
Ghidul a fost elaborat dupå metodologia de elaborare a
ghidurilor de practicå medicalå, puså la dispozi¡ie de
Colegiul Medicilor.

Capitolele abordate vor fi:
1. Introducere

 a. importan¡å,
 b. date epidemiologice,
 c. beneficiile poten¡iale ale aplicårii diagnosticului ¿i

tratamentului precoce,
 d. costuri implicate.

2. Criterii de diagnostic clinic ¿i paraclinic
3. Tratament prespital
4. Criterii de internare ¿i sec¡ia în care este indicatå internarea
5. Tratamentul în spital
6. Durata medie a spitalizårii ¿i criteriile de externare
7. Urmårirea pe termen lung ¿i profilaxia secundarå
8. Bibliografie

Capitolele 3, 4, 6, 7, nu au fost abordate din lipsa datelor
necesare, ele råmânând deschise!

Am încadra în grupa proceselor înlocuitoare de spa¡iu
urmåtoarele:

A. tumori cerebrale primare,
B. tumori cerebrale secundare (metastaze),
C. procese infec¡ioase cerebrale ¿i spinale,
D. hematoame cerebrale ¿i spinale,
E. leziuni ischemice cerebrale ¿i spinale,
F. malforma¡ii vasculare cerebrale ¿i spinale.
Vom aborda primele douå entitå¡i, urmåtoarele patru

fiind dezvoltate în cadrul capitolelor referitoare la infec¡ii
ale SNC ¿i respectiv accidente vasculare.

A. TUMORI CEREBRALE PRIMARE

I. Introducere
Tumorile cerebrale primare reprezintå un capitol im-

portant al neurologiei, fiind foarte diverse ca simptomato-
logie, mårime, localizare, invazivitate.

 Datele epidemiologice sunt în general limitate din mai
multe considerente: complexitatea examenului histologic,
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lipsa acestuia în unele cazuri, natura retrospectivå a unora
dintre studii sau numårul mic de pacien¡i al altora, accesul
inegal la noile tehnologii etc.

 Din cauza lipsei unor date epidemiologice în legåturå cu
neoplasmele cerebrale din ¡ara noastrå, vom aminti câteva
date din SUA. Aici sunt diagnosticate anual 24.000 de tumori
primare cerebrale. Datele privind inciden¡a lor provin din-
tr-un studiu efectuat în 1973-1974, înaintea erei tomografiei
computerizate. Aceasta este de 8,2/100.000 locuitori, în
popula¡ia generalå, frecven¡a crescând între 55-74 ani la
20,4%, vârstå de la care începe så scadå din nou la 15,4%.
Alte surse estimeazå inciden¡a anualå a tumorilor primare
cerebrale din SUA la 15/100.000 locuitori. Numårul deceselor
prin cancere, în 1996, a fost estimat la 400.000. Dintre acestea,
18.000 au fost prin tumori cerebrale primare. La copii,
neoplasmele primare cerebrale reprezintå 22% din totalul
cancerelor, aflându-se pe locul doi dupå leucemii.

Din punct de vedere histologic, glioamele (60%) cu predo-
minan¡å masculinå ¿i meningioamele (20%) cu predominan¡å
femininå sunt cele mai frecvente la adul¡i. La copii predominå
meduloblastomul ¿i astrocitomul.

Mortalitatea ¿i morbiditatea au cunoscut o u¿oarå scådere
datoritå progreselor efectuate în anesteziologie, tehnicile
microchirurgicale ¿i stereotaxice, radioterapie, chimioterapie.

Nu existå date privind costurile directe ¿i indirecte ale
acestei afec¡iuni în ¡ara noastrå.

II. Criterii de diagnostic clinic ¿i paraclinic
1. Istoric ¿i examen clinic (necesare ¿i la nivel de medic de

familie)
• deficit neurologic progresiv subacut care se dezvoltå

în zile-såptåmâni;
• instalare de novo a crizelor de tip:

– focal,
– cu deficit ictal prelungit (peste 1 orå),
– status epilepticus,
– deficit focal interictal asociat.

• pacien¡i cu cefalee, vårsåturi ¿i edem papilar;
• pareze de nervi cranieni (diplopie, deficit de câmp

vizual, surditate de percep¡ie unilateralå);
• pacien¡i cu cefalee nemigrenoaså, instalatå relativ

recent (prezentå de cel pu¡in o lunå), înso¡itå de ele-
mente clinice caracteristice presiunii intracerebrale



GHIDURI DE DIAGNOSTIC ªI TRATAMENT ÎN NEUROLOGIE58

crescute (cefalee care treze¿te pacientul din somn,
vårsåturi, confuzie).

2. Analize de laborator: HLG, VSH, biochimie.
3. Rgr. toraco-pulmonarå
4. CT cerebral (cu substan¡å de contrast):

• are sensibilitate relativ mare, dar nu are specifi-
citate;

• nu este util pentru examinarea fosei posterioare.
5. RMN cerebralå (cu substan¡å de contrast):

• costuri crescute, nu este disponibil în teritoriu;
• înlocuie¿te CT datoritå sensibilitå¡ii mai mari, u¿urin¡ei

în efectuarea imaginilor multiplanare fårå a pierde
detalii ¿i evaluårii în condi¡ii mai bune a råspunsului
la tratament;

• contraindicatå în HIC.
6. Biopsia:

• Biopsia stereotaxicå – mortalitate < 1%;
• Biopsie deschiså.
Punctele 1-6 reprezintå standard de practicå.

7. Punc¡ia lombarå:
• nu se face de rutinå;
• rar furnizeazå informa¡ii diagnostice;
• risc de herniere cerebralå;
• utilå ¿i necesarå în carcinomatoza meningianå.

8. Angiografia:
• va fi cerutå de neurochirurg, pre-operator;
• vizualizeazå deplasarea vaselor de cåtre tumorå ¿i

vasculariza¡ia acesteia;
• diferen¡iazå anevrismele de tumori.

9. PET:
• nu este disponibil momentan în ¡arå;
• costuri crescute;
• ajutå în diferen¡ierea necrozei de iradiere de tumorå

viabilå;
• rol în ghidarea tratamentului oncologic.

10. Spectroscopia RM:
• metodå disponibilå;
• experien¡å relativ reduså în centrele de imagisticå;
• diferen¡iazå necroza de iradiere de tumorå activå,

prin evaluare tridimensionalå cu înregistrarea simul-
tanå a RM clasice.

11. EEG:
• furnizeazå informa¡ii suplimentare despre func¡ia

cerebralå;
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• poate aråta o tulburare focalå datå de un neoplasm;
• deceleazå modificåri mai difuze, reflectând alteråri

ale statusului mental.

III. Tratament prespital
IV. Criterii de internare ¿i sec¡ia

în care este indicatå internarea
V. Tratamentul în spital

Principii generale de tratament
Existå mai multe principii importante care ghideazå tra-

tamentul pacien¡ilor cu tumori cerebrale primare.
• dacå se face abstrac¡ie de histologia tumoralå, cel mai bun

prognostic este oferit în cazul extirpårii cât mai aproape
de complet a tumorii, asociatå cu o morbiditate chirur-
gicalå cât mai micå ¿i un diagnostic cât mai corect. Decizia
referitoare la gradul de agresivitate chirurgicalå pentru o
tumorå cerebralå primarå este complexå ¿i depinde de:
– vârstå,
– starea generalå a pacientului,
– posibilitatea de a scådea eficient efectul de maså al

tumorii,
– rezecabilitatea tumorii (numårul ¿i localizarea le-

ziunilor),
– la pacien¡ii cu boalå recurentå, timpul de la ultima

interven¡ie chirurgicalå.
• metodele chirurgicale includ: biopsia stereotaxicå, biop-

sia chirurgicalå, sau rezec¡ia tumoralå majorå, caracterizatå
în general prin rezec¡ia a mai mult de 80% din tumorå.

• diagnosticul anatomo-patologic este de o importan¡å
majorå, dar dificil, de aceea o cât mai mare cantitate de
¡esut trebuie trimiså pentru analizå.

• este necesarå o evaluare RMN fårå ¿i cu substan¡å de
contrast la 24-72 ore postchirurgical, pentru aprecierea
resturilor tumorale dupå interven¡ia chirurgicalå.

• radioterapia include mai multe metode ¿i anume iradie-
rea externå, brahiterapia, radiochirurgia. Cea mai utili-
zatå metodå este iradierea externå. Radioterapia intere-
seazå un volum ¡intå tumoral limitat (definit ca regiunea
anormalå T2 ponderatå pe RMN ¿i 1-2 cm în plus ca
marjå de siguran¡å). Doza totalå prescriså este în general
de aproximativ 50-60 Gy. În prezent, indica¡iile de iradiere
cerebralå „whole-brain“ sunt din ce în ce mai limitate.
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• algoritmul terapeutic diferå în func¡ie de tipul tu-
morii.

Existå numeroase clasificåri ale tumorilor cerebrale pri-
mare în func¡ie de diverse criterii. Conform clasificårii OMS,
glioamele reprezintå aproximativ jumåtate din totalul tumo-
rilor cerebrale primare. În func¡ie de tipul celulelor gliale
din care se dezvoltå, sunt descrise astrocitoamele, ependi-
moamele, oligodendroglioamele, meduloblastoamele. Astroci-
toamele se împart în 4 grade: gradul 1 ¿i 2, sau de grad mic,
bine diferen¡iate, cu evolu¡ie mai lentå ¿i gradul 3 (anaplastic)
¿i 4 (glioblastom multiform), numite ¿i de grad înalt, cu
cre¿tere rapidå ¿i invazivitate mare.

Vom aborda urmåtoarele tipuri de tumori: astrocitomul
cu grad înalt de invazivitate, astrocitomul cu grad scåzut
de invazivitate, oligodendrogliomul, ependimomul, menin-
giomul, Limfomul primar al SNC (non-SIDA).

a. Astrocitoamele cu grad înalt de invazivitate
Astrocitoamele gradul III (astrocitomul anaplastic) ¿i

gradul IV (glioblastomul multiform) sunt cele mai frecvente
tipuri de neoplasm cerebral primar ¿i sunt responsabile de
2,3% dintre decesele datorate neoplasmelor.

Glioblastomul multiform reprezintå 50% din toate cazurile
de glioame ¿i inciden¡a maximå se remarcå între 45 ¿i 55 ani.

Astrocitoamele cu grad înalt de invazivitate infiltreazå di-
fuz ¡esuturile înconjuråtoare ¿i, de cele mai multe ori, depå¿esc
linia medianå, interesând ¿i emisferul contralateral. Gliomatoza
cerebralå este caracterizatå de diseminarea astrocitelor neopla-
zice, deseori implicând un întreg emisfer cerebral.

Factorii de prognostic cei mai importan¡i ¡in de diagnos-
ticul histologic, vârstå, tipul ¿i durata simptomelor, extinderea
rezec¡iei chirurgicale.

Simptomatologia
Simptomatologia datå de acest tip de neoplasm constå în:

• semne de presiune intracranianå crescutå,
• convulsii,
• semne neurologice de focar în func¡ie de dimensiunile ¿i

localizarea tumorii ¿i importan¡a edemului peritumoral.

Explorarea imagisticå
Aceste tumori nu asociazå în general hemoragii sau calcifi-

cåri, dar determinå un edem peritumoral ¿i un efect de maså
important. Se intensificå la administrarea substan¡ei de
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contrast. Au fost descoperite celule tumorale în edemul
peritumoral, ceea ce corespunde anomaliilor descrise de RMN-
ul T2 ponderat. Este dificil de evaluat rezultatul terapiei
folosind CT sau RMN, deoarece extinderea ¿i distribuirea
contrastului, edemul ¿i efectul de maså ¡in mai degrabå de o
func¡ie a integritå¡ii barierei hemato-encefalice decât de modi-
ficårile dimensionale ale tumorii. Din acest motiv, al¡i factori
care exacerbeazå disfunc¡ia barierei hemato-encefalice, cum
ar fi interven¡ia chirurgicalå, radioterapia, corticoterapia, pot
mima progresia tumoralå prin accentuarea prizei de contrast,
anormalitå¡ile din secven¡ele T2 ponderate ¿i efectul de maså.

Principii de tratament
Chirurgia

Scopurile ei sunt:
• ob¡inerea unui diagnostic;
• ameliorarea simptomatologiei legate de cre¿terea pre-

siunii sau compresiei intracraniene;
• reducerea corticoterapiei.
Rezultatele ei sunt:
• supravie¡uirea medianå doar cu chirurgie este de

aproximativ 4 luni.
• valoarea interven¡iei extinse comparativ cu biopsia

este bazatå pe studii retrospective; multe dintre ele
sugereazå cå extinderea rezec¡iei prelunge¿te supra-
vie¡uirea în unele subgrupuri de pacien¡i (peste 50
de ani cu glioblastom multiform ¿i scor Karnofsky
peste 70) (recomandare II A).

• îmbunåtå¡e¿te de asemenea rezultatul pentru
pacien¡i cu astrocitoame recurente de grade înalte.

Iradierea externå face parte din terapia standard pentru
pacien¡ii cu astrocitoame de grad înalt, urmând atât exciziei
cât ¿i biopsiei (bazat pe un studiu randomizat efectuat în anii
,70, comparând tratamentul de sus¡inere postoperator, carmus-
tina (BCNU), iradierea, iradierea + BCNU. Supravie¡uirea la
1 an a fost 3% pentru chirurgia singurå, 12% la cei cu BCNU
postoperator ¿i 24% la cei cu iradiere postoperatorie.
• în mod curent se folose¿te radioterapia externå cu

frac¡ionare conven¡ionalå (doza pe frac¡iune 1,8-2 Gy, o
frac¡iune pe zi, iradiere 5 zile pe såptåmânå cu pauzå
în week-end).

• rolul tehnicilor de iradiere focalå (brahiterapie, radio-
chirurgie) în aceastå boalå difuz-infiltrativå råmâne
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neclar, ele fiind folosite deocamdatå în cadrul trialurilor
clinice.
Chimioterapia este de valoare reduså la pacien¡ii cu

glioblastom multiform, dar poate fi beneficå la pacien¡ii
mai tineri ¿i la cei cu astrocitoame anaplazice.
• Studii randomizate folosind BCNU au demonstrat o

u¿oarå îmbunåtå¡ire a supravie¡uirii la 18 luni, dar fårå
beneficiu la 12 ¿i 24 de luni. O meta-analizå a demons-
trat de asemenea un beneficiu modest asupra supravie-
¡uirii datorate chimioterapiei adjuvante. Un studiu
recent al Medical Research Council asupra chimiote-
rapiei adjuvante, care include aproape 700 de pacien¡i,
nu a aråtat beneficiu pentru procarbazinå, CCNU ¿i
vincristinå (PCV) la pacien¡ii cu glioame maligne ¿i nici
pentru PCV la cei cu astrocitoame anaplazice. Din
påcate, chimioterapia disponibilå actual nu oferå bene-
ficii cât de mici acestor pacien¡i.

• Alte nitrozouree au fost încercate fårå beneficiu mai
mare decât BCNU. Temozolomid, aprobat de FDA
pentru administrarea la pacien¡ii cu astrocitom anapla-
zic recurent, este studiat în tratamentul adjuvant ¿i la
pacien¡ii cu gliobastom multiform.

• Regimurile chimioterapice multiagent nu au aråtat a fi
superioare BCNU singur la pacien¡ii cu gliobastom
multiform. De asemenea, un studiu a sugerat cå aso-
cierea procarbazinei, lomustinei (CCNU) ¿i vincristinei
(PCV) poate fi superioarå BCNU la pacien¡ii cu astro-
citom anaplazic; totu¿i, analize subsecvente aratå cå este
o micå diferen¡å între acest regim ¿i BCNU.

• Studii recente au demonstrat convingåtor cå anticon-
vulsivantele P450 inductoare, cum ar fi fenitoinul, feno-
barbitalul ¿i tegretolul pot afecta în mod dramatic
farmacologia multor agen¡i chimioterapici.

• Au fost încercate alte cåi de administrare, dar acestea
au fost asociate cu costuri adi¡ionale, toxicitate crescu-
tå ¿i nu a fost demonstratå în mod clar o cre¿tere a
supravie¡uirii. Administrarea localå de BCNU folosind
un polimer biodegradabil (buretele Gliadel), plasat
intraoperator în cavitatea chirurgicalå, a demonstrat o
îmbunåtå¡ire modestå, dar semnificativå statistic a
supravie¡uirii cu astrocitom de grad înalt recurent.
Studii actuale sugereazå cå acest polimer BCNU poate
de asemenea så prelungeascå supravie¡uirea la pacien¡ii
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cu glioblastom multiform diagnosticat de novo, care sunt
candida¡i la rezec¡ie optimalå.

Algoritm de tratament
• o datå ce pacientul se prezintå cu un aspect clinic sau

imagistic compatibil cu un astrocitom de grad înalt, este
necesarå evaluarea neurochirurgicalå în vederea rezec-
¡iei maximale posibile, care trebuie efectuatå ori de
câte ori este posibil. Dacå o înlåturare masivå a tumorii
este consideratå prea riscantå, o biopsie deschiså sau
stereotaxicå trebuie så fie efectuatå pentru stabilirea
diagnosticului;

• extinderea înlåturårii tumorii trebuie så fie documentatå
printr-un RMN imediat postoperator efectuat fårå ¿i
cu contrast;

• urmând chirurgiei, radioterapia trebuie administratå
în func¡ie de clasa de prognostic. Pacien¡ii se împart,
dupå criterii clinico-patologice (vârsta, status de per-
forman¡å, histologie) în urmåtoarele categorii:
– cu prognostic favorabil – pacien¡i tineri, cu indice

de performan¡å bun, ce au supravie¡uire medianå
de 12-24 luni;

– cu prognostic nefavorabil – pacien¡i vârstnici, cu
indice de performan¡å scåzut ¿i supravie¡uire me-
dianå 6-9 luni.

Categoria cu prognostic favorabil:
• rezec¡ia maximalå (maximum safe resection) este urmatå

de radioterapie adjuvantå, plus sau minus chimioterapie;
• radioterapia adjuvantå îmbunåtå¡e¿te supravie¡uirea

medianå (nivel I de eviden¡å, grad de recomandare A);
• se utilizeazå cel mai frecvent iradierea externå cu

frac¡ionare conven¡ionalå (1,8-2  Gy/frac¡iune, 5 frac¡iuni
pe såptåmânå) pânå la doza totalå de 60-64 Gy; existå
un avantaj modest în supravie¡uire dacå se folosesc doze
> 50 Gy fa¡å de cele < 50 Gy (nivel I de eviden¡å);

• se pot folosi ¿i frac¡ionåri neconven¡ionale (hiperfrac¡ionare,
frac¡ionare acceleratå, hipofrac¡ionare); nu s-a demonstrat
superioritatea lor fa¡å de cea conven¡ionalå;

• radioterapia pe volume limitate este recomandatå în
defavoarea celei whole-brain (grad de recomandare B);
dacå se utilizeazå iradierea la debut a întregului con¡inut
cranian (datoritå caracterelor infiltrative tumorale), cel
pu¡in 25-30% din doza totalå trebuie administratå prin
iradiere externå pe volume reduse (pentru cre¿terea dozei
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totale ¿i scåderea efectelor secundare ale tratamentului);
rolul suplimentårii iradierii externe prin radioterapie ste-
reotaxicå sau brahiterapie intersti¡ialå nu este complet
elucidat; se aplicå în cadrul trialurilor clinice.
Categoria de prognostic nefavorabil:

• tratamentul standard include rezec¡ia maximalå (ma-
ximum safe resection) urmatå de radioterapie adjuvantå;

• radioterapia adjuvantå este indicatå deoarece îmbunå-
tå¡e¿te supravie¡uirea ¿i statusul neurologic chiar ¿i la
pacien¡ii cu prognostic nefavorabil (grad de recoman-
dare A);

• se folosesc scheme scurte de radioterapie externå cu
frac¡ionare neconven¡ionalå; doza totalå de iradiere 28-
45 Gy în 4-20 frac¡iuni (grad de recomandare B);

• nu existå nici un beneficiu al utilizårii chimioterapiei la
acest grup de pacien¡i (nivel II de eviden¡å);

• deoarece chimioterapia este de beneficiu marginal ¿i nu
este curativå, poate fi administratå ca terapie adjuvantå
sau la prima recuren¡å. În general, BCNU este admi-
nistratå la pacien¡ii cu glioblastom multiform ¿i temo-
zolomida sau PCV este datå pacien¡ilor cu astrocitom ana-
plazic. Pacien¡ii tineri cu scoruri de performan¡å bune ¿i
tumori de grad scåzut beneficiazå probabil mai mult de
chimioterapie decât grupurile cu prognostic prost. O
metaanalizå a trialurilor clinice publicatå în 1993 (Fine
¿i colab.) a sugerat un posibil avantaj al folosirii chimio-
terapiei adjuvante adåugate radioterapiei; pe de altå
parte, cel mai mare trial MRC (British Medical Research
Council), publicat în 2001,  nu a putut eviden¡ia avantajele
folosirii combina¡iei procarbazina, lomustina ¿i vincristina
în terapia astrocitoamelor anaplastice ¿i glioblastoamelor
multiforme; Temozolomida (Temodal) administratå
concomitent cu radioterapia ¿i apoi ca tratament adjuvant
pare så prelungeascå supravie¡uirea la pacien¡ii cu
glioblastom; necesitå confirmarea trialurilor viitoare.

• pacien¡ii trebuie så fie urmåri¡i cu aten¡ie prin RMN
seriate dupå completarea radioterapiei, deoarece aceasta
poate produce disfunc¡ii adi¡ionale ale barierei hemato-
encefalice, necesitatea de corticoterapie poate cre¿te ¿i
imagistica poate aråta mai råu în primele 3 luni dupå
încheierea radioterapiei, chiar dacå nu existå o progresie
a tumorii. RMN precoce permite titrarea potrivitå a
dozelor de corticoterapie, depinzând de extinderea
efectului de maså ¿i edemul cerebral. Scanåri mai
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tardive sunt folosite pentru recuren¡a tumorii. Desco-
perirea precoce a recuren¡elor este necesarå atât timp
cât sunt disponibile op¡iuni de tratament sistemic pentru
pacien¡i cu boalå recurentå.

• când recuren¡a este detectatå, îngrijirea depinde de vârs-
ta pacientului, statusul de performan¡å, histologie, rås-
punsul la terapia ini¡ialå, timpul de la diagnosticul ini¡ial
¿i dacå recuren¡a este localå sau mai difuzå. Dacå tumora
pare så fi recidivat local, op¡iunile includ repetarea
rezec¡iei, cu sau fårå burete impregnat cu BCNU plasat în
cavitatea chirurgicalå, radioterapie, administrarea
sistemicå a chimioterapiei. Dacå tumora este nerezecabilå,
sau chirurgia este prea riscantå, radioterapia localå sau
administrarea sistemicå de chimioterapice poate fi luatå
în considerare. Dacå recuren¡a este difuzå, chimioterapia
sistemicå poate fi cea mai bunå op¡iune. Chirurgia poate
fi luatå în considerare pentru o leziune simptomaticå.

b. Astrocitoame cu grad redus de invazivitate
Astrocitoamele invazive de grad jos sunt un grup divers

de malignitå¡i relativ rare ¿i cu evolu¡ie ce depinde de mai
mul¡i factori. Astrocitoamele difuze (tipuri fibrilare, proto-
plasmice, gemistocitice) reprezintå 70% din aceastå grupå,
fiind slab circumscrise, invazive ¿i treptat evolueazå spre
astrocitoame de grad înalt.

Cel mai frecvent astrocitom neinfiltrativ este astrocitomul
pilocitic, care este circumscris, deseori rezecabil chirurgical ¿i
care se transformå rareori. Este mai frecvent la nivelul cere-
belului la copii, dar apare ¿i în cortexul adul¡ilor. Alte astroci-
toame rare de grad jos sunt: xantoastrocitomul pleomorfic, as-
trocitomul subependimal cu celule gigante, subependimomul.

Simptomatologia
Simptomatologia astrocitoamelor infiltrative constå în:
• convulsii (66%),
• cefalee,
• deficite focale.

Caracteristici
• durata medianå de la instalarea simptomelor la diag-

nostic variazå de la 6 la 17 luni.
• vârsta medie a inciden¡ei pentru aceastå tumorå este

de 37 ani.
• cel mai puternic predictor al supravie¡uirii este vârsta.
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Media de supravie¡uire la 10 de ani, pentru copii, este
de 83%, în timp ce supravie¡uirea medie pentru cei de
peste 40 de ani este de doar 5 ani.

• tipic sunt leziuni care nu capteazå contrast la scanårile
CT/MRI.

• diagnosticul imagistic al astrocitoamelor de grad jos este
incorect în 25% dintre cazuri, în majoritatea dintre acestea
fiind apreciate ca astrocitoame de grad înalt.

• de¿i existå pårerea cå astrocitoamele de grad jos sunt benig-
ne, majoritatea acestora se comportå agresiv, în ciuda
chirurgiei ¿i radioterapiei.

• interven¡ia chirurgicalå timpurie nu determinå vinde-
carea ¿i poate produce deficite neurologice. Mai mult,
deseori ace¿ti pacien¡i nu sunt ¡inu¡i sub observa¡ie. Ei
pot avea o formå stabilå de boalå la scanåri seriale pentru
luni sau ani, dupå care boala poate evolua.

Principii de tratament
Chirurgia:

Råmâne o modalitate importantå de diagnostic ¿i tratament
pentru ace¿ti pacien¡i.
• obiectivul principal al chirurgiei este de a oferi ¡esut adec-

vat pentru diagnosticul histopatologic ¿i grading.
• biopsiile cu ac sunt deseori efectuate când leziunile sunt

adânci sau în regiuni critice ale creierului. Rezultatele
biopsiei pot fi în¿elåtoare, glioamele având deseori grade
variate de celularitate, mitoze, sau necroze de la o re-
giune la alta.

• rolul exciziei totale a tumorii råmâne nerezolvat, dar lite-
ratura sugereazå un beneficiu pentru rezec¡ia chirurgicalå
agresivå. Deoarece aceste tumori sunt relativ rare, seriile
publicate în general includ pacien¡i trata¡i de-a lungul unor
decade, mijloacele de evaluare nemaifiind actuale (în trecut,
rezec¡ia completå a unei tumori era bazatå pe raportul
chirurgului). Shaw a urmårit 126 de pacien¡i cu astroci-
toame ¿i oligoastrocitoame mixte. Ratele de supravie¡uire
dupå excizie totalå au fost de 52% la 5 ani ¿i 23% la 10 ani,
aceste rate fiind identice cu cele dupå excizie subtotalå
sau doar biopsie. Majoritatea pacien¡ilor a primit radiotera-
pie, dar cu preponderen¡å cei care au suferit doar o excizie
subtotalå. Aceasta sugereazå cå, în cazul aplicårii radio-
terapiei, gradul de excizie chirurgical este mai pu¡in
important. Alte studii (Berger ¿i colab.) au sugerat o pre-
lungire a supravie¡uirii la pacien¡ii care au suferit rezec¡ie
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totalå, comparativ cu cei care au suferit o interven¡ie mai
pu¡in radicalå. Recomandarea generalå (II A) pentru
tratarea astrocitoamelor este de a încerca în primul rând
excizia tumorii cu evitarea compromiterii func¡ionale.

Radioterapia:
Nu existå consens privitor la ini¡ierea radioterapiei post-

operatorii. Unii oncologi o recomandå imediat, al¡ii o întârzie
pânå când progresia tumorii este evidentå.
• Dupå Shaw, radioterapia imediatå prelunge¿te supravie-

¡uirea. De asemenea, doze mai mari par a fi mai eficiente
– ratele de supravie¡uire la 5 ani au fost de 68%, 47% ¿i
21% la pacien¡ii ce au primit o dozå totalå de ≥ 53 Gy,
< 53 Gy, sau respectiv fårå iradiere.

• Al¡i autori nu au raportat o prelungire a supravie¡uirii la
pacien¡ii iradia¡i. Un studiu randomizat ini¡iat de Orga-
niza¡ia Europeanå pentru Cercetare ¿i Tratament al
Cancerului nu a aråtat diferen¡e în supravie¡uire între
iradierea timpurie ¿i tardivå, dar s-a observat un timp
mai lung pânå la recuren¡å în cea dintâi. Un studiu simi-
lar al Grupului Cooperativ pentru Tumori Cerebrale nu
a fost încå raportat.

• Se recomandå radioterapia pe volume limitate, iradierea
întregului creier (whole-brain) ducând la cre¿terea neuro-
toxicitå¡ii. Volumul ¡intå este format din tumora rezi-
dualå, edem perilezional ¿i o margine de 2-3 cm.

• Evaluarea extinderii tumorii se face cel mai bine prin sec-
ven¡e T2 fårå agent de contrast (nu capteazå contrastul).

• Iradierea standard este de 54 Gy datå în ¿edin¡e de
1,8 Gy pe zi.

Chimioterapia:
Nu are un rol în tratamentul standard al astrocitoamelor

de grad jos, exceptând poate recuren¡ele.

Algoritm de tratament:
• se recomandå rezec¡ia maximalå;
• extinderea rezec¡iei va fi documentatå cu RMN imediat

postoperator;
• pacien¡ii tineri vor fi ¡inu¡i sub observa¡ie;
• pacien¡ii care au avut excizie par¡ialå sau biopsie diag-

nosticå trebuie trata¡i cu radioterapie imediat, mai ales
dacå sunt simptomatici sau au semne de boalå progresi-
vå cu 50-55 Gy în 25-30 frac¡iuni (frac¡ionare conven-
¡ionalå, 1,8-2 Gy pe frac¡iune, 5 frac¡iuni pe såptåmânå);
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• pacien¡ii cu tumorå asimptomaticå rezidualå trebuie
urmåri¡i pânå apar semne de progresie a bolii, înaintea
ini¡ierii radioterapiei;

• aceastå atitudine este de asemenea ra¡ionalå la pacien¡ii
cu astrocitom de grad mic difuz, neurotoxicitatea cres-
când cu mårimea portului pentru radioterapie necesar
pentru a cuprinde întreaga tumorå;

• în momentul recuren¡ei se va practica chirurgia pentru
leziunile rezecabile. Aceasta va fi urmatå de radioterapie
sau reiradiere dacå pacientul a avut un råspuns pozitiv
anterior la radioterapie;

• recuren¡a localå poate fi tratatå cu iradiere localå ¿i/sau
chimioterapie.

c. Oligodendrogliomul

Caracteristici:
• din punct de vedere radiologic, oligodendroglioamele

cu grad mic apar cu limite clare de demarca¡ie, uneori
con¡in calcificåri ¿i nu prind bine substan¡a de contrast.

• aspectul tipic de „ou ochi“ a acestor tumori  este evident
la parafinå, dar nu apare la examenul extemporaneu.

• oligodendroglioamele anaplastice sunt caracterizate prin
celularitate mare, pleomorfism celular, mitoze frecvente,
proliferåri endoteliale ¿i necrozå.

• aceste tumori pot fi confundate anatomopatologic cu glio-
blastomul multiform, dar au un prognostic ¿i un råspuns
la radioterapie mai bune.

• durata medie de supravie¡uire la pacien¡ii cu oligoden-
droglioame cu grad scåzut este de aproximativ 10 ani,
iar la cei cu oligodendroglioame anaplastice de aproxi-
mativ 3 pânå la 5 ani. Pacien¡ii cu oligoastrocitoame mixte
tind så aibå un prognostic similar cu cei cu oligoden-
droglioame pure.

Principii de tratament:
• este preferatå rezec¡ia cât mai aproape de complet a tu-

morii, aceasta depinzând de starea generalå a pacientului.
• extirparea totalå a acestor tumori este deseori posibilå

deoarece în 50% dintre cazuri sunt localizate în lobii frontali.
• date retrospective au sugerat cå radioterapia amelioreazå

controlul local ¿i supravie¡uirea, iar studii încå necon-
firmate definitiv au aråtat cå oligodendroglioamele rås-
pund la chimioterapia tip PCV sau la al¡i agen¡i.
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Algoritm de tratament
• algoritmul este asemånåtor cu cel pentru astrocitoame

cu grad jos.
• dovezile sunt destul de puternice în privin¡a cre¿terii su-

pravie¡uirii dupå îndepårtarea totalå a tumorii ¿i cre¿terea
supravie¡uirii.

• radioterapia adjuvantå are rol important în tratamentul
acestor tumori;

• în caz de rezec¡ie completå a oligodendroglioamelor de
grad jos, consensul este cå ne putem ab¡ine de la radio-
terapie dacå pacientul este urmårit cu aten¡ie. Acest
lucru este indicat în special la pacien¡ii tineri. Pentru
pacien¡ii cu tumori de grad jos par¡ial excizate, sunt
acelea¿i indica¡ii ca pentru pacien¡ii cu astrocitoame de
grad jos.

• valoarea men¡inerii sub observa¡ie a pacientului sau a
iradierii tardive va fi cunoscutå doar dupå ce rezultatele
studiilor EORTC, BTCG vor fi cunoscute.

• radioterapia este indicatå în cazul rezec¡iilor incomplete
sau tumorilor simptomatice; se folose¿te iradierea externå
cu frac¡ionare conven¡ionalå, doza totalå 50-55 Gy în 25-
30 frac¡iuni; studii de faza II au comparat scheme de
hiperfrac¡ionare (douå frac¡iuni pe zi de 1,1 Gy pânå la
doza totalå de 72,6 Gy, cu mic¿orarea volumelor iradiate
dupå 55 Gy) cu iradierea conven¡ionalå, fårå a se de-
monstra beneficii suplimentare din punct de vedere al
supravie¡uirii; tendin¡a ocazionalå a oligodendroglioa-
melor de a disemina prin LCR nu justificå iradierea cranio-
spinalå. Oligodendrogliomul anaplastic este mai agresiv
decât cel low-grade; rezec¡ia maximalå este urmatå de
iradiere adjuvantå, doza totalå 60 Gy în 30-33 frac¡iuni;
volumul ¡intå include patul tumoral, eventuala maså
tumoralå rezidualå ¿i o margine de 2-3 cm;

• rapoarte preliminare încurajatoare referitoare la råspun-
sul oligodendroglioamelor la chimioterapie au fost publi-
cate în ultimii ani. Totu¿i, rolul acesteia administratå
înainte sau dupå radioterapie pentru oligodendroglioame
de grad jos råmâne necunoscut. Studiile randomizate care
så se adreseze acestei probleme sunt la nivel de plani-
ficare; folosirea chimioterapiei la pacien¡ii cu oligoden-
drogliom de grad jos nou diagnosticat nu este
recomandatå ca standard; algoritmul de tratament pentru
pacien¡ii cu oligodendrogliom anaplastic este similar cu
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cel pentru astrocitoamele de grad înalt. S-a demonstrat
o ratå mare de råspuns al recidivelor locale la combina¡ia
PCV (procarbazinå, CCNU ¿i vincristinå); chimioterapia
PCV adjuvantå poate cre¿te supravie¡uirea pacien¡ilor
cu oligodendroglioame; se a¿teaptå rezultatele trialului
RTOG 94-02 care comparå, pentru oligodendroglioamele
anaplastice, iradierea adjuvantå (59,4 Gy în 33 frac¡iuni)
cu combina¡ia PCV 4 serii, urmate de aceea¿i radioterapie
adjuvantå.

d. Ependimoamele ¿i ependimoamele anaplastice

• Ependimoamele apar atât la copii cât ¿i la adul¡i. La copii,
aproximativ 2/3 dintre ependimoame apar infratentorial
¿i 1/3 supratentorial, fiind exact opusul adul¡ilor.

Simptomatologie:
• semne de HIC,
• mimeazå leziuni de trunchi cerebral,
• leziuni multiple de nervi cranieni,
• deficite cerebeloase,
• rigiditate a cefei, dacå infiltreazå por¡iunea superioarå

a måduvei cervicale.

Principii terapeutice:
• rezultatul este strâns legat de extensia rezec¡iei chirur-

gicale. Pacien¡ii cu tumori rezecate total tind så aibå cel
mai bun prognostic, pe când chiar ¿i ependimoamele
benigne sau de grad jos, dacå nu sunt complet rezecate,
au un prognostic nefavorabil.

• radioterapia îmbunåtå¡e¿te semnificativ controlul tumo-
rii ¿i supravie¡uirea. Supravie¡uirea la 5 ani variazå între
33 ¿i 80% la pacien¡ii iradia¡i.

• ependimoamele supratentoriale au în general un prog-
nostic mai prost decât cele infratentoriale, deoarece o
propor¡ie mai ridicatå a leziunilor supratentoriale este
de grad înalt ¿i laså volume mai mari reziduale dupå
rezec¡ia chirurgicalå.

• doza de iradiere este de 50-55 Gy. Rata ridicatå de recuren¡å
dupå rezec¡ia incompletå a stimulat cercetarea în privin¡a
cre¿terii dozei totale, folosirii frac¡ionårilor neconven¡ionale
(hiperfrac¡ionare) ¿i utilizårii radioterapiei stereotactice
la nivelul leziunilor reziduale.

• pentru ependimoamele anaplastice (care au tendin¡a
de a metastaza prin intermediul LCR), se recomandå
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iradierea întregului ax craniospinal, sau a întregului
creier, cu o suplimentare a dozei.

• recuren¡a localå este principalul model de e¿ec.
• însåmân¡area spinalå este rarå în absen¡a e¿ecului local.
• recuren¡a este similarå la ependimoamele cu grad înalt

de diferen¡iere tratate cu câmpuri locale sau iradiere a
axului craniospinal.

• iradierea profilacticå craniospinalå sau a întregului
creier nu duce la îmbunåtå¡irea supravie¡uirii.

• metastazele spinale nu pot fi prevenite prin tratament
profilactic.

• rolul chimioterapiei în tratamentul ependimoamelor este
slab definit. S-a încercat un mare numår de medica-
mente, dar fårå rezultate. Nici un studiu nu a aråtat un
avantaj de supravie¡uire cu chimioterapia asociatå
iradierii, comparativ cu iradierea singurå, la copii sau
adul¡i cu ependimoame nou diagnosticate.

• chimioterapia este consideratå ca o ultimå op¡iune „de
salvare“ în unele cazuri.

Algoritm de tratament:
• tratamentul depinde de histologie, extensia rezec¡iei

chirurgicale ¿i diseminarea bolii la axul craniospinal.
• pentru pacien¡ii cu ependimom bine diferen¡iat la care

s-a efectuat o rezec¡ie totalå ¿i au un RMN de screening
negativ al axului spinal, atât men¡inerea sub observa¡ie
cât ¿i iradierea cu câmp limitat sunt acceptabile.

• dacå este eviden¡iatå extinderea bolii la nivel spinal,
trebuie administratå iradiere craniospinalå.

• pacien¡ii cu ependimom anaplastic ar trebui evalua¡i ¿i
printr-un RMN spinal dupå biopsie sau rezec¡ie subto-
talå. Dacå RMN este negativ, trebuie efectuatå radiote-
rapie limitatå, iar dacå este pozitiv, se indicå iradierea
craniospinalå.

• urmårirea pacien¡ilor cu ependimom depinde de extin-
derea ¿i localizarea bolii. Când boala este localizatå,
trebuie evaluat sediul interesat prin RMN efectuat la
1-2 luni postoperator, apoi la fiecare 3-4 luni în primul
an. În al doilea an, se va repeta RMN la fiecare 6 luni în
func¡ie ¿i de riscul recidivei locale, a extinderii aces-
teia, de date histopatologice sau al¡i factori relevan¡i.
Dacå recuren¡a este observatå la nivelul creierului ¿i
måduvei cu ocazia uneia dintre aceste scanåri, trebuie
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consideratå chirurgia ca tratament simptomatic. Dacå
iradierea nu s-a efectuat ini¡ial, chirurgia trebuie urmatå
de radioterapie. Dacå chirurgia nu poate oferi amelio-
rare, radioterapia este o op¡iune.

e. Meningiomul

• meningioamele reprezintå 20% dintre toate tumorile
intracraniene la bårba¡i ¿i 38% la femei.

• inciden¡a este de 2 la 100.000, fiind maximå în decada 6
¿i 7.

• meningioamele multiple apar în 5-15% dintre cazuri.
• OMS împarte meningioamele în tipice sau benigne ¿i

atipice sau maligne (12%), acestea dând metastaze siste-
mice în 24% dintre cazuri.

• recuren¡a apare la 3% dintre cele benigne ¿i la 78% din
cele maligne.

• radiografia cranianå poate aråta calcificåri, hiperostoze;
tomografia eviden¡iazå o leziune izointenså sau u¿or
hiperintenså, uneori lobulatå, sau calcificatå, bine
delimitatå, ce pare desprinså din durå, cu edem în jur,
care prinde bine ¿i omogen contrastul.

• la RM, tumora poate fi izointenså (65%), sau hipointenså
(35%) comparativ cu substan¡a cenu¿ie în T1, ca ¿i în
T2. Prinde contrast intens ¿i omogen. Se eviden¡iazå
raporturile ei cu structurile vecine, precum ¿i vascula-
riza¡ia.

• în 15% dintre cazuri, aspectul imagistic mimeazå un
gliom (hemoragii, necroze, chisturi).

• se estimeazå o ratå de cre¿tere de 0,24 cm/an.

Simptomatologie
• crize epileptice,
• deficite vizuale,
• deficite motorii,
• afectåri de nervi cranieni,
• sd. de hipertensiune intracranianå.

Algoritm terapeutic
Chirurgia:
• excizia totalå este de dorit, ea depinzând de factori

precum localizarea, existen¡a deficitelor de nervi cranieni,
vasculariza¡ia, invazia sinusurilor venoase, prinderea
vaselor.
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• excizia par¡ialå va fi efectuatå pentru meningioamele
de sfenoid, orbitale, de sinus sagital, ventriculare, cere-
belopontine ¿i de nerv optic.

• abstinen¡a chirurgicalå se are în vedere pentru menin-
gioamele de sinus cavernos, din cauza riscului de lezare
a arterei carotide interne sau a nervilor cranieni.

• morbiditatea postoperatorie este de 1-4%.
• recuren¡a la 10 ani este de 9% pentru rezec¡iile complete

¿i de 40% pentru cele par¡iale.
• supravie¡uirea la 10 ani este de 43-77% dupå rezec¡ia

completå.
• folosirea realitå¡ilor virtuale permite chirurgilor så facå

reconstruc¡ia tridimensionalå a creierului, alegând cea
mai bunå tehnicå, iar RM intraoperator eviden¡iazå
imagini în timp real, pe durata opera¡iei.

• embolizarea preoperatorie permite reducerea vascu-
lariza¡iei tumorii, u¿urând excizia ¿i reducând sânge-
rarea.

Radioterapia:
Este indicatå în mai multe situa¡ii:

• tumori reziduale dupå chirurgie;
• tumori recurente;
• tumori cu histologie malignå;
• localizåri dificile pentru chirurgie;
• contraindica¡ii pentru chirurgie;
• rata de control local la 10 ani a fost de 18% pentru rezec¡ia

par¡ialå, crescând la 82%, când a fost urmatå de iradiere;
• recuren¡a pentru meningioamele maligne este de 90% în

rezec¡ia par¡ialå ¿i 41% când se adaugå iradierea;
• iradierea externå folose¿te frac¡ionarea conven¡ionalå,

doza totalå fiind de 50-54 Gy;
• pentru meningioamele localizate la baza craniului, ¿i pen-

tru meningioamele maligne, marginea de siguran¡å este
mai generoaså (3-4 cm), iar doza totalå cre¿te la 60 Gy;

Terapia hormonalå:
• terapia antiestrogenicå este ineficace;
• terapia antiandrogenicå este în studiu (Mifepristone-

RU 486).

Chimioterapia:
Se recurge la ea în ultimå instan¡å, pentru cei cu recuren-

¡e, rezec¡ii multiple, iradiere maximå. Experien¡a este limi-
tatå ¿i nici un agent nu s-a dovedit eficace.
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f. Limfomul primar al SNC

(Acest algoritm este schi¡at pentru pacien¡ii cu LP al
SNC fårå imunosupresie.)
• este o formå agresivå de limfom non-Hodgkinian care se

dezvoltå la nivelul creierului, måduvei spinårii, ochiului ¿i
uneori leptomeningelui, fårå dovezi de implicare sistemicå.

• reprezintå 0,52% dintre toate tumorile primare ale
creierului. Inciden¡a sa a crescut dramatic în ultimii 20
de ani la pacien¡ii imunocompeten¡i ¿i imunocompromi¿i.

• la pacien¡ii imunocompeten¡i cu LP al SNC, media de
vârstå este de 55 de ani, la cei imunocompromi¿i este
frecvent mai scåzutå (31 de ani la cei cu SIDA).

• tumora este infiltrativå ¿i tipic se extinde dincolo de le-
ziunea primarå, dupå cum este eviden¡iat de CT sau RMN.

• suferin¡a poate fi multifocalå în peste 50% dintre cazuri.
• tumorile sunt frecvent periventriculare ¿i pot implica

celulele ependimale, sau, dacå sunt localizate mai periferic,
se pot extinde la leptomeninge.

Simptomatologie:
• deficit focal neurologic (hemiparezå, disfazie) la > 50%

din cazuri;
• modificåri ale statusului mental (pierdere de memorie,

confuzie etc);
• simptome de HIC (cefalee, grea¡å) la 1/3 dintre pacien¡i;
• convulsiile sunt mai pu¡in frecvente, apårând la 10%

din cazuri.

Evaluarea paraclinicå:
• are scop diagnostic ¿i terapeutic.
• CT – tumora izodenså sau hiperdenså comparativ cu cre-

ierul ce prinde substan¡a de contrast în majoritatea ca-
zurilor.

• RMN – tumora este izodenså sau hipodenså pe imagi-
nile T1 ¿i T2 ¿i densitatea cre¿te la administrarea de
substan¡å de contrast. Totu¿i, existå cazuri când tumora
nu prinde contrast atât la CT cât ¿i la RMN, determinând
confuzie ¿i fåcând dificil diagnosticul.

• vizualizarea limfomului primar al SNC este afectatå de admi-
nistrarea anterioarå de steroizi (dexametazonå). Cre¿terea
densitå¡ii la administrarea de substan¡å de contrast se
atenueazå. iar volumul tumorii poate scådea mult.

• existå semne imagistice caracteristice: distribu¡ie peri-
ventricularå, accentuare inelarå, leziuni multiple ¿i un
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grad de edem mai mic decât în cazul unei metastaze
sau al unui gliom de dimensiuni similare.

• dacå dupå examenul RMN existå o suspiciune impor-
tantå de limfom primar de SNC, este preferabil så nu
se înceapå tratamentul cu steroizi empiric, ci så se
efectueze o punc¡ie lombarå cu examinarea LCR (dacå
aceasta se poate efectua în siguran¡å, fårå risc de her-
niere datoritå unei presiuni intracraniene crescute).

• LCR prezintå limfocitozå, dar foarte rar se pot vizualiza
celulele maligne limfoide. Se poate cre¿te sensibilitatea
testului prin utilizarea markerilor moleculari monoclonali.

• evaluare oftalmologicå cu lampå cu fantå pentru a exclu-
de o uveitå malignå.

• teste de imunohistochimie pentru a eviden¡ia monoclona-
litatea cu lan¡uri u¿oare gamma sau kappa ¿i utilizarea
markerilor moleculari utili în diagnosticul diferen¡ial între
o leziune inflamatoare ¿i limfomul malign.

• pentru un diagnostic cert este necesarå o biopsie a leziu-
nilor intracraniene, ea putând fi uneori fals negativå,
mai ales dacå pacientul a primit anterior steroizi.

• dacå biopsia nu a permis diagnosticul, steroizii vor fi
întrerup¡i treptat ¿i pacientul va fi urmårit îndeaproape
atât clinic cât ¿i radiologic. Dacå leziunile recidiveazå
trebuie repede efectuatå o nouå biopsie, înainte de admi-
nistrarea de steroizi. Dacå înså biopsia leziunii nu a
permis un diagnostic pozitiv cert de limfom ¿i pacien-
tul nu a primit anterior tratament cu steroizi, trebuie
considerate alte diagnostice (proces inflamator).

Principii terapeutice
Steroizi:
• modificå semnificativ aspectul CT sau RMN.
• modificå aspectul histologic al ¡esutului, nepermi¡ând

un diagnostic de certitudine.
• se recomandå utilizarea lor judicioaså sau temporizarea

administrårii lor pânå la ob¡inerea de ¡esut pentru biopsie.
• se vor administra steroizi numai dacå pacientul prezin-

tå risc crescut de herniere datoritå unei presiuni intra-
craniene crescute.

Biopsia stereotaxicå:
• obiectivele terapiei chirurgicale sunt modeste ¿i limitate

la ob¡inerea unei bucå¡i mici de ¡esut pentru diagnostic,
cu risc de morbiditate minim ¿i fårå a se încerca rezec¡ia
chirurgicalå.
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• majoritatea autorilor recomandå ca metodå chirurgicalå
biopsia stereotaxicå. Aceastå recomandare a rezultat
din studii care demonstreazå un beneficiu similar la
pacien¡ii la care s-a efectuat rezec¡ia completå sau
rezec¡ia extensivå subtotalå comparativ cu cei la care
s-a fåcut numai biopsie stereotaxicå. În plus, rezec¡ia
agresivå a fost asociatå frecvent cu risc crescut de
apari¡ie a deficitelor neurologice postoperatorii.

Radioterapie
• controversa majorå privind radioterapia în limfomul pri-

mar al SNC este momentul optim al administrårii acesteia.
• trebuie utilizatå ca terapie de primå inten¡ie, în combi-

na¡ie cu chimioterapia sau trebuie utilizatå numai la
anumi¡i pacien¡i sau numai în cazul unei recuren¡e?

• de¿i aceastå problemå nu a fost încå definitiv rezolvatå,
majoritatea autorilor recomandå iradierea dupå chimio-
terapie.

• unii autori sugereazå utilizarea radioterapiei numai în
caz de recuren¡å sau progresie a bolii, pentru a reduce
riscul sechelelor neurofiziologice determinate de
aceasta. De Angelis & co au recomandåri similare, dar
numai dacå pacien¡ii cu limfom primar de SNC au > 50
de ani, deoarece experien¡a lor a aråtat un risc mic de
apari¡ie a neurotoxicitå¡ii radioterapiei la pacien¡i cu
vârste < 50 de ani.

• rolul radioterapiei la pacien¡ii cu limfom primar de SNC
este în continuå cercetare.

• studii anterioare au demonstrat cå aceste tumori sunt radio-
sensibile ¿i cå se pot ob¡ine remisiuni complete sau par¡iale
utilizând doze între 20 ¿i 50 Gy. Remisiunile sunt de scurtå
duratå, recidivele apårând rapid, în interval de luni.

• RTOG a efectuat un studiu cu doze intensificate în care
41 de pacien¡i cu limfom primar al SNC non-SIDA au
primit 40 Gy radioterapie a întregului creier, urmatå
apoi de 20 Gy dozå suplimentarå în regiunile afectate.
Supravie¡uirea medie a fost de 12,2 luni cu recidive
tumorale frecvente în zonele în care se administraserå
dozele de amplificare. Limitåri similare au fost men-
¡ionate ¿i de DeAngelis & co, ca ¿i de al¡i investigatori.

• dozele recomandate actual sunt între 40 ¿i 50 Gy (între-
gul creier) fårå doze de amplificare.

• în limfomul ocular, iradierea ambilor ochi cu 36 Gy este
tratamentul de elec¡ie.
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• urmårirea neurofiziologicå la pacien¡ii cu remisiune care
nu au fost trata¡i prin radioterapie: a demonstrat status
cognitiv stabil.

Chimioterapie:
• cre¿te semnificativ perioadele de remisiune ¿i supra-

vie¡uirea generalå.
• supravie¡uirea medie numai dupå radioterapie este de

aproximativ 12 luni. Când este asociatå o formå oarecare
de chimioterapie, supravie¡uirea medie cre¿te la 30-41
de luni.

• în majoritatea cazurilor studiate, chimioterapia a fost
administratå înainte de radioterapie ¿i a avut ca rezultat
remisiuni complete sau par¡iale.

• Methotrexatul se pare cå este cel mai eficient drog ¿i
poate fi administrat atât intravenos cât ¿i intraarterial.
DeAngelis & co au utilizat de asemenea methotrexat
(i.v. ¿i intratecal) înainte de radioterapie plus cytarabinå
la 31 de pacien¡i. Supravie¡uirea medie globalå a fost
de 42,5 luni cu remisiuni par¡iale la 17 pacien¡i ¿i stabili-
zarea bolii la 5 pacien¡i.

• regimurile fårå methotrexat nu sunt eficiente. Ele au ca
model CHOP ¿i includ ciclofosfamidå în combina¡ie cu alte
droguri, în general doxorubicina, vincristina ¿i prednisonul.
Rata de supravie¡uire ¿i durata remisiunilor sunt mult mai
mici decât în cazul regimurilor bazate pe methotrexat ¿i
sunt deseori asociate cu o cre¿tere a inciden¡ei toxicitå¡ii
neurologice (ciclofosfamida ¿i doxorubicina penetreazå slab
bariera hematoencefalicå intactå).

Evaluare de stadializare:
• include o evaluare completå a SNC,
• examen al FO,
• punc¡ie lombarå,
• RMN, în special dacå LCR este pozitiv ¿i/sau pacientul

are simptome de suferin¡å medularå.
• test HIV,
• radiografie pulmonarå,
• un examen fizic complet,
• analize de sânge complete (în special HLG ¿i teste hepatice)

sunt suficiente pentru a exclude o implicare sistemicå.

Algoritm de tratament
Chimioterapia pre-iradiere vs. post-iradiere – tratamentul

trebuie ini¡iat cât mai repede.
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• pentru metotrexat ¿i cisplatin, unele date, mai ales din
literatura pediatricå, indicå faptul cå administrarea
chimioterapiei pre-iradiere este mai pu¡in neurotoxicå
decât chimioterapia post-iradiere.

• chimioterapia pre-iradiere permite evaluarea eficien-
¡ei acestei terapii fårå o variabilå suplimentarå care este
iradierea.

• un numår de regimuri diferite de chimioterapie ¿i agen¡i
a fost folosit fårå un consens asupra regimului optimal.

• singurul agent pentru care existå un råspuns semnificativ
este metrotrexatul în doze mari (3 g/m2) („regimul stan-
dard“).

• existå o serie de studii de faza I ¿i II care au sugerat cå
administrarea chimioterapiei pre-iradiere poate prelungi
timpul pânå la progresia tumorii ¿i cre¿te media de via¡å
comparativ cu iradierea singurå.

• mare parte dintre studii folosind chimioterapia pre-
iradiere a demonstrat oricum cå båtrânii sau pacien¡ii
care au un scor de performan¡å Karnofsky slab nu
råspund bine la chimioterapie.

• pentru pacien¡i tineri ¿i mai sånåto¿i (ex. cei pânå la 60
de ani cu scor Karnofsky de 40 sau mai mult ¿i cei peste
60 de ani cu KPS în jur de 50), sunt indicate unele forme
de chimioterapie pre-iradiere, în mod curent, cu doze
mari de metotrexat ca cel mai frecvent regim.

• în uveita malignå, se face iradiere orbitalå, atât timp cât
penetran¡a metotrexatului ¿i a altor medicamente la acest
nivel este slabå. Dacå are ¿i pleiocitoza malignå în LCR,
se va lua în considerare chimioterapia directå intratecalå.

• pentru pacien¡ii vârstnici ¿i cei cu un scor Karnofski mic,
este indicatå în primul rând iradierea globalå a creierului,
în ideea de a induce rapid un råspuns favorabil, de a
reduce morbiditatea ¿i de a optimiza calitatea vie¡ii.
Pentru pacien¡ii care råspund bine la aceastå terapie se
poate considera chimioterapia când boala revine. Pentru
cei care nu råspund bine la iradiere ¿i la cei la care boala
evolueazå, este sugeratå îngrijirea paliativå.

Recuren¡a:
• pentru pacien¡ii mai tineri cu un bun scor de perfor-

man¡å ¿i care au primit chimioterapie preiradiere ¿i
totu¿i în final au recåderi, decizia de tratament este de
regulå între continuarea chimioterapiei ¿i/sau iradiere
externå.
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• pentru cei care au fost iradia¡i anterior råmâne doar
op¡iunea continuårii chimioterapiei sistemice ¿i/sau in-
tratecale. Poate exista un rol al iradierii focalizate mai
ales la nivelul axului spinal, pentru pacien¡ii care suferå
de morbiditate neurologicå de la o leziune focalå.

• pentru pacien¡ii care au fost ini¡ial trata¡i cu chimio-
terapie, dar nu au primit iradiere externå, decizia între
a continua chimioterapia sau a se proceda la iradiere la
momentul recåderii depinde de o serie de factori. Cel
mai important constå în durata de råspuns la chimio-
terapia ini¡ialå. Dacå a fost un råspuns relativ lung ca
duratå (mai mare de 1 an), atunci tratamentul cu acela¿i
regim sau cu alt regim bazat pe doze mari de metotrexat
este rezonabilå. Pacien¡ii care au recåderi la scurt timp
dupå chimioterapie trebuie så primeascå radioterapie,
cu sau fårå chimioterapie intratecalå, cu sau fårå iradiere
spinalå. Regimuri chimioterapeutice alternative trebuie
considerate pentru cei la care radioterapia întregului
creier nu poate fi efectuatå.

B. TUMORI CEREBRALE SECUNDARE
(METASTAZE CEREBRALE)

Introducere
• metastazele cerebrale sunt cele mai comune tumori intra-

craniene la adul¡i ¿i apar de 10 ori mai frecvent decât
tumorile cerebrale primare. Ca un rezultat al progreselor
în diagnosticul ¿i tratamentul leziunilor metastatice cere-
brale, mul¡i pacien¡i sunt ajuta¡i de tratament ¿i nu mor
prin metastazele cerebrale.

• survin la 20%-40% dintre adul¡i ¿i la 6-10% dintre copiii
cu cancer. La adul¡i sunt comune în cancerele de plåmâni
(36-64%), sân (15-25%), tegument (melanom) (5-20%), iar
la copii neuroblastoame ¿i unele tipuri de sarcoame. Orice
cancer sistemic poate metastaza cerebral. Un procent mai
mic de metastaze cerebrale este dat de colon, rect, rinichi,
prostatå, testicul, ovar ¿i sarcoame. Peste 60% dintre pa-
cien¡ii cu metastaze cerebrale au leziuni pulmonare.

• numai 60-75% sunt simptomatice, restul descoperindu-se
la examinarea imagisticå sau autopsie.

• aceste leziuni iau na¿tere în general prin diseminare
hematogenå ¿i sunt mai comune la jonc¡iunea între subs-
tan¡a albå ¿i cenu¿ie, unde calibrul relativ îngust al vaselor
tinde så capteze embolii tumorali.
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• localizarea este în 80% dintre cazuri emisfericå, alte
sedii anatomice fiind mai rar implicate: cerebel (15%),
trunchi cerebral (5%). Ganglionii bazali, glanda pinealå
¿i hipofiza sunt foarte rar implicate.

• aproximativ 80% dintre pacien¡ii cu metastaze cerebrale
au un istoric de cancer sistemic anterior ¿i 70% au
metastaze cerebrale multiple evidente la RMN. Tumorile
abdominale ¿i renale dau metastaze unice, de obicei, în
timp ce neoplasmul pulmonar ¿i melanomul dau leziuni
multiple.

• semnele de prezentare ¿i simptomele leziunilor meta-
statice cerebrale sunt similare cu cele ale altor leziuni
ocupatoare de spa¡iu.

• cel mai bun test diagnostic este RMN cu contrast (gold
standard). CT-ul identificå leziunile multiple numai la
50% dintre pacien¡i în timp ce RM la aceia¿i pacien¡i
ridicå procentul la 75%. Totu¿i, nu toate leziunile cere-
brale la pacien¡ii cu cancer sunt metastaze cerebrale.
Pentru aceste leziuni, nu existå caracteristici imagis-
tice patognomonice, ci doar sugestive: localizare perife-
ricå, formå sfericå, captare perifericå de substan¡å de
contrast, edem perilezional ¿i leziuni multiple.

• factori de prognostic favorabil sunt:
– indice Karnofsky mare (tabelul 1),
– metastazå unicå,
– absen¡a metastazelor sistemice,

Tabelul 1
Status-ul de performan¡å Karnofsky

KPS 100 Normal, fårå acuze, fårå boalå evidentå
KPS 90 Capabil de activitå¡i normale, semne

¿i simptome minore de boalå
KPS 80 Activitate normalå cu efort, unele semne

¿i simptome de boalå
KPS 70 Are grijå de sine, nu poate efectua activitate normalå

sau muncå fizicå
KPS 60 Necesitå asisten¡å ocazionalå, dar poate îndeplini

nevoile personale în mare måsurå
KPS 50 Necesitå asisten¡å considerabilå

¿i asisten¡å medicalå frecvent
KPS 40 Neputincios, necesitå îngrijiri speciale ¿i asisten¡å
KPS 30 Foarte afectat, necesitå spitalizare de¿i decesul nu

este iminent
KPS 20 Foarte bolnav, spitalizare ¿i tratament activ suportiv-

necesare
KPS 10 Muribund
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– vârsta <60-65 ani,
– tumorå primarå controlatå,
– supravie¡uirea medianå în luni, în func¡ie de cele trei

clase de prognostic, este ilustratå în tabelul 2.

Simptomatologie:
• cefalee (40-50%);
• deficite neurologice focale (40%);
• crize epileptice (15-20%);
• debut brusc ca în AVC (5-10%), când se produce hemora-

gie în tumorå (carcinoame renale, melanoame, coriocar-
cinoame);

• alterarea statusului mental;
• deficit cognitiv.

Principii de tratament:
• pacien¡ii cu un cancer primar necunoscut, care prezintå

una sau douå leziuni cerebrale, necesitå o evaluare siste-
micå atentå.

• printre pacien¡ii cu un cancer cunoscut, rezec¡ia este indi-
catå la cei cu tumorå accesibilå ¿i boalå sistemicå limitatå.

• pentru leziuni rezecabile trebuie consideratå chirurgia,
pentru cele nerezecabile radiochirurgia sau alte forme
de terapie cu doze înalte localizate.

• extensia chirurgiei depinde de accesibilitate ¿i de condi¡ia
generalå a pacientului. Înlåturarea totalå este preferatå,
studiile demonstrând un beneficiu de supravie¡uire la
ace¿ti pacien¡i.

Tabelul 2
Supravie¡uirea pacien¡ilor cu metastaze cerebrale în func¡ie de

clasa de prognostic

Clasa
prog-

nosticå
Criterii

Timpul median
de supravie¡uire

(în luni)
I KPS � 70

Vârsta < 65 ani
Tumorå primarå controlatå
Fårå metastaze sistemice

7,1

II KPS � 70 ¿i cel pu¡in una dintre
urmåtoarele:
Vârstå > 65 ani
Tumorå primarå
necontrolabilå
Metastaze sistemice

4,2

III KPS < 70 2,3
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• pacien¡ii cu boalå sistemicå progresivå trebuie så fie
trata¡i doar cu radioterapie paliativå „whole-brain“ (a
întregului creier).

• tumorile radiosensibile, cum ar fi cancerul pulmonar cu
celule mici ¿i limfomul, trebuie tratate prin iradierea
paliativå mai degrabå decât prin chirurgie.

• pentru pacien¡i cu boala recurentå, terapia anterioarå
influen¡eazå în mod clar terapiile ulterioare; ei trebuie
så fie evalua¡i pentru statusul bolii sistemice.

• douå studii randomizate prospective au comparat chirurgia
plus radioterapia „whole-brain“ cu radioterapia exclusivå,
la pacien¡i cu tumori relativ radiorezistente ¿i au gåsit o
diferen¡å semnificativå la primul lot în privin¡a ratei de
supravie¡uire la pacien¡ii cu o singurå metastazå cerebralå
accesibilå chirurgical, cu status bun neurologic ¿i fårå boalå
sistemicå activå. În plus, la aceea¿i categorie, s-a observat
¿i reducerea recuren¡elor.

• radioterapia externå exclusivå „whole-brain“ este indicatå
la pacien¡ii cu metastaze unice care nu sunt candida¡i
pentru chirurgie sau radiochirurgie, la cei cu boalå siste-
micå activå, sau în cazurile cu metastaze cerebrale
multiple.

• iradierea stereotaxicå (radiochirurgia), singurå sau asociatå
radioterapiei externe, då rezultate comparabile chirurgiei
urmate de radioterapie, pentru leziuni ≤ 3-3,5 cm diametru.
Poate fi utilå în îngrijirea leziunilor nerezecabile.

• dacå boala la nivel SNC survine la instalarea progresiei
sistemice, iradierea întregului creier (cu o dozå totalå de
30-40 Gy în 10-20 frac¡iuni) este indicatå dacå pacien¡ii nu
au fost iradia¡i anterior. Pentru pacien¡ii care au fost ira-
dia¡i, reiradierea trebuie consideratå numai dacå au avut
un råspuns pozitiv la tratamentul precedent. Aceastå nouå
radioterapie poate include iradiere a întregului creier (20-
30 Gy în 10-15 frac¡iuni) sau iradiere pe volume reduse.

• råspunsul la chimioterapie este asemånåtor cu al tumo-
rilor primare. Rareori trebuie folositå ca terapie primarå.
Multe tumori metastatice nu sunt foarte chimiosensibile
(cele provenite de la cancerul pulmonar cu celule non-
mici, cancere primare necunoscute, melanom), în timp
ce altele sunt chimiosensibile (cancerul pulmonar cu celu-
le mici, cancerul de sân).

• la fiecare 3 luni postiradierea întregului creier trebuie efec-
tuat un RMN cu substan¡å de contrast. În cazul descope-
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ririi unei recidive locale, dacå råspunsul la primul ciclu a
fost pozitiv, trebuie repetatå radioterapia. Dacå evaluarea
imagisticå (CT) demonstreazå prezen¡a a una sau 2 leziuni
recurente ¿i pacientul este stabil ¿i cu boalå sistemicå ce
råspunde la tratament, se pot include între op¡iunile
terapeutice chirurgia, radioterapia sau radiochirurgia.

Algoritm de tratament

a. metastazå unicå (eviden¡iatå prin RMN cu contrast)
• chirurgia – trebuie consideratå la oricare pacient cu

leziune unicå, accesibilå din punct de vedere al locali-
zårii, mai ales când este de dimensiuni mari, produce
efect de maså ¿i/sau hidrocefalie obstructivå. Tehnicile
moderne precum stereotaxia, ghidajul ultrasonic, map-
ping-ul, neuroanestezia, au redus mortalitatea sub 3%,
iar morbiditatea sub 10%.

• al¡i pacien¡i care beneficiazå de chirurgie sunt cei cu
diseminare sistemicå în vederea ameliorårii calitå¡ii vie¡ii,
dacå boala este controlabilå (metastaze osoase de la un
cancer de sân) sau dacå neoplasmul primar este radiore-
zistent (renal, melanom).

• radiochirurgia stereotaxicå – eliberarea unei doze
unice, înalte de radia¡ii, utilizând surse multiple de
cobalt (gamma-knife) sau acceleratorul liniar, pentru o
¡intå tumoralå cu diametru maxim de 3-3,5 cm –
protejeazå ¡esutul nervos indemn perilezional.

• este o metodå cost-eficien¡å superioarå chirurgiei, care
se practicå cu anestezie localå, în ambulator, sau nece-
sitând o noapte de spitalizare.

• este beneficå pentru pacien¡ii care, din diverse motive,
nu pot fi opera¡i.

• trialuri comparative între chirurgie ¿i radiochirurgie sunt
de dorit, dar greu de organizat.

• rata de control local este de 80-90%.
• metastazele provenind din tumori radiorezistente (mela-

nom, carcinom renal) råspund la fel de bine ca ¿i cele
provenite de la cancere radiosensibile.

• radiochirurgia singurå sau asociatå iradierii externe a
creierului este superioarå celei din urmå utilizatå
singurå, în privin¡a controlului local, supravie¡uirii ¿i
calitå¡ii vie¡ii.

• complica¡iile precoce ale metodei constau în: edem (7-
10%) mai ales în primele 2 såptåmâni, cu cefalee, grea¡å,
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vårsåturi, accentuarea deficitelor neurologice, convulsii,
reversibile în general cu steroizi.

• complica¡iile tardive constau în radionecrozå (5-11%),
care necesitå reinterven¡ie la 4% dintre pacien¡i.

• iradierea întregului creier (whole-brain), dupå chirurgie
sau radiochirurgie are rolul de a distruge celulele tumo-
rale restante locale sau la distan¡å.

• recåderile locale sau la distan¡å sunt reduse (18% dupå
chirurgie ¿i radioterapie, fa¡å de 70% dupå chirurgie
singurå) (P < 0,001), dar fårå o diferen¡å de supravie-
¡uire la cele 2 grupuri.

• radiochirurgia urmatå de iradiere externå a creierului
amelioreazå supravie¡uirea numai la cei fårå semne de
boalå sistemicå activå.

• complica¡ii precoce constau în fatigabilitate, alopecie,
disfunc¡ii ale trompei lui Eustachio, iar cele tardive în
neurotoxicitate.

• la cei iradia¡i pot apårea frecvent modificåri imagistice
precum atrofie corticalå, ventriculomegalie, hiperin-
tensitate periventricularå T2 a substan¡ei albe, modi-
ficåri care la 11% dintre pacien¡i au ¿i expresie clinicå
(deficit mnezic, demen¡å, tulburåri de mers, inconti-
nen¡å urinarå).

• pentru a se evita astfel de complica¡ii, se administreazå
o dozå totalå de maxim 40-50 Gy în frac¡iuni de 1,8-2 Gy.

• iradierea întregului creier ca metodå terapeuticå sin-
gularå se folose¿te pentru cei cu leziune unicå neabor-
dabilå chirurgical sau radiochirurgical, mai ales la cei
cu boalå sistemicå diseminatå, activå. Un studiu rando-
mizat a aråtat cå rezec¡ia chirurgicalå a unei singure
leziuni, urmatå de iradierea întregului creier la pacien¡ii
cu boalå sistemicå progresivå, nu îmbunåtå¡e¿te supra-
vie¡uirea comparativ cu radioterapia exclusivå a între-
gului creier.

• supravie¡uirea este de 3-6 luni.
• se administreazå 30 Gy în 10 frac¡iuni.

b. Metastaze multiple
• chirurgie – pentru cei cu max. 3 leziuni, care sunt acce-

sibile, relativ tineri, cu status neurologic bun ¿i boalå
sistemicå controlatå, rezultatele chirurgiei sunt compa-
rabile cu metastazele unice.
– dacå una dintre leziuni cauzeazå un efect de maså

ce amenin¡å supravie¡uirea.
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• iradierea întregului creier – supravie¡uire 2-6 luni.
• iradierea întregului creier (30-40 Gy în 10-20 de frac¡iuni)

cu sau fårå radiochirurgie stereotaxicå în anumite cazuri.
• la pacien¡ii cu stare neurologicå severå o radioterapie

mai rapidå se poate încerca (20 Gy în 5 frac¡iuni).
• chemoterapia – la pacien¡ii cu leziuni metastatice de la un

carcinom cu celule mici, cu celule germinale sau carcinom
de sân.

Carcinomatoza meningee
• metastazele leptomeningee apar la 4-15% dintre pacien¡ii

cu cancer.
• cre¿terea inciden¡ei este atribuitå cre¿terii supravie¡uirii

pacien¡ilor cu cancer.
• în general, tumorile solide invadeazå meningele: can-

cerul de sân (12-34%), de plåmân (10-26%), melanomul
(17-25%), gastrointestinal (4-14%), limfomul non-
Hodgkinian ¿i leucemia limfocitarå acutå.

• în 7% dintre cazuri, punctul de plecare råmâne necunoscut.
• media de supravie¡uire este de 6 luni, tratamentul amelio-

rând calitatea vie¡ii.
Diagnostic:
– simptomatologie:

– cefalee 75%;
– afectarea statusului mental 65%;
– deficite ale mersului 27%;
– grea¡å, vårsåturi 22%;
– crize 11%;
– pareze de nervi cranieni;
– afectare medularå;

Exploråri paraclinice:
– LCR – presiune crescutå;
– pleiocitozå;
– proteinorahie;
– scåderea glucozei;
– celule neoplazice – patognomonic; ele apar în 55%

dintre cazuri la prima punc¡ionare, procentul crescând
la 80% dupå a doua.

Absen¡a lor nu exclude diagnosticul. 41% dintre pacien¡ii
cu carcinomatozå meningee confirmatå la autopsie au avut
LCR normal.
• CT cerebral ¿i spinal cu contrast eviden¡iazå captarea

¿an¡urilor intergirale, a ependimului, a spa¡iului subarah-
noidian, hidrocefalie. Uneori coexistå metastaze
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intraparenchimatoase (25-46%), durale (16-37%), spinale
epidurale (1-5%).

• Mielo-CT – îngro¿area rådåcinilor nervoase, defecte de
umplere, blocaje în scurgerea LCR, noduli subarahnoi-
dieni

• RMN cu contrast, spinal ¿i cerebral, detecteazå tumorile
meningee la 50% dintre pacien¡ii cu LCR negativ ¿i la
92% din cei cu LCR pozitiv. Detecteazå nodulii subarah-
noidieni, tumorile intraspinale, compresiile spinale epidu-
rale. Rezultatele fals negative sunt de 30% pentru RMN
¿i de 58% pentru CT.

Tratamentul:
• Este paliativ.

Radioterapia:
• nu este de rutinå din cauza posibilitå¡ii mielosupresiei.
• se administreazå la locurile de obstruc¡ie a LCR pentru

a asigura dezobstruc¡ia lui ¿i aplicarea chimioterapiei
intratecale.

• se mai încearcå când punctul de plecare este pulmonar,
mamar, sau în limfom.

• dupå chimioterapie, pe zonele cu tumorå vizibilå ima-
gistic, care se asociazå cu simptomatologie corespun-
zåtoare zonei respective.

• doza totalå: 24-30 Gy în 2 såptåmâni.

Chimioterapia:
• Sistemicå – nu este indicatå din cauza pasajului limitat

al agen¡ilor la nivelul barierei hematoencefalice.
• se încearcå în cancerul pulmonar, mamar sau limfom.
• administrare intratecalå prin cateter intraventricular cu

metotrexat – 10-12 mg de 2 ori pe såptåmânå, cytozine
arabinozide 50 mg de 2 ori pe såptåmânå ¿i thiotepa 10
mg de 2 ori/såpt (asociere optimå).

• råspunsul apare la 60% dintre pacien¡i la prima curå, la
29% la a doua ¿i la 13% la a 3-a.

• calea intraventricularå asigurå o distribu¡ie mai uniformå
decât prin punc¡ii lombare.

• complica¡iile sunt trecåtoare ¿i constau în meningite asep-
tice (43%).

Chirurgia:
• În hidrocefalie neresponsivå la radioterapie, pentru

instalarea ¿untului.
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