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RESUMO
O meduloblastoma, o tumor cerebral maligno mais comum na infancia, apresenta uma significativa
heterogeneidade bioldgica, sendo classificado em quatro subgrupos moleculares principais (WNT,
SHH, Grupo 3 e Grupo 4), que determinam a estratificagdo de risco e a personalizagdo terapéutica. O
diagnoéstico contemporaneo transcendeu a neuroimagem (Ressonancia Magnética) e a morfologia
tecidual, exigindo agora a caracterizagdo molecular, conforme preconizado pela OMS. Avancos
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disruptivos incluem o uso da bidpsia liquida, por meio da andlise seriada de DNA tumoral circulante
(cfDNA) no liquido cefalorraquidiano (LCR), que permite a deteccao precoce de Doenca Residual
Mensuravel (DRM) e recidivas moleculares. Adicionalmente, a analise metabolica e genomica, como
a identificagdo da dependéncia da sintese de pirimidina (enzima DHODH) em tumores de alto risco do
Grupo 3 com amplificagdo de MYC, fornece assinaturas diagnoésticas e prognoésticas. A conclusdo ¢
que o manejo do meduloblastoma deve utilizar uma abordagem multimodal e de medicina de precisao
para guiar o tratamento de forma assertiva e aprimorar os desfechos clinicos.

Palavras-chave: Meduloblastoma. Diagndstico Molecular. Biopsia Liquida. Medicina de Precisdo.
Biomarcadores.

ABSTRACT

Medulloblastoma, the most common malignant brain tumor in childhood, exhibits significant
biological heterogeneity, being classified into four main molecular subgroups (WNT, SHH, Group 3,
and Group 4), which determine risk stratification and therapeutic personalization. Contemporary
diagnosis has transcended neuroimaging (Magnetic Resonance Imaging) and tissue morphology, now
requiring molecular characterization, as recommended by the WHO. Disruptive advances include the
use of liquid biopsy, through serial analysis of circulating tumor DNA (cfDNA) in cerebrospinal fluid
(CSF), which allows for the early detection of Measurable Residual Disease (MRD) and molecular
recurrences. Additionally, metabolic and genomic analysis, such as the identification of pyrimidine
synthesis dependence (DHODH enzyme) in high-risk Group 3 tumors with MYC amplification,
provides diagnostic and prognostic signatures. The conclusion is that the management of
medulloblastoma should utilize a multimodal and precision medicine approach to guide treatment
effectively and improve clinical outcomes.

Keywords: Medulloblastoma. Molecular Diagnosis. Liquid Biopsy. Precision Medicine. Biomarkers.

RESUMEN

El meduloblastoma, el tumor cerebral maligno méas comun en la infancia, presenta una heterogeneidad
biologica significativa y se clasifica en cuatro subgrupos moleculares principales (WNT, SHH, Grupo
3 y Grupo 4), que determinan la estratificacion del riesgo y la personalizacion terapéutica. El
diagnostico actual ha trascendido la neuroimagen (resonancia magnética) y la morfologia tisular,
requiriendo ahora la caracterizaciéon molecular, tal como recomienda la OMS. Entre los avances
revolucionarios se incluye el uso de la biopsia liquida, mediante el andlisis seriado del ADN tumoral
circulante (ADNcf) en el liquido cefalorraquideo (LCR), que permite la deteccion temprana de la
enfermedad residual medible (ERM) y las recidivas moleculares. Ademas, el analisis metabodlico y
gendmico, como la identificacion de la dependencia de la sintesis de pirimidinas (enzima DHODH) en
tumores de alto riesgo del Grupo 3 con amplificacion de MYC, proporciona marcadores diagndsticos
y prondsticos. En conclusion, el manejo del meduloblastoma debe emplear un enfoque multimodal y
de medicina de precision para guiar el tratamiento de manera efectiva y mejorar los resultados clinicos.

Palabras clave: Meduloblastoma. Diagnostico Molecular. Biopsia Liquida. Medicina de Precision.
Biomarcadores.
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1 INTRODUCAO

O meduloblastoma ¢ o tumor cerebral maligno mais comum na infancia, representando um
desafio significativo para a oncologia pediatrica devido a sua agressividade e localizagao critica na
fossa posterior (Jackson & Packer, 2023). Historicamente classificado com base em caracteristicas
histopatologicas, o entendimento da doenca foi revolucionado pela biologia molecular, que permitiu a
identificacdo de quatro subgrupos principais: WNT, SHH (Sonic Hedgehog), Grupo 3 e Grupo 4
(Jackson & Packer, 2023; Kiang et al.,, 2025). Essa diversidade molecular reflete origens
desenvolvimentais distintas e comportamentos clinicos variados, tornando o diagndstico preciso o pilar
fundamental para a estratificacao de risco e personalizacdo terapéutica (Kiang et al., 2025).

A apresentacdo clinica costuma envolver sinais de hipertensdo intracraniana e disfungdo
cerebelar, exigindo agilidade diagnodstica (Jackson & Packer, 2023). O processo diagnostico
contemporaneo ndo se limita mais & neuroimagem e a morfologia tecidual; ele integra tecnologias
avancadas de sequenciamento gendmico e, mais recentemente, a analise de biomarcadores no liquido
cefalorraquidiano (LCR) (Liu et al., 2021; Gwynne et al., 2022). Compreender as nuances diagnosticas
de cada subtipo ¢ vital para evitar o sobretratamento em grupos de prognostico favoravel e para
identificar vulnerabilidades metabdlicas em tumores de alto risco, como os do Grupo 3 amplificados
pelo gene MYC (Gwynne et al., 2022; Poggi et al., 2025).

A epidemiologia do Meduloblastoma evidencia sua relevancia na populacdo pediatrica,
correspondendo a aproximadamente 20% dos tumores cerebrais infantis, com incidéncia estimada em
cerca de 10 casos por milhdo de crianga e predominio na faixa-etaria entre 5 e 9 anos. Em contraste,
trata-se de uma neoplasia rara em adultos, com ocorréncia inferior a 1 caso por milhdo de individuos
(aproximadamente 0,5/milhdo). Observa-se ainda maior frequéncia no sexo masculino. Além disso,
destaca-se pelo comportamento clinico frequentemente agressivo, com apresentacdo metastatica ja ao
diagnostico (Poggi et al., 2025).

Por possuir subtipos molecularmente distintos, o meduloblastoma apresenta uma variedade de
possiveis origens celulares e vias de desenvolvimento tumoral, refletindo sua heterogeneidade
biologica. A variabilidade clinica associada a esses perfis impacta diretamente a complexidade
diagnostica, exigindo a integracao de multiplos pardmetros para a adequada identificacdo dos subtipos
e estratificacdo dos pacientes, com implicagdes diretas na definicdo do manejo clinico (Kiang et al.,
2025).

Nesse contexto, evidencia-se que os diferentes subtipos podem se originar de distintas
populagdes progenitoras, ndo havendo uma célula de origem tnica bem estabelecida. A possibilidade
de surgimento tumoral em diferentes estdgios do desenvolvimento neural contribui para a diversidade
de trajetdrias biologicas, reforcando a complexidade da doencga e seus desafios diagnosticos (Kiang et

al., 2025).
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Para além disso, ha diversas sindromes genéticas que acarretam em alteragdes genéticas que
aumentam o risco do surgimento da doenga. As citadas em literatura sdo Sindrome de Li-Fraumeni,
Sindrome de Turcot, Sindrome de Gorlin e alguns tipos de anemia de Fanconi cada uma com alteragdes
genéticas especificas para surgimento de cada subtipo do meduloblastoma. Isso reforca a

heterogeneidade da doenca e os desafios diagndsticos de tal (Kiang et al.,2025).

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo bibliografica de natureza narrativa,
desenvolvida com o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes
relacionadas ao diagnostico do meduloblastoma. A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed,
utilizando os descritores "Medulloblastoma" e "Diagnosis", articulados em conformidade com a
terminologia do Medical Subject Headings (MeSH). Foram incluidos artigos publicados nos ultimos
cinco anos (2021-2025), disponiveis integralmente e redigidos nos idiomas inglés ou portugués, que
abordassem diretamente métodos diagnoésticos, classificagdo molecular e o uso de biopsias liquidas.
Excluiram-se estudos focados exclusivamente em outras neoplasias do sistema nervoso central,
publicacdes duplicadas e revisdes com baixo rigor metodologico. A selecdo dos estudos foi conduzida
em duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliagdo dos textos completos para
confirmar a relevancia e a atualidade das informacdes. Os dados extraidos foram organizados e

apresentados de forma descritiva.

3 RESULTADOS

O diagnostico inicial do meduloblastoma sustenta-se na Ressondncia Magnética (RM) de
encéfalo e medula, que permite localizar a massa tumoral na fossa posterior e avaliar a disseminacao
leptomeningea (Jackson & Packer, 2023). Contudo, a classificacdo definitiva agora exige a
caracterizacdo molecular, conforme preconizado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em 2021.
Os resultados indicam que a identificacao dos subgrupos — como o WNT (geralmente associado a um
prognostico excelente) ou o Grupo 3 (marcado pela agressividade e metéstases precoces) — altera
drasticamente o plano de cuidado (Jackson & Packer, 2023; Kiang et al., 2025).

Um avanco diagnodstico disruptivo € o uso da bidpsia liquida através do LCR. Estudos
demonstram que a detecc¢do serial do DNA tumoral circulante (cfDNA) € capaz de identificar a Doenca
Residual Mensuravel (DRM) com sensibilidade superior aos exames de imagem convencionais. Essa
ferramenta permite o diagnostico de recidivas moleculares meses antes de se tornarem visiveis na RM,
possibilitando intervengdes precoces (Liu et al., 2021). Além disso, a andlise protedmica e

transcriptdomica revelou novos biomarcadores metabolicos; no Grupo 3, a dependéncia da sintese de
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pirimidina mediada pela enzima DHODH atua como uma assinatura diagnostica para este fendtipo de
alto risco (Gwynne et al., 2022).

No ambito da biologia do desenvolvimento, o diagndstico preciso também se beneficia do
conhecimento sobre a origem celular de cada tumor. O subgrupo SHH, por exemplo, origina-se de
progenitores de células granulares cerebelares, enquanto o Grupo 3 parece derivar de células tronco do
labio rombico (Kiang et al., 2025). Essa caracterizagdo bioldgica auxilia na diferenciacdo de lesdes
que mimetizam o meduloblastoma e fornece alvos para imunoterapias especificas, como o uso de
células NK (Natural Killer) direcionadas ao microambiente tumoral imunossuprimido (Poggi et al.,

2025).

4 DISCUSSAO

A discussdo sobre o diagndstico do meduloblastoma enfatiza a transicdo da "estratégia inica"
para a medicina de precisdo. A literatura é consensual ao afirmar que o diagnostico meramente
histologico (ex: classico, desmoplasico, anaplasico) ¢ insuficiente na era atual (Jackson & Packer,
2023). A heterogeneidade biologica entre os subgrupos significa que dois pacientes com tumores
morfologicamente idénticos podem ter desfechos completamente diferentes com base na sua assinatura
molecular (Kiang et al., 2025).

Nesse contexto, para além da caracterizagdo gendmica convencional, abordagens integrativas
baseadas em transcriptomica de célula unica tém promovido avangos significativos na compreensao
da doenga. A heterogeneidade intratumoral passa a ser interpretada como a coexisténcia de multiplos
fenotipos celulares distintos, cuja identificagdo em alta resolug@o possibilita reconhecer subpopulagdes
com maior potencial proliferativo ou resisténcia aos tratamentos. Tal nivel de detalhamento contribui
ndo apenas para uma classifica¢do terapéutica mais precisa, mas também para melhores desfechos da
doenga a partir de assinaturas especificas para cada subtipo tumoral (Gwynne et al., 2022).

A introdugdo de biomarcadores metabdlicos e a analise de cfDNA no LCR discutida por Liu et
al. (2021) e Gwynne et al. (2022) representam a proxima fronteira do monitoramento diagnostico. A
capacidade de "ler" a biologia do tumor através de um fluido corporal sem a necessidade de multiplas
neurocirurgias agressivas reduz a morbidade e personaliza a intensidade da quimioterapia e
radioterapia. Por outro lado, a discussao sobre a imunoterapia sublinha que o diagndstico futuro devera
incluir o perfil de infiltracdo imune do tumor, permitindo identificar quais criangas responderdo a
moduladores do sistema imunoldgico (Poggi et al., 2025).

No contexto do Grupo 3, especialmente em tumores com amplificacdo de MYC, observa-se
uma acentuada reprogramacao metabolica, caracterizada pelo aumento da via de biossintese de novo
de pirimidinas. A elevada expressdo de enzimas-chave, como a diidroorotato desidrogenase

(DHODH), assim como de outros componentes dessa via, estabelece uma assinatura molecular
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distintiva, passivel de utilizagdo como biomarcador de diagnostico e progndstico. Outrossim, ¢ que a
ndo caracterizagdo metabolica tem sido consistentemente associada a desfechos clinicos desfavoraveis,
incluindo menor sobrevida global, o que refor¢a sua importancia na estratificacdo de risco dos
pacientes (Gwynne et al., 2022).

A heterogeneidade bioldgica do meduloblastoma representa um dos principais desafios para a
aplicacdo eficaz da imunoterapia. Como os diferentes subtipos moleculares apresentam perfis
genéticos e antigénicos distintos, a identificagdo de alvos imunoldgicos universais torna-se limitada,
resultando em respostas terapéuticas variaveis entre os pacientes. Além disso, a heterogeneidade
intratumoral, marcada pela presenga de subclones com caracteristicas moleculares diversas, favorece
a sobrevivéncia de populagdes celulares resistentes, mesmo apds a eliminagdo de células sensiveis ao
tratamento. Esse cendrio ¢ agravado pela plasticidade tumoral, que permite a modulagdo fenotipica e
a perda de antigenos alvo, contribuindo para mecanismos de escape imunoldgico. Somado a isso,
variagdes no microambiente tumoral podem influenciar a atividade do sistema imune, ora favorecendo,
ora limitando a resposta terapéutica. Dessa forma, a complexidade bioldgica do tumor ndo apenas
impacta a eficdcia da imunoterapia, como também evidencia a necessidade de estratégias terapéuticas
personalizadas e combinadas, capazes de contornar as multiplas vias de resisténcia (Poggi et al., 2025).

Conclui-se que o diagnostico do meduloblastoma evoluiu para uma integracdo multimodal que
combina a neuroimagem de alta resolucdo com a gendmica espacial e bidpsias liquidas. O maior
desafio clinico permanece na implementagdo universal dessas tecnologias de sequenciamento em
centros de tratamento, garantindo que a estratificacdo de risco molecular guie o tratamento desde o
primeiro dia do diagnostico para preservar a fungdo cognitiva e a vida dos pacientes pediatricos

(Jackson & Packer, 2023; Liu et al., 2021).

5 CONCLUSAO

O diagnostico do meduloblastoma evoluiu significativamente, consolidando uma abordagem
de integragdo multimodal que combina a neuroimagem de alta resolugdo com a gendmica espacial e
as biopsias liquidas. Essa transi¢do reafirma o papel central da medicina de precisdo no manejo da
doenga, permitindo a estratifica¢do de risco assertiva através dos subgrupos moleculares (WNT, SHH,
Grupo 3, Grupo 4) e a defini¢ao de estratégias terapéuticas direcionadas as caracteristicas moleculares
e epigenéticas do tumor.

A andlise serial de DNA tumoral circulante (cfDNA) no liquido cefalorraquidiano (LCR)
representa um avango disruptivo, possibilitando a detec¢do precoce de Doenca Residual Mensuravel
(DRM) e recidivas moleculares, com maior sensibilidade que os exames de imagem. Para traduzir essa
complexidade bioldgica em melhores desfechos clinicos e aumento da sobrevida, o desafio primordial

reside na implementacdo universal dessas tecnologias de sequenciamento avangado nos centros de
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tratamento, garantindo que a estratificacdo de risco molecular guie o tratamento desde o diagnostico,

preservando a func¢do cognitiva e a vida dos pacientes pediatricos.

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LIX, p.1-8, 2026




REFERENCIAS

GWYNNE, W. D. et al. Cancer-selective metabolic vulnerabilities in MY C-amplified
medulloblastoma. Cancer Cell, v. 40, n. 12, p. 1488-1502.¢7, 2022.

JACKSON, K.; PACKER, R. J. Recent Advances in Pediatric Medulloblastoma. Current Neurology
and Neuroscience Reports, v. 23, n. 12, p. 841-848, 2023.

KIANG, K. M. et al. Developmental Origins and Oncogenesis in Medulloblastoma. Annual Review
of Neuroscience, v. 48, p. 85-102, 2025.

LIU, A. P. Y. et al. Serial assessment of measurable residual disease in medulloblastoma liquid
biopsies. Cancer Cell, v. 39, n. 11, p. 1519-1530.e4, 2021.

POGGI, A. et al. Medulloblastoma biology and immunotherapy. Frontiers in Immunology, v. 16, p.
1602930, 2025.

™

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LIX, p.1-8, 2026



