finalmente na transcri¢do e traducdo de
proteinas como ¢c-MYC (Avian myelocytomatosis
virus oncogene cellular homolog) (HE et al., 1998)
e a ciclina D1 (TETSU; MCCORMICK, 1999).
Sem a ativagdo, o complexo da beta-catenina
sofre degradagdo via proteassoma (JOHNSON;
RAJAMANNAN, 2006).

Cercade 25% dos pacientes com MB apresentam
algum tipo de mutagdo nesta via, e estes pacientes
geralmente possuem um bom progndstico
(CLIFFORD et al., 2006). Um exemplo de estudo
sobre o tratamento de MB originados por mutagdes
na via WNT tem relacdo com o gene c-MYC, ¢
mostrou expressdo aumentada deste gene em 72%
dos casos de MB. (ZHANG et al., 2006).

Via NOTCH

Essa via foi relacionada com o desenvolvimento
neural em 2000 ¢ com o MB apenas em 2004
(YOKOTA et al., 2004), e, embora seja apontada
como uma possivel via para o tratamento de MBs
(FAN et al., 2004), ainda ha necessidade de melhor
entendimento e estudos a respeito deste assunto.

A familia de receptores NOTCH, quando
ativados por seus ligantes, resulta em duas
protedlises consecutivas, que irdo culminar na
liberagdo do dominio interno. Este por sua vez ¢
translocado para o nucleo, onde se complexa com
o fator de transcricdo CLS (CBF1/Su(H)/LAG-1)
(SJOLUND et al., 2005), levando a transcri¢do
de genes relacionados ao ciclo celular, como o
p21 (RANGARAIJAN et al, 2001) e a ciclina
DI1(RONCHINI; CAPOBIANCO, 2001).

Fan e colaboradores mostraram que o receptor
NOTCH 1 e o NOTCH 2 possuem atividades
opostas, uma vez que o NOTCH 1, ao contrario
do NOTCH 2, esta relacionado com a inibicdo da

proliferacao celular e sua expressao nao ¢ detectada
em casos de MB. E, além disso, eles observaram
que a atividade do NOTCH 1 suprime a expressao
de genes alvos da via SHH, enquanto o NOTCH 2
regula positivamente os mesmos genes.

Genes OTX

Outra via envolvida na patogénese do MB
parece estar relacionada com muta¢des nos genes
da familia OTX, principalmente os genes OTX1
e OTX2 (DE HAAS et al., 2006). Sabe-se que a
ativacao dos genes OTX1eOTX2 estaorelacionadas
com a diferenciacdo do sistema nervoso central
(LARSEN et al., 2010). No entanto, ainda ndo esta
bem elucidado o papel destes genes na patogénese
do MB, apesar de ja se saber que a via dos genes
OTX1 e OTX2 tem seu potencial oncogénico
devido ao aumento da expressao do gene c-MYC
(ADAMSON et al., 2010) e a interacdo com a via
WNT através do fator WntS5 (MORGAN et al.,
1999).

Além disso, ha indicios de que MBs OTX2
positivos estdo localizados preferencialmente
no vérmis cerebelar (DE HAAS et al., 2006). A
literatura também mostra que o 4cido transretindico
¢ capaz de silenciar o gene OTX2, induzindo a
apoptose de células do MB, sendo indicado como
uma possivel terapia (DI et al., 2005; CHANG et
al., 2007; HALILAGIC et al., 2007).

Imunopatologia do Meduloblastoma

A relagdo entre inflamacdo, imunidade e cancer
¢ amplamente aceita, porém o0s mecanismos
mediadores dessa relagdo ainda permanecem
desconhecidos. Ja ¢ bem conhecido que o fator de
crescimento transformante-beta (TGF-f) pode atuar
como um oncogene durante a progressao tumoral.
Em MB, o efeito do TGF-p tem sido associado a
estimulacao mitogénica (JENNINGS et al., 1994).
E, além disso, o TGF-B por possuir propriedades
anti-inflamatérias e

imunossupressoras pode
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favorecer o crescimento do tumor inibindo
a resposta imune contra as células tumorais
(FOGARTY; KESSLER; WECHSLER-REYA,
2005). Esta citocina também é conhecida por atuar
na transicao epitelial para mesenquimal, podendo
promover a metastase (THIERY, 2002). Neste
contexto, Aref e colaboradores (2013) avaliaram
o Smad3, um componente principal da via de
sinalizacdo de TGF-P, utilizando-se a técnica
de

malignos, e foi demonstrado que o mesmo se

imunohistoquimica em tecidos humanos
correlaciona com a metastase e sobrevivéncia em
MB.

E conhecido que receptores de proteinas
quinases acoplados a proteina G (GRKs) tém
sido implicados na regulagdo da metastase.
Entretanto, a fun¢do especifica e a regulacao de
GRKs em MB ainda ndo foram esclarecidas. Yuan
e colaboradores (2013) observaram a coexpressao
de receptor de fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFRA), receptor 4 de quimiocina
da familia CXC (CXCR4) e quimiocina ligante
do receptor CXCR4 (CXCL12) no subtipo MB
SHH em comparac¢ao com o MB ndo-SHH (cinco,
sete, e mais de cinco vezes, respectivamente). Os
autores demonstram que um novo mecanismo de
GF receptor/PDGFR-Src induz a desregulagdo
da sinalizacdo do CXCR4, o que promove a
migracao de células do MB.

Atualmente, o sucesso terapéutico nesse tipo
de tumor ¢ limitado, especialmente em criangas
menores de idade e com radioterapia induzidas
por longo tempo. A fim de evitar ou atrasar a
radioterapia cranioespinhal, doses elevadas de
quimioterapia, seguida de transplante autdlogo
de células estaminais (HSCT), tornou-se uma
modalidade de tratamento. Ha poucos dados
sobre o microambiente imunologico hospedeiro
em pacientes com MB,
poucos estudos sobre a expressdo das citocinas

como também ha
e reconstituigdo imunolégica em pacientes
com MB submetidos a transplante. Wiegering
e colaboradores avaliaram prospectivamente a

fun¢do imunolégica apds o transplante autdlogo
em dezessete criangas com MB. Anteriormente ao
transplante, os pacientes mostraram niveis mais
elevados de interferon gama (IFN-y) no soro, assim
como um maior numero de células T positivas
para o IFN. Apds o transplante, este efeito foi
ainda mais pronunciado. Os pacientes com maior
numero de células T positivas para o IFN-y e TNF
(Tumor necrosis fator) tiveram um resultado mais
favoravel em todos os momentos analisados. Foi
encontrado também predominancia da resposta
T, 1 relacionada a sobrevivéncia.

Foi realizado um estudo comparando dezessete
voluntarios saudaveis e vinte e trés pacientes
com MB, e observou-se uma propor¢do mais
elevada de células T, 17 no sangue periférico dos
pacientes que apresentavam o tumor. Também
estava presente o aumento de porcentagem de
c€lulas T, 17 nas células T que infiltram o MB,
em relagdo ao controle. Além disso, foi verificado
aumento da concentracdo sérica de citocinas
relacionadas ao perfil T, 17 como a IL-17 ¢ IL-23,
bem como aumento dos niveis de RNAm destas
citocinas em tecidos do tumor de pacientes com
MB. Neste contexto, tem sido relatado que a IL-
17 altera a vigilancia imunologica (NUMASAKI
et al.,, 2005) e a IL23 promove a incidéncia
e crescimento do tumor (LANGOWSKI;
KASTELEIN; OFT, 2007). Dessa forma, os
resultados indicam que as c€lulas T,17 podem
contribuir para a patogénese do MB (ZHOU;
SHA; ZHU, 2010).

Conclusao

O MB ¢ um tumor cerebelar que afeta
principalmente criangas, apresentando grande
relevancia clinica devido a sua alta taxa de
mortalidade ¢ mau prognostico. Assim, muitos
estudos acerca de todo o desenvolvimento tumoral
estdo sendo realizados, a fim de possibilitar uma
melhora no prognostico e quadro clinico dos
pacientes. Entretanto, apesar de todos os avangos
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observados na sua abordagem terapéutica, os
numerosos estudos ainda apresentam muitos
dados controversos, limitando o conhecimento
a respeito da doenga e o desenvolvimento
cientifico que isso possibilitara. Sendo assim, a
imunopatologia da doenca ¢ uma questdo ainda
pouco esclarecida ¢ desenvolvida, sendo que, o
conhecimento do perfil do paciente ainda ¢ muito
escasso, sendo necessarios mais investimentos

nessa conduta.

Sendo o MB um tumor agressivo de alta
capacidade de disseminag@o, € necessario que haja
mais investigacdes a respeito dos componentes
envolvidos, ressaltando os aspectos celulares
e moleculares das vias de sinalizacdo, a fim de

proporcionar novos alvos terapéuticos.
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