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Metody leczenia guzéw mozgu

Co to jest radioterapia, rodzaje radioterapii
Protokét Stuppa

Zmiany w mézgowiu po radioterapii
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Pseudoprogresja, martwica popromienne, progresja guza,
pseudoodpowiedz
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LECZENIE GUZOW MOZGU

* Resekcja totalna / subtotalna /biopsja
* Radioterapia

* Chemioterapia




CO TO JEST RADIOTERAPIA ?

Metoda leczenia za pomocg promieniowania jonizujaceqgo majaca na celu niszczenie
komoérek nowotworowych lub spowolnienie ich wzrostu réwnoczes$nie powodujac jak
najmniejsze uszkodzenie otaczajacych tkanek

Uzupetniajaca (Adiuwantowa) ,

Monoterapia

Zastosowanie:

1. Przerzuty do mdézgu

Pierwotne glejowe guzy mdzgu

3. Guzy zewngatrzmoézgowe (oponiaki i ostoniaki przedsionkowe) oraz inne nowotwory
zewnatrzczaszkowe oraz nowotwory gtowy i szyi

2

Rodzaj promieniowania :

- posrednio jonizujgce, elektromagnetyczne: X i gamma
- bezposrednio jonizujgce: elektron, proton, czgstka alfa, ciezkie jony (tlenu, wegla)




« Catkowita dawka zalezy od wielkosci, rodzaju i lokalizacji guza.

RADIOTERAPIA

 Jest podzielona na frakcje ( male dawki) :

1.

Czutos$¢ komorki na promieniowanie zalezy od jej cyklu wzrostu, podajac wiele
mniejszych dawek zwiekszamy szanse na napromienienie w najbardziej czutym

stadium

Komérki guza rosng 1 dzielg sie szybciej 1 sg bardziej wrazliwe na promieniowanie
od prawidtowych komorek , przerwa pomiedzy frakcjami daje szanse na naprawe
prawidtowym komérkom podczas gdy komérki guza wcigz ulegajg destrukciji




RODZAJE RADIOTERAPII

Intensity-modulated radiation therapy (IMRT):

dostarcza precyzyjne dawki promieniowania do guza przy jednoczesnym zminimalizowaniu ekspozycji na promieniowanie
zdrowych komoérek

Radioterapia stereotaktyczna:

promieniowania jonizujgcego w obszarze wewngtrzczaszkowej zmiany chorobowej, zlokalizowanej za pomocy techi=ii

Radiochirurgia stereotaktyczna (SRS, stereotactic radiosurgery) podanie pojedynczej wysokiej dayki
stereotaktycznej przy jednoczesnej maksymalnej ochronie zdrowych tkanek.

Frakcjonowana radioterapia stereotaktyczna napromienianie kilkoma lub kilkudziesiecioma dawkami frakcyjnymi z
wykorzystaniem technik stereotaktycznych

Brachytherapia: tymczasowe umieszczenie promieniotwérczego zrddia (zrédet) w ciele, zwykle stosowane w celu
uzyskania dodatkowej dawki lub zwiekszenia promieniowania w obszarze miejsca wyciecia lub w dowolnym nowotworze
resztkowym.

Radioterapia calego mézgu (WBRT):

jest opcja w przypadku wielu nowotwordéw lub guzoéw, ktérych nie mozna tatwo ukierunkowal za pomoca ogniskowej
terapii.




Slide 7

E7 precyzyjna forma radioterapii, ktora kieruje waskie wigzki promieniowania do guza pod ré6znymi katami. W tej
procedurze pacjent moze nosi¢ sztywna rame gtowy. Tomografia komputerowa (CT) lub rezonans magnetyczny
(MRI) pomagaja lekarzowi okresli¢ doktadna lokalizacje guza, a komputer pomaga lekarzowi regulowac dawke

promieniowania.
Edyta; 25.10.2018

E8 Technika stereotaksji opiera sie na precyzyjnym zlokalizowaniu
wewnatrzczaszkowego ogniska chorobowego
przy uzyciu przestrzennie roztozonych znacznikéw tworzacych
system tréjwymiarowych wspétrzednych.
Edyta; 25.10.2018



PROTOKOL STUPPA

Standard w leczeniu glioblastoma ( GB ) od 2005 roku

Po mozliwie maksymalnej, bezpiecznej resekcji guza

Catkowita dawka 60 Gy
* Dzienna frakcja 2 Gy (poniedziatek-pigtek) przez szes¢ tygodni

* w czasie radioterapii : 75 mg /m2/ dzien, 7 dni w tyg.

Po radioterapii (adjuvanta): szeSc¢ cykli skladajgcych sie z 150-200 mg/m2/5 days w ciagu
kazdego 28 dniowego cyklu

Wiyniki:
* 26.5% 2- letnie przezycie z protokotem Stuppa

* 10.4% 2-letnie przezycie tylko radioterapia

Stupp R, Mason WP, van den Bent M]J et-al. Radiotherapy plus concomitant and adjuvant temozolomide for glioblastoma. N. Engl. J. Med. 2005;352 (10): 987-96.




CHEMIOTERAPIA

Temozolomid

* Indukuje uszkodzenie DNA dzielgcych sie komorek i zakidéca naprawe DNA,

» Zwieksza czestos¢ uszkodzen mézgu w kombinaciji z radioterapia,

. Utrudnia i e .




TERAPIA ANTYANGIOGENNA

Bevacizumab (Avastin)

* Druga linia lekéw w nawrocie glioblastoma

» Terapia biologiczna wykorzystuje system immunologiczny zZeby rozpoznac i zwalczac
komorki raka

( naczyniowy Srédbtonkowy

czynnik wzrostu).




ZMIANY PO RADIOTERAPII

» Uszkodzenie naczyn
» Uszkodzenie gleju
» Wptyw na uktad enzymoéw fibrynolitycznych

» Wptyw na system immunologiczny




ZMIANY PO RADIOTERAPII

Podostre i

Ostre v, .
opoéznione

W czasle 1 tuz po do 12 tygodni po

radioterapii radioterapii

Pozne

miesigce i lata po
zakonczeniu

Czynniki:

- rodzaj promieniowania

radioterapii

- catkowita dawka

- wielkos¢ frakcji

- czas miedzy frakcjami

- rownolegta/ nastepowa chemioterapia




OSTRA REAKCJA POPROMIENNA

Uwalnianie cytokin, poszerzenie naczyn, ostry obrzek, przerwanie bariery krew moézg

Klinicznie: ostra encefalopatia spowodowana wzrostem cisSnienia wewngtrzczaszkowego
béle gltowy, nudnosci wymioty , zmiany stanu psychicznego
MRI: bez zmian, rozlane obrzmienie mézgu

Leczenie: nie wymaga, deksametazon, rzadko operacja

. . . 7 .
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ostrej neurotoksycznosci




PODOSTRA I OPOZNIONA REAKCJA
POPROMIENNA

Okres stabilizaciji i ustepowania objawow

Klinicznie: bez objawow,

zespot sennosci ( zmeczenie, ospatosc) wskutek demielinizacji zwtaszcza u dzieci
leczonych réwnolegle metotreksatem

MRI: obrzek, wzmocnienie kontrastowe w obszarze napromieniania wskutek uszkodzenia
bariery krew- moézg

Leczenie: nie wymaga

Uwaga: zmiany s3 na ogét odwracalne, ale moga postepowac prowadzac do martwicy
popromienne]j




POZNA REAKCJA POPROMIENNA

Zmiany w istocie bialej, leukoencefalopatia

Martwica popromienna,

Zmianv naczvniowe ( udarv lacunarne),

Zwapnienia

Klinicznie: bez objawdéw/ spadek zdolnosci poznawczych

MRI: podwyzszony sygnat T2 istoty biatej, wzmocnienie kontrastowe, zwapnienia, atrofia,

Leczenie: nie wymaga,

usuniecie operacyjne ognisk martwicy




. PSEUDOPROGRESJA

. MARTWICA POPROMIENNA
. PROGRESJA GUZA

. PSEUDOODPOWIEDZ

1
2
3
4




PSEUDOPROGRESJA

Podostra reakcja rozwijajgca sie od 3 do 6 miesiecy po leczeniu
Moze by¢ bezobjawowa klinicznie

W MR zmiany wzmacniajgce sie kontrastem wtérne do reakcji lokalnej tkanki z
przesadng odpowiedzig zapalng przeciw quzowi

Spontaniczna regresja lub stabilizacja bez leczenia
Follow-up bez przerywania leczenia

Rozpoznanie retrospektywnie




PSEUDOPROGRESJA

References: Hospital General Universitario Gregorio Marafion - Madrid/ES
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1.48

>

S T i
PH

PH







II KONTROLA 05.2018




EN
>
P4

| P s
PLH

10.2013

III KONTROLA




III KONTROLA
10.2018




MARTWICA POPROMIENNA

- Pdé7Zna reakcja po leczeniu, wiele miesiecy a nawet lat po zakonczeniu terapii ( zwykle 3-18 m-cy)
- Ciezka, lokalna reakcja tkankowa, z przerwaniem bariery krew — mézg, obrzekiem i martwicg
- Najgorszy, niekorzystny efekt radioterapii (5-25% pacjentdéw z konwencjonalng radioterapia)

- W MR: konwersja zmian nie wzmacniajgcych sie kontrastem w ogniska ulegajace wzmocnieniu (cut
green pepper , soap-bubble, Swiss-cheese), lokalizacja ognisk odlegta od miejsca resekcji guza, zajecie
okotokomorowej istoty biatej, wysoki stosunek obrzeku do wielkosci ogniska

- Czynniki ryzyka : dawka >54 Gy , wysokie dawki frakcuyjne, brachyterapia , chemoterapia, ponowne
napromienianie




MARTWICA POPROMIENNA

cut green pepper spreading wavefront soap bubble



MARTWICA POPROMIENNA

* Radiation-induced necrosis of the white matter

* Radiation-induced enhancement of the white matter and cortex (swiss-chees patern)

* Radiation-induced necrosis of the cranial nerves T —
,./-‘/ - O




PROGRESJA GUZA

- Wzrost tkanki nowotworowe]j
- Moze wystapi¢ w kazdym czasie od zakonczenia leczenia

- W MR ogniska wzmocnienia kontrastowe, ktére sg stabilne lub zwiekszajg sie w

kolejnych badaniach ( w przeciwienstwie do PsP), wzmocnienie podwyscidtkowe ,
wzmocnienie ciata modzelowatego, liczne ogniska wzmocnienia, przekraczanie linii

Srodkowej




Progresja guza
pacjent po resekcji przerzutu raka ptuca, progresja po 3 m-
cach

Hospital General Universitario Gregorio Marafion - Madrid/ES

Progresja guza + martwica popromienna
pacjent z GBM
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Pacjent P.M.
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Pacjent Ch.].
Lat 62, po resekciji ztosliwego glejaka z nastepowg radioterapia zakonczong przed rokiem
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PSEUDOODPOWIED?Z

- Po leczeniu Srodkami antyangiogennymi (Bewacizumab -Avastin)

- ,,otabilizuje” unaczynienie guza i bariere krew — moézg, ale moze stymulowac inne szlaki
rozsiewu nowotworu

- W MR szybka poprawa w postaci zmniejszenia sie obszaréw wzmochnienia kontrastowego

(nawet w kilka godzin po rozpoczeciu leczenia do 18 dni), wtdérnie do normalizacji bariery

krew - mbézg, paradoksalne zwiekszenie sie obszaréw hiperintensywnych w T2 i FLAIR




PSUEUDOODPOWIEDZ

Baseline recurrent GBM: Bifrontal enhancing tumor with extensive FLAIR hyperintensity, small focal
areas of restricted diffusion (), and no significant increased perfusion.

—

T1+C T —

DWI

Resolution of enhancement with worsening areas of restricted diffusion ( ).

Xiao Li, MD (xiaol@bcm.edu)
Fanny Morén, MD
Baylor College of Medicine, Houston, Texas



DIAGNOSTYKA ZMIAN POPROMIENNYCH

MR jest metoda z wyboru

wspolne cechy charakterystyczne w standardowych sekwencjach MRI

» Hiperintensywno$¢ w obrazowaniu T2W i FLAIR.

» Silne, czesto niejednorodne wzmocnienie kontrastu z efektem masowym z / bez

] VAR T &




Pseudoprogresja

Progresja guza Martwica popromienna

References: Hospital General Universitario Gregorio Marafion - Madrid/ES




Progresja
rzekoma

Odpowiedz
rzekoma

Martwica
popromienna

Progresja

Nie ma ograniczenia dyfuzji

Mozliwy wzrost ADC
wskutek obrzeku

Mozliwe ograniczenie

dyfuzji (jesli jest progresja
guza, ktéry nie wzmacnia

sie kontrastem)

Nie ma ograniczenia dyfuzji

Mozliwy wzrost ADC
wskutek obrzeku

Ograniczenie dyfuzji na
mapach ADC

Brak jednoznacznych
cech

Obnizony pik NAA,
podwyzszony stosunek
Chol/Cr (jesli jest
progresja guza)

Wyzrost piku Lip i Lac,
Mozliwy wzrost Chol
we wczesnej martwicy,
Brak NAA

Podwyzszona cholina,
Podwyzszony stosunek
Chol/Cr (jesli jest
progresja guza),
Obnizony pik NAA,

Bez wzrostu rCBV i
rCBF
Max CBV<l1

Bez wzrostu rCBV i
rCBF

Bez wzrostu rCBV i
rCBF
Max CBV<l1

Wzrost rCBV i rCBF
Max CBV > 1.25-1.35
PSR (Percentage Signal
Recovery)<90% >

E3
E4
E5




Slide 44

E2 szybko rosnace guzy moga przerosnac ich unaczynienie i przejsc w martwice,
Edyta; 24.10.2018

E3 Artefakty od materiatdwmetalicznych w polu opercaycjnym moga utrudniacé ocene
Edyta; 24.10.2018

E4 takze przerzuty melanoma moga zburzac interpertacje obrazu
Edyta; 24.10.2018

E5 przy wspolistnieniu dwdch rodzajéw zmian : martwicy i wznowy guza DWi, MRS, PWI nie jest jednoznaczne
Edyta; 24.10.2018



FDG-PET

Martwica
promieniowa jest
zwykle
hipometaboliczna

Role of FDG-PET/MRI, FDG-PET/CT, and
Dynamic Susceptibility Contrast Perfusion

MRI in Differentiating Radiation Necrosis
from Tumor Recurrence in Glioblastomas
Mojgan Hojjati , Chaitra Badve, Vasant
Garg, Curtis Tatsuoka, Lisa Rogers, Andrew
Sloan, Peter Faulhaber, Pablo R. Ros, Leo ].
Wolansky ] Neuroimaging 2018;28:118-125.

Guz jest hipermetaboliczny




Parameter

Pseudoprogression

Treatment effect after radiosurgery

Radionecrosis

Tumor progression

Time to onset

2-6 months after RT

3-12 months after RT

£-12 months after RT (but can be decades)

Any

Characteristic imaging

Contrast enhancement with FLAIR hyperintensity

Contrast enhancement with FLAIR hyperintensity

Contrast enhancement with FLAIR hyperintensity; ‘soap bubble’

Contrast enthancement with FLAIR

appearance or “Swiss cheese” ston hyperintensity
Treatment Observation with close follow-up Observation with close follow-up Steroids, bevacizumab, surgical resection Tumor-directed therapy
Usually symptomatic? ~ No No Yes Yes

imaging

frue fumor progression

frue fumor progression

fumor progression

MRI spectroscopy Not clearly radionecrosis or tumor progression Not clearly radionecrosis or tumor progression Relatively less choline Relatively less NAA and creatine; more
choline and lactate

Diffusion weighted Not clearly radionecrosis or tumor progression Not clearly radionecrosis or tumor progression Less restricted diffusion (lower signal) More restricted diffusion (higher signal)

imaging

Dynamic confrast Relatrvely low mean cerebral blood volume compared with ~ Relatively low mean cerebral blood volume compared with ~ Relatively low mean cerebral blood volume compared with true  Relatrvely high mean cerebral blood

volume




Stable Disease Progression

Enhancing Disappearance of >50% decrease Does not qualify 25% of more
disease all enhancing in measureable for complete increase in
disease sustained enhancing lesions response, partial enhancing lesions
for > 4 weeks sustained > 4 response or
weeks progression

Non-enhancing  Stable/improved Increase
disease T2/Flair
lesions

New lesions No new lesions Present

Clinical Features Stable or reduced corticosteroids (compared to Clinical
baseline) clinically stable or improved deterioration
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E6 published in 2010 1, are used to assess response to first-line treatment of glioblastoma (as well as lower grade

astrocytoma 3)
Edyta; 24.10.2018



ZMIANY INDUKOWANE RADIOTERAPIA

» Oponiaki

» Malformacje naczyniowe

» Mikrokrwawienia




OPONIAKI

Najczestszy nowotwor CSN indukowany promieniowaniem jonizujacym

* Nawet male dawki zwiekszajg ryzyko wystgpienia
* Wzrost ryzyka ze wzrostem dawki

+ Zwykle mnogie, atypowe i1 anaplastyczne




Pacjentka C.].
1. 39, po operacji gwiazdziaka anaplastycznego 4 lata temu i rtg terapii




MALFORMACJE NACZYNIOWE

 Mechanizm: wzrost przepuszczalnosci naczyn wlosniczkowych, poszerzenie,
nastepnie niedroznosci, udary, zmiany proliferacyjne

* Obraz MR typowy

MIKROKRWAWIENIA
~ LU A o i
=  :'~. N ..




DO ZAPAMIETANIA

(pseudoprogresja, martwica popromienna)

(psudoodpowiedz)
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Dziekuje




SPEKTROSKOPIA MR




PERFUZJA MR




. n a patient with a history of

|- weighted MR image shows a
mporal lobe. (b) Radiation
cing lesion. Review of the

ed in red) included the left

f the prescribed dose. (5) Axial
apy for nasal carcinoma shows
radiation necrosis.




Figure 6. (a) Coronal postcontrast T1-weighted

MR image obtained after resection of an atypical left
frontal meningioma shows no residual enhancement.
The patient underwent radiation therapy. (b) Coronal
postcontrast T1-weighted MR image obtained 16
months later shows a new enhancing lesion (arrow)
in the deep left frontal white matter with extension to
the periventricular region and corpus callosum. (c)
Coronal CT scan helps confirm that the abnormal
area was included in the radiation port. The patient
received 54 Gy to the tumor bed in the left

frontoparietal

region, followed by a 6-Gy boost to a reduced
volume of tissue. Treatment was delivered in 2-Gy
fractions. Color wash display shows dose distribution,
with red, orange, yellow, green, and blue indicating
progressively decreasing dose levels.




with a transient increase in size due to Gamma Knife
therapy and resolution after a few months. The size
increase

tends to develop 3-12 months after Gamma Knife
therapy and subsides within 5-7 months after onset.




