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Nowotwory oun - epidemiologia
2,3% nowotworow
gtownie mezczyzni

zachorowania 2800/rok zgony 2300/rok



Nowotwory oun - diagnostyka

« MRI/KT
« PET-CT
* MRS —-spektroskopowy MRI

* badanie okulistyczne,
laryngologiczne/audiometryczne

* badanie CSF/ ocena stezenia markerow
nowotworowych w CSF

* badanie hormonow przysadkowych w krwi obwodowe]



Spinal fluid
is collected
for testing

Punkcja L4/L5 ; L5/S1

5-10 ml ptynu

ocena predkosci wyptywu; barwa ptynu

badanie biochemiczne — podwyzszony poziom biatka oraz niski poziom glukozy ->
zajecie oun przez npl

badanie cytologiczne; badanie FACS (biataczki, chtoniaki)



Nowotwory oun — etiologia

* promieniowanie jonizujace * (oponiaki, gwiazdziaki,
miesaki)

* srodki chemiczne (pestycydy, herbicydy, nitrozaminy,
PCV)

pole elektromagnetyczne

uraz okotoporodowy

zakazenie HIV

uwarunkowanie genetyczne



Nowotwory OUN

40 % PIERWOTNE NOWOTWORY ZtOSLIWE OUN

* GLEJAKI 40% (GBM-56%, skapodrzewiaki-9%,
gwiazdziaki anaplastyczne — 8%)

* OPONIAKI 30%
* GRUCZOLAKI PRZYSADKI 15-20%
* CHEONIAKI 5-7%

* inne : czaszkogardlaki, wysciotczaki, rdzeniaki,
zarodczaki, miesaki



Nowotwory OUN

60% PRZERZUTY NOWOTWOROWE

pojawiajg sie u ok 15% pacjentow z chorobg
nowotworowg
m OS 2,3-7,1 msc
* Rak ptuca (30-70%) *
* FPI (5-13%)

* Inne: rak piersi, czerniaki, RCC, nowotwory jader,
rak jelita grubego

* Ok 10% pacjentéw z SCLC wyjsciowo rozsiew do moézgu; nast. 20-25% w
dalszym przebiegu choroby



Uwarunkowanie genetyczne

o Tuberous sclerosis
o NF1, NF2

o Turcot syndrome
o mutacje TP53

o mutacje Rb



Tuberous sclerosis-stwardnienie guzowate

AD; wielouktadowe schorzenie; rozsiane guzy hamartomatyczne
w roznych narzgdach (mdzgu — gwiazdziak olbrzymiokomarkowy,
skorze, m. sercowym, nerkach, watrobie)

Mut. TSC1 — produkuje hamartyne Brain

70-80% Subependymal nodule

5-20% Subependymal giant cell astrocytoma
70% Cortical tubers™

Mut. TSC2 — produkuje tuberyne

Eyes 20-40% Forehead
30-50% Retinal hamartoma piagie
~39% Chorioretinal hypo- % Facial

pigmented lesions

angiofibroma

Lungs Cardiac
30-40% Lymphangiolfio- rhabdomyomas
L ' myomatosis Kidneys

% Angiomyolipoma

*

Skin ; il .3
~50% Shagreen patch % Cystic disease
~100% Hypopigmented % Renal cell
macules* carcinoma
Nail bed
868% Ungual fibromas



],
% %j NF-1 Ch. Recklinghausena,

1/4000, AD; chr 17
« zmiany skorne- cafe au lait
* nerwiakowiOkniaki F «
guki Lisha na teczowce LD
* pobrézdzenia w okolicy pachowej, pachwinowej

» predyspozycja do rozwiniecia nowotwordéw ztosliwych
(MPNST, glejaki, witosowatokomorkowy gwiazdziak
skrzyzowania nn wzrokowego, pheochromocytoma,

AMTL, GIST)



Neurofibromatosis Type 2

N NF-2

* 1/40-50 000, AD; Chr 22

* nerwiakowtdkniakowatos¢ oSrodkowa - obustronny
Schwannoma n VIII

Neurofibromatosis Type 2

« Typical age of onset from late teen to early 20's
» Tumor don't transform into malignant form yet shows sgnificant
morbidty



Zespot Turcota

nowotwory oun (medulloblastoma, wyscidtczaki, gwiazdziaki, GBM)

zwiekszone ryzyko wystgpienia raka jelita grubego, raka tarczycy,
raka nadnerczy

zmiany skorne - cafe au lait, ttuszczaki,
rak podstawnokomorkowy skory

Typ 1 - AR; mutacja g¢endw naprawczych MLH1 (chr 3), PMS2 (chr 7)
Typ & — AD; mutacja genu APC (chr 5)- zwigzany z polipowatoscig rodzinng,



Nowotwory oun - glejaki

WHO G1

przezycia >10 lat

» gwiazdziak wtosowatokomorkowy (astrocytoma pilocyticum)
u dzieci i mtodziezy; NF1

WHO G2

przezycia 5-10 lat

» gwiazdziaki o wzroscie rozlanym (widkienkowy,

gemistocytarny, protoplazmatyczny, skgpodrzewiaki, glejaki
mieszane)



Nowotwory oun - glejaki

WHO G3

przezycie 2-5 lat; m OS 36 msc
» glejak anaplastyczny
» skagpodrzewiak anaplastyczny

WHO G4

przezycie <2 lat; m OS 9-12 msc
(po TMZ +RTH m OS 14msc); 1-2% przezyc 51
» GBM



Glioblastoma, multiforme




Prognostyczna i predykcyjna rola czynnikow
molekularnych w glejakach mozgu

 Del 1p/19q

Wolniejszy wzrost, dtuzszy czas odpowiedzi na leczenie, mozna przewidziet
odpowiedzZ na leczenie oraz PFS

 Mutacja IDH1/IDHZ2

Czesciej u miodych pacjentow, w glejakach G2,G3 korzystny marker
prognostyczny- poprawa OS

* Hipermetylacja MGMT (metylotransferaza O6 metyloguaniny DNA)
Glejaki G3 - rola prognostyczna,

l‘ls-vc-u

Glejaki G4 - rola predykcyjna,

!'[emndal‘
MGMT - enzym naprawy DNA przed dziataniem lekow alkilujagcych == '
Nadmierna aktywnos¢ - opornos¢ na CHTH

Metylacja promotora MGMT powoduje wzrost wrazliwosci na leki alkilujace



Nowotwory oun — oponiaki

* oponiak tagodny ‘~ =
» oponiak atypowy (5-7%) T2V
* oponiak anaplastyczny (1-3%)




Nowotwory oun - gruczolaki przysadki

« PRL (82-73%)

 GH (15-20%)

« ACTH (5-10%)

» gruczolaki nieczynne hormonalnie (30-40%)

MEN 1 (nowotwor trzustki, pierwotna nadczynnosé
przytarczyc, guz przedniego ptata przysadki)



Pierwotne lub wtorne zajecie OUN
w przebiegu nowotwordow ukiadu chitonnego

* ALL

* LBL

* BL,

« PMILBCL
* DLBCL

profilaktyka oun- Depocyte 50mg ith q 14d



Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynowki
mozgu i rdzenia kregowego

czestosSe wystepowania (3-5%) wzrasta w miare wydiuzania,
czasu przezycia pacjentow z chorobg nowotworows,

umiejscowienie

e podstawa mozgu

* grzbietowa powierzchnia rdzenia kregowego
» ogon konski

przyczyny

* >70% pats - uogdlniony proces npl

 20% pats bedacych w okresie remisji

* 5-10% pats pierwszy objaw choroby nowotworowej



Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynowki
mozgu i rdzenia kregowego - patogeneza,

»drogg krwi - splot zylny kregowy, droga, krwi
tetnicze]

»bezposrednie naciekanie przez ciggtosé

»uktadowe przemieszczanie w przestrzeni
okotonerwowej i okotonaczyniowej



Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynowki
mozgu i rdzenia kregowego - objawy

Objawy kliniczne
» wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego

» wodogtowie (zlepne zapalenie opon-uposledzony
odptyw csf)

" neuropatia nn czaszkowych

= zespot ogona konskiego (L1-LR)- niemoznos¢ oddania,

moczu, niedowtad wiotki kkd, objawy rozciggowe,
zaburzenia czucia

= zespot stozka koncowego (S3-S5)- zaburzenia
ZWieraczy, rozszczepienne zaburzenia czucia



Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynowki
mozgu i rdzenia kregowego — objawy cd

» zaburzenia funkcji poznawczych

» uposledzony stan Swiadomosci

* nudnosci, wymioty

" napady padaczkowe

" obrzek tarczy nerwu wzrokowego

= zaburzenia rownowagi

* niedowtady konczyn

" objawy zblizone do udaru niedokrwiennego
» zmieniony status mentalny



Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynowki
mozgu i rdzenia kregowego — objawy cd
* Objawy zajecia rdzenia kregowego
* parestezje
* zaburzenia czucia
* sztywnoSs¢ karku
* bdl plecow
* bll o charakterze korzonkowym
* ogniskowe niedowtady

* Objawy uszkodzenia nn. czaszkowych
 podwojne widzenie
* oczoplas
« trudnosci w potykaniu
* dretwienie twarzy
e pogorszenie wzroku, stuchu
e zaburzenia rownowagi



L.eczenie

Neurochirurgia

» szybkie ustgpienie objawow

» mozliwoS$é usuniecia zmian >4cm

" usuniecie ogniska nowotworowego — uzyskanie hp
» szybka redukcja GKS

» odbarczenie wodogtowia (VP shunt)



L.eczenie

mechanizm dziatania — uszkodzenie DNA

zmiany w unaczynieniu - RTH nasila apoptoze
komorek srodbtonka, zaburza mikrokrazenie,
indukuje odpowiedz kom T w stosunku do guza



system klasyfikacji wyrdzniajacy podgrupy pacjentdéw przed radioterapia

stan sprawnosci Pacjenta
wiek w chwili rozpoznania

wspotistnienie przerzutdw pozaczaszkowych

Graded Prognostic Assessment (GPA)
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)

Score

0 0.5 1.0
1-Age =60 50-59 =50
2-KPS =70 70-80 90-100
3 - Number of CNS =3 -3 1
metastases ’ -
4 - Extracranial Present ) None
metastases

GPA Score Median Survival Number of patients*
(Sum of the 4 scores above) (months) umber of patients
0-1 26 143
15-25 38 666
3 6.9 168
35-4 11 102

KPS = Kamofsky Performance Status; CNS = central nervous system.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008:70:510-4.



30Gy/10 fr
* >3 przerzutow

u pacjentow w ztym stanie ogdlnym nie powinno sie stosowac
RTH — nie przynosi efektu paliatywnego

e do 3 przerzutow

WBRT dodana do leczenia SRCH lub leczenia chirurgicznego —
brak wptywu na przezycie, poprawa wyleczalnosci miejscowej

* pojedynczy przerzut —“WBRT dodana do leczenia SRCH lub
chirurgicznego - wptywa na przezycie ! (40 tyg vs 15 tyg)



Radiochirurgia stereotaktyczna (SRS)

- do & zmian, ktorych sumaryczna wlk < 4cm
- pacjenci w dobrym stanie ogolnym (PS 0/1)
- brak przerzutéw odlegtych lub sg one dobrze

kontrolowane
- skutecznos¢ wobec wszystkich typow pierwotnych
nowotwordow oun

Stereotactic Radiosurgery
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SRS - zalety

- mozliwos§¢é leczenia ambulatoryjnego
- nie wymaga, znieczulenia 0g0lnego

- metoda minimalnie inwazyjna,

- mozliwo§¢é leczenia kilku zmian jednoczesnie

- mozliwos¢ leczenia matych zmian potozonych w
strukturach gteboko potozonych lub waznych
zyciowo okolic mozgu

- unikniecie napromieniowania catego mozgowia
- 8zybki powrot do wyjsciowej sprawnosci




Terapia protonowa

PROTON THERAPY

Pegiomy

TRADITIONAL X-RAY THERAPY
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Brain Tumor: Proton therapy delivers less radiation to the brain stem,

eyes, and healthy tissue than X-rays, reducing the likelihood of side effects™ I
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CHTH
kapecytabina,; inhibitory EGFR; irinotekan

Terapia dokanatowa (cytarabina, Depocyte, MTX, ARA-C; rituximab,
trastuzumab)

Leczenie wspomagajace
= Leczenie przeciwobrzekowe - GKS
= L.eczenie przeciwdrgawkowe
» Leczenie przeciwlekowe/przeciwdepresyjne
» Leczenie przeciwzakrzepowe > wysokie ryzyko VTE |
» Leczenie zakazen oportunistycznych
= Rehabilitacja — sprawnos¢



