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Conceptes clau

- Cancer

- Tumors cerebrals

- Metastasi cerebral

- Gliomes

- Meningiomes

- Schwannomes

- Tumors d’hipofisi

- Craniofaringioma

- Limfoma cerebral primari

- Carcinomatosi meningia




- Genetica <10%

- Medi ambient >90% = prevenible
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- Moltes d'aquestes infeccions es transmeten a traves d'activitats
relacionades amb el sexe o les drogues

Hepatocellular carcinoma
(Hepatitis-B, Hepatitis-C)

Anogenital cancers
(HPV-6, HPV-16, HPV-18)

Kaposi sarcoma
(HPV-8) \
\ / Gastric cancers
(Helicobacter pylori)

Lymphoma
(EBV)

Adult T cell leukemia,
Lymphoma
Lymphoma (4mvy)

(HIV-1)

Merkel cell carcinoma
Mucosa-associated (Merkel cell polyvirus)
Lymphoid tissue
lymphoma
(Helminthes: Schistosomes,
Clonorchis sinesis)




A8 Medi ambient (95%)

YNIauil

- Molts relacionats amb l'exposicio professional

- Sovint mesures de prevencio relaxades (exposicio a
pesticides i herbicides, serradures, treballadors de la
construccio...)

- Legislacio intenta controlar-ho introduint
mesures de prevencio
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Les ones electromagnetiques causen

- Telefons mobils = no hi ha relacid provada

- Centrals electriques i linies electriques d'alta
tensid: possible relacié amb leucemia |
tumors pineals

NON-IONIZING RADIATION IONIZING RADIATION
Traditionally perceived as harmless due to its lack of potency Can cause cellular and/or
DNA damage with

Frequency (Hz) prolonged exposure
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- Els nostres habits canvien I'equilibri per a bé o per a mal
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Com prevenir el cancer?

La majoria de
fruites, especies,
verdures i cereals
prevenen el cancer h,
= dieta adequada! Y
Jcarn rostida ”" oﬂ.m M
lcrellles fregides |

Cuinar bullint més
saludable que rostir,
fregir o microones
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Vegetables Cereals
Fruites, verdures, especies, condiments i cereals amb potencial per prevenir el cancer. Les fruites inclouen 1 poma, 2 albercocs, 3 platans, 4 mora, 5 cirera, 6 citrics, 7
datils, 8 durian, 9 raim, 10 guava, 11 amla, 12 mango, 13 poma malaia, 14 mangostas, 15 pinyes, 16 magranes. Les verdures inclouen 1 carxofa, 2 alvocats, 3 cols de
Brussel-les, 4 broquil, 5 cols, 6 coliflors, 7 pastanaga, 8 daikon 9 colrave, 10 ceba, 11 tomaquet, 12 naps, 13 ulluco, 14 créixens, 15 okra, 16 patata, 17 brots de
falguera, 18 radicchio, 19 komatsuna, 20 blets, 21 carabassa, 22 carabasseta, 23 enciams, 24 espinacs. Les especies i condiments inclouen 1 circuma, 2 cardamom, 3
coriandre, 4 pebre negre, 5 clau, 6 fenoll, 7 romani, 8 llavors de sesam, 9 mostassa, 10 regalessia, 11 alls, 12 gingebre, 13 julivert, 14 canyella, 15 fulles de curri, 16
kalonji, 17 fenigrec, 18 camfora, 19 pecan, 20 anis estrellat, 21 llavors de lli, 22 mostassa negra, 23 pistatxo, 24 nous, 25 cacauets, 26 nou d'anacard. Els cereals
inclouen 1 arrds, 2 blat, 3 civada, 4 ségol, 5 ordi, 6 dacsa, 7 jowar, 8 mill perlat, 9 mill proso, 10 mill de cua de guineu, 11 mill petit, 12 mill de corral, 13 meagetes de
rony6, 14 soja, 15 fesols mung, 16 mongetes negres, 17 pesols d’Angola, 18 pesols verds, 19 mongetes escarlata, 20 llentilles belugues negres, 21 Ilentlwarekna
espanyola marrd, 22 IlI. verda, 23 Il. verda d’eston, 24 Il. blanca d'ivori, 25 barreja multicolor, 26 II. petita carmesi, 27 1l. petita daurada, 28 II. roja.

26




¥ Causa dels tumors cerebrals

- Metastasi = prevencid del tumor primari

- Tumors cerebrals primaris = algunes causes conegudes

- La majoria dels agents cancerigens també actuen al cervell
- Quins son aturats per la barrera hematoencefalica?

Age ﬁ / / — Alcohol

Smoking T Radiation

Family History History Of Cancers Q-



TUMORS CEREBRALS: incidencia |

localitzacio

- Incidencia: 10-17 / 100.000 habitants

- Ubicacio
- Infants: fossa posterior
- 20% de tumors malignes infantils
- Adults: hemisferis cerebrals 80%

Tentorium >

Infratentorial ~= 1
(cerebellum) |




Occipital lobe




Deficit neulc‘)gic
(65%)

Mal de cap (50%) vomits (24%) Cr|S|s epllepthues (15%0)

Depressio,  Hemorragia \
canvis de cerebral Perdua de Perdua

personalitat... jntratumoral visio (9%0) auditiva (2%0) Trastorns
(25%) (1%) hormonals (53%)




Astrocnoma
- Oligodendroglioma
- Ependimoma

- Tumors neuronals

- Tumors poc diferenciats:

- Medul-loblastoma

- Altres tumors
parenguimatics
- Limfoma cerebral primari
- Tumor de cel-lules germinals
- Tumors de la glandula pineal

- Hemangioblastoma

- Tumors hipofisaris

- Tumors de la beina
nerviosa del sistema
nervios periferic:

- Schwannoma
- Neurofibroma

RECORDES?



- Clinica

- Examen fisic
- Exploracio neurologica
- Perdua de pes
- Lesions cutanies

- Proves de

neuroimatge T
- TC
- Cerebral
- Torax-abdomen-pelvis Bl

Speech Difficulty Hearing Difficulty Arms and Legs Confusion Balance Difficulty

] o What?
7

- RM cerebral

MRI
(Magnetic resonance im2glig?

- Espectroscopia & @ A
- PET \-*'.JD
- Cerebral « ‘ﬂ

- Corporal total

Neurological Exam




- Diagnostica el tumor, no la seua naturalesa
- Possible confusio amb lesions benignes

Glioblastoma  Craniofaringioma Ollgodendroglloma .CaIC|f|caC|o !

Meningioma Astro,mt_oma Medul-loblastoma Astrocitoma Metastasi Y
quistic fossa posterior




A la recerca del tumor primari

- La radiografia simple de torax no és gaire util

- La TC torax-abdomen-pelvis troba la majoria de tumors primaris
- També ajuda a descartar altres metastasis

- Els melanomes demanen una inspeccio clinica de TOTA la superficie
corporal

Melanomes



vm@ srr\w

D Radiografia de torax

mg%

- Sol-licitat rutinariament en les proves preoperatories

- Baix rendiment diagnostic
- Les troballes S'THAN de confirmar amb una TC

Cancer de lleu




- Detecta la majoria dels tumors primaris i les seues metastasis

- En 15% el primari no es troba = PET scan necessari

Tumor

Cancer de lleu Cancer de mama .
| retroperitoneal

Metastasis hepatiques a2
neoplasia de colon -

Neoplasia del recte + obstruccio
intestinal

Neoplasia de prostata




Neuroimatge: RM

- Millor detall anatomic que TC

VNTauA

- Diverses series diferents, cadascuna mostra
diferents caracteristiques del tumor

- Mostra lesio tumoral + edema + infiltracio
- Calcificacions es veuen milloren TC
- Espectroscopia = marcadors bioguimics

- Tractografia

- Mostra si el tumor desplaca o destrueix les vies
nervioses

- Ajuda a decidir si I'extirpacio és possible i
I'abordament quirdrgic a seguir

- Localitzacio de les arees cerebrals eloglents
- Imprescindible per a la planificacié quirargica Craniofaringiofia




lioma de baix grau Schwannoma Oligodendro-

Abscés cerebrail

Meningioma

I evolucié maligna vestibular glioma



RM: diferents series = diferents
caracteristiques tumorals

- Ajuda a diferenciar entre els
diferents tipus de tumors

- Mostra patrons d'infiltracio

- Permet planificar la cirurgia




T1 FLAIR




Sagittal T1 brain MRI Sagittal fat saturation brain MRI
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- Els més importants a recordar
- NAA (N-acetil-aspartat)
- Cr (Creatinina) { Naa | 30
- Cho (Colina) ’

25

2,0

T 1,5

:Cho:r | 1,0

0,5

m | JWW

35 30 25 20 15 10 05 S




- Diferents patrons entre diferents tumors = diagnostic no

Invasiu

TE 136ms ~ low grade astrocytoma
CHO ~——— anaplastic astrocytoma

0.04

- 0.03

- 0.03

- 0.02

- 0.02

- 0.01

- 0.01

~ 3 0.00

-0.01

RECORDES?



Espectroscopia de RM: tumors

cerebrals

- No obstant aixo, una biopsia cerebral pot ser necessaria.

normal brain melanoma metastasis lung metastasis lung metastasis
grade 2 glioma grade 2 glioma grade 3 glioma grade 3 glioma

MMMM

grade 4 glioma grade 4 glioma grade 4 glioma center of grade 4 glioma S




- Pic de lipids + lactat

- Diferent entre diferents metastasis
- No n'hi ha prou per a desxifrar el tumor primari
- Sino es troba el primari a la TC torax-abdomen-pelvis — biopsia cerebral

—_—————_-~

———————————

Cho
‘ Cl. NAA , "
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- NAA = proliferacio cel-lular

- Lactat + lipids = metabolisme anaerobic = malignitat

Cho

Astrocitoma
grau |

Astrocitoma
grau Il

Cho

Cr

Lac+Lipids

Astrocitoma
grau Il

Glioblastoma
multiforme

B IS



Glioma grau ll: pic N-acetil-aspartat

- Augment de la NAA = proliferacio
cel-lular

""""

——————
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Cho !
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Glioblastoma: pic Colina + Creatinina

+ N-acetil-aspartat

- Cr = index de produccio d'energia mitocondrial = malignitat

- Cho = Implicat en vies de sintesi i degradacio dels
fosfolipids = membrana cel-lular= a mées 1 més malignitat
.:0 Cr o:: . .
RO AL Tt ., NAA ¢
Ins .:Cho ‘H LTI A

U Lac

4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift / ppm




Espectroscopia RM: glioma de baix grau

- Ajuda a identificar el patré d'infiltracio tumoral
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l Cr
ml || [ !
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VNIVERSITAT ESpeCtrOSC(\)pia RM de o Palaara

B VALENCIA
Facultatice [\/Jedicina
i Odontologia Yy

No substitueix I'examen histologic!
La proteina Ki-67 de les cel-lules 1T augmenta a mesura que es divideixen
11 cél-lules amb Ki-67 = diviSiO rapida = mallgnltat

Group 1'Kki-67<4% Group 2 4%=<ki-67<8%

.

e N
=)

‘h',,"‘w\.'

Absencia de lipids  Presencia de lipids Presencia de lipids
+ |actat + absencia lactat lactat




Espectroscopia del meningioma: pic

* ’L.e I\?lj"a =

- Es un aminoacid

Cho

f-N

W%




- Altres signes de malignitat
- 111 Colina

ChoTTT
crll Gix Lip 1.3
NAcl
m\ \ L /ﬁ \/\w
- YA “* ' S
" iur\f\f’ /\/\ﬂ p—“f‘\\ _jr{ L W
‘L.f'j"‘x
. Ala | ,
3.5 3 2.5 i 1.5 1 0.5
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Espectroscopia: diagnostic diferencial
| meningioma vs tumor fibros solitari




Espectroscopia medul-loblastoma

- M Taurina | Guanina

. tCho

LOMM13

LiIPMMO9

Frequency (ppm)




Espectroscopia ependimoma: pic lipidic

- 1 contingut lipidic (LipMM13 & 09)

= ” LpMM 13 frelas

| tCho
Glu/GIn  Lac

Frequency (ppm)



- Significatiu |pic NAA | creatinina i 111 pics de colina i lipids +
T moderat pic de lactat




- Reflecteix la glucolisi anaerobica
+ metabolits inusuals

Succ







- Permet identificar vies nervioses i la seua relacié amb el
tumor




- No hi ha arees cerebrals silencioses, hi ha arees per a
les quals encara som sords!

¥ Arees cerebrals
eloquents




RM funcional: identificacid d'arees
cerebrals eloguents

Sense detall anatomic precis = neuroestimulacio
Intraoperatoria essencial

Llenguatge



Imatges de ressonancia magnetica de tumor cerebral /radlonecro<




- Marcadors
- Metionina (MET) = sintesi de proteines
- Colina (Cho) = sintesi de membrana cel-lular
- Fluorodesoxiglucosa (FDG) = consum de glucosa

Radionecrosi

Astrocitoma

Oligodendroglioma
anaplasic

Glioblastoma




B VALENCIA
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VNIVERSITAT PET CorpOraI: tumor - . - P

Mledicina

acultatide e
i Odontologia

1BE-FCH PET/CT

Tumor primari Metastasis




Escala Karnofsky | supervivencia
mitjana

Estimated
Level Level of Median Survival
Evidence of Sel:Cure = Consciousness in Days
Disecase (a) (b) (c)
100 Full No"g".';‘:; . Full Normal Full
Normal!
a0 Full Some Full Normal Full
Disoase N/A
Normal with
80 Full g::: Full RO o Ful NA
Disease
Can't do 108
normal job
70 Reduced or work Full As above Full 145
Some
Discase
Can'tdo
hobbies or Occasional
60 Reduced housework Assistance As above | Full or Confusion | 29 4
Significant Needed
Disease
Canm 7Y | Considerable
50 | Mainly sithie : Assistance As above | Full or Confusion | 30 1
Extonsivo | "Ngoded
Disoaso i
40 ":‘é’z Asabove | , Manl As above F““&no'”‘f. yor | 48 | 8
30 | Bed Bound As above Total Care Reduced As above 8 5
20 | Bed Bound As above As above Minimal As above 4 2
10 | Bed Bound As above As above C:Ar:ué?\ly Drowsy or Coma 1 1 6
0 | Death : : : -

(a) Supervivencia
després de I'ingrés en
una unitat pal-liativa
hospitalaria, tots els
diagnostics (Virik
2002).

(b) Dies fins a la mort
hospitalaria després de
I'ingrés en una unitat
d'hospici agut,
diagnostics no
especificats (Anderson
1996).

(c) Supervivéencia
després de I'ingrés en
una unitat pal-liativa
hospitalaria, nomes
pacients amb cancer
(Morita 1999).

N\



60

50 -

In-hospital 30
Mortality (%)

20 -

10 -

0-20

30 40 50 60 70-100
Admission Karnofsky Performance Scale Score



RECORDES?

- Quirdrgic - Adjuvant
- Biopsia cerebral - Radioterapia
estereotactica . Quimioterapia

- Resecci6 quirargica




Si extirpacio de tumors no aconsellable = biopsia

cerebral estereotactica per a la confirmacio histologica

- Marc estereotactic
- S’ha de fixar al crani amb cargols = doloros
- Sistemes sense marc disponibles pero MENYS precisos

- Es necessiten TC i ressonancia magnetica preoperatoria
per al calcul de coordenades

- Es recomana un neuropatoleg especialitzat




- Petites mostres

- Inhomogeneitat en la distribucio de cel-lules tumorals = possibilitat d'error
- Especialment en gliomes
- NO estudis moleculars ni genetics

- Resultats DEPEN D'ON ES PRENGA LA BIOPSIA

Stereotactic frame

Necrotic
ftumor

75 (Dt

Blood Vital
vessels tumor borde




Tractament quirdrgic

- Relacio directa entre I'extensio de la
reseccio del tumor i la supervivencia
- Fins i tot en gliomes malignes

- LIMITACIO: evitar induir nous déficits
neurologics

VNTauA

- Es requereix equipament complex i car

- Preparacio preoperatoria exhaustiva amb
tractografia i ressonancia magnetica
funcional

- Administracio de farmacs per a millorar la
visualitzacio intraoperatoria del tumor
residual

- Neuronavegacio
- Seguiment neurofisiologic
- Ressonancia magnetica intraoperatoria




VM‘IV&E@ Sm\T
NCIA

Fa culﬁ Madn
Q%': to logra/

també sén tumor

Meningiomes: grau de Slmpson = taxa

de recurrencia
- La cua dural i I'os infiltrat

Simpson Definition 10-Year
® | grade recurrence
rate

1 Macroscopic gross-total 9%
resection with excision of dura
, sinus ,and bone .

2 Macroscopic gross-total 19%
resection with coagulation of
dural attachment.

3 Macroscopic resection without | 29%
resection or coagulation of
dural attachment.
Subtotal resection. 40%
Biopsy. Not available




Com millorar I'extirpacio tumoral de

manera segura?

- Preparacio preoperatoria
exhaustiva

- Administracio
preoperatoria d'acid 6 -
aminolevulinic

- Seguiment
neurofisiologic
Intraoperatori

- Neuronavegacio

- ldentificacido tumoral
Intraoperatoria

- Ressonancia magnetica
Intraoperatoria




- Extirpacio més radical = supervivencia mes llarga

EOR
- GTR
- STR

Log-rank P = 0,001

4 B 12 16 20

Time (years)

Glioma de baix grau

1005 —4— Biopsy (n=
—_ D i
§ 75- Reseclion
[<
a 50
€ p=0.03
I~
a 25 4

o L) v L L
0 6 12 18 24

Time (months)
Glioblastoma

1.0

EOR
—GTh
i 08 — SR
'E (]
&
£ o
Log-rark P = 0.02
0.0
o 3 & 9 12
T [yiars]
Astrocitoma
100 -t <§5% Resection
-t >65% Reseclion
'§ 75 -
|5
» 50
- p=0.047
o
[X]
5 25
o
n Ll L Ll L
0 6 12 18 24
Time (months)
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Percent Survival

"1

3 0.8

5 sorr=fres Surval
= =
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Log-rank P = 0.12

1] 4 B 12 16 2
Time (yoars)

Oligodendroglioma

100 - < 90%
80~ =2~ 90% -95 %
- >95%
60~
40
20+
c 1 1 | ] | ] ] 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Overall Survival (Months)

Gliosarcoma
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- Cadascuna te els seus avantatges i inconvenients i
costos L

' N N
External Beam

Radiosurgery



- Extenses arees del cervell no tumoral
radiades

- Danys glials i vasculars = deficit
neurologic / cognitiu progressiu en
supervivents

- Només es pot administrar una vegada



Forma tumoral irregular = algunes arees

poden estar cobertes de manera suboptima

Covering 1sodose

Low 1sodose Isodose line covering 98 % of

the volume

High 1sodose line
Isocentre
Tumour
(shaded) Very high
Maximum dose D 1sodose lma. $



Braquiterapia

- Llavors radioactives inserides
quirdrgicament dins del tumor

- Han de ser transportades des del
Canada

VNTauA

- Cal un marc estereotactic

- S'HAN d'eliminar les llavors quan e e S

seeds Brain tumour

s'administra la dosi de radiacio ‘ At
7y ' - ‘fa.\.

——
N

- Dosis més altes possibles ja que el
cervell proper no es radia

- Dificil cobrir tumors de forma
Irreqular

- Es pot utilitzar despres de la
radioterapia convencional




- Mdultiples feixos de
radiacio prims que
convergeixen a
I'objectiu

- Dosi maxima al

tumor i minima al
cervell

- Possible tractar
multiples lesions

- Mida de la lesid
de <3cm de I

- Especialment util
en metastasis




Proton beam

CONVENTIONAL
RADIATION

Sinuses

- Administracio de dosis meés precisa
- Mes efectivitat
- Menys danys cerebrals circumdants

- Equipament molt car

X-ray therapy Proton therapy

EUGS —

Tumor

PROTON THERAPY

Sinuses —____

Eyes —

Less
Radiation

> Tumor

RADIATION LEVELS

More
Radiatian



Supervivencia del glioblastoma amb

extirpacio quirdrgica + radioterapia

- Combinacions terapeutiques = supervivencies meés llargues
en tumors cerebrals malignes

10 Degree of Median  Mean Survival
s . :
ool bH GTR/RT Resection Survival
il STR/RT GTR/RT 11 months 20.5 months
ik RT
074 L GTR STR/RT 9 months 17.5 months
061 H | 1 STR RT 5 months 8.5 months
g i b No Surgery/ NoRT
05 UL ‘ $ GTR 3 months 8.5 months
041 [ " STR 2 months 6.5 months
031 4 i , NoSurgery/ NoRT 1 month 3.5 months
0.2 a
o k\ —
o 10 20 30 40 50 60

Survival (months) B IS




- Les cel-lules
tumorals resistents
sobreviuen —
recidiva tumor

- Millor combinar
diferents agents
guimioterapeutics
amb diferents modes
d'accio

- Alguns potencien els
efectes de la
radioterapia

- Temozolomida

Probability of Overall Survival (%)

Radiotherapy

Radiotherapy plus temozolomide

6

12

1] 1 1 ] an
18 4 30 3 12 =
2 6 ‘ =
Months X



- Perllonga significativament la supervivencia

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
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Gliomes de baix grau: marcadors |

taxa de supervivencia (1

- Codelecio 1p 199 versus mutacio IDH o altres prolonga

mes la supervivencia
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Gliomes de baix grau: marcadors |

taxa de supervivencia (2

- Mutaci6 IDH = supervivencia més llarga

- Associacio amb codelecio 1p 19q = augmenta encara més la taxa de
supervivencia

— |DHmut-Codel
1.0 — |DHmut-NonCodel
— |IDHwt
0.8-
2
=
©
Q
4
- 0.6-
g
c
= ]
w
2 04/
b —1
o
-9
£
e |
O
0.2- \
0.0-
0 5 10 15 20

Time (Years) N v



Astrocitoma anaplasic: marcadors |

taxa de supervivencia

- Reseccio total amb IDH1 mutat - MGMT metilat =
supervivencia mes llarga
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Probability of Survival (%)

Glioblastoma; marcadors | taxa de

supervivencia

- Perllongat amb IDH mutat i metilacio de MGMT amb
eliminacio gairebé completa del tumor (NCR)

P=0.002

iDH mutated

IDH wild-type
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M METASTASIS CEREBRALS

mg%

- > 50% tumors cerebrals

- 15-30% tumors
primaris = metastasis
cerebrals

- 15% metastasis =
primers simptomes de
tumors primaris S i

- Les metastasis
cerebrals son multiples
en el 70% dels casos

Lung Canlcer

- 6% lesions NO soén
neoplasiques = cal
biopsia estereotactica

70% multlple o



- I per 1! supervivéncia del
pacient amb cancer

- Millora capacitat de
diagnostic
- TC
- RM
- Gammagrafia ossia
- PET

Incidence (%)

- Molts quimioterapics NO
creuen la barrera
hematoencefalica

- SNC santuari immunologic on es
poden acantonar les metastasis

- La quimioterapia altera la
barrera hematoencefalica
- Facilita la creaci6 de metastasis

-
o
L L

Trastuzumab  Bevacizumab

o N S (] @
L s L L




- Hematogena

- Através del sistema
venos/arterial

- Através del plexe venos de
Batson

- Limfatica
- Transcelomica

- Cavitat peritoneal o pleural
- Carcinomatosi meningia

- Aeria
- Vesicules picnotiques

- Creixement retrograd a
través dels nervis periferics

Cancer spreads to other
parts of the body -

uscularis externa

Invasion

Ini ritoneal Spread Lymphatic Spread

trapel
u -
[Peritoneum| Ovar Lymph Node






Metastasi hematogena a traves del

nlexe venos de Batson

- Cami poc comu

- Indueix metastasis a la columna
vertebral

Accessory
i hemiazygous V.

- Tipic del cancer de prostata

Batson's
plexus

= Periprostatic
‘ Vvenous

» .
(l# Plcuu IS
\



o
. : @\\ , -
- Rar per a metastasis cerebrals W &».} Tumor primari
Y

- Pot ser un pas intermedi abans de
les metastasis cerebrals ' ‘

Metastasi

¥

Multiple
lymph nodes
metastasis

........

Milk duct

\at

Lobule



Metastasis per via transcelomica

Cancer in

- Comuna en alguns tumors
- Cancer d'ovaris

Chest wall

lining lining

== Metastatic
spread of tumor

Membrane
around heart

Leptomeningeal
Metastasis

|_~ Skin
|~ Skull

Dura Mater
Arachnoid
CSF Meninges

Pia Mater

~Epidural Space

g/‘ '::-Spinal Cord
: S ~Dura Mater
L Leptomeningeal
: Metastasis
| o =
\

U T T
Stromal Choroid plexus Fenestrated
dendriritic cell macrophage  capillary




‘Nerve that controls
voice box

- Cancer de lleu avancat

Trachea / s

Carina

Esophagus

Breastbone

Nerve that controls Nona

diaphragm ity

Diaphragm / . {g)/ gl
AP

b
/

Aorta

&
y "

Primary tumor

Cancer in lymph nodes

Heart

Sac around heart




- ADN

tumoral a la
sang i la
saliva

EXTRACELLULAR VESICLES




- ADN tumoral a la sang i la saliva

Outer membrane vesicles

CDY CDE3

Tumor cell h Secondary recipient cell

(fibroblast, endothelial cell etc.)

Secreted
A~ proteins
A

Live Cell

\Microvesicle Exosome ,
W
Extracellular Vesicles ‘

~
\




o Vies metastatiques: creixement retrograd

N GIA
Facu @ [V]edicina
1 Qg

sl 2 traves dels nervis erlferlcs

- Tipics dels tumors
de parotida

- Carcinomatosi
meningia




superior Cancer d'extremitat inferior

—

Cancer d'extremitat













- Hemisferis cerebrals 78%

- Localitzacio cortico-
subcortical

- Majoritariament lobuls
frontals/temporals

- Fossa posterior 22%
- Cerebel 16%

- Lesio de la fossa posterior
unica en adults = metastasi
fins que es demostre el
contrari

- Carcinomatosi meningia /
Meningitis carcinomatosa
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R Estudi d'extensio

Dd I g!a

Tractament molt dependent de I'estudi

(L VSE

Radiografia torax Analisi de femtes  Antigen prostatic

TC del torax-abdomen-pelvis Positron Emission Tomography (PET)



- Cal una RM d’alt camp per a veure metastasis petites
- Aixo decidira el tractament i el pronostic

}11.5 Tesla

3 Tesla




Metastasi cerebral; tractament medic

- Corticoides
- Dexametasona 10-20 mg i.v. / 6mg / 6h

- Antagonistes H,

- Anticonvulsius




- Primari desconegut o diagnostic
NO confirmat = biopsia
estereotactica

- Primari NO controlat = cap
tractament / radioterapia

holocranial pal-liativa Biopsia Radioterapia
estereotactica cranial sencera

- Primari controlat (Karnofsky > 70)
- Metastasi Unica = cirurgia + radioterapia
holocranial
- Metastasis multiples

- < 3 =radiocirurgia * radioterapia
holocranial

- > 3 = radioterapia holocranial

Craniotomia Radiociru@ia_
\



Metastasi cerebral: pronostic

#3ense tractament ~ 1 mes

zCorticoesteroides per a :
controlar 'edema ~ 2 :
mesos .
wRadioterapia holocranial + o= A R
corticoesteroides ~ 3-6 07 .
mesos =
«Cirurgia + radioterapia 11 :
holocranial ~ 8-12 mesos
sRadiocirurgia + L
radioterapia holocranial ~ R
12_14 meSOS la.bo 2000 4000 6000 8000 10000 120.00

Follow-up duration (weeks)

Park et al. Brain Tumor Res Treat. 2019, [53]




pituitary\ /
adenoma q:

craniopharyngioma




IS

Creixement expansiu ‘ Crelxement Invasiu



Creixement
expansiu

Creixement invasiu



- Empitjora I'efecte de la massa

- Els corticoesteroides ajuden a controlar-lo




Tumors cerebrals primaris: taxa

Ependymal tumours (WHO I1-111)
Oligodendrogliomas (<2%)
(WHO 11-111)

(~15%) XN\

Diffuse astrocytomas . &

Pltmtarytumours
(WHO l—ll)

Other non-malignant (16%)
tumours (7%)* ———————— :

Nerve sheath tumours (WHO [)
(8%)



- Gliomes de baix grau
- Astrocitoma

- Glioblastoma
multiforme

- Oligodendroglioma

- Ependymoma

- Medul-loblastoma  Glioma de baix grau Astrocitoma pilocitic Glioblastoma

A &'

Oligodendroglioma Ependimoma Medul-loblastomat .-




SO

A=l Corba de supervivencia Kaplan-Meyer per gliomes

gia
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- 15% de tumors cerebrals primaris
- N Incidéncia 4a i 6a décades

- Predileccio per insula + zona motora
suplementaria

- Factors de risc
- Radiacio ionitzant

- Sindromes hereditaris
(Neurofibromatosi, Li-Fraumeni)




- Fibril-lar
- Gemistocitic o N
- Protoplasmic

- Astrocitoma = é i}

- Oligodendroglioma
s

- Oligoastrocitoma

""""




Els gliomes de baix grau no tractats es

tornaran malignes

- Els gliomes de baix grau no son benignes, sino lesions
premalignes

Astrocytoma Anaplastic astrocytoma Globiastoma multiforme
astrocytic progenitor (WHOQO Grade Il (WHO Grade Ill) (WHO Grade V)




- Ressonancia
magnetica
- Espectroscopia

PET/SPECT

- Metionina
- Fluorodeoxiglucosa

T1(Gd) MET







Tractament de glioma de baix grau:

biopsia / reseccio

- Craniotomia + reseccio - Biopsia estereotactica
- Obtenir un diagnostic - Lesions difuses (gliomatosi
histologic cerebri)
- Millorar els simptomes - Localitzacio en zones amb alt
neurologics risc de défici'gs neurologics
- Elimina l'efecte massa postoperatoris greus
- Citoreduccid - Intervencié contraindicada per

- Retardar/reduir la possibilitat motius medics

de progressio maligna
- Control de les crisis
epileptiques
- Lesions en arees
cerebrals eloqients =
craniotomia amb malalt
despert

M extirpacio = millor evolucié, U crisis epiléptiques i T temps fins
a la progressié maligna S



- La seva lesio implica seqglieles molt incapacitants

Primary motor cortex

Arcuate fasciculus

S Primary
"“ * visual cortex
Primary =

auditory cortex Wernicke's area

a5






S

S

VNI
;

Z\ B ¥







Tractament de gliomes de baix grau:

sadl indicacio radioterapia i/o quimioterapia

Radioterapia Quimioterapia
- Extirpaci6 subtotal - Extirpacio subtotal
- Recidiva - Recidiva

- Astrocitoma/oligoastrocitoma

- Ubicacid en tronc cerebral

e
i)
J




- Infants | adults joves

- Localitzacio: cerebel > 3r ventricle
> nervis optics

- Quist amb nodul
- Extirpacio completa del nodul = curacié




- Astrocitoma de grau IV

- 15% de tumors
Intracranials

- Entre els tumors
cerebrals primaris
- 1 comu (50%)
- 1 agressiu

- 319 3:2

- A qualsevol edat, pero
iIncidencia 1 amb edat
avancada

lioblastoma




VNTVﬁ SITZ\T

bsd Glioblastoma: etiologia

- Causa desconeguda

- 2 vies de
desenvolupament
- De nou

- Secundaria (a partir de
gliomes de grau baix)

- Associacio amb
malalties genetiques
- Turcot, Gorlin...)

- Radiacio ionitzant

- Ones
electromagnetiques




- Envaeix el cervell proper

- Creix seguint els tractes de substancia
blanca = creixement contralateral

- Carcinomatosi meningia després de
I'extirpacio quirdrgica o

- Possibles metastasis fora del cervell ™,
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Qdu tug;#

- Captacio del

- Edema

- Invasio del

- Noduls

28 Glioblastoma: RM

contrast
semblant a un
anell

peritumoral Captacio del Edema Infiltracio
massiu contrast en anell massiu cerebral propera

cervell proper

tumorals
distants

Noduls tumorals distants R



e Glioblastoma secundari a la progressio

® YATENCIA
Fa‘éylnj:‘é!:—-de M‘gdfbina

sl Maligna del glioma de baix grau

Extirpar els gliomes de baix grau tan aviat com siga possible
No actitud d’esperar i veure que ocorre

(Y -




VINITVERSITAT
B VALENGIA

Facultatde [\Jedicina
i Odontologia

NAA area

Cr area

Promedio

NAA/CT 154
NAA/Cr(h) 124
Cho/Cr 1.12
CholCr(h) 1.17
Cho/NAA 0.73
Cho/NAA(h) 0.94




N Glioblastoma: tractament

Fac dicin
”e Mg;/

- Reseccio al més radical
possible

- Administracio preoperatoria d'acid
o -aminolevulinic

- Radioterapia holocranial

- Quimioterapia
- BCNU, CCNU
- Temozolomida

- Supervivencia mitjana 12-14
mesos

- Si NO és possible I'extirpacio
= confirmacio histologica
mitjancant biopsia
estereotactica Imatge intraoperatoria del glioblastgina

marcat amb acid 6-aminolevulinic™*




Millora el grau de la resecci6

La millora de la supervivencia encara no s'ha provat
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Glioblastoma: terapia fotodinamica

- Per a destruir les cel-lules tumorals que envaeixen 6 mm del cervell proper
- ElI 90% de les recidives es produeixen a 2 cm dels marges de la reseccio

The chernical is injected
into the bady.

The chemical is
activated by the light.

. "0
gt v A

Passos de la terapia fotodinamica Foto intraop. de terapia fotodinamica




- 3,9% de tumors
cerebrals

- 4a i 5a decades de
la vida

- Crisis epileptiques
freqlents

- Localitzacio:
hemisferis
cerebrals

- Millor pronostic

- Bona resposta a la
guimioterapia
(agents alquilants)

- Sobretot si
codeleccio 1p 19q

Percentage

==
=
1

o
=
1

=
=
]

2
=
L




EPENDIMOMA

Origen: cel-lules cde ventricles i medul-la espinal

1 Incidéncia al IV ventricle = hidrocefalia
Envaeix el seu sol = déficits de parells cranials

3% de tumors cerebrals

Propagacio per les vies del LCR = seguiment de
RM cerebral, cervical, dorsal i lumbar

Tractament: extirpaci6 quirargica + radio +
guimioterapia
Mal pronostic




i MEDUL-LOBLASTOMA

- 20% de tumors cerebrals
Infantils

- Ubicacio6
- Infants: sostre del IV ventricle
- No envaeix el sol
- Hemisferi cerebel-lar dels adults

- Obstrueix les vies del LCR =
hidrocefalia

- Es propaga per les vies del LCR

- Metastasis a la cua de cavall o en
gota

- Tractament: extirpacio
quirdrgica radical + radio +
guimioterapia

- Mal pronostic




- Origen: cel-lules de I'aracnoide
- Superficie externa del cervell i medul-la espinal i interior ventricles

- 29% de tumors primaris intracranials

Cho

- 1 freqient ¢, 5a i 6a decades

- 95% benigne
- Encapsulat

- Creixement expansiu lent
- Desplacament del teixit nervios
- Possible infiltracid ossia adjacent

- Espectroscopia = pic d'alanina
- Marcador histologic: EMA

- Extirpacio completa = curacio




NUEVHTHRIVE Bl

7
(coly /4
/

Vascularitzacio: -
arteries meningies

Aspecte macroscopic Creixement extracranial



. - - k v ').. .
Triangle de Trautman Premsa d'Herofil Intraventricular Canal espinal




parasagittal
olfactory
groove 10%

sphenoid |

olfactory

suprasellar 10%

clivus

foramen
magnum

posterior
fossa
(petrosal) 10%  tentorial



Observacio clinica

- Creixement progressiu i lineal
(4,94 cms3/any)
- '@ 0,37cm/any

- El 23% NO creix

Extirpacié completa (tumor
+ dura i os infiltrats)

- Supervivencia a 5 anys 91%

- Recidiva a 5 anys 11-15%

Extirpacio parcial =
radioterapia / radiocirurgia
- Recidiva a 5 anys 37-85%

Atipic (maligne) =
extirpacioé radical +
radioterapia +
quimioterapia

- Recidives: la norma

- Possibilitat de metastasis a

distancia
- Mal pronostic

v'"Mal estat general

v'Edat avancada

v'< 1 cm i asimptomatic

v'El pacient es nega a ser operat




SCHWANNOMA

8-10% de tumors intracranials

Origen: cél-lules de Schwann
- Majoritariament nervi vestibular superior

Benigne

En neurofibromatosi tipus Il (NF2) 11 incidéncia

- S'ha de descartar si schwannoma bilateral en malalt de
<40 anys d'edat




- Tinnitus 98%
- Perdua auditiva sensorial 70%
- Alteracions de I'equilibri 67%

- Mal de cap 32%

- Parestesia facial 29%
- Parésia facial 10%

- Diplopia 10%



Forma tipica

Espectroscopia: pic mioinositol

LA

Neurofibromatosi tipus ¢



Way [ractament schwannoma

B YALENCIA

g-=—-a Vestibular

Tumor <2 cm I,
asimptomatic i edat >70
anys = esperar i veure

Seguiment del creixement
per RM

Esperar i

2-3 cm & o tumors
bilaterals = radiocirurgia

Tumor>3cm & =
cirurgia
Resta de tumor despreés de
la cirurgia = radiocirurgia

Tumors inoperables —
guimioterapia: 1400y
e

Bevacizumab é i

i\

Paresia facial post-op



- Condicions
- Audicio preoperatoria
util
- Mida>2cm Y

- NO Neurofibromatosi
tipus Il = nervi coclear
Infiltrat

- Per a permetre

Typical Multi-lobulated

1 :
I'Implant coclear — gguemoms,  Schwermome |

Overgrowth Botryoid (Cluster)

- Si creix el tumor
contralateral

- Implant auditiu de
tronc cerebral

- Per als casos de
neurofibromatosi tipus |l

-y

Implant auditiu de tronc

cerebral




- 10-15% de tumors
cerebrals primaris

- 8,2-14.7 / 100.000 Optic chiasma
habitants "5"}:1'7.‘.5'7’5";;:,,
| YPOPh
- Troballa incidental 25% “Fars tuberalis- - ~ Infundibulum

S ) Pars distalis
- T incidéncia

- 3a— 6a decades
- Dones

- MEN-1

Posterior lobe
(neurohypophysis)

- 95% adenohipofisi



- Hiperfuncio hormonal
- Amenorrea-galactorrea
- Acromegalia/gigantisme
- Malaltia de Cushing
- Hipertiroidisme

secundari

- Hipopituitarisme

- Malaltia d'Addison

- Nanisme en infants

- Efecte massa
- Mal de cap
- Hemianopsia bitemporal
- Hiperprolactinemia
moderada (<150 ng/ml)

Amenorrea-galactorrea

©h

Loss of vission

Hemianopsia bitemporal

Menstrual Changes

= Negative feedback

outer half both eyes

Intolerance to Heat
Fine, Straight Hair
e

Bulging Eyes
= Facial Flushing
Enlarged Thyroid
Tachycardia

T Systolic BP
1) Breast Enlargement
Weight Loss

Muscle Wasting

(Amenorrhea)

Localized Edema

Hi;.).ért.i‘ro'l'disrAh.é

Acromegalia

Malaltia de Cushing Nanisme

Gigantisme

BRONZ!
D‘GMENTA TION
OF SKin— 8

CHANGES (N -
DISTRIBUTION™ N
OF BobY RAIR,

Gl DISTURBANCES-

ADRENAL CRISIS:
PROFOUND FATIGUE
DENYDRAT iON
VASCULAR COLLAPSE

RENAL SHUT Daw
FEen B [IS
Malaltla d Addlson



Trets facials Llengua
gruixuts engrandida

Mans i peus engrandits

coarse
features

enlarged jaw,
nose, tongue

cardiac and
pulmonary disease

spinal deformity

enlarged hands and feet

diagbetes mellitus,
arthritis, hypertension




obesity

moon facies

red cheeks

Sindrome de Cushing

buffalo hump

ecchymoses

osteoporosis
hypertension

pendulous abdomen

purple striae

Abdomen
y pendular + amenorrhea
estries morades diabetes mellitus

Atrofia muscular Galtes vermelles Cara de lluna plena Gepa de bafal




- Tipus de diagnostic
- Endocri
- Analisi hormonal inicial
- Analisi dinamica hormonal
- Radiologic (per RM)
- Mida del tumor
- Compressio del quiasma optic
- Invasio del sinus cavernos
- Afectacio del si esfenoidal
- De ’hemihipofisi afectada
- Cateterisme dels sins petrosos
- Histologic

- Objectius del tractament
- 1r normalitzar la funcio endocrina
- Insuficiencia hipofisi per tumor/cirurgia
- Corregir la secrecio hormonal excessiva
- 2n recuperar o aturar el deteriorament visual
- 3r prevenir les recidives




- Microadenoma < 1cm = hemihipofisectomia = cura
- Adenoma 1 cm = extirpacio tumoral = hipopituitarisme lleu

- Macroadenoma > 1 cm = hipopituitarisme complet = es necessitara
un reemplacament endocri complet

- Adenoma invasiu = cal esperar recidiva del tumor

. Microadenoma

Macroadenoma



- Compressio quiasma
= perdua visual

- Invasio del sinus
cavernos =
extirpacié completa
del tumor NO és
possible

- 1 probabilitat de
recidiva

- Afectacio del si
esfenoidal = risc de
fuita de LCR

Medacoemes SINUS
cavernos

- Afectacio
~ del si
=~ esfenoidal

N



- El diafragma
sellar pot fer una
cintura que
Impedsca
I'extirpacio
transesfenoidal B




Tumors hipofisaris: invasio del sinus

=l cavernos (classificacio Knosg

Grade 0

Grade 1

Grade 4




Tumors d’hipofisi: ressonancia
magnetica

- Mostrara mida, extensio suprasellar, invasio del sinus
cavernos, glandula pituitaria restant, hemorragies i via per a
I'extirpacio quwurglca

Extensid suprasellar Afectacié del si esfen0|dal Invasio deI sinus cavernos ApopIeX|a hlpoflsarla



VNIV gggém\’r

S Tumors d’hipofisi: espectroscopia RM

i Qdontologia’

Reduccio significativa dels pics NAA i Cr, elevacio
moderada Cho, i un petit pic de lipids i lactats

No és possible diferenciar entre diferents tumors d’hipofisi

Ajuda a descartar craniofaringioma i cordoma

W40 L 200



Tumors d’hipofisi: |nd|caC|ons

de tractament

- Apoplexia pituitaria — URGENT RECORDES?

Macroadenoma amb efecte massa progressiu
- Excepte prolactinoma: bona resposta al tractament medic

Hiperfuncionament
- Acromegalia, cushing, hipertiroidisme secundari

Fracas del tractament medic

- Per a obtenir un diagnostic histologic (no funcionants)

Acromegalia

Apapmxm. ;
hip offS @k




Extirpacio transesfenoidal vs transcranial

Transesfenoidal Transcranial

Microadenomes Tots els tumors, totes les mides,
- Hemihipofisectomia possible totes les extensions
- Invasio6 del sinus cavernos

Macroadenomes amb creixement . .
- Amb cintura del diafragma sellar

suprasellar de linia mitjana
- Sense invasio del sinus cavernés
- Sense cintura del diafragma sellar

Més risc de deteriorament de la visio

Normalment no es conserva la funcio
Més probabilitat de conservar o hipofisiaria

fins i tot millorar la visio - S'utilitza per a tumors més grans

Menys agressiu

Meés agressiu




Subchiasmatic
or prechiasmatic

Intraventricular

Retro or

- Origen: Rathke i conducte craniofaringi e

2,800

1,500
1,400

2o Intrasellar
- 2-4% de tumors cerebrals = \

1,200

- Grau I: rarament maligne .

&0

Intrasphenoidal &
-\ parahypophyseal

- Ml infants i adolescents, ! &

- Lloc: sellar i parasellar
- Suprasellar 75%

- Ressonancia magnetica
- Quists de contingut olios
- Espectroscopia: pic de lipids
- Paret calcificada (vist en TC)

+ Clinica
- Disfuncio neuroendocrina
- Infants = talla baixa + obesitat
- Perdua de camp visual
- Hidrocefalia
- Trastorns cognitius

- Tractament: quirurgic
- Radioterapia/radiocirurgia adjuvant
- Reemplacament hormonal




Quists comuns
Afectacio de la tija pituitaria i
el Il ventricle

Envaix les parets del Il
ventricle

Extirpacioé quirdrgica =

deficits endocrinologics

S ——

Craniofarinioma amb quists




2% limfomes extraganglionars

1% de tumors intracranials
- 1 freqlient en pacients immunosuprimits
| sida

- Frequents lesions multiples Afectacié ocular en

- Comu afectacid dels ganglis limfoma cerebral
limfatics i de la medul-la ossia :

- Incidéncia I edat, maxim 50-70
anys

- Caracteristiques cliniques
- Deéficit neurologic focal 70%
- Canvis cognitius 43%
- Crisis epileptiques 15-20%
- Afectacio ocular 5-20%

- Possible origen per progressio de
cel-lules malignes al voltant de
les arrels nervioses

Bataille B, et al. Primary intracerebral malignant lymphoma: report of 248 cases. J Neurosurg 2000;92:261-266.



B Limfoma cerebral: diagnostic i tractament

F culs Mad
Q%"; to logra/

Diagnostic
Patrons inespecifics en RM
Espectroscopia 1Cho i 11Lip/Lac

La biopsia cerebral
estereotactica imprescindible

Biopsia de medul-la ossia per a
veure grau d’extensio

Tractament

Corticoides = resposta rapida
pero temporal

No abans de la biopsia perqué 1
falsos negatius

Supervivencia
Sense tractament 1-3 mesos
Extirpacié quirdrgica 1-4 mesos
Radioterapia holocranial 30-50
Grey 12-18 mesos
Quimioterapia + radioterapia
holocranial 40-60 mesos




- Definicid: cel-lules tumorals
gue revesteixen la dura

- Origen
- Tumors intracranials que
metatatitzen pel LCR
- Ependimoma
- Medul-loblastoma

- Postquirdrgic en un 14% de
gliomes malignes

- Tumors extracranials que
creixen retrogradament a
traves dels nervis i arrels
nervioses

- Tumor de la glandula parotida
- Clinica
- Canvis de comportament

- Hidrocefalia
- Alteracio nivell de consciéencia




- Diagnostic = RM

- Tractament: radio i
quimioterapia
Intratecal

- Mal pronostic

:
g
:
:

Intrathecal
chemotherapy

< e + —
MONTHS AFTER DIAGHOSIS OF MEMINGEAL CARCINOMATOSIS




Dubtes?

Prof. Vicente Vanaclocha
Prof. Pedro Roldan
vivava@uv.es
pedro.roldan@uv.es
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