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INTRODUCERE

e Includ:



ASTROCITOMUL ANAPLAZIC
(WHO GRAD [0l




DATE GENERALE

- Reprezinta 10 — 25% din
tumorile gliale

- Incidenta: 40 — 50 ani

- M:F=1,8:1

» Media supravietuirii: 2,5 — 3
ani




FACTORI DE PROGNOSTIC FAVORABIL

 Varsta <50 ani

 Scor Karnofsky >70

- Rata de proliferare (Ki-67) 5%

- Absenta contrastului pe CT

» Prezenta componentei oligodendrogliale




HISTOPATOLOGIE

- Comparativ cu astrocitomul grad II prezinta:
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DATE GENERALE

» Cea mai frecventa tumora cerebrala (10 — 15% din
toate tumorile cerebrale si 50 — 60% din tumorile
gliale)

- Apare la orice varstd, dar incidenta maxima este
intre 65 — 74 ani

- Incidenta crescutd in America de Nord

- GBM infratentorial este rar intalnit si apare de
obicel prin diseminarea subarahnoidiana a unui
GBM supratentorial

« GBM primar: GBM de novo

« GBM secundar: prin malignizarea unui
astrocitom



FACTORI DE RISC e

» Sindromul Li-Fraumeni
« Neurofibromatoza

« Astm

» Boli autoimune

- Expunerea la pesticide, cauciuc sintetic,
formaldehide

- Radiatii ionizante




HISTOPATOLOGIE

« Microscopic:

 Prezenta a 3 din cele 4
caracteristici stabileste
diagnosticul de GBM




SIMPTOMATOLOGIE

« Semne de HIC:

- Alterarea starii de constienta
- Epilepsie
« Deficite motorii



NEUROINVESTIGATII

- Tipic localizat in substanta alba

- Gradarea glioamelor pe CT s1i RMN este
imprecisa (nu se aplica pacientilor pediatrici)

- Natura maligna a tumorii este reflectata de
metabolismul tumorii evidentiat de
spectroscopia RMN, care arata diferenta dintre
“low grade” si “high grade” glioma



Grad Kernohan Aspect radiologic

I CT: hipodens Fara efect de masa
RMN: semnal
anormal

II CT: hipodens Efect de masa fara
RMN: semnal priza de contrast
anormal

11 Priza de contrast

|AY Necroza



EEE————————..
CT CEREBRAL

Nativ Contrast



RMN CEREBRAL

T1 Ti+ K T2

Glioblastom temporo-insular drept



EEE————————..
RMN CEREBRAL

Glioblastom chistic frontal stang

0290;HE2:HE2_290 CONTRASTE

T1 T1 +K T2



TESTUL WADA

» Metoda invaziva prin care se
stabileste emisferul dominant
pentru vorbire si memorie

- Necesar pentru pacientii care
prezinta o leziune de lob
temporal (pe emisferul
dominant)

« Nu ofera date anatomice de

localizare a ariilor critice (spre
deosebire de RMN functional)




EEE————————..
SPECTROSCOPIE RMN

D

Normal Low grade High grade

I: Integral T

NAA
1:2.66

I: Integral

N-acetyl aspartate: indicator pentru integritatea neuronala
Cholin: indicator pentru cresterea turnoverului membranar



DISEMINARE

- Prin substanta alba:

» Genunchiul sau corpul CC — afectarea bilaterala a lobilor
frontali (gliom “in fluture”)

» Spleniumul CC — afectare bilaterala a lobilor parietali

e Prin LCR (10-25%)
 Sistemic (rar)



DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

. Astrocitom anaplazic |
» Cavernom cerebral
» Limfom

» Metastaza cerebrala
» Abces cerebral

» Oligodendrogliom
Toxoplasmoza
Necroza de iradiere




OLIGODENDROGLIOMUL
ANAPLAZIC




DATE GENERALE

- Tumora cerebrala focala sau difuz infiltrativa cu
caractere maligne, cu un prognostiv nefavorabil
(WHO).

° 1/12I )din oligodendroglioame sunt anaplazice (WHO

- Incidenta maxima: intre 45 — 50 ani

» Localizare:

- Histologic: necroza, atipii celulare, celularitate
crescuta



SIMPTOMATOLOGIE

- crize comitiale (50 — 80% din cazuri)
- Cefalee

 Tulburari de constienta

» Verti]

 Sunt nespecifice si depind de localizare



NEUROIMAGISTICA

« CT CEREBRAL:




DIAGNOSTIC DIFERENTIAL INTRE
OLIGODENDROGLIOMUL “LOW GRADE”
S| “HIGH GRADE”

b)

CARACTERISTICI LOW GRADE HIGH GRADE

Efect de masa (CT sau RMN) Absent Prezent
Proliferare endoteliala la Absent Prezent
examenul histopatologic

Pleomorfism Absent Prezent
Proliferare tumorala MIB11 Absent Prezent

Componenta astrocitara Absent prezent



NEUROIMAGISTICA
« RMN cerebral







DATE GENERALE

» Reprezinta cca 1,8-2,4% din glioblastoame
- Afecteaza adultii in decadele 5 — 7 de viata
- Majoritatea gliosarcoamelor sunt de “novo”

 Gliosarcoamele secundare rezulta dupa un GBM
recidivat rezecat sau iradiat

« Genereaza metastaze mai frecvent decat GBM

- Rata de supravietuire la fel de scazuta ca si la
GBM



CRITERI PENTRU TUMORI INDUSE PRIN
IRADIERE

- Tumora apare intr-o zona
iradiata

- Tumora este absenta in
momentul iradierii

- Tumora nou aparuta este
histologic diferita de
tumora primara




RMN CEREBRAL

T1 T1 + CONTRAST T2
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TRATAMENT MULTIMODAL

 Chirurgical

- Radioterapie

- Chimioterapie

- Combinat

» Biopsie stereotaxica



RADIOLOGIC CLINICAL ADJUVANT

PRESENTATION IMPRESSION SUGERY PATHOLOGY TREATMENT FOLLOW-UP RECURRENCE SALVAGE
Best supportive
care if poor
performance Surgery
status +BCNU
or polymer
Systemic or
MRI Diffuse or chemotherpay Local RT
Observe multiple or or .
. Anaplastic Surgery for Systemic
Maximal Ma’E"!‘a' astrocytoma gr id symptomatic, chemo-
safe excision (AA) onsicer large lesion therapy
resection )’f chemotherapy MRI regimens
MRUCT feasible Anaplastic with AT 2-6 wk Resection | _ | until two.
compatible oligoden- after RT, Recurrent + BCNU consecutive
withp dr(?glicma —» RT—>» Cfltlem;_lt_herapy then disease Polymer failures
primary (AQ) ?Y‘;Ln every or )
brain .G dg 2-3 mo Resectable —» | Local RT Consider
tumor?® . Glioblastoma o0 or reirradiation
Maximal multiforme performance Systemic if positive
safe \ (GBM) status chemo- response
::;f;ectlon Stereotactic * AD = AA = GBM Local therapy to radiation
feasible giro(;:;eyn — Local RT Best
Not gr supportive
— stemic care
resectable clls'nfemo-
therapy

ABiopsy first if MRI compatible with CNS lymphoma

NNCN Guidelines , version 2000 for Treatment Anaplastic Astrocytomas

NNCN: National Comprehensive National Cancer

by Textbook of Neuro-Oncology



TRATAMENT CHIRURGICAL

Chirurgie + radioterapie = tratamentul standard

- La pacientii varstnici
beneficiul chirurgiei este
modest (media supravietuirii
dupa biopsie + XRT este de 17
saptamani versus 30
saptamani dupa chirurgie +
XRT)




INDICATII $SI OBIECTIVE PENTRU
CHIRURGIE

- Stabileste diagnosticul histopatologic
 Creste supravietuirea

- Amelioreaza simptomatologia prin diminuarea
efectului de masa si PIC

- Reduce dependenta de medicatia steroidiana
- Reduce populatia de celule cu potential malign

- Asigura posibilitatea efectuarii implantelor
biodegradabile (Gliadel)



PREGATIREA INTRAOPERATORIE

e Obiectivele neuroanesteziei:

- Linie arteriala si venoasa

- Cateter Foley

- Antibioterapie profilactica (1g ceftriaxona)

« Steroizi iv (4 mg Dexametazona)

- Antiepileptice (Dilantin 15 mg/ Kg)

- Manitol 1 g/Kg (pentru cazurile in care PICAN)

- Labetolol (profilactic) pentru prevenirea
postoperatorie a HTA si sangerarii intracraniene



LOBUL FRONTAL

\
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~ = = =~ SKkin incision

:,:\ ) \O_/ Bone flap

~ \ / Frontal sinus

. Sensory strip
= v Motor strip

a\t /l,_,_/ Cingulate
£ " ] cortex

i/

J——4cm from midline

/
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Pozitia pacientului si incizia scalpului la o tumora frontala
situata la cca 4 cm de linia mediana

Neurosurgery Suplement, July 2007, No.1



LO B U L F RO N TA L Localizarea cea mai

frecventa
® *Rezectia de lob frontal
; este bine tolerata, dar
aria Broca trebuie
respectata
*Mapping cortical
intraoperator pentru
identificarea ariei
motorii, In leziunile
situate in partea
posterioara

Pozitia pacientului si incizia scalpului la o
tumora frontala
situata lateral de linia mediana

Neurosurgery Suplement, July 2007, No.1



LO B U L T E M P O R A L ;Efflezlgg’:gia tumorii este sigura daca

Emisferul dominant

pana la 4 cm de polul

temporal

Emisferul nedominant

pana la 6 cm de polul

temporal
*Rezectie > 6cm este de obicei
asociata cu defect de camp vizual
cadranul superior controlateral
*Rezectie >4 cm (emisferul
dominant) necesita
electrocorticografie
intraoperatorie pentru
identificarea ariei Wernicke

Pozitia pacientului si incizia scalpului pentru o
tumora temporala:
A — situata anterior

Neurosurgery Suplement, July 2007, No.1 B — situata posterior




EEE————————..
LOBUL PARIETAL

*Leziunile situate 1n lobul

f‘l P S SREERE, BRRE « dominant determina
occipital . ‘ ocri.pna: n : ( o r——. .+ Local anesthesia :
\ [ / 3 & i sindromul Gerstmann
, : : N = : : ; vt n .
\ 44 / L i *Chirurgia leziunii in emisferul
o - nedominant este bine suportata
( (. \x) N L / *Pentru siguranta se efectueaza
iR Ju ) . o . X
( Sl r ) mapping cortical intraoperator
\ ‘ 2 ! /ﬂ_;L-» Supraorbital n,
AN )
B Lesser =N
Greater occipital n. Auncuotemporal n

occpital n ’

Pozitia pacientului si
incizia scalpului pentru:
A - tumora parietala
B — tumora
fronto-temporo-insulara

Neurosurgery Suplement, July 2007, No.1



LOBUL OCCIPITAL

*Determina defecte de camp
vizual

.
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Pozitia pacientului si incizia scalpului pentru o
tumora occipitala

Neurosurgery Suplement, July 2007, No.1



CONTRAINDICATIILE RELATIVE ALE
TRATAMENTULUI CHIRURGICAL

« GBM extins

« Gliom “in fluture”

- Pacienti varstnici

» Pacienti cu scor Karnofsky <70



RADIOTERAPIE

« 50-60 Gy doza uzuala

- Iradierea “whole brain” nu a
determinat o crestere a
supravietuirii comparativ cu
iradierea focala, iar complicatiile
sunt mai frecvente

- Brahiterapia nu a demonstrat
beneficii mai importante




CHIMIOTERAPIA




NDC 0015-3012-38

CARMUSTINE (BCNU) e

injection): Ax only

Formerly krown a1 (seffe carmatine [BOM

ms

Agent alkilant ce inhiba proliferarea celulara
Administrare:

Administrarea intraarteriala determina efecte adverse redutabile:

GLIADEL

+ Edem cerebral
- Creste incidenta crizelor epileptice in primele 5 zile

PROTOCOL
CHIRURGIE + RADIOTERAPIE (60 Gy) + BCNU 6 siptiméani 110 mg/ml



.Wuy'ﬂe!d Clinic

RMN cerebral dupa
2 saptamani

@ Yayfield Clinic



N |
TEMOZOLAMIDA (TEMODAL)

 Agent alkilant oral

folosit pentru -

° S 1S A
tratamentul AA si GBM = 3 260- g capaios
in Combinai,:ie Cu RXT _g_ 180-mg capsules

(orange cap)

o Administrare: (

[ '.'i
140 mg,

20mg, 100mg,

140-mg capsules
(blue cap)

100-mg capsules
(pink cap)

20-mg capsules
(yellow cap)

- Dozele se ajusteaza in
. 5-mg capsules
fllIlCtle de IlI'. (green cap)
neutrofilelor si
trombocitelor

JSmg

BOOA BIODL IO



- Indicatii:



PROGNOSTIC

- Supravietuirea dupa un tratament corect administrat este de:
cca 2-3 ani pentru AA si <1 an pentru GBM

- Factori care afecteaza prognosticul:

» Supravietuirea la 18 luni este de:
* 50% pentru pacientii <40 ani
* 20% pentru pacientii 40-60 ani
* 10% pentru pacientii >60 ani

- Supravietuire de 36 luni pentru AA
» Supravietuire de 10 luni pentru GBM

+ GBM: 18 luni supravietuire la 34% din pacientii cu KPS>70, vs
13% pentru KPS<60
- Supravietuire 5 ani: 7,6% pentru KPS>70 vs 3,2% pentru KPS<70

« Localizarea frontala si tumora de dimensiuni reduse sunt
factori de prognostic favorabil pentru AA
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RECURENTA

- Caracteristica principala a glioamelor este recurenta, in pofida
tratamentului complex multimodal: chirurgical, radioterapic si
chimioterapic

« Timpul scurs pana la recurenta depinde in primul rand de
diagnosticul histopatologic initial si in mai mica masura de
tratamentele efectuate

- Majoritatea recurentelor apar:



EEE————————..
SCOPURILE CHIRURGIE]

1) Obtinerea unui diagnostic histologic

2) Ameliorarea simptomelor de crestere a presiunii
intracraniene

3) Ameliorarea efectului de masa

4) Favorizarea conditiilor pentru terapia adjuvanta
generala

5) Administrarea locala a terapiei adjuvante

6) Prelungirea vietii cu mentinerea calitatii acesteia



GLIOBLASTOM FRONTAL DREPT OPERAT,
IRADIAT, REOPERAT




RECIDIVAT, REOPERAT, DECEDAT LA 18 LUNI
DE LA PRIMA INTERVENTIE




FACTORI DE PROGNOSTIC

Gradul de malignitate al tumorii recurente

Intervalul de timp de la interventia anterioara pana la
aparitia recurentei

Gradul de rezectie al tumorii la prima interventie
Localizarea si extinderea leziunii intracerebrale
Caracteristicile morfologice ale leziunii

Varsta pacientului si scorul Karnofski



PROGNOSTICUL FAVORABIL

» Grad mic de anaplazie al tumorii

- Pacientii tineri

- Rezectia cvasitotala a leziunii la prima
interventie

- Interval de timp lung intre recidive

- Recidiva localizata in arii neelocvente

- Conditia biologica buna dupa chimio si
radioterapie



REINTERVENTIILE PRECOCE

- Ori de cate ori tumora recidivata poate fi
rezecata fara morbiditate suplimentara

- Citoreductia chirurgicala faciliteaza terapia
adjuvanta ulterioara

 Scorul Karnofski peste 60-70

- Recidivele chistice au indicatie majora de
decompresiune cu evolutie mult mai buna
fata de cele infiltrative



CONSIDERATII INTRAOPERATORII

- Expunerea limitata si directa a recidivei prin
ariile de corticotomie, encefalomalacie sau glioza

- Protejarea creierului adiacent fragil dupa
radioterapie

- Disectie gradata circumferentiala prin aria
gliotica care inconjoara leziunea



CONSIDERATII INTRAOPERATORII

- Restrangerea utilizarii spatulelor

- Protejarea vaselor importante care trec prin
sau in jurul tumorii

 Controlul atent al hemostazei prin
tamponament, lavaj cu SF si aplicare de
surgicel

- Umplerea cavitatilor create cu SF

- Inchiderea atenti in straturi anatomice a
tesuturilor afectate deja de iradiere



COMPLICATII

- Cresterea numarului de infectii ale plagilor
operatorii

- Fistule LCR

- Vindecari defectuoase ale scalpului iradiat

- Complicatii hemoragice si ramolismente in patul
tumoral



IRADIEREA GLIOAMELOR RECURENTE

- Majoritatea pacientilor cu glioame iradiate dupa prima
operatie nu sunt candidati pentru o noua iradiere

 Ei devin candidati pentru:

- Prelungirea supravietuirii prin aceste metode este in medie de
9-10 luni, fiind mai lunga pentru glioamele de grad mic



MULTUMESC PENTRU ATENTIE!



