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Capitolele abordate vor fi:

1. Introducere

a. importanta,

b. date epidemiologice,

c. beneficiile potentiale ale aplicarii diagnosticului si
tratamentului precoce,

d. costuri implicate.

Criterii de diagnostic clinic si paraclinic

Tratament prespital

Criterii de internare si sectia in care este indicaté internarea

Tratamentul in spital

Durata medie a spitalizarii si criteriile de externare

Urmarirea pe termen lung si profilaxia secundara
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Capitolele 3, 4, 6, 7, nu au fost abordate din lipsa datelor

necesare, ele ramanand deschise!

Am incadra in grupa proceselor inlocuitoare de spatiu
urmatoarele:
tumori cerebrale primare,
tumori cerebrale secundare (metastaze),
procese infectioase cerebrale si spinale,
hematoame cerebrale si spinale,
leziuni ischemice cerebrale si spinale
malformatii vasculare cerebrale si spinale.

Vom aborda primele doua entitati, urméatoarele patru
fiind dezvoltate in cadrul capitolelor referitoare la infectii
ale SNC si respectiv accidente vasculare.

R el

HEDOwE

A. TUMORI CEREBRALE PRIMARE

I. Introducere

Tumorile cerebrale primare reprezintd un capitol im-
portant al neurologiei, fiind foarte diverse ca simptomato-
logie, marime, localizare, invazivitate.

Datele epidemiologice sunt in general limitate din mai
multe considerente: complexitatea examenului histologic,
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lipsa acestuia in unele cazuri, natura retrospectiva a unora
dintre studii sau numarul mic de pacienti al altora, accesul
inegal la noile tehnologii etc.

Din cauza lipsei unor date epidemiologice in legatura cu
neoplasmele cerebrale din tara noastrs, vom aminti cateva
date din SUA. Aici sunt diagnosticate anual 24.000 de tumori
primare cerebrale. Datele privind incidenta lor provin din-
tr-un studiu efectuat in 1973-1974, inaintea erei tomografiei
computerizate. Aceasta este de 8,2/100.000 locuitori, in
populatia generala, frecventa crescand intre 55-74 ani la
20,4%, varsta de la care incepe si scada din nou la 15,4%.
Alte surse estimeazi incidenta anuald a tumorilor primare
cerebrale din SUA la 15/100.000 locuitori. Numaérul deceselor
prin cancere, in 1996, a fost estimat la 400.000. Dintre acestea,
18.000 au fost prin tumori cerebrale primare. La copii,
neoplasmele primare cerebrale reprezintd 22% din totalul
cancerelor, aflandu-se pe locul doi dupa leucemii.

Din punct de vedere histologic, glioamele (60%) cu predo-
minantd masculina si meningioamele (20%) cu predominanta
feminind sunt cele mai frecvente la adulti. La copii predomina
meduloblastomul si astrocitomul.

Mortalitatea si morbiditatea au cunoscut o usoara scadere
datorita progreselor efectuate in anesteziologie, tehnicile
microchirurgicale si stereotaxice, radioterapie, chimioterapie.

Nu exista date privind costurile directe si indirecte ale
acestei afectiuni in tara noastra.

Il. Criterii de diagnostic clinic si paraclinic

1. Istoric si examen clinic (necesare si la nivel de medic de
familie)
* deficit neurologic progresiv subacut care se dezvolta
in zile-séptamaéni;
* instalare de novo a crizelor de tip:
- focal,
cu deficit ictal prelungit (peste 1 ora),
status epilepticus,
deficit focal interictal asociat.
* pacienti cu cefalee, varsaturi si edem papilar;
* pareze de nervi cranieni (diplopie, deficit de camp
vizual, surditate de perceptie unilaterala);
* pacienti cu cefalee nemigrenoass, instalata relativ
recent (prezenta de cel putin o lund), insotita de ele-
mente clinice caracteristice presiunii intracerebrale
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crescute (cefalee care trezeste pacientul din somn,
varsaturi, confuzie).

Analize de laborator: HLG, VSH, biochimie.

Rgr. toraco-pulmonara

CT cerebral (cu substanta de contrast):

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

* nu este util pentru examinarea fosei posterioare.

RMN cerebrala (cu substantd de contrast):

* costuri crescute, nu este disponibil in teritoriu;

* inlocuieste CT datorita sensibilit4tii mai mari, usurintei
in efectuarea imaginilor multiplanare fira a pierde
detalii si evaluarii in conditii mai bune a raspunsului
la tratament;

* contraindicata in HIC.

Biopsia:

* Biopsia stereotaxici — mortalitate < 1%;

* Biopsie deschisa.

Punctele 1-6 reprezintd standard de practica.

Punctia lombara:

* nu se face de rutin;

* rar furnizeaza informatii diagnostice;

* risc de herniere cerebrali;

* utila si necesara in carcinomatoza meningiana.

Angiografia:

* va fi ceruta de neurochirurg, pre-operator;

* vizualizeaza deplasarea vaselor de catre tumora si
vascularizatia acesteia;,

» diferentiaza anevrismele de tumori.

PET:

* nu este disponibil momentan in tara;

* costuri crescute;

* ajuta in diferentierea necrozei de iradiere de tumora
viabila;

* 1ol in ghidarea tratamentului oncologic.

10. Spectroscopla RM:

metodd disponibild,
* experientd relativ redusd in centrele de imagisticd,
* diferentiaza necroza de iradiere de tumora activa,
prin evaluare tridimensionals cu inregistrarea simul-
tand a RM clasice.

11. EEG:

* furnizeaza informatii suplimentare despre functia
cerebrali;



Procese intracraniene inlocuitoare de spatiu !

* poate arita o tulburare focald datd de un neoplasm;
* deceleaza modificiri mai difuze, reflectand alterari
ale statusului mental.

I1l. Tratament prespital

IV. Criterii de internare si sectia

in care este indicata internarea

V. Tratamentul in spital

Principii generale de tratament

Exista mai multe principii importante care ghideazi tra-

tamentul pacientilor cu tumori cerebrale primare.

daci se face abstractie de histologia tumoralé, cel mai bun
prognostic este oferit in cazul extirpdrii cdt mai aproape
de complet a tumorii, asociatd cu o morbiditate chirur-
gicala cat mai mica si un diagnostic cat mai corect. Decizia
referitoare la gradul de agresivitate chirurgicala pentru o
tumora cerebrald primara este complexa si depinde de:
- varsta,
- starea generald a pacientului,
- posibilitatea de a scadea eficient efectul de masa al
tumorii,
- rezecabilitatea tumorii (numarul si localizarea le-
ziunilor),
- la pacientii cu boald recurents, timpul de la ultima
interventie chirurgicala.
metodele chirurgicale includ: biopsia stereotaxics, biop-
sia chirurgicala, sau rezectia tumorald majora, caracterizata
in general prin rezectia a mai mult de 80% din tumora.
diagnosticul anatomo-patologic este de o importanta
majord, dar dificil, de aceea o cAt mai mare cantitate de
tesut trebuie trimisa pentru analiza.
este necesard o evaluare RMN fird si cu substantd de
contrast la 24-72 ore postchirurgical, pentru aprecierea
resturilor tumorale dupa interventia chirurgicala.
radioterapia include mai multe metode si anume iradie-
rea externa, brahiterapia, radiochirurgia. Cea mai utili-
zata metoda este iradierea externd. Radioterapia intere-
seaza un volum tintd tumoral limitat (definit ca regiunea
anormala T2 ponderatd pe RMN si 1-2 cm in plus ca
marja de siguranta). Doza totald prescrisé este in general
de aproximativ 50-60 Gy. In prezent, indicatiile de iradiere
cerebrali ,, whole-brain“ sunt din ce in ce mai limitate.
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* algoritmul terapeutic difera in functie de tipul tu-

morii.

Exista numeroase clasificari ale tumorilor cerebrale pri-
mare in functie de diverse criterii. Conform clasificarii OMS,
glioamele reprezintd aproximativ jumétate din totalul tumo-
rilor cerebrale primare. In functie de tipul celulelor gliale
din care se dezvoltd, sunt descrise astrocitoamele, ependi-
moamele, oligodendroglioamele, meduloblastoamele. Astroci-
toamele se impart in 4 grade: gradul 1 si 2, sau de grad mic,
bine diferentiate, cu evolutie mai lenta si gradul 3 (anaplastic)
si 4 (glioblastom multiform), numite si de grad inalt, cu
crestere rapida si invazivitate mare.

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

a. Astrocitoamele cu grad inalt de invazivitate

Astrocitoamele gradul III (astrocitomul anaplastic) si
gradul IV (glioblastomul multiform) sunt cele mai frecvente
tipuri de neoplasm cerebral primar si sunt responsabile de
2,3% dintre decesele datorate neoplasmelor.

Glioblastomul multiform reprezinti 50% din toate cazurile
de glioame si incidenta maxima se remarcé intre 45 si 55 ani.

Astrocitoamele cu grad inalt de invazivitate infiltreaza di-
fuz tesuturile inconjuratoare si, de cele mai multe ori, depagesc
linia mediana, interesand si emisferul contralateral. Gliomatoza
cerebrala este caracterizata de diseminarea astrocitelor neopla-
zice, deseori implicind un intreg emisfer cerebral.

Factorii de prognostic cei mai importanti tin de diagnos-
ticul histologic, varsta, tipul si durata simptomelor, extinderea
rezectiei chirurgicale.

Simptomatologia
Simptomatologia data de acest tip de neoplasm consta in:
* semne de presiune intracraniani crescuta,
e convulsii,
* semne neurologice de focar in functie de dimensiunile si
localizarea tumorii si importanta edemului peritumoral.

Explorarea imagistica

Aceste tumori nu asociaza in general hemoragii sau calcifi-
cari, dar determina un edem peritumoral si un efect de masa
important. Se intensifica la administrarea substantei de
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contrast. Au fost descoperite celule tumorale in edemul
peritumoral, ceea ce corespunde anomaliilor descrise de RMN-
ul T2 ponderat. Este dificil de evaluat rezultatul terapiei
folosind CT sau RMN, deoarece extinderea si distribuirea
contrastului, edemul si efectul de masa tin mai degraba de o
functie a integritatii barierei hemato-encefalice decat de modi-
ficarile dimensionale ale tumorii. Din acest motiv, alti factori
care exacerbeaza disfunctia barierei hemato-encefalice, cum
ar fi interventia chirurgicala, radioterapia, corticoterapia, pot
mima progresia tumorala prin accentuarea prizei de contrast,
anormalitatile din secventele T2 ponderate si efectul de masa.

Principii de tratament

Chirurgia
Scopurile ei sunt:

* obtinerea unui diagnostic;

* ameliorarea simptomatologiei legate de cresterea pre-
siunii sau compresiei intracraniene;

* reducerea corticoterapiei.

Rezultatele ei sunt:

* supravietuirea mediana doar cu chirurgie este de
aproximativ 4 luni.

* valoarea interventiei extinse comparativ cu biopsia
este bazata pe studii retrospective; multe dintre ele
sugereaza ca extinderea rezectiei prelungeste supra-
vietuirea in unele subgrupuri de pacienti (peste 50
de ani cu glioblastom multiform si scor Karnofsky
peste 70) (recomandare II A).

* imbunéatateste de asemenea rezultatul pentru
pacienti cu astrocitoame recurente de grade inalte.

Iradierea externa face parte din terapia standard pentru

pacientii cu astrocitoame de grad inalt, urmand atat exciziei

cat si biopsiei (bazat pe un studiu randomizat efectuat in anii

’"70, comparand tratamentul de sustinere postoperator, carmus-

tina (BCNU), iradierea, iradierea + BCNU. Supravietuirea la

1 an a fost 3% pentru chirurgia singura, 12% la cei cu BCNU

postoperator si 24% la cei cu iradiere postoperatorie.

* in mod curent se foloseste radioterapia externa cu
fractionare conventionala (doza pe fractiune 1,8-2 Gy, o
fractiune pe zi, iradiere 5 zile pe saptamana cu pauza
in week-end).

* rolul tehnicilor de iradiere focald (brahiterapie, radio-
chirurgie) in aceasta boald difuz-infiltrativd raméane
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neclar, ele fiind folosite deocamdaté in cadrul trialurilor
clinice.
Chimioterapia este de valoare redusa la pacientii cu

glioblastom multiform, dar poate fi benefica la pacientii
mai tineri gi la cei cu astrocitoame anaplazice.

Studii randomizate folosind BCNU au demonstrat o
usoard imbunétatire a supravietuirii la 18 luni, dar fara
beneficiu la 12 si 24 de luni. O meta-analiza a demons-
trat de asemenea un beneficiu modest asupra supravie-
tuirii datorate chimioterapiei adjuvante. Un studiu
recent al Medical Research Council asupra chimiote-
rapiei adjuvante, care include aproape 700 de pacienti,
nu a aratat beneficiu pentru procarbazina, CCNU si
vincristind (PCV) la pacientii cu glioame maligne si nici
pentru PCV la cei cu astrocitoame anaplazice. Din
pacate, chimioterapia disponibild actual nu ofera bene-
ficii cat de mici acestor pacienti.

Alte nitrozouree au fost incercate fara beneficiu mai
mare decat BCNU. Temozolomid, aprobat de FDA
pentru administrarea la pacientii cu astrocitom anapla-
zic recurent, este studiat in tratamentul adjuvant si la
pacientii cu gliobastom multiform.

Regimurile chimioterapice multiagent nu au aratat a fi
superioare BCNU singur la pacientii cu gliobastom
multiform. De asemenea, un studiu a sugerat ci aso-
cierea procarbazinei, lomustinei (CCNU) si vincristinei
(PCV) poate fi superioara BCNU la pacientii cu astro-
citom anaplazic; totusi, analize subsecvente araté ca este
o mica diferenta intre acest regim si BCNU.

Studii recente au demonstrat convingitor ci anticon-
vulsivantele P450 inductoare, cum ar fi fenitoinul, feno-
barbitalul si tegretolul pot afecta in mod dramatic
farmacologia multor agenti chimioterapici.

Au fost incercate alte cii de administrare, dar acestea
au fost asociate cu costuri aditionale, toxicitate crescu-
ta si nu a fost demonstrata in mod clar o crestere a
supravietuirii. Administrarea locala de BCNU folosind
un polimer biodegradabil (buretele Gliadel), plasat
intraoperator in cavitatea chirurgicala, a demonstrat o
imbunatatire modestd, dar semnificativa statistic a
supravietuirii cu astrocitom de grad inalt recurent.
Studii actuale sugereaza ca acest polimer BCNU poate
de asemenea sa prelungeasca supravietuirea la pacientii
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cu glioblastom multiform diagnosticat de novo, care sunt
candidati la rezectie optimala.

Algoritm de tratament

* 0 data ce pacientul se prezintd cu un aspect clinic sau
imagistic compatibil cu un astrocitom de grad inalt, este
necesara evaluarea neurochirurgicald in vederea rezec-
tiei maximale posibile, care trebuie efectuata ori de
céte ori este posibil. Daca o inldturare masiva a tumorii
este consideratd prea riscantd, o biopsie deschisa sau
stereotaxici trebuie sa fie efectuata pentru stabilirea
diagnosticului;

* extinderea inlaturarii tumorii trebuie sa fie documentata
printr-un RMN imediat postoperator efectuat fara si
cu contrast;

* urmand chirurgiei, radioterapia trebuie administrata
in functie de clasa de prognostic. Pacientii se impart,
dupa criterii clinico-patologice (varsta, status de per-
formanta, histologie) in urmatoarele categorii:

- cu prognostic favorabil — pacienti tineri, cu indice
de performanta bun, ce au supravietuire mediani
de 12-24 luni;

- cu prognostic nefavorabil — pacienti varstnici, cu
indice de performanta scdzut si supravietuire me-
diana 6-9 luni.

Categoria cu prognostic favorabil:

* rezectia maximald (maximum safe resection) este urmata
de radioterapie adjuvanta, plus sau minus chimioterapie;

* radioterapia adjuvanta imbunéatateste supravietuirea
mediana (nivel I de evidenta, grad de recomandare A);

* se utilizeaza cel mai frecvent iradierea externd cu
fractionare conventionald (1,8-2 Gy/fractiune, 5 fractiuni
pe saptamand) pani la doza totald de 60-64 Gy; exista
un avantaj modest in supravietuire daca se folosesc doze
> 50 Gy fata de cele < 50 Gy (nivel I de evidentd);

* sepot folosi si fractionari neconventionale (hiperfractionare,
fractionare accelerats, hipofractionare); nu s-a demonstrat
superioritatea lor fata de cea conventionala,

* radioterapia pe volume limitate este recomandata in
defavoarea celei whole-brain (grad de recomandare B);
daci se utilizeaza iradierea la debut a intregului continut
cranian (datorita caracterelor infiltrative tumorale), cel
putin 25-30% din doza totala trebuie administrata prin
iradiere externa pe volume reduse (pentru cresterea dozei
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totale si sciderea efectelor secundare ale tratamentului);
rolul suplimentarii iradierii externe prin radioterapie ste-
reotaxicd sau brahiterapie interstitiald nu este complet
elucidat; se aplica in cadrul trialurilor clinice.
Categoria de prognostic nefavorabil:

* tratamentul standard include rezectia maximala (ma-
ximum safe resection) urmata de radioterapie adjuvanta;

* radioterapia adjuvanta este indicata deoarece imbuna-
tateste supravietuirea si statusul neurologic chiar si la
pacientii cu prognostic nefavorabil (grad de recoman-
dare A);

* se folosesc scheme scurte de radioterapie externi cu
fractionare neconventionals; doza totala de iradiere 28-
45 Gy in 4-20 fractiuni (grad de recomandare B);

* nu existd nici un beneficiu al utilizérii chimioterapiei la
acest grup de pacienti (nivel II de evidenta);

* deoarece chimioterapia este de beneficiu marginal si nu
este curativé, poate fi administraté ca terapie adjuvanta
sau la prima recurenta. In general, BCNU este admi-
nistratd la pacientii cu glioblastom multiform si temo-
zolomida sau PCV este data pacientilor cu astrocitom ana-
plazic. Pacientii tineri cu scoruri de performanta bune si
tumori de grad scézut beneficiazi probabil mai mult de
chimioterapie decat grupurile cu prognostic prost. O
metaanaliza a trialurilor clinice publicata in 1993 (Fine
si colab.) a sugerat un posibil avantaj al folosirii chimio-
terapiei adjuvante adaugate radioterapiei; pe de alta
parte, cel mai mare trial MRC (British Medical Research
Council), publicat in 2001, nu a putut evidentia avantajele
folosirii combinatiei procarbazina, lomustina si vincristina
in terapia astrocitoamelor anaplastice si glioblastoamelor
multiforme; Temozolomida (Temodal) administrati
concomitent cu radioterapia si apoi ca tratament adjuvant
pare si prelungeasca supravietuirea la pacientii cu
glioblastom; necesita confirmarea trialurilor viitoare.

* pacientii trebuie s fie urmariti cu atentie prin RMN
seriate dupd completarea radioterapiei, deoarece aceasta
poate produce disfunctii aditionale ale barierei hemato-
encefalice, necesitatea de corticoterapie poate creste si
imagistica poate ardta mai rdu in primele 3 luni dupa
incheierea radioterapiei, chiar daca nu exista o progresie
a tumorii. RMN precoce permite titrarea potrivita a
dozelor de corticoterapie, depinzand de extinderea
efectului de masa si edemul cerebral. Scandri mai
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tardive sunt folosite pentru recurenta tumorii. Desco-
perirea precoce a recurentelor este necesara atat timp
cat sunt disponibile optiuni de tratament sistemic pentru
pacienti cu boala recurenta.

* cand recurenta este detectata, ingrijirea depinde de vars-
ta pacientului, statusul de performanta, histologie, ras-
punsul la terapia initiala, timpul de la diagnosticul initial
si daca recurenta este locala sau mai difuza. Daca tumora
pare sa fi recidivat local, optiunile includ repetarea
rezectiei, cu sau fara burete impregnat cu BCNU plasat in
cavitatea chirurgicala, radioterapie, administrarea
sistemica a chimioterapiei. Daca tumora este nerezecabild,
sau chirurgia este prea riscant, radioterapia locald sau
administrarea sistemicd de chimioterapice poate fi luata
in considerare. Daca recurenta este difuzd, chimioterapia
sistemica poate fi cea mai buna optiune. Chirurgia poate
fi luata in considerare pentru o leziune simptomatica.

b. Astrocitoame cu grad redus de invazivitate

Astrocitoamele invazive de grad jos sunt un grup divers
de malignitati relativ rare si cu evolutie ce depinde de mai
multi factori. Astrocitoamele difuze (tipuri fibrilare, proto-
plasmice, gemistocitice) reprezinta 70% din aceasta grupa,
fiind slab circumscrise, invazive si treptat evolueaza spre
astrocitoame de grad inalt.

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

Simptomatologia
Simptomatologia astrocitoamelor infiltrative consta in:
* convulsii (66%),
* cefalee,
* deficite focale.

Caracteristici

* durata mediani de la instalarea simptomelor la diag-
nostic variaza de la 6 la 17 luni.

* varsta medie a incidentei pentru aceasta tumora este
de 37 ani.

* cel mai puternic predictor al supravietuirii este varsta.
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Media de supravietuire la 10 de ani, pentru copii, este
de 83%, in timp ce supravietuirea medie pentru cei de
peste 40 de ani este de doar 5 ani.

tipic sunt leziuni care nu capteaza contrast la scanarile
CT/MRI.

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

desi exista parerea ca astrocitoamele de grad jos sunt benig-
ne, majoritatea acestora se comporta agresiv, in ciuda
chirurgiei si radioterapiei.

interventia chirurgicala timpurie nu determina vinde-
carea si poate produce deficite neurologice. Mai mult,
deseori acesti pacienti nu sunt tinuti sub observatie. Ei
pot avea o forma stabild de boala la scanéri seriale pentru
luni sau ani, dupéi care boala poate evolua.

Principii de tratament

Chirurgia:

Ramane o modalitate importanta de diagnostic si tratament

pentru acesti pacienti.

obiectivul principal al chirurgiei este de a oferi tesut adec-
vat pentru diagnosticul histopatologic si grading.
biopsiile cu ac sunt deseori efectuate cand leziunile sunt
adanci sau in regiuni critice ale creierului. Rezultatele
biopsiei pot fi inselatoare, glioamele avand deseori grade
variate de celularitate, mitoze, sau necroze de la o re-
giune la alta.

rolul exciziei totale a tumorii rdméne nerezolvat, dar lite-
ratura sugereaza un beneficiu pentru rezectia chirurgicala
agresivi. Deoarece aceste tumori sunt relativ rare, seriile
publicate in general includ pacienti tratati de-a lungul unor
decade, mijloacele de evaluare nemaifiind actuale (in trecut,
rezectia completa a unei tumori era bazata pe raportul
chirurgului). Shaw a urmaérit 126 de pacienti cu astroci-
toame si oligoastrocitoame mixte. Ratele de supravietuire
dupa excizie totald au fost de 52% la 5 ani si 23% la 10 ani,
aceste rate fiind identice cu cele dupéi excizie subtotala
sau doar biopsie. Majoritatea pacientilor a primit radiotera-
pie, dar cu preponderenta cei care au suferit doar o excizie
subtotala. Aceasta sugereaza ca, in cazul aplicarii radio-
terapiei, gradul de excizie chirurgical este mai putin
important. Alte studii (Berger si colab.) au sugerat o pre-
lungire a supravietuirii la pacientii care au suferit rezectie
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totala, comparativ cu cei care au suferit o interventie mai
putin radicala. Recomandarea generala (II A) pentru
tratarea astrocitoamelor este de a incerca in primul rand
excizia tumorii cu evitarea compromiterii functionale.

Radioterapia:

Nu exista consens privitor la initierea radioterapiei post-
operatorii. Unii oncologi o recomanda imediat, altii o intarzie
pana cand progresia tumorii este evidenta.

* Dupa Shaw, radioterapia imediata prelungeste supravie-
tuirea. De asemenea, doze mai mari par a fi mai eficiente
- ratele de supravietuire la 5 ani au fost de 68%, 47% si
21% la pacientii ce au primit o doza totala de > 53 Gy,
< 53 Gy, sau respectiv fara iradiere.

* Alti autori nu au raportat o prelungire a supravietuirii la
pacientii iradiati. Un studiu randomizat initiat de Orga-
nizatia Europeand pentru Cercetare si Tratament al
Cancerului nu a aratat diferente in supravietuire intre
iradierea timpurie si tardiva, dar s-a observat un timp
mai lung pana la recurenta in cea dintai. Un studiu simi-
lar al Grupului Cooperativ pentru Tumori Cerebrale nu
a fost inca raportat.

* Se recomandi radioterapia pe volume limitate, iradierea
intregului creier (whole-brain) ducand la cresterea neuro-
toxicitatii. Volumul tintd este format din tumora rezi-
duala, edem perilezional si 0 margine de 2-3 cm.

* Evaluarea extinderii tumorii se face cel mai bine prin sec-
vente T2 fara agent de contrast (nu capteaza contrastul).

* Iradierea standard este de 54 Gy datd in sedinte de
1,8 Gy pe zi.

Chimioterapia:
Nu are un rol in tratamentul standard al astrocitoamelor
de grad jos, exceptand poate recurentele.

Algoritm de tratament:

* se recomanda rezectia maximala,

* extinderea rezectiei va fi documentata cu RMN imediat
postoperator;

* pacientii tineri vor fi tinuti sub observatie;

* pacientii care au avut excizie partiala sau biopsie diag-
nostica trebuie tratati cu radioterapie imediat, mai ales
daca sunt simptomatici sau au semne de boald progresi-
va cu 50-55 Gy in 25-30 fractiuni (fractionare conven-
tionald, 1,8-2 Gy pe fractiune, 5 fractiuni pe saptamana);
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pacientii cu tumorad asimptomaticd reziduala trebuie
urmariti pand apar semne de progresie a bolii, inaintea
initierii radioterapiei;

aceastd atitudine este de asemenea rationala la pacientii
cu astrocitom de grad mic difuz, neurotoxicitatea cres-
cand cu marimea portului pentru radioterapie necesar
pentru a cuprinde intreaga tumors;

in momentul recurentei se va practica chirurgia pentru
leziunile rezecabile. Aceasta va fi urmata de radioterapie
sau reiradiere dacad pacientul a avut un raspuns pozitiv
anterior la radioterapie;

recurenta localad poate fi tratata cu iradiere locala si/sau
chimioterapie.

c. Oligodendrogliomul

Caracteristici:

din punct de vedere radiologic, oligodendroglioamele
cu grad mic apar cu limite clare de demarcatie, uneori
contin calcificari si nu prind bine substanta de contrast.
aspectul tipic de ,,ou ochi® a acestor tumori este evident
la parafing, dar nu apare la examenul extemporaneu.
oligodendroglioamele anaplastice sunt caracterizate prin
celularitate mare, pleomorfism celular, mitoze frecvente,
proliferari endoteliale si necroza.

aceste tumori pot fi confundate anatomopatologic cu glio-
blastomul multiform, dar au un prognostic si un raspuns
la radioterapie mai bune.

durata medie de supravietuire la pacientii cu oligoden-
droglioame cu grad scazut este de aproximativ 10 ani,
iar la cei cu oligodendroglioame anaplastice de aproxi-
mativ 3 pand la 5 ani. Pacientii cu oligoastrocitoame mixte
tind sa aiba un prognostic similar cu cei cu oligoden-
droglioame pure.

Principit de tratament:

este preferata rezectia cat mai aproape de complet a tu-
morii, aceasta depinzand de starea generala a pacientului.
extirparea totala a acestor tumori este deseori posibila
deoarece in 50% dintre cazuri sunt localizate in lobii frontali.
date retrospective au sugerat ca radioterapia amelioreazi
controlul local si supravietuirea, iar studii inci necon-
firmate definitiv au aratat cd oligodendroglioamele ras-
pund la chimioterapia tip PCV sau la alti agenti.
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Algoritm de tratament

algoritmul este aseménétor cu cel pentru astrocitoame
cu grad jos.

dovezile sunt destul de puternice in privinta cresterii su-
pravietuirii dupa indepartarea totala a tumorii si cresterea
supravietuirii.

radioterapia adjuvant are rol important in tratamentul
acestor tumorti;

in caz de rezectie completa a oligodendroglioamelor de
grad jos, consensul este ci ne putem abtine de la radio-
terapie daca pacientul este urmarit cu atentie. Acest
lucru este indicat in special la pacientii tineri. Pentru
pacientii cu tumori de grad jos partial excizate, sunt
aceleasi indicatii ca pentru pacientii cu astrocitoame de
grad jos.

valoarea mentinerii sub observatie a pacientului sau a
iradierii tardive va fi cunoscuta doar dupa ce rezultatele
studiilor EORTC, BTCG vor fi cunoscute.
radioterapia este indicata in cazul rezectiilor incomplete
sau tumorilor simptomatice; se foloseste iradierea externa
cu fractionare conventionala, doza totala 50-55 Gy in 25-
30 fractiuni; studii de faza II au comparat scheme de
hiperfractionare (doua fractiuni pe zi de 1,1 Gy pana la
doza totala de 72,6 Gy, cu micsorarea volumelor iradiate
dupa 55 Gy) cu iradierea conventionala, fara a se de-
monstra beneficii suplimentare din punct de vedere al
supravietuirii; tendinta ocazionala a oligodendroglioa-
melor de a disemina prin LCR nu justifica iradierea cranio-
spinala. Oligodendrogliomul anaplastic este mai agresiv
decat cel low-grade; rezectia maximala este urmata de
iradiere adjuvanta, doza totala 60 Gy in 30-33 fractiuni;
volumul tinta include patul tumoral, eventuala masa
tumorala reziduala si o margine de 2-3 cm;

rapoarte preliminare incurajatoare referitoare la raspun-
sul oligodendroglioamelor la chimioterapie au fost publi-
cate in ultimii ani. Totusi, rolul acesteia administrata
inainte sau dupa radioterapie pentru oligodendroglioame
de grad jos raméne necunoscut. Studiile randomizate care
sd se adreseze acestei probleme sunt la nivel de plani-
ficare; folosirea chimioterapiei la pacientii cu oligoden-
drogliom de grad jos nou diagnosticat nu este
recomandat ca standard; algoritmul de tratament pentru
pacientii cu oligodendrogliom anaplastic este similar cu
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cel pentru astrocitoamele de grad inalt. S-a demonstrat
o rata mare de raspuns al recidivelor locale la combinatia
PCV (procarbazina, CCNU si vincristind); chimioterapia
PCV adjuvanta poate creste supravietuirea pacientilor
cu oligodendroglioame; se asteapta rezultatele trialului
RTOG 94-02 care compara, pentru oligodendroglioamele
anaplastice, iradierea adjuvanta (59,4 Gy in 33 fractiuni)
cu combinatia PCV 4 serii, urmate de aceeasi radioterapie
adjuvanta.

d. Ependimoamele si ependimoamele anaplastice

Ependimoamele apar atat la copii cat si la adulti. La copii,
aproximativ 2/3 dintre ependimoame apar infratentorial
si 1/3 supratentorial, fiind exact opusul adultilor.

Simptomatologie:

semne de HIC,

mimeaza leziuni de trunchi cerebral,

leziuni multiple de nervi cranieni,

deficite cerebeloase,

rigiditate a cefei, daca infiltreaza portiunea superioara
a maduvei cervicale.

Principii terapeutice:

rezultatul este strans legat de extensia rezectiei chirur-
gicale. Pacientii cu tumori rezecate total tind si aiba cel
mai bun prognostic, pe cand chiar si ependimoamele
benigne sau de grad jos, dacd nu sunt complet rezecate,
au un prognostic nefavorabil.

radioterapia imbunatateste semnificativ controlul tumo-
rii i supravietuirea. Supravietuirea la 5 ani variaza intre
33 si 80% la pacientii iradiati.

ependimoamele supratentoriale au in general un prog-
nostic mai prost decat cele infratentoriale, deoarece o
proportie mai ridicatd a leziunilor supratentoriale este
de grad inalt si lasa volume mai mari reziduale dupa
rezectia chirurgicala.

doza de iradiere este de 50-55 Gy. Rata ridicata de recurenta
dupa rezectia incompleta a stimulat cercetarea in privinta
cresterii dozei totale, folosirii fractionarilor neconventionale
(hiperfractionare) si utilizarii radioterapiei stereotactice
la nivelul leziunilor reziduale.

pentru ependimoamele anaplastice (care au tendinta
de a metastaza prin intermediul LCR), se recomanda
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iradierea intregului ax craniospinal, sau a intregului
creier, cu o suplimentare a dozei.

recurenta locald este principalul model de esec.
insamantarea spinala este rara in absenta esecului local.
recurenta este similara la ependimoamele cu grad inalt
de diferentiere tratate cu cAmpuri locale sau iradiere a
axului craniospinal.

iradierea profilactica craniospinala sau a intregului
creier nu duce la imbunatatirea supravietuirii.
metastazele spinale nu pot fi prevenite prin tratament
profilactic.

rolul chimioterapiei in tratamentul ependimoamelor este
slab definit. S-a incercat un mare numar de medica-
mente, dar fira rezultate. Nici un studiu nu a aratat un
avantaj de supravietuire cu chimioterapia asociata
iradierii, comparativ cu iradierea singura, la copii sau
adulti cu ependimoame nou diagnosticate.
chimioterapia este considerata ca o ultima optiune ,,de
salvare in unele cazuri.

Algoritm de tratament:

tratamentul depinde de histologie, extensia rezectiei
chirurgicale si diseminarea bolii la axul craniospinal.
pentru pacientii cu ependimom bine diferentiat la care
s-a efectuat o rezectie totala si au un RMN de screening
negativ al axului spinal, atdt mentinerea sub observatie
cat gi iradierea cu camp limitat sunt acceptabile.

daca este evidentiata extinderea bolii la nivel spinal,
trebuie administrata iradiere craniospinala.

pacientii cu ependimom anaplastic ar trebui evaluati si
printr-un RMN spinal dupa biopsie sau rezectie subto-
tala. Daca RMN este negativ, trebuie efectuata radiote-
rapie limitata, iar daci este pozitiv, se indici iradierea
craniospinala.

urmarirea pacientilor cu ependimom depinde de extin-
derea si localizarea bolii. Cand boala este localizata,
trebuie evaluat sediul interesat prin RMN efectuat la
1-2 luni postoperator, apoi la fiecare 3-4 luni in primul
an. in al doilea an, se va repeta RMN la fiecare 6 luni in
functie si de riscul recidivei locale, a extinderii aces-
teia, de date histopatologice sau alti factori relevanti.
Daca recurenta este observata la nivelul creierului si
méduvei cu ocazia uneia dintre aceste scaniri, trebuie
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considerata chirurgia ca tratament simptomatic. Daca
iradierea nu s-a efectuat initial, chirurgia trebuie urmata
de radioterapie. Daca chirurgia nu poate oferi amelio-
rare, radioterapia este o optiune.

e. Meningiomul

* meningioamele reprezintd 20% dintre toate tumorile
intracraniene la barbati si 38% la femei.

* incidenta este de 2 1a 100.000, fiind maxim4 in decada 6
sif.

* meningioamele multiple apar in 5-15% dintre cazuri.

* OMS imparte meningioamele in tipice sau benigne si
atipice sau maligne (12%), acestea dand metastaze siste-
mice in 24% dintre cazuri.

* recurenta apare la 3% dintre cele benigne si la 78% din
cele maligne.

* radiografia craniana poate arata calcificari, hiperostoze;
tomografia evidentiaza o leziune izointensa sau usor
hiperintensa, uneori lobulata, sau calcificata, bine
delimitat4, ce pare desprinsd din dura, cu edem in jur,
care prinde bine si omogen contrastul.

* laRM, tumora poate fiizointensi (65%), sau hipointensa
(35%) comparativ cu substanta cenusie in T1, ca si in
T2. Prinde contrast intens si omogen. Se evidentiaza
raporturile ei cu structurile vecine, precum gi vascula-
rizatia.

* in 15% dintre cazuri, aspectul imagistic mimeaza un
gliom (hemoragii, necroze, chisturi).

* se estimeaza o rata de crestere de 0,24 cm/an.

Simptomatologie

* crize epileptice,

* deficite vizuale,

¢ deficite motorii,

* afectari de nervi cranieni,

* sd. de hipertensiune intracraniana.

Algoritm terapeutic

Chirurgia:

* excizia totala este de dorit, ea depinzand de factori
precum localizarea, existenta deficitelor de nervi cranieni,
vascularizatia, invazia sinusurilor venoase, prinderea
vaselor.
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* excizia partiala va fi efectuata pentru meningioamele
de sfenoid, orbitale, de sinus sagital, ventriculare, cere-
belopontine si de nerv optic.

* abstinenta chirurgicala se are in 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%.

* recurenta la 10 ani este de 9% pentru rezectiile complete
si de 40% pentru cele partiale.

* supravietuirea la 10 ani este de 43-77% dupa rezectia
completa.

* folosirea realitatilor virtuale permite chirurgilor sa faca
reconstructia tridimensionala a creierului, alegand cea
mai buna tehnica, iar RM intraoperator evidentiaza
imagini in timp real, pe durata operatiei.

* embolizarea preoperatorie permite reducerea vascu-
larizatiei tumorii, usurand excizia si reducand sange-
rarea.

Radioterapia:
Este indicata in mai multe situatii:

* tumori reziduale dupa chirurgie;

* tumori recurente;

* tumori cu histologie maligna;

* localizari dificile pentru chirurgie;

* contraindicatii pentru chirurgie;

* ratade control local la 10 ani a fost de 18% pentru rezectia
partiala, crescand la 82%, cand a fost urmata de iradiere;

* recurenta pentru meningioamele maligne este de 90% in
rezectia partiala si 41% cand se adaugi iradierea;

* iradierea externa foloseste fractionarea conventionala,
doza total4 fiind de 50-54 Gy;

* pentru meningioamele localizate la baza craniului, i pen-
tru meningioamele maligne, marginea de siguranta este
mai generoasa (3-4 cm), iar doza totala creste la 60 Gy;

Terapia hormonald:

* terapia antiestrogenica este ineficace;

* terapia antiandrogenica este in studiu (Mifepristone-
RU 486).

Chimioterapia:

Se recurge la ea in ultima instanta, pentru cei cu recuren-
te, rezectii multiple, iradiere maxima. Experienta este limi-
tata si nici un agent nu s-a dovedit eficace.
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f. Limfomul primar al SNC

(Acest algoritm este schitat pentru pacientii cu LP al

SNC fara imunosupresie.)

este o forma agresiva de limfom non-Hodgkinian care se
dezvolta la nivelul creierului, maduvei spinérii, ochiului si
uneori leptomeningelui, fara dovezi de implicare sistemica.
reprezinta 0,52% dintre toate tumorile primare ale
creierului. Incidenta sa a crescut dramatic in ultimii 20
de ani la pacientii imunocompetenti si imunocompromisi.
la pacientii imunocompetenti cu LP al SNC, media de
varsta este de 55 de ani, la cei imunocompromisi este
frecvent mai scazuta (31 de ani la cei cu SIDA).
tumora este infiltrativa si tipic se extinde dincolo de le-
ziunea primara, dupa cum este evidentiat de CT sau RMN.
suferinta poate fi multifocala in peste 50% dintre cazuri.
tumorile sunt frecvent periventriculare si pot implica
celulele ependimale, sau, daci sunt localizate mai periferic,
se pot extinde la leptomeninge.

Simptomatologie:

deficit focal neurologic (hemipareza, disfazie) la > 50%
din cazuri;

modificari ale statusului mental (pierdere de memorie,
confuzie etc);

simptome de HIC (cefalee, greata) la 1/3 dintre pacienti;
convulsiile sunt mai putin frecvente, aparand la 10%
din cazuri.

Evaluarea paraclinica:

are scop diagnostic si terapeutic.

CT - tumora izodensa sau hiperdensa comparativ cu cre-
ierul ce prinde substanta de contrast in majoritatea ca-
zurilor.

RMN - tumora este izodensa sau hipodensa pe imagi-
nile T1 si T2 si densitatea creste la administrarea de
substanta de contrast. Totusi, exista cazuri cAnd tumora
nu prinde contrast atat la CT cat sila RMN, determinand
confuzie si facand dificil diagnosticul.

vizualizarea limfomului primar al SNC este afectata de admi-
nistrarea anterioara de steroizi (dexametazond). Cresterea
densitatii la administrarea de substanta de contrast se
atenueaza. iar volumul tumorii poate scadea mult.

exista semne imagistice caracteristice: distributie peri-
ventriculara, accentuare inelara, leziuni multiple si un
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grad de edem mai mic decat in cazul unei metastaze
sau al unui gliom de dimensiuni similare.

daca dupa examenul RMN existd o suspiciune impor-
tanta de limfom primar de SNC, este preferabil sa nu
se inceapa tratamentul cu steroizi empiric, ci s se
efectueze o punctie lombara cu examinarea LCR (daca
aceasta se poate efectua in siguranta, fara risc de her-
niere datoritd unei presiuni intracraniene crescute).
LCR prezinta limfocitoz4, dar foarte rar se pot vizualiza
celulele maligne limfoide. Se poate creste sensibilitatea
testului prin utilizarea markerilor moleculari monoclonali.
evaluare oftalmologica cu lampa cu fanta pentru a exclu-
de o uveita maligna.

teste de imunohistochimie pentru a evidentia monoclona-
litatea cu lanturi usoare gamma sau kappa si utilizarea
markerilor moleculari utili in diagnosticul diferential intre
o leziune inflamatoare gi limfomul malign.

pentru un diagnostic cert este necesari o biopsie a leziu-
nilor intracraniene, ea putand fi uneori fals negativa,
mai ales daci pacientul a primit anterior steroizi.
daci biopsia nu a permis diagnosticul, steroizii vor fi
intrerupti treptat si pacientul va fi urmarit indeaproape
atat clinic cat si radiologic. Daca leziunile recidiveaza
trebuie repede efectuata o noud biopsie, inainte de admi-
nistrarea de steroizi. Daca insa biopsia leziunii nu a
permis un diagnostic pozitiv cert de limfom si pacien-
tul nu a primit anterior tratament cu steroizi, trebuie
considerate alte diagnostice (proces inflamator).

Principii terapeutice

Steroizi:

modifica semnificativ aspectul CT sau RMN.

modifica aspectul histologic al tesutului, nepermitand
un diagnostic de certitudine.

se recomanda utilizarea lor judicioasd sau temporizarea
administrarii lor pana la obtinerea de tesut pentru biopsie.
se vor administra steroizi numai daca pacientul prezin-
ta risc crescut de herniere datoritd unei presiuni intra-
craniene crescute.

Biopsia stereotaxicd:

obiectivele terapiei chirurgicale sunt modeste si limitate
la obtinerea unei bucéti mici de tesut pentru diagnostic,
cu risc de morbiditate minim si fara a se incerca rezectia
chirurgicala.
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* majoritatea autorilor recomanda ca metoda chirurgicala
biopsia stereotaxici. Aceastd recomandare a rezultat
din studii care demonstreaza un beneficiu similar la
pacientii la care s-a efectuat rezectia completa sau
rezectia extensivd subtotald comparativ cu cei la care
s-a facut numai biopsie stereotaxicd. In plus, rezectia
agresiva a fost asociata frecvent cu risc crescut de
aparitie a deficitelor neurologice postoperatorii.

Radioterapie

* controversa majora privind radioterapia in limfomul pri-
mar al SNC este momentul optim al administrarii acesteia.

* trebuie utilizata ca terapie de prima intentie, in combi-
natie cu chimioterapia sau trebuie utilizatd numai la
anumiti pacienti sau numai in cazul unei recurente?

* desi aceastd problema nu a fost incé definitiv rezolvata,
majoritatea autorilor recomanda iradierea dupa chimio-
terapie.

* unii autori sugereaza utilizarea radioterapiei numai in
caz de recurentid sau progresie a bolii, pentru a reduce
riscul sechelelor neurofiziologice determinate de
aceasta. De Angelis & co au recomandari similare, dar
numai dacé pacientii cu limfom primar de SNC au > 50
de ani, deoarece experienta lor a aratat un risc mic de
aparitie a neurotoxicitatii radioterapiei la pacienti cu
varste < 50 de ani.

* rolul radioterapiei la pacientii cu limfom primar de SNC
este In continud cercetare.

* studii anterioare au demonstrat ca aceste tumori sunt radio-
sensibile si ca se pot obtine remisiuni complete sau partiale
utilizand doze intre 20 si 50 Gy. Remisiunile sunt de scurta
durata, recidivele aparand rapid, in interval de luni.

* RTOG a efectuat un studiu cu doze intensificate in care
41 de pacienti cu limfom primar al SNC non-SIDA au
primit 40 Gy radioterapie a intregului creier, urmata
apoi de 20 Gy doza suplimentara in regiunile afectate.
Supravietuirea medie a fost de 12,2 luni cu recidive
tumorale frecvente in zonele in care se administrasera
dozele de amplificare. Limitari similare au fost men-
tionate si de DeAngelis & co, ca si de alti investigatori.

* dozele recomandate actual sunt intre 40 si 50 Gy (intre-
gul creier) fara doze de amplificare.

* in limfomul ocular, iradierea ambilor ochi cu 36 Gy este
tratamentul de electie.
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urmarirea neurofiziologica la pacientii cu remisiune care
nu au fost tratati prin radioterapie: a demonstrat status
cognitiv stabil.

Chimioterapie:

creste semnificativ perioadele de remisiune si supra-
vietuirea generala.

supravietuirea medie numai dupa radioterapie este de
aproximativ 12 luni. Cand este asociaté o forma oarecare
de chimioterapie, supravietuirea medie creste la 30-41
de luni.

in majoritatea cazurilor studiate, chimioterapia a fost
administrata inainte de radioterapie si a avut ca rezultat
remisiuni complete sau partiale.

Methotrexatul se pare ca este cel mai eficient drog si
poate fi administrat atat intravenos cat si intraarterial.
DeAngelis & co au utilizat de asemenea methotrexat
(i.v. gi intratecal) inainte de radioterapie plus cytarabina
la 31 de pacienti. Supravietuirea medie globald a fost
de 42,5 luni cu remisiuni partiale la 17 pacienti si stabili-
zarea bolii la 5 pacienti.

regimurile fara methotrexat nu sunt eficiente. Ele au ca
model CHOP si includ ciclofosfamida in combinatie cu alte
droguri, in general doxorubicina, vincristina si prednisonul.
Rata de supravietuire si durata remisiunilor sunt mult mai
mici decat in cazul regimurilor bazate pe methotrexat si
sunt deseori asociate cu o crestere a incidentei toxicitatii
neurologice (ciclofosfamida si doxorubicina penetreaza slab
bariera hematoencefalica intacta).

Evaluare de stadializare:

include o evaluare completa a SNC,

examen al FO,

punctie lombara,

RMN, in special daca LCR este pozitiv si/sau pacientul
are simptome de suferintd medulara.

test HIV,

radiografie pulmonara,

un examen fizic complet,

analize de sange complete (in special HLG si teste hepatice)
sunt suficiente pentru a exclude o implicare sistemica.

Algoritm de tratament

Chimioterapia pre-iradiere vs. post-iradiere — tratamentul

trebuie initiat cat mai repede.
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pentru metotrexat si cisplatin, unele date, mai ales din
literatura pediatrica, indicd faptul ca administrarea
chimioterapiei pre-iradiere este mai putin neurotoxica
decat chimioterapia post-iradiere.

chimioterapia pre-iradiere permite evaluarea eficien-
tei acestei terapii fara o variabila suplimentara care este
iradierea.

un numar de regimuri diferite de chimioterapie si agenti
a fost folosit fara un consens asupra regimului optimal.
singurul agent pentru care existd un raspuns semnificativ
este metrotrexatul in doze mari (3 g/m?) (,regimul stan-
dard®).

existd o serie de studii de faza I si II care au sugerat ca
administrarea chimioterapiei pre-iradiere poate prelungi
timpul pana la progresia tumorii si creste media de viata
comparativ cu iradierea singura.

mare parte dintre studii folosind chimioterapia pre-
iradiere a demonstrat oricum ca batranii sau pacientii
care au un scor de performantd Karnofsky slab nu
raspund bine la chimioterapie.

pentru pacienti tineri si mai sdnéatosi (ex. cei pana la 60
de ani cu scor Karnofsky de 40 sau mai mult si cei peste
60 de ani cu KPS in jur de 50), sunt indicate unele forme
de chimioterapie pre-iradiere, in mod curent, cu doze
mari de metotrexat ca cel mai frecvent regim.

in uveita maligna, se face iradiere orbitala, atat timp cat
penetranta metotrexatului si a altor medicamente la acest
nivel este slaba. Daca are si pleiocitoza maligna in LCR,
se va lua in considerare chimioterapia directa intratecala.
pentru pacientii varstnici si cei cu un scor Karnofski mic,
este indicat4 in primul rand iradierea globala a creierului,
in ideea de a induce rapid un raspuns favorabil, de a
reduce morbiditatea si de a optimiza calitatea vietii.
Pentru pacientii care raspund bine la aceasta terapie se
poate considera chimioterapia cand boala revine. Pentru
cei care nu raspund bine la iradiere i la cei la care boala
evolueaza, este sugerata ingrijirea paliativa.

Recurenta:

pentru pacientii mai tineri cu un bun scor de perfor-
mantd si care au primit chimioterapie preiradiere si
totusi in final au recaderi, decizia de tratament este de
regula intre continuarea chimioterapiei si/sau iradiere
externd.
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pentru cei care au fost iradiati anterior raméane doar
optiunea continuarii chimioterapiei sistemice si/sau in-
tratecale. Poate exista un rol al iradierii focalizate mai
ales la nivelul axului spinal, pentru pacientii care sufera
de morbiditate neurologici de la o leziune focala.
pentru pacientii care au fost initial tratati cu chimio-
terapie, dar nu au primit iradiere externa, decizia intre
a continua chimioterapia sau a se proceda la iradiere la
momentul recaderii depinde de o serie de factori. Cel
mai important constd in durata de raspuns la chimio-
terapia initiala. Daca a fost un raspuns relativ lung ca
durata (mai mare de 1 an), atunci tratamentul cu acelasi
regim sau cu alt regim bazat pe doze mari de metotrexat
este rezonabila. Pacientii care au recaderi la scurt timp
dupé chimioterapie trebuie si primeascid radioterapie,
cu sau fara chimioterapie intratecald, cu sau fara iradiere
spinald. Regimuri chimioterapeutice alternative trebuie
considerate pentru cei la care radioterapia intregului
creier nu poate fi efectuata.

TUMORI CEREBRALE SECUNDARE
(METASTAZE CEREBRALE)

Introducere

metastazele cerebrale sunt cele mai comune tumori intra-
craniene la adulti si apar de 10 ori mai frecvent decat
tumorile cerebrale primare. Ca un rezultat al progreselor
in diagnosticul si tratamentul leziunilor metastatice cere-
brale, multi pacienti sunt ajutati de tratament si nu mor
prin metastazele cerebrale.

survin la 20%-40% dintre adulti si la 6-10% dintre copiii
cu cancer. La adulti sunt comune in cancerele de plamani
(36-64%), san (15-25%), tegument (melanom) (5-20%), iar
la copii neuroblastoame si unele tipuri de sarcoame. Orice
cancer sistemic poate metastaza cerebral. Un procent mai
mic de metastaze cerebrale este dat de colon, rect, rinichi,
prostata, testicul, ovar si sarcoame. Peste 60% dintre pa-
cientii cu metastaze cerebrale au leziuni pulmonare.
numai 60-75% sunt simptomatice, restul descoperindu-se
la examinarea imagistica sau autopsie.

aceste leziuni iau nastere in general prin diseminare
hematogena si sunt mai comune la jonctiunea intre subs-
tanta alba si cenusie, unde calibrul relativ ingust al vaselor
tinde sa capteze embolii tumorali.
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localizarea este in 80% dintre cazuri emisferica, alte
sedii anatomice fiind mai rar implicate: cerebel (15%),
trunchi cerebral (5%). Ganglionii bazali, glanda pineala
si hipofiza sunt foarte rar implicate.

aproximativ 80% dintre pacientii cu metastaze cerebrale
au un istoric de cancer sistemic anterior si 70% au
metastaze cerebrale multiple evidente la RMN. Tumorile
abdominale si renale dau metastaze unice, de obicei, in
timp ce neoplasmul pulmonar si melanomul dau leziuni
multiple.

semnele de prezentare si simptomele leziunilor meta-
statice cerebrale sunt similare cu cele ale altor leziuni
ocupatoare de spatiu.

cel mai bun test diagnostic este RMN cu contrast (gold
standard). CT-ul identifica leziunile multiple numai la
50% dintre pacienti in timp ce RM la aceiasi pacienti
ridica procentul la 75%. Totusi, nu toate leziunile cere-
brale la pacientii cu cancer sunt metastaze cerebrale.
Pentru aceste leziuni, nu exista caracteristici imagis-
tice patognomonice, ci doar sugestive: localizare perife-
rica, forma sferica, captare perifericd de substanta de
contrast, edem perilezional si leziuni multiple.

factori de prognostic favorabil sunt:

- indice Karnofsky mare (tabelul 1),

- metastaza unica,

- absenta metastazelor sistemice,

Tabelul 1
Status-ul de performanta Karnofsky

KPS 100 | Normal, fara acuze, fara boala evidenta

KPS 90 | Capabil de activitati normale, semne

si simptome minore de boala

KPS 80 Activitate normala cu efort, unele semne

si simptome de boalé

KPS 70 | Are grija de sine, nu poate efectua activitate normala

sau munca fizica

KPS 60 Necesita asistenta ocazionald, dar poate indeplini

nevoile personale in mare masura

KPS 50 Necesita asistenta considerabila
si asistentd medicala frecvent
KPS 40 [ Neputincios, necesita ingrijiri speciale si asistenta
KPS 30 Foarte afectat, necesita spitalizare desi decesul nu
este iminent
KPS 20 Foarte bolnav, spitalizare si tratament activ suportiv

necesare

KPS 10

Muribund
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- varsta <60-65 ani,

- tumora primara controlata,

- supravietuirea mediana in luni, in functie de cele trei
clase de prognostic, este ilustratd in tabelul 2.

Simptomatologie:

cefalee (40-50%);

deficite neurologice focale (40%);

crize epileptice (15-20%);

debut brusc ca in AVC (5-10%), cand se produce hemora-
gie in tumora (carcinoame renale, melanoame, coriocar-
cinoame);

alterarea statusului mental;

deficit cognitiv.

Principii de tratament:

pacientii cu un cancer primar necunoscut, care prezinta
una sau doua leziuni cerebrale, necesita o evaluare siste-
micé atenta.

printre pacientii cu un cancer cunoscut, rezectia este indi-
catd la cei cu tumord accesibild si boala sistemica limitata.
pentru leziuni rezecabile trebuie considerata chirurgia,
pentru cele nerezecabile radiochirurgia sau alte forme
de terapie cu doze inalte localizate.

extensia chirurgiei depinde de accesibilitate si de conditia
generald a pacientului. Inlaturarea totals este preferata,
studiile demonstrand un beneficiu de supravietuire la
acesti pacienti.

Tabelul 2
Supravietuirea pacientilor cu metastaze cerebrale in functie de
clasa de prognostic

Clasa Timpul median
prog- Criterii de supravietuire
nostica (in luni)
[ KPS 070 7,1

Varsta < 65 ani
Tumora primara controlata
Fara metastaze sistemice

Il KPS 070 si cel putin una dintre 4,2
urmatoarele:

Varsta > 65 ani
Tumora primara
necontrolabila
Metastaze sistemice

1 KPS <70 2,3
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pacientii cu boala sistemica progresiva trebuie sa fie
tratati doar cu radioterapie paliativa , whole-brain“ (a
intregului creier).

tumorile radiosensibile, cum ar fi cancerul pulmonar cu
celule mici si limfomul, trebuie tratate prin iradierea
paliativa mai degraba decét prin chirurgie.

pentru pacienti cu boala recurenta, terapia anterioara
influenteaza in mod clar terapiile ulterioare; ei trebuie
sa fie evaluati pentru statusul bolii sistemice.

douad studii randomizate prospective au comparat chirurgia
plus radioterapia ,,whole-brain“ cu radioterapia exclusiva,
la pacienti cu tumori relativ radiorezistente si au gasit o
diferentd semnificativa la primul lot in privinta ratei de
supravietuire la pacientii cu o singura metastaza cerebrala
accesibild chirurgical, cu status bun neurologic si fara boald
sistemica activa. In plus, la aceeasi categorie, s-a observat
si reducerea recurentelor.

radioterapia externa exclusiva ,,whole-brain“ este indicata
la pacientii cu metastaze unice care nu sunt candidati
pentru chirurgie sau radiochirurgie, la cei cu boali siste-
micid activd, sau in cazurile cu metastaze cerebrale
multiple.

iradierea stereotaxica (radiochirurgia), singura sau asociata
radioterapiei externe, da rezultate comparabile chirurgiei
urmate de radioterapie, pentru leziuni < 3-3,5 cm diametru.
Poate fi utild in ingrijirea leziunilor nerezecabile.

daca boala la nivel SNC survine la instalarea progresiei
sistemice, iradierea intregului creier (cu o dozi totala de
30-40 Gy in 10-20 fractiuni) este indicatd daca pacientii nu
au fost iradiati anterior. Pentru pacientii care au fost ira-
diati, reiradierea trebuie considerata numai daca au avut
un raspuns pozitiv la tratamentul precedent. Aceastd noua
radioterapie poate include iradiere a intregului creier (20-
30 Gy in 10-15 fractiuni) sau iradiere pe volume reduse.
raspunsul la chimioterapie este aseméanéator cu al tumo-
rilor primare. Rareori trebuie folosita ca terapie primara.
Multe tumori metastatice nu sunt foarte chimiosensibile
(cele provenite de la cancerul pulmonar cu celule non-
mici, cancere primare necunoscute, melanom), in timp
ce altele sunt chimiosensibile (cancerul pulmonar cu celu-
le mici, cancerul de sin).

la fiecare 3 luni postiradierea intregului creier trebuie efec-
tuat un RMN cu substanta de contrast. In cazul descope-
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ririi unei recidive locale, dacd raspunsul la primul ciclu a
fost pozitiv, trebuie repetata radioterapia. Daca evaluarea
imagistica (CT) demonstreaza prezenta a una sau 2 leziuni
recurente si pacientul este stabil si cu boala sistemica ce
raspunde la tratament, se pot include intre optiunile
terapeutice chirurgia, radioterapia sau radiochirurgia.

Algoritm de tratament

a. metastazd unicd (evidentiatd prin RMN cu contrast)

* chirurgia — trebuie considerat4 la oricare pacient cu
leziune unica, accesibild din punct de vedere al locali-
zarii, mai ales cand este de dimensiuni mari, produce
efect de masa si/sau hidrocefalie obstructiva. Tehnicile
moderne precum stereotaxia, ghidajul ultrasonic, map-
ping-ul, neuroanestezia, au redus mortalitatea sub 3%,
iar morbiditatea sub 10%.

* alti pacienti care beneficiaza de chirurgie sunt cei cu
diseminare sistemica in vederea ameliorarii calitatii vietii,
daca boala este controlabila (metastaze osoase de la un
cancer de sdn) sau dacd neoplasmul primar este radiore-
zistent (renal, melanom).

* radiochirurgia stereotaxicd — eliberarea unei doze
unice, inalte de radiatii, utilizand surse multiple de
cobalt (gamma-knife) sau acceleratorul liniar, pentru o
tinta tumorald cu diametru maxim de 3-3,5 cm -
protejeazi tesutul nervos indemn perilezional.

* este 0o metoda cost-eficienta superioara chirurgiei, care
se practica cu anestezie locala, in ambulator, sau nece-
sitind o noapte de spitalizare.

* este benefica pentru pacientii care, din diverse motive,
nu pot fi operati.

* trialuri comparative intre chirurgie si 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) raspund la fel de bine ca si cele
provenite de la cancere radiosensibile.

* radiochirurgia singura sau asociata iradierii externe a
creierului este superioara celei din urma utilizata
singurd, in privinta controlului local, supravietuirii si
calitatii vietii.

* complicatiile precoce ale metodei constau in: edem (7-
10%) mai ales in primele 2 saptamani, cu cefalee, greata,
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varsaturi, accentuarea deficitelor neurologice, convulsii,
reversibile in general cu steroizi.

complicatiile tardive constau in radionecroza (5-11%),
care necesita reinterventie la 4% dintre pacienti.
iradierea intregului creier (whole-brain), dupé chirurgie
sau radiochirurgie are rolul de a distruge celulele tumo-
rale restante locale sau la distanta.

recaderile locale sau la distanta sunt reduse (18% dupa
chirurgie si radioterapie, fata de 70% dupa chirurgie
singura) (P < 0,001), dar fara o diferenta de supravie-
tuire la cele 2 grupuri.

radiochirurgia urmata de iradiere externa a creierului
amelioreaza supravietuirea numai la cei fara semne de
boala sistemica activa.

complicatii precoce constau in fatigabilitate, alopecie,
disfunctii ale trompei lui Eustachio, iar cele tardive in
neurotoxicitate.

la cei iradiati pot aparea frecvent modificari imagistice
precum atrofie corticald, ventriculomegalie, hiperin-
tensitate periventriculara T2 a substantei albe, modi-
ficari care la 11% dintre pacienti au si expresie clinica
(deficit mnezic, dementa, tulburari de mers, inconti-
nentd urinara).

pentru a se evita astfel de complicatii, se administreaza
o0 doza totald de maxim 40-50 Gy in fractiuni de 1,8-2 Gy.
iradierea intregului creier ca metod4 terapeutica sin-
gulara se foloseste pentru cei cu leziune unica neabor-
dabila chirurgical sau radiochirurgical, mai ales la cei
cu boala sistemici diseminaté, activa. Un studiu rando-
mizat a aratat ca rezectia chirurgicald a unei singure
leziuni, urmata de iradierea intregului creier la pacientii
cu boala sistemica progresiva, nu imbunatateste supra-
vietuirea comparativ cu radioterapia exclusiva a intre-
gului creier.

supravietuirea este de 3-6 luni.

se administreazd 30 Gy in 10 fractiuni.

Metastaze multiple

chirurgie — pentru cei cu max. 3 leziuni, care sunt acce-

sibile, relativ tineri, cu status neurologic bun si boala

sistemica controlata, rezultatele chirurgiei sunt compa-

rabile cu metastazele unice.

- dacs una dintre leziuni cauzeazi un efect de masa
ce ameninta supravietuirea.
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iradierea intregului creier — supravietuire 2-6 luni.
iradierea intregului creier (30-40 Gy in 10-20 de fractiuni)
cu sau fara radiochirurgie stereotaxici in anumite cazuri.
la pacientii cu stare neurologica severa o radioterapie
mai rapida se poate incerca (20 Gy in 5 fractiuni).
chemoterapia — la pacientii cu leziuni metastatice de la un
carcinom cu celule mici, cu celule germinale sau carcinom
de san.

Carcinomatoza meningee

metastazele leptomeningee apar la 4-15% dintre pacientii

cu cancer.

cresterea incidentei este atribuita cresterii supravietuirii

pacientilor cu cancer.

in general, tumorile solide invadeazd meningele: can-

cerul de san (12-34%), de plaman (10-26%), melanomul

(17-25%), gastrointestinal (4-14%), limfomul non-

Hodgkinian si leucemia limfocitara acuta.

in 7% dintre cazuri, punctul de plecare rdméane necunoscut.

media de supravietuire este de 6 luni, tratamentul amelio-

rand calitatea vietii.

Diagnostic:

- simptomatologie:

- cefalee 75%;

— afectarea statusului mental 65%;
— deficite ale mersului 27%;

- greatd, varsaturi 22%;

- crize 11%;

- pareze de nervi cranieni;

- afectare medulars;

Explorari paraclinice:

- LCR - presiune crescut;

- pleiocitoza;

- proteinorahie;

- scaderea glucozei;

- celule neoplazice — patognomonic; ele apar in 55%
dintre cazuri la prima punctionare, procentul crescand
la 80% dupa a doua.

Absenta lor nu exclude diagnosticul. 41% dintre pacientii

cu carcinomatoza meningee confirmata la autopsie au avut
LCR normal.

CT cerebral si spinal cu contrast evidentiaza captarea
santurilor intergirale, a ependimului, a spatiului subarah-
noidian, hidrocefalie. Uneori coexistd metastaze
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intraparenchimatoase (25-46%), durale (16-37%), spinale
epidurale (1-5%).

Mielo-CT - ingrosarea radacinilor nervoase, defecte de
umplere, blocaje in scurgerea LCR, noduli subarahnoi-
dieni

RMN cu contrast, spinal si cerebral, detecteaza tumorile
meningee la 50% dintre pacientii cu LCR negativ si la
92% din cei cu LCR pozitiv. Detecteaza nodulii subarah-
noidieni, tumorile intraspinale, compresiile spinale epidu-
rale. Rezultatele fals negative sunt de 30% pentru RMN
si de 58% pentru CT.

Tratamentul:

Este paliativ.

Radioterapia:

nu este de rutina din cauza posibilitatii mielosupresiei.
se administreaza la locurile de obstructie a LCR pentru
a asigura dezobstructia lui si aplicarea chimioterapiei
intratecale.

se mai incearca cand punctul de plecare este pulmonar,
mamar, sau in limfom.

dupa chimioterapie, pe zonele cu tumora vizibild ima-
gistic, care se asociazi cu simptomatologie corespun-
zatoare zonei respective.

doza totald: 24-30 Gy in 2 saptdmani.

Chimioterapia:

Sistemica - nu este indicatd din cauza pasajului limitat
al agentilor la nivelul barierei hematoencefalice.

se incearcd in cancerul pulmonar, mamar sau limfom.
administrare intratecald prin cateter intraventricular cu
metotrexat — 10-12 mg de 2 ori pe saptdmand, cytozine
arabinozide 50 mg de 2 ori pe saptdmana si thiotepa 10
mg de 2 ori/sdpt (asociere optima).

raspunsul apare la 60% dintre pacienti la prima curé, la
29% la a doua si la 13% la a 3-a.

calea intraventriculara asigura o distributie mai uniforma
decat prin punctii lombare.

complicatiile sunt trecdtoare si constau in meningite asep-
tice (43%).

Chirurgia:

In hidrocefalie neresponsiva la radioterapie, pentru
instalarea suntului.
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