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Conceptes a desenvolupar

- Aspectes generals dels - Gliomes
tumors cerebrals
— Epidemiologia

« Limfoma cerebral

_Clinica - Meningiomes
— Diagnostic . Schwannomes
- Imatge N
« Marcadors tumorals ¢ Tu_mor_s_gla_ndules
~ Tractament general (hipofisi i pineal)
- Tipus (classificacio) - Craniofaringioma
- Metastasis cerebrals - Medul-loblastoma
ETMR

- Carcinomatosi meningia
« Facomatosi




- Importancia
— Tumors SNC = 2-3 % cancers

> 90% cerebrals > meninges, medul-la, n. cranials

> INFANTS: 2n tumor més fregtient (darrere de
leucemia/limfoma) = Tumor solid mes frequent

— T Complexitat en diagnostic i tractament (> 130
varietats)

— Millora en deteccio precog
> 740 % en incidéncia els Gltims 30 anys
> Millora i rapidesa en diagnostic per imatge
— Identificacio immunohistoquimica
> Precisio en diagnostic, pronostic i tractament

— Tractament multimodal (cirurgia, quimioterapia,
radioterapia) » PRECOC per a T efectivitat

Cervell

Medul-la
espinal

Nervis
periferics




VNTauA

Fisics
* Radiacions
lonitzants
(Radioterapia)
» TCE només si
hi ha
coincidéncia
de cicatriu

Genetics
 Facomatosi

* Bessons, membres
mateixa familia,
sindromes

Quimics
» Nitrosourees
sistemiques
 Clorur de vinil
(gliomes)

» Antracens (benzopire,
metilcolantre,
quinolones)

Biologics
* Virus (tumors
experimentals) IS




- Incidencia: 15-17 casos / 100.000 hab./any (1/3 malignes)
— Nivell mundial: 4,6 casos / 100.000 hab./any
— RU: 18 casos /100.000 hab./any

— EUA: 20-30 casos /100.000 hab./any (2019)
« 2007: 15 casos / 100.000 hab./any

« Localitzacio

— Adults — supratentorial
- Metastasi, glioma maligne?

i Adults:

* Secondary common
A * Lung, Skin, breast..
. Primary Supratentorial

— Infants — infratentorial

- Astrocitoma (B),
Meduloblastoma (M)

Children:

PA . l2""ﬁammon (leuk / lymph)
* In torial

Astr%c‘xtoma (cystic

G * Medulioblastoma
Epy * Hydrocephalus.
* Meningeal spread

b
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MALIGNANT BRAIN, OTHER CNS AND
INTRACRANIAL TUMOURS:

PERCENTAGE DISTRIBUTION BY ANATOMICAL SITE
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BENIGN BRAIN, OTHER CNS AND
INTRACRANIAL TUMOURS:

PERCENTAGE DISTRIBUTION BY ANATOMICAL SITE
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A Epidemiologia adults

Qdurtug%

- Tipus mes frequients

1. Metastasi
2. Glioblastoma multiforme
3. Meningioma
4. Astrocitoma baix grau S
Ituitary
Glioblastoma ) g a0 ¥, D’:nea,
54.4 % X o,
Astrocytomas and & ' Breast -
G]uoblastomas account «\) Melanoma
for 75% of all gliomas LELEL

. Colon

Glioblastoma 54.4 %

All Other Gliomas
19%

Oligoastrocytic Tumors
33%

Diffuse Astrocytoma

Pilocytic Astrocytoma
! " 91%

51%

Anaplastic Astrocytoma . )
6.0 % Glioma Malignant, NOS

Oligodendroglioma 73%
6.1 % Ependymal Tumors

6.8 % I




Epidemiologia adults

- Tumors primaris (OMS)

- 1/3 malignes
« Y5 = glioblastoma

Malignant (32%) Non-malignant (68%)

Other malignant tumours (8%) 1
pendymal tumours (WHO I1-111}
Oligodendrogliomas {<2%)
(WHO II-11l) i
(~1-5%) . !
Diffuse astrocytomas o

(WHOIHI) /£

(~5:5%)/

— 2/3 no malignes
« 2 = meningiomes
« Y4 = hipofisaris
« Y4 = schwannomes i altres

Glioblastomas (WHO Iv)
(15%)

Pituitary tumours "\

Tumors Cerebrals no solen (WHO 1)

metastatitzar (0,4 %) Other non-malignant (16%)
tumours (7%)*
2/3 per GBM Nerve sheath tumours (WHO 1) 1
(U P J (8%) ‘ 3




- Incidencia: 2-5 casos /100.000 hab./any -l 42

— Tumor solid més frequent de la infancia = 20 % tumors infancia
— Fossa posterior
— Edat: infants mes xicotets — més maligne
- 2-8% <1 any
— Relac. anomalies genetiques (congenites o RT per altres raons)

- Tipus mes frequients

— (1r) Astrocitoma quistic cerebel — benigne meés frequent
“I. meés freqient en infants majors (10-76 anys)”

—(2n) Medul-loblastoma — maligne més frequent
“I. meés freqient infants xicotets (< 6 anys)”

— Ependimoma, papil-loma plexes coroidals, PNET, teratoma...
»>Mx. sOn excepcionals

»>MIR: “Craniofaringioma — supratentorial meés frequent”
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D Epidemiologia infants R YL

- Particularitats _ Chorold “o° e i 22 &

Oligo 5%
— Debut: clinica de HTIC ~ Cranio 8%
7 grandaria
- Fossa posterior
— Mal pronostic
« Reseccio6 quirargica
complexa
 Protocols variables

Germ Cell 7% Astrocyt '

Low grade
30%

Medulloblastoma
Astrocytoma

high grade
10%

Tumors cerebrals primaris de l'infant

Medul-loblastoma (esquerra 2 a.) i astrocitoma
quistic del cerebel (dreta, 8 a.). RM Axial T2 e




Clinica

- Deficit neurologic no focal g

—~ CEFALEA (50 %) > demencia, canvi de personalitat, .
trastorn de la marxa, clinica de HTIC (infants)

- Deficit neurologic focal de progressio subaguda

« Convulsions

- Simptomes generals
— Quadre constitucional, malestar general, febra... — Mx
— Alteracions hormonals — Eix hipotalem-hipofisari

(PRESENTACIO: h
« Simptomes de HTIC (cefalea)
 Deficit neurologic focal (65 %)

. Convulsions (15 %) y




Diagnostic

« Clinica

— Simptomes / signes de HTIC, deficit neurologic focal, convulsions,
simptomes generals (Metastasis)

- Examen clinic / neurologic
— Localitzacié anatomica del tumor dins del SNC

- Estudis de neuroimatge
« PET

- Estudi vascular

- Estudi d’extensio

- Caracteritzacio histologica |
genetica

Afasia, apraxia, disartria?

NS



Diagnostic

« Clinica
- Examen clinic / neurologic
- Estudis de neuroimatge
— TC cranial > Massa (supratentorial), hemorragies, calcificacions...

— RM cerebral — Defineix lesio i relacié amb estructures adjacents
> Espectroscopia — Diagnostic bioquimic
» Tractografia — Relacions amb fascicles i vies
»RM funcional — Localitzaci6 arees eloquents
> Tecniques d’integracié TC-RM en 3D (imatge) i de transferencia de

protons d’amides (3D-APT, diagnostic histologic)
« PET
« Estudi vascular
 Estudi d’extensio
- Caracteritzacio histologica i genetica



Diagnostic: TC versus RM (Metastasi
cerebral

RM axial T1 (esquerra) i Flair (dreta)

RM coronal T2 (esquerra) i Sagital T2
C+ (dreta)




Diagnostic: RM-Espectroscopia

- Analisi espectral de I'absorcid o0 emissio de radiacio
electromagnetica a certes longituds d’ona

»Determinar l'estructura i grups funcionals en compostos organics.

- Presenta la informacio com un espectre de components
bioguimics
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TE 136ms —— Astrocitoma baix grau
CHO — Astrocitoma anaplasic
—— Glioblastoma
—— Metastasi
—— Meningioma

- 0.03

- 0.03

- 0.02

- 0.02

- 0.01

- 0.01

3 0.00

-0.01




Astrocitoma grau |

Astrocitoma grau Il

A

0.13 ppm
window

B
Cho

Cr
ml

Lac+Lipids

Cho

Astrocitoma grau Il

Astrocitoma grau IV

Strengths and Weaknesses of 1.5T and 3T MRS Data in Brain Glioma Classification. Kounelakis M e .~
al. IEEE Eng Med Biol Soc 2011;15(4):647-54




- Defineix feixos, tractes |
fascicles
— Imatges DTI (diffusion tensor
Imaging)
— Vies desplacades / infiltrades pel
tumor

— Important per al tractament quirdrgic
| pronostic funcional
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Ak Diagnostic: RM funcional
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- Identificacio d’arees cerebrals
eloglents (sensitiva, motora,
relacionades amb la parla)

Blau: area motora

. N Coronal, ma esquerra
Rosa/marengo: area sensitiva




» Clinica
- Examen clinic / neurologic

- Estudis de neuroimatge

. PET

— DD radionecrosi versus tumor
— Tumor agressiu versus benigne

Radionecyosi \’,4

— Estudi d’extensio (cancer primitiu) Astrocitoma baix gratis
- Estudi vascular ,/~\ |
- Estudi d’extensio /‘éw 6 /-‘77%\
- Caracteritzacio histologica i \ L | ., .
genetica - Glicblastoma AP

Radionecrosi (dalt), astrocitoma de baix
grau (mig) i glioblastoma (baix) 4 .~



Diagnostic

» Clinica
- Examen clinic / neurologic

\

- Estudis de neuroimatge &
- PET

- Estudi vascular
— Angio-RM, angio-TC
— Angiografia —» Permet embolitzacio
prequirurgica
- Estudi d’extensio

- Caracteritzacio histologica i Meningioma del falx — RM
<, angiografia dels vasos nutricis
geneUca




Diagnostic

Meningioma del tentori
Dalt, RM i angiografia
Baix, angio-RM (art. meningia mitjana i
tentorial dreta)
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Estudi d’extensio (Metastasis)

— TC toracoabdominopelviana
— PET total body — d’eleccio?

- Caracteritzacio histologica i
genetica
— Marcadors tumorals

— Estudi genetic (Biopsia o peca
quirdrgica)

Metastasis cerebrals de cancer de pulmo

Y




Marcadors tumorals histologics

Marcador

GFAP (proteina gliofibrilar
acida)

Localitzacio

Astrocits diferenciats

Significat

Poc especifica, també T en
TCE i EM

Pr S-100

Cels. glials

Poc util

Citoqueratina

Citoesquelet cels. epitelials

Carcinomes, Mx

Cromogranina

Granuls secretors cels.
(neuro)endocrines

T cresta neural

Sinaptofisina

Teixit neural i neuroendocri

T pineal, PNET
neuroblastoma

Enolasa especifica neuronal
(y-enolasa, enolasa-2)

Isoenzim de neurones madures i

neuroendocrines

Sensible, inespecifica de
neuroendocrins

hCGT hiperglicosilada Corion., coriocarcinoma Mx corioca.
aFP T céls. germinals, ca. MX
hepatocel-lular
CEA Disseminacio leptomeningia
Ki-67 (MIB-1) Factor de proliferacio cel-lular Grau de malignitat

(anticos monoclonal)

A




Valoracio funcional

Index Karnofsky Valoracio funcional

100 Normal, sense queixes, sense indicis de malaltia
90 Activitats normals, pero signes/simptomes lleus de malaltia
80 Activitat normal perdo amb esforg, i amb alguns signes/simptomes
de malaltia
70 Capac de cuidar-se, pero incapag de portar a terme activitats
normals o treball actiu
60 Requereix atencid ocasional, pero pot cuidar-se a si mateix
50 Requereix gran atencio, fins i tot medica. Enllitat < 50% del dia
40 Dependent, incapacitat, necessita cures i atencions especials.
Enllitat > 50% del dia
30 Gran dependent, severament incapacitat, tractament de suport
actiu
20 Enllitat per complet, molt greu, necessita hospitalitzacio i
tractament actiu
10 Moribund
0 Mort 2
N



- Quirdrgic - No quirdrgic
— Biopsia cerebral — Radioterapia

estereotactica _ Quimioterapia

— Cirurgia resecci6




- Quirdrgic
— Biopsia cerebral
estereotactica
« Confirmacio del tipus tumoral

« No homogeneitat en teixit
tumoral — Possibilitat d’error
(gliomes)

« No permet la identificacié de
marcadors moleculars

Y

Os

p—
—
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e Tractament general

- Quiruargic

— Cirurgia reseccio
« Maxima citoreduccid “en bloc”

» Fragmentacio — 14 %
carcinomatosi meningia

- Limitar deficits neurologics
postoperatoris

» Tecnica + tecnologia

» Control intraoperatori de
funcions neurologiques
(neurofisiologia, craniotomia
pacient despert)
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- No quirdrgic
— Radioterapia
« Maxima efectivitat en glials

« Dany tambe en teixit nervios

normal

— Deterioracio cognitiva

— No recomanada en infants
menors de 5 anys

» Convencional holocranial

> RT estereotactica fraccionada
(irradiacio local precisa)

» Radiocirurgia (gamma knife)
— Quimioterapia
« Nous agents via oral



S TIPUS DE TUMOR CEREBRAL

egwmﬁ/

- Classificacio simple: - Classificacio OMS:
“Diagnostic integrat”

~Tipus histologic
—Grau malignitat
—Informacio molecular

-

“Oligodendroglioma, IDH mutant i codelecio 1p / 19q, malignitat grau II”

“Oligodendroglioma anaplasic, IDH mutant i codelecio 1p / 19q,
malignitat grau IIl” IS




Classificacio de TOMS

- Revisio 2016 (4a ed):
— Noves entitats basades en caracteristiques moleculars

— “Reestructura categoria gliomes, elimina PNET (— tumors embrionaris) i
considera gliomatosis cerebri com a “patré” (no “entitat”)

> Revisié 2019 no modifica res (5a ed.)

- Segons criteris de malignitat:

— Grau | = Sense criteris de malignitat. Lent creixement, no malignes, T
supervivencia llarg termini.

— Grau Il = 1 criteri de malignitat. Lent creixement, pero recurréncia a grau
major. Poden ser malignes o no malignes.

— Grau lll = 2 criteris. Malignes, recurréncia en alt grau.

— Grau IV = 3-4 criteris. Malignes i agressius.

> Criteris: atipies, mitosi, proliferacié endotelial,
necrosi




Classificacio de TOMS 2016

I 1 I L7 Grade unknown
- Tumors oligodendroglials i |- Tumors de plexes coroidals
astrocitics difusos i .. Papil-loma
. Astrocitoma difus i oligodendroglioma 1 II. Papil-loma atipic
1l Astrocitoma i oligodendroglioma i 11l Carcinoma
anaplasics : _
. Glioma difds de linia mitjana | | - Altres gliomes
glioblastoma - Tumors neuronals i mixtos neuro-
. Altres tumors astrocitics glials
.. Astrocitoma pilocitic i de cél-lules | | Paraganglioma, gangliocitoma
gegants subependimari . II. Neurocitoma
I, Pilomixoide 1 1. Ganglioglioma anaplasic
. Pleomorfic ] L,
- Tumors regio pineal
- Tumors ependimaris . Pineocitoma
l. Subependimoma II. - Tumor papil-lar
. Ependimoma V. Pineoblastoma
. Ependimoma anaplasic

Rosette-forming
glioneuronal tumor of
the fourth ventricle

Paraganglioma ‘ \"'"
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Tumors of the Pincocytoma Pmeal parenchymal Pineoblastoma
pineal region tumor of intermediate
Aifforentiation
- Tumors embrionaris - Tumors de la regi6 selar
V. Medul-loblastoma, neuroblastoma, I, Tumor cél-lules granulars, pituicitoma (t.
ganglioneuroblastoma neurohipofisi o infundibul),

II. Craniofaringioma (“disembrioplasic”),

Tumors de nervis cranials | tumor de céls. fusiformes (oncocitoma)

paraespinals

.. Schwannoma, neurofibroma - Tumor cels. geminals
o . Teratoma
* DS RITEE V. Germinoma
|, Meningioma
Il Atipic - Tumors histiocitics (lI-1V)
IIl. Anaplasic

- Tumors melanocitics (I-1V)

Tumors mesenquimals . Limfomes (IV)
I Tumor fibrds solitari :
/hemangiopericitoma (I-1V), lipoma, M - Metastasis

condroma... » Pulmé, mama, melanoma, renal,
Il.  Hemangioblastoma ¥ colorectal

—ToaT I =T

Hemangioblastoma
Tumors of the  Craniopharyngioma

sellar region Granular cell tumor <
Pituicytoma N

Spindle cell




Classificacio didactica

1. Metastasii carcinomatosi meningia

2. Glia: astrocitoma, oligodendroglioma, limfoma primari,
ependimoma

3. Meninges: meningiomes

4. Beines nervioses: schwannomes de nervis cranials i
paraespinals

5. Neurones: ganglioganglioma, neurocitoma
6. Glandules: regio selar (t. hipofisi), regio pineal
7. Plexes coroidals: papil-loma plexes coroidals

8. Mesenquimals: t. glomic, cordoma, tumor fibros solitari (abans
hemangiopericitoma)

9. Restes embrionaries: craniofaringioma, medul-loblastoma,

ETMR (Embryonal Tumor with Multilayered Rosettes, abans PNET) {:




Classificacio didactica

1. Metastasii carcinomatosi meningia

2. Glia: astrocitoma,




% METASTASIS CEREBRALS

- Tumor meés frequient del SNC

— Incidencia exacta dificil de determinar (30-40 % tumors cerebrals)

- Depéen de condicions de diagnostic i tractament del primari i de les
metastasis

— 20-30 % pacients amb ca. primari desenvolupen Mx cerebrals
— 15 % Metastasis cerebrals = debut del primari

- Localitzacio
— Multiples (70 %), unid corticosubcortical
— Hemisferis cerebrals (80 %) >> fossa posterior (20 %), nuclis basals
— Meninges

Metastasis multiples de
tumor pulmo
RM coronal T1 C+




Metastasis cerebrals

- Presentacio clinica
— “Tumor cerebral” (LOE, lesié ocupant d’espai)

-~ Hemorragia cerebral
- Tendéncia a sagnat — coriocarcinoma, melanoma,
pulmo (broncogenic), renyo (hipernefroma), ca.
tiroides
TC cranial C+

— Afectacié meningia (VEURE MES ENDAVANT) Hemorragia + miltiples metastasis
« Carcinomatosi meningia (“situacio”) = disseminacio
de cels. tumorals per leptomeninges.
- Cisternes basals, cissura de Silvi i regio de

I'hipocamp (+ cua de cavall)
. 00 .

« Quadre de HTIC (hidrocefalia, letargia) # meningi
(“‘meningitis carcinomatosa”)

a &
Carcinomatosi mgning:a
RM axial T1 €+




Metastasis cerebrals

- Origen
— Pulmo (40-50 %) + mama (15-25 %) + melanoma (5-20 %) = 70-
80 %

- Pulmoé = més frequent, oat cell carcinoma, el més frequient en
homes

- Mama = el més frequent en dona
- Melanoma = major tendéncia a metastatitzar en cervell

— Altres: reny06 (9 %), colorectal (9%), tiroides, cels. germinals
— Infants: neuroblastoma

Prostate Ovarian__ Esophageal

- “No solen metastatitzar en SNC”: Gastric
— Ca. prostata, ca. ovari
— Limfoma de Hodgkin

-~ Ca. mama que ha metastatitzat
previament en os

Colorectal
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¥ Metastasis cerebrals

- Diagnostic per imatge

» “Lesions hipodenses, halo hipercaptant (captacio en anell), edema
perilesional”

— TC = lesions hipodenses que capten contrast
— RM = lesions de mida petita amb molt d’edema (vasogenic)

Metastasis multiples
de melanoma
RM axial T1 C+




RM Elair (edema
vagogenic) \

TC sense (dalt) i

amb contrast (baix)
RM DWI (edema

citotoxic)




Metastasis cerebrals

- Diagnostic diferencial imart en pulmd Y
— Glioblastoma multiforme, limfoma L. 24
cerebral primari TN
— Absces cerebral (inclos toxoplasmosi) G 5
> Si diagnostic de “Metastasi” no ‘ Wia
confirmat — Biopsia estereotactica L " ; )
(6 % lesions cerebra!s amb aspecte de 5";'*._. .,ﬁ s
metastasi NO HO SON) PET-TC primari melanoma ‘ ‘ R “"E/

+ mx hepatiques

- Determinacio del tumor primari

— TC toracoabdominopelviana o PET-TC

> WB-MRI (Whole Body MRI, RM corporal
total) nomeés en experimentacio

— Primari desconegut — Biopsia
estereotactica




Metastasis cerebrals

- Tractament
— Mesures generals: dexametasona, anticonvulsivants
— Primari NO controlat — Pal-liatiu + Radioterapia holocranial
pal-liativa

— Primari controlat (Karnofsky = 70)
- Unica — Reseccio quirdrgica + Radioterapia holocranial
- Multiple <3 — Radiocirurgia # Radioterapia holocranial
- Multiple > 3 — Radioterapia holocranial

» Radioterapia = principal tractament
» ReseccioO quirurgica = en lesions uniques,
accessibles, i amb poca afectacio sistemica
» Quimioterapia = alguns tumors solids (pulmo de
cel-lules petites, mama, cel-lules germinals) y
~

(.

i (

\




- Disseminacio de cels. tumorals per
leptomeninges

- Origen:

— Tumor a distancia — Pulmo6, melanoma,
mama > leucemia limfoblastica aguda,
limfoma no Hodgkin

— Tumor intracranial que metastatitza per
LCR — Ependimoma, medul-loblastoma,
post-cirurgia en 14 % gliomes malignes

— Tumor extracranial que creix pels nervis
| les arrels nervioses — Parotide

- Afectacio

— Cisternes basals, cissura de Silvi i regio
hipocampal (+ cua de cavall)
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&y Carcinomatosi meningia

Qdu tug;#

- Clinica
Quadre de HTIC (hidrocefalia, letargia) +
meningi (“meningitis carcinomatosa”)

Neuropaties, radiculopaties

- Diagnostic = RM
Puncid lumbar? No cel-lules tumorals

- Tractament pal-liatiu RT + QT
Molt mal pronostic

RM en carcinomatosi
meningia. Reforg
meningi i sembra en la
cua de cavall.




TUMORS D' ESTIRP GLIAL

- Neoplasia intracranial primaria més frequent

- 1/3 tumors primaris = Malignes
- 80 % glials, la majoria agressius
— Rarament metastatitzen fora del SNC

- Creixement
— Invasid seguint substancia blanca
— Expansio

—~ LCR — carcinomatosi meningia (gliomes
alt grau)

— Edema perilesional < velocitat de
creixement
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s Tumors d'estirp glial

- Tipus cel-lulars

Astrocits — > Astrocitomes
Oligodendrocits — Oligodendrogliomes
Microglia —> Limfomes cerebrals primaris
Ependimocits —> Ependimomes

Axial T1 C+ Axial T1 C+ Axial T1 C+ Axial T1 C+
Astrocitoma Oligodendroglioma Limfoma primari Ependimoma




Tumors d'estirp glial

- Marcadors tumorals immunohistoquimics

Marker Association
p53 tumor suppressor gene altered in most low-grade astrocytomas transforming to high grade
MDM2 negative regulator of pS3; alterations occur early in low-grade gliomagenesis
p14*%F cell-cycle regulator inhibiting MDM2; alterations occur early in low-grade gliomagenesis
PDGF platelet-derived growth factor; typically associated w/ oligodendrogliomas
1p/19q codeletion genetic signature of oligodendroglioma; combined loss in 50%-80% of all cases
MGMT DNA repair protein; methylated MGMT predicts favorable LGG response to temozolomide
PTEN tumor suppressor gene altered in LGGs at risk for transformation
PGDS arachidonic acid metabolite; associated w/ LGG malignant progression & poor survival
tenascin-C extracellular matrix glycoprotein; potential marker of LGG invasiveness
IDH1 Krebs cycle enzyme gene; mutations associated w/ LGG astrocytoma histology
IDH2 Krebs cycle enzyme gene; mutation associated w/ LGG oligodendroglioma histology



Tumors d’estirp glial

- Marcadors tumorals immunohistoquimics
De rutina (“els bons”)

Codelecio 1p/19q Oligodendrogliomes Curs lent, sensible a RT |
(marcador diagnostic) QT

Mutacié IDH1, IDH2 Astrocitomes Millor pronostic
(isocitratodeshidrogenasa)

Metilacio aberrant gen MGMT  Glioblastoma Favorable a alquilants
en 10926 (promotor de OS- (marcador (Temozolamida).
Metilguanin-DNA- recomanable) *Absencia o inactivacio del
metiltransferasa, reparador de gen = mal pronostic (mes
' ADN) mutacions)

Altres (“els roins”)

Amplificacio del gen EGFR Marcador de GBM © apoptosi, mal pronostic
(7p)

Mutacié P53 (17p13, gen Astrocitomes Progressio maligna

supressor tumoral)

Perdua heterogeneitat 10q, Glioblastoma Progressio maligha
10p, o perdua completa 10 N




1. Astrocitoma

- “Neoplasia intracranial primaria més frequent”

- Localitzacio

— Adults — Hemisferis cerebrals, alt grau
- Epilepsia (40-75 %) — Sospita si pacient d’edat > 20 anys
- Cefalea (70 %), deficit focal (20 %)

— Infants, joves— Linia mitjana (cerebel, tronc d’encefal, nervi optic),
baix grau
« EXCP: Glioma de n. optic (NF-/) i glioma de tronc d’enceéfal, malignes

- Patro immunohistoquimic

— GFAP (+) = millor pronostic (astrocits diferenciats)

— Hipermetilacio del gen MGMT = millor pronostic (respon a
guimioterapia)

— Mutaci6 IDH = determina patré de GBM (bon pronaostic)

« GBM primari < No mutat (wild type)
« GBM secundari, evolucionat des d’astrocitoma < Mutat



- Classificacio de Kernohan (1949)

— Grau | — astrocitoma pilocitic i subependimari de cel-lules
gegants

— Grau Il — astrocitoma difus
— Grau lll — astrocitoma anaplasic
- Grau IV — GBM

Brain tumor

« Evoluci6

— Recurrencia a grau superior = Mal pronostic

> Mal pronostic excepte pilocitic i subependimari cel-lules gegants —
esclerosi tuberosa

— Possible patro de gliomatosis cerebri (Diagnostic nomeés amb
bidpsia cerebral), abans anomenat “infiltracio difusa del cervell”

« Tractament

— Reseccio (intencio de reseccié maxima) + quimioterapia
(temozolamida) + Radioterapia




la. Astrocitomes baix grau

- Infants o adults joves (<40 anys)

- Factors etiopatogenics
— Radiacions ionitzants? “Si, pero controvertit”
— Sd Li-Fraumeni (LFS)
— NF-I:
« Adults: 10-30 % — astrocitoma difus o grau major

« Infants: 20-50 % — pilocitic, localitzacio lobul frontal >
altres

) ., xial T1 &%

- Localitzacio:

— Lobul frontal: insula, area motora suplementaria

- RM — hipodensitat + escassa -

captacio contrast . U
— Espectroscopia: pic estret [ i S
: W W e \ 2,
N-acetil-aspartat (NAA) { i Maxial F ;Qg

(%7 1 ME=



- Tractament quirdrgic
— Exeresi radical o reseccié maxima
« Millorar la clinica (efecte massa, déficits neurologics, crisis
epileptiques)
- Diagnostic histologic
- Citoreduccio, reduir possibilitat malignitzacio
— Si no és possible I'exéresi radical, Bx esterotactica |
- Arees d’alt risc de déficits neuroldgics postoperatoris
« Craniotomia contraindicada per mal estat del pacient

- Tractament adjuvant Radioterapia i/o Quimioterapia
— Si extirpacio subtotal o recidiva

— Tipus concrets (oligoastrocitoma) o ubicacio en tronc
d’enceéfal

- Supervivencia grau Il — 30 % als 20 anys
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sy 1a. Astrocitomes baix grau-infants

- Astrocitoma pilocitic
— Grau |, infants 10-12 anys

— Lesio quistica cerebel amb
nodul mural

— Tractament = exeresi completa
“curativa”

- Astrocitoma subependimari
de cel-lules gegants

— Grau |, associat a esclerosi
tuberosa (Malaltia de Bourneville,

facomatosi)
. Epilépsia, déficit intel-lectual »

— Lesid subependimaria en
ventricles laterals

— Tractament = exeresi completa




1b. Astrocitoma grau Il

RMAFTE T, | Rl T1IOR
' \

/ N - Astrocitoma anaplasic

/ f i\ - Edat ~ 40 anys
/ ) : | - RM — “lesio iso-/hiperintensa
\J (hiperdensa), limits poc
homogenis, edema periferic,
reforg variable amb contrast”

— Zones de necrosi a l'interior
(hipointenses)

—~ 90 % refor¢c amb contrast

RMaxial Flait

- Tractament = cirurgia radical +
Radioterapia + Quimioterapia

- Supervivencia < 30 % a 10 anys

>5 anys < 50 % si edat < 44 anys (10 %
si > 55 anys) | JIS

RM axial T1 C+
Refor¢ del senyal




y 1c. Glioblastoma multiforme, GBM

All nth?]r gliomas®

° AStrOC|t0ma grau IV Oligoastrg%aicmmnrs
—15-25 % tumors intracranials R S
— 50 % tumors cerebrals primaris

— El més agressiu dels tumors cerebrals

primaris Ependymal mors

> De novo (IDH no mutant) o per progressio
des d’un altre astrocitoma (IDH mutant)

Oligodendrogliomas
5.6%

Anaplastic astrocytoma
8.3%

Glioma mal i%’nant, NOS
7.3%
Diffuse astrocytoma
8.1%

- Epidemiologia
— Edat 40-60 anys (m. 53 anys), major
Incidencia en edat avancada

- 419 3:2
— Associat amb sdr. Turcot (glioma +
poliposi)
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=y 1c. Glioblastoma multiforme, GBM

durtug;#

- Caracteristiques de neuroimatge
— Infiltrant (80 %), limits poc precisos, inhomogeni
— Solid o quistic (60:40 %), captacio en anell, edema perilesional  _ J I T«{
— Interior zones necrotiques (50 %) o hemorragiques (40 %) - g .
— Localitzacio frontal-temporal i corpus callosum (ales de s N

papallona)

— Focus multiples (només 2 % multiceéntric)
— Possible metastasi




- RM-espectroscopia

— Astrocitoma baix grau vs GBM amb component d’isquemia i
necrosi

SICNAL INTENSITY

SICGNAL INTENSITY

[ JM
4

3 2 1 0 pp.m. 4 3 2
CHEMICAL SHIFT CHEMICAL SHIFT

| o

l"‘



1c. Glioblastoma multiforme, GBM

o Procedéncia Astrocits / stem cells

Via secundaria

Mutacié P53
LOH 17p, 22q
Sobreexpressido DGFRA

LOH 19q
Amplificacié/sobreexpressié CDK4
LOH 13q, pérdua 11p

Astrocitoma anaplasic

mutat
Menys comu (10 %)
Més joves

Mutacio TP53 (freqlient)
Mutacio PTEN (rara)

Secundari, IDH LOH 10q
Amplificaci6 PDGFR

Via de novo

LOH 10q

Amplificacié EGFR

Mutacié PTEN

Delecio p16  'NK4a

Mutacié TP53 (menys freqlent)
Guany 7

Primari, wild type
o IDH no mutat
Més comu
Més agressiu




1c. Glioblastoma multiforme, GBM

Fluorescencia del 5-ALA en
glioma maligne

VNTauA

- Tractament

— Craniotomia i exeresi al més
radical possible

- Marcatge del tumor amb 5-ALA (acid
5-amino-levulinic, Gliolan®)

« RM intraoperatoria

- Extirpacio en bloc si és possible

« Quimioterapia intraoperatoria local
(carmustina)

« Si no és possible exeresi, biopsia
estereotactica — confirmacio

histologica
: — Radioterapia holocranial
RM portatil 0,2 T — Quimioterapia (Temozolamida)

- Supervivencia mitjana = 12-14
MesSosS
— Millor si gran extirpacioé tumoral
Quirofan hibrid,

RM1,5T — Millor si metilacié gen MGMT (+) A




RESUM CONCEPTES CLAU TEMAS

- Epidemiologia
— Adults — hemisferis cerebrals — Metastasis > Glioblastoma multiforme
— Infants — fossa posterior — Astrocitoma quistic > Medul-loblastoma

- Diagnostic
— Clinica — cefalea/HTIC > deficit neurologic, convulsions
— Neuroimatge (RM + espectroscopia)
— Extensio (PET-TC)
— Anatomia patologica + marcadors tumorals

- Tractament
— Cirurgia el més radical possible + Radioterapia i/o Quimioterapia
segons malignitat
« Mx
— Mdltiples, hemisferis, pulmo6 / mama / melanoma

— “Lesions hipodenses, captacio en anell, edema perilesional”
— Tractament principal: radioterapia




RESUM CONCEPTES CLAU TEMAS

- Astrocitomes

—Factors bon pronostic: GFAP (+), hipermetilacio del
gen MGMT, mutacio IDH

- RM: densitat, edema perilesional i captacio Contrast+
segons malignitat (necrosi, hemorragia) —
Espectroscopia

—Astrocitomes baix grau: pilocitic i gegantocel-lular en
Infants

—Astrocitomes alt grau: astrocitoma anaplasic (adult),
astrocitoma de tronc d’encefal (infant)
« Supervivencia a 5 anys < 50 % (pitjor com major siga el pacient)
—Glioblastoma multiforme: tumor cerebral primari més
freqlent mes maligne. Infiltrant, necrotic, hemorragic

IS
« Supervivencia mitjana 12-14 mesos
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