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PARTEA GENERALA

Introducere

Dezvoltarea metastazelor cerebrale este una din complicatiile cele mai
devastatoare in evolutia tumorilor maligne. Encefalul fiind inchis intr-o cutie rigida, cutia
craniand, orice leziune a creierului poate pune in pericol viata si afecteazd calitatea

acesteia.(7)
Incidenta metastazelor cerebrale

Incidenta metastazelor cerebrale variaza considerabil, date exacte fiind extrem de
dificil de obtinut intrucat depind in principal de sistemul de adresabilitate si de
investigare a tuturor neoplaziilor. Datele din literatura, obtinute in urma interventiilor
chirurgicale la pacientii cu status clinic stabil, au sugerat ca metastazele cerebrale sunt

relativ putin frecvente, in raport de 1 la 10 fata de tumorile cerebrale primare.

Datele ulterioare au demonstrat ca metastazele cerebrale apar de pana la 10 ori mai
frecvent decét tumorile primare. Tntr-un studiu de cohorti realizat in anul 2002 in Olanda
S-a ardtat ca 8.5% din pacientii cu cancer dezvolta metastaze cerebrale. Acest studiu a
dovedit o incidentd cumulativd pe o perioada de 5 ani de aproximativ 16 %, 10%, 7%,
5% si 1% la pacientii cu cancer bronhopulmonar,cancer renal, melanom, cancer de san si
respectiv carcinom colorectal. Aceste estimari de incidentd pentru patologii specifice au
putut fi aplicate la estimarea cazurilor noi de cancer in Statele Unite pentru anul 2003,
ajungandu-se la un numar aproximativ de 60000 de cazuri de metastaze cerebrale. Cu
toate acestea, pe baza datelor obtinute la necropsie numarul de cazuri cu metastaze

cerebrale poate fi mai mare de 170000 (1,2,3,4).

Aproximativ 25% din pacientii cu cancer vor dezvolta metastaze cerebrale.

Pacientii cu melanom (50%), cancer pulmonar (30-80%) si cancer de san (20%) prezinta



cel mai mare risc de metastazare. Pe de alta parte, tumori precum cele testiculare (15%),

orofaringiene si carcinom de piele metastazeaza rar in creier (1).

Incidenta metastazelor cerebrale multiple este mai mare decat cea a metastazelor

unice acestea fiind prezente la 50 - 70% din pacienti(5,7,8,12).

Majoritatea studiilor publicate arata ca sexul pacientului nu influenteaza incidenta
globali a metastazelor cerebrale. In general, diferentele care apar se datoreazi
predominentei unui anumit tip de cancer la unul din sexe. Astfel cancerul pulmonar si
melanomul metastazeaza in creier mai frecvent la sexul masculin, iar cancerul de san este

principala tumora care metastazeaza cerebral la sexul feminin (13).

Varsta pacientului este unul din factorii care influenfeaza incidenta metastazelor

cerebrale, acestea fiind mai frecvente la adult decat la copii.

La adult incidenta maxima (»60%) se observa in grupa de varsta 50 — 70 de ani. La

pacientii peste 70 de ani se observa o scadere a incidentei (13).
Etiopatogenie

Fiziopatologia metastaze cerebrale este un proces complex cu mai multe trepte,
mediata prin mecanisme moleculare; din organul primar, celulele canceroase trebuie
transforme, sa creasca si sa fie transportat la SNC unde pot stabilesc latente pentru

perioade de timp diferite Tnainte de invadarea si in crestere Tn continuare.

Diseminarea se realizeaza prin circulatia arteriala, circulatia venoasa sau pe cale

limfatica.

Procesul metastatic cuprinde o serie de evenimente complexe, secventiale care
implica subpopulatii ale celulelor tumorale. Celulele metastatice care colonizeaza creierul
“evadeaza” din tumora primara, patrund in sistemul limfatic sau venos al organului
respectiv, celulele maligne patrund in inima dreapta de unde prin artera pulmonara ajung

in plaman sau prin foramen ovale trec in circulatia sistemica, vehiculate Tn torentul



circulator, aceste celule maligne ajung in circulatia cerebrald, patrund in capilarele
cerebrale sau in venule, traverseaza peretele vaselor si nideaza in creier unde se dezvolta

micrometastaza (14,15).

Metastazele cerebrale pot interesa oricare din cele trei compartimente ale
creierului: dura mater, leptomeninge (spatiul subarahnoidian) sau parenchimul cerebral.
Metastazele care afecteaza initial un singur compartiment le invadeaza si pe celelalte pe

masura ce cresc in dimensiuni.

Leziunile parenchimatoase pot apdrea in orice regiune a sistemului nervos central,
insd majoritatea metastazelor cerebrale sunt supratentoriale, cea mai frecventa localizare
filnd la nivelul emisferelor cerebrale (85% din totalul metastazelor cerebrale), la
jonctiunea dintre substanta alba si cenusie, acolo unde lumenul vascular este Tngustat si

fluxul sanguin incetinit (14,23).
Numarul metastazelor

Supravietuirea pacientilor cu metastaze cerebrale este influentatd de numarul

leziunilor cerebrale.

Tn literatura de specialitate se discutd de metastaza cerebrala singulard (cand exista
o singura leziune cerebrald) si metastaza cerebrald solitard ( cand localizarea cerebrala
unica este cunoscuta ca singurul loc al bolii metastatice, nemaicunoscandu-se metastaze

cu alte localizari in restul organismului) (16).

Metastazele multiple apar frecvent in cancerul pulmonar, mamar si in
melanomul malign. Metastazele unice sunt secundare cancerului colorectal si

carcinomului renal (24).
Histologia

Suprafata creierului prezintd modificari care pot pleda pentru o metastaza

cerebrald: edem mai mult sau mai putin important, predominant in emisfera unde este



metastaza; deseori se gaseste o hernie a lobului temporal cu torsiune de trunchi cerebral.
In afard de edem cerebral suprafata creierului poate prezenta o zond cu aspect galbui-
murdar, cu puncte mai inchise la culoare, brune, de cele mai multe ori delimitate, si unde
consistenta creierului este moale aproape friabild. In sectiune, in creier se intdlnesc una
sau mai multe tumori, bine circumscrise, fie in acelasi lob, fie generalizate, de diferite
marimi si aspect. Metastazele se pot dezvolta in orice zond din creier, au o distributie in
raport cu vascularizatia si sunt mai frecvente in emisfera stanga si la limita dintre scoarta

si substanta alba (13,25,26).

Desi macroscopic metastazele cerebrale sunt bine delimitate, microscopic se
gaseste o difuziune a celulelor tumorale de-a lungul spatiilor perivasculare ale tesutului
cerebral 1inconjurator, cu forme de mansoane perivasculare compuse din celule

neoplazice.

Se pot izola urmatoarele aspecte histologice: tipul epitelial, gelatinos,

encefalomalacic, hemoragic, glial, perivascular, encefalic si melanic (25,26).
Manifestari clinice

In evolutia unei neoplazii aproximativ 2/3 din metastaze devin manifeste clinic,
putand fi prima manifestare a cancerului. Orice simptom nou neurologic la un pacient cu

cancer trebuie privit si investigat ca o metastaza cerebrala. (1)

Semnele si simptomele care apar in boala metastatica cerebrala se produc prin
doud mecanisme: aparitia hipertensiunii intracraniana sau prin dezvoltarea metastazei

cerebrale.
Semne si simptome determinate de hipertensiunea intracraniana ( HIC)

Hipertensiunea intracraniand se manifestd printr-o largd varietate de semne si
simptome: cefalee, varsaturi, edem papilar, tulburari ale starii de constienta, tulburari

cardiovasculare si respiratorii, crize epileptice generalizate (29,30,31).



Cefaleea este un simptom caracteristic hipertensiunii intracraniene, face parte

integrantd din semiologia tuturor tumorilor cerebrale, indiferent de natura si localizare.

La pacientii cu metastaze cercbrale cefaleea apare precoce in 40-50% din cazuri.
Este prezenta mai frecvent in cazul metastazelor multiple si al celor localizate in fosa
posterioara. Cefaleea poate fi difuza, permanentd, creste progresiv in intensitate si uneori
poate fi acompaniatd de alte semne ale hipertensiunii intracraniene ca greatd, varsaturi si

tulburari vizuale fara a avea valoare n localizarea metastazelor (24,27,31,32,33).

Varsaturile adesea sunt tardive, apar in 2/3 din cazuri, sunt matinale, fara greata
preliminara si discomfort abdominal. Varsatura calmeaza cefaleea si prin deshidratarea
pe care o produc determind o ameliorare pasagera a sindromului de hipertensiune

intracraniana (29).

Edemul papilar apare in general stadii avansate si este prezent la 15-25% din
pacientii cefalalgici. Determind de obicei modificari ale campului vizual. Cand se
instaleaza recent (1 luna pana la 10 saptamani), fiind acompaniat de greata, varsaturi si
cefalee “de tensiune” edemul papilar este predictiv pentru metastazele cerebrale
(24,29,33).

Tulburérile starii de constientd se caracterizeaza prin lipsd de interes, inactivitate,

declin al functiilor intelectuale, somnolenta, stupoare, inconstienta si coma (24,29).
Semne si simptome determinate de dezvoltarea metastazelor cerebrale

Metastazele cerebrale pot determina prin actiunea lor mecanica crize comitiale
focale, sindroame deficitare focale cu tulburari de echilibru sau de mers, tulburari de
vorbire sau de vedere si tulburdri Senzitive, atingeri solitare ale nervilor cranieni si

tulburari psihocomportamentale.

Semnele secundare iritatiei de focar sau distructiilor neuronale sunt: tulburari
cognitive, hemipareze moderate sau severe, ataxie, afazie, edem papilar, modificari ale

campului vizual, modificari ale starii de constienta (24,29).



Examenul clinic

Examenul clinic al pacientilor metastazelor are importantd primordiald. Acesta
trebuie facut sistematic, cu rabdare si competentd, dar mai ales complet si fard a obosi
bolnavul.

Anamneza reprezintd o parte importanta a evaluarii neurologice, constituie partea
subiectiva a examinarii, aducand date pe care le relateaza bolnavul sau familia acestuia,
cand starea sa nu permite stabilirea unui contact adecvat cu medicul examinator.

Examenul neurologic la pacientii cu metastaze cerebrale manifeste clinic

urmareste:

- Localizarea leziunii sau leziunilor ce determina simptomele
- ldentificarea mecanismului fiziopatologic

- Efectul leziunii: cu/fara efect de masa

- Diagnosticul diferential

- Stabilirea investigatiilor ce se impugn (39).
Examene paraclinice
Computer-tomografia

Computer-tomografia a contribuit fundamental la precizarea diagnosticului n
tumorilor cerebrale primare si secundare. Prin CT-scan se pot stabili exact sediul, forma,
extinderea, numarul, uneori natura procesului expansiv si modificarile asociate ale

sistemului ventricular.

Examenul CT cerebral are o sensibilitate de diagnosticare de aproximativ 90% si o
specificitate de aproximativ 75% si poate detecta tumori mai mici de 5 mm in diametru,

permitand un diagnostic precoce (40,41,42,43).



Rezonanta magnetica

Examenul IRM este superior examenului CT; evidentiazd cu mai multad claritate
existenta metastazelor cerebrale, edemul perifocal, raporturile anatomice cu structurile

subiacente.

Protocolul utilizat de majoritatea clinicienilor include secventele T1, T2 si TI

post-contrast.

Metastazele cerebrale se prezinta ca leziuni care capteaza contrastul, localizate la
interfata  dintre  substanta alba s1  cea cenusie, cu edem vasogenic

marcat(43,44,45,46,49,50).

Alte tehnici imagistice utilizate in detectarea metatsatzelor cerebrale sunt: IRM n
perfuzie,spectroscopia IRM (sIRM), IRM in difuziune si PET (Tomografia cu emisie de
pozitroni) (16,51,52,53,57,59,61).

Principii de tratament

Scopul tratamentului este prelungirea supravietuirii si ameliorarea simptomelor.
Strategia de tratament depinde de numarul metastazelor cerebrale ( unica vs multiple), de

extensia extracraniand a neoplaziei primare si de statusul de performanta al pacientului.

Tratamentul simptomatic

Tratament antiedematos

Prima modalitate de abord terapeutic a pacientilor cu metastaze cerebrale

simptomatice se centreaza pe combaterea edemului cerebral peritumoral.

Corticoizii reduc edemul peritumoral, scad efectul de masa si scad presiunea
intracraniand, ameliorand cefaleea si simptomele neurologice. Cel mai utilizat

corticosteroid este Dexametazona.



Daca simptomele se amelioreaza cu celelalte metode de tratament, corticoterapia va
fi oprita(75,76,77).

Tratament anticonvulsivant

Nevoia de tratament anticonvulsivant este certd pentru pacientii care au avut deja o
crizd convulsivd pana la momentul diagnosticului metastazelor cerebrale. Desi multi
clinicieni prescriu de rutind tratamentul anticonvulsivant profilactic, pacientilor cu

metastaze cerebrale, medicina bazata pe dovezi nu sustin aceasta practica (79,80).
Tratament sistemic: chimioterapia

Chimioterapia are un rol limitat in tratamentul metastazelor cerebrale,
nedovedindu-si eficacitatea in tratamentul adjuvant dupa interventia chirurgicala sau
radioterapie. Aceastd lipsa de eficacitate se datoreaza in parte barierei hematoencefalice,
desi examenele CT si RMN pun in evidenta imagistic permeabilitatea crescutd a acesteia

la nivelul metastazelor cerebrale (72,82,92).
Tratament loco-regional
Tratament chirurgical

Tratamentul chirurgical este recomandat unui numar restrans de cazuri, deoarece
indicatiile operatorii se limiteaza la metastaze cerebrale unice, localizate in zone
accesibile, la bolnavii fara alte metastaze viscerale, la cei al caror neoplazie primara este

controlata local si care au scor Karnofsky»70 (33,90,92,94).
Tratament iradiant

Radioterapia este metoda fizica de tratament al cancerului constand 1n
administrarea unei cantitati de energie radiantd unui volum tinta definit, concomitent cu

protejarea tesuturilor sanatoase invecinate.

Radioterapia reprezinta tratamentul de electie al pacientilor care necesitd paliatia

simptomelor neurologice.



Principalul obiectiv al radioterapiei este imbunatatirea statusului neurologic, cu
ameliorarea cefaleei, a tulburarilor motorii sau a tulburarilor psihice. Rata de raspuns este
cuprinsa intre 70-90% din cazuri. Ameliorarea functiilor neurologice depinde de gradul
de afectare neurologica a pacientului in momentul inceperii radioterapiei. Cu cat
afectarea neurologica este mai grava cu atdt sansele de ameliorare sunt mai

reduse(107,108,109,110,112,114).

PARTEA SPECIALA

Directii de cercetare

Metastazele cerebrale sunt cele mai frecvente tumori solide intracraniene
identificate la adult; apar ca rezultat al diseminarii hematogene, la 10 — 30% dintre
pacientii cu cancer in cursul vietii si sunt descoperite in 25 — 40% din cazuri la necropsie.
Prevalenta in crestere a neoplasmelor determind si cresterea numarului metastazelor

cerebrale.

In literatura de specialitate existd putine studii consistente publicate referitoare la
determinarile secundare cerebrale , iar in tara noastrd nu existd niciun studiu care sa
trateze exhaustiv incidenta, metodele de diagnostic, simptomatologia, tratamentul si

efectele secundare ale tratamentului iradiant.

Teza poate aduce date importante privind efectele secundare ale tratamentului
iradiant si poate constitui un punct de plecare in organizarea unor studii la scard larga in
scopul evaluarii acestui aspect, intrucat combaterea acestor efecte reprezinta un deziderat

major.
Scopul studiului

Scopul acestui studiu este de a analiza incidenta, etiologia, principalele neoplazii
care determind metastaze cerebrale, metodele de diagnostic, conduita terapeutica aplicata
pacientilor care se prezintd cu suspiciunea de determindri secundare cerebrale fie ca

primd manifestare a unei neoplazii, fie ca un studiu final n evolutia unei neoplazii.



Am analizat de asemenea complianta pacientilor la tratamentul iradiant, rezultatele
terapeutice in ceea ce priveste ameliorarea simptomelor neurologice, a supravietuirii §i a

calitatii vietii.

Teza subliniazd si importanta efectelor secundare ale tratamentului iradiant

Tntrucat combaterea acestor efecte reprezintd un deziderat major.

Nu in ultimul rand am analizat factorii de prognostic si am comparat datele

obtinute cu cele din literatura de specialitate.
Obiectivele studiului
Obiectivele acestui studiu constau in:

1. Stabilirea/confirmarea diagnosticului de metastaza cerebrala

2. Studiul demografic al pacientilor cu metastaze cerebrale diagnosticati in
perioada 2009 — 2012.

3. Elaborarea algoritmului diagnostic si terapeutic.

4. Evaluarea aspectelor imagistice utilizate n diagnosticul metastazelor
cerebrale.

5. Aprecierea rezultatelor tratamentului aplicat.

6. Evaluarea prognosticului si supravietuirii pacientilor cu metastaze

cerebrale.

Material si metoda

Am efectuat un studiu prospectiv complex pe un numar de 243 pacienti care s-au
prezentat in Clinica Neurologie, Clinica Neurochirurgie si Clinica Oncologie a Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Sibiu in perioadal ianuarie 2009 — 31 decembrie 2012 cu

suspiciunea de determinari secundare cerebrale.
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Am exclus un numar de 31 de pacienti necooperanti sau care au refuzat

tratamentul iradiant.
Criteriile de diagnostic pe care le-am avut in vedere au fost urmatoarele:

1. Examenul clinic general — efectuat tuturor pacientilor

2. Examen neurologic — efectuat tuturor pacientilor

3. Examen computer tomografic — efectuat tuturor cazurilor

4. Investigatii prin rezonantd magnetica nucleara — numai in cazuri

selectionate in alte centre medicale

Pentru culegerea datelor am intocmit un model de fisa individuala de inregistrare a
datelor pentru fiecare caz in parte. Datele au fost introduse in calculator in tabele de baze
de date din modulul Microsoft Excel din pachetul Microsoft Office 2010. Prelucrarea

statistica a datelor s-a realizat cu ajutorul programului SPSS versiunea 19 si Excel 2010.

Pentru analiza supravietuirii pacientilor s-au utilizat curbele de tip “Kaplan-Meier”

cu testarea semnificatiei statistice a diferentei prin testul Log Rank.
Tratamentul iradiant

Radioterapia a reprezentat principala metoda terapeutica a metastazelor cerebrale,
majoritatea cazurilor luate Tn studiu prezentandu-se cu metastaze multiple, stare generala

in multe cazuri precara si cu un prognostic rezervat.

Tratamentul iradiant s-a efectuat in compartimentul de radioterapie oncologica din
cadrul Clinicii Oncologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu, cu un aparat de

telecobaltoterapie de tip Theratron Elite 100.
Planul de iradiere, simularea s-a realizat cu ajutorul aparatului SIMULIX MCR.

Tn perioada 1 noiembrie 2009 — 31 decembrie 2012 un numar de 212 bolnavi au

beneficiat de un tratament iradiant. Pacientii cu stare generala relativ buna, cu tulburari
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neurologice de mai mica gravitate si care s-au putut deplasa au fost iradiati in conditii de

ambulator.

Iradierea s-a efectuat in decubit dorsal prin doua campuri opuse si paralele. Doza

de iradiere a fost de 30 Gy administrata in 10 fractiuni (3 Gy/fractiune) in 12 zile.
Tratament antiedematos

Tratamentul depletiv cerebral a fost aplicat tuturor pacientilor luati in studiu
Tn primele 4-5 zile de tratament radioterapic. La pacientii cu deficite neurologice majore:
hemiplegie, afazie, fenomene de hipertensiune intracraniand internati in Clinica
Oncologie tratamentul depletiv s-a instituit de urgenta . Tratamentul antiedematos a
constat in Manitol 20% 125ml administrat de 1-3 ori pe zi in functie de gravitatea cazului

si Dexametazona 80mg administrat de 1-4 ori pe zi.
Examen histopatologic

Examinarea histopatologica a fost posibila doar la cei 8 pacienti cu metastaze
cerebrale la care initial s-a suspicionat o tumora primara cerebrala si care ulterior au fost
supusi interventiei chirurgicale. Intraoperator s-au prelevat probe tisulare, iar examenul
anatomopatologic a pus in evidenta faptul ca punctul de plecare a fost bronhopulmonar in

toate cazurile.
Tablou clinic

Simptomele pentru care pacientii s-au prezentat la internare au fost urmatoarele: in
50.94% din cazuri pacientii au prezentat cefalee, 32.07% din cazuri semne de focar, in
11.79% din cazuri cefalee si varsaturi de tip central, iar in 5.18% din cazuri deteriorarea

intelectului.
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32.07%

M Cefalee
m Cefalee+varsaturi
Deteriorarea intelectului

H Semne de focar

11.79%

Fig. 1 Reprezentarea procentuald a simptomatologiei la internare
Explorari paraclinice

Computer-tomografia

Examinarea computer tomografica a fost efectuatad tuturor pacientilor la internare.
La pacientilor internati prin serviciile de urgenta s-a efectuat initial examinarea computer

tomograficad nativd, Computer tomografia cu substantd de contrast a fost investigatia de

electie in studiul nostru.

seraLULCUNE 39
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Fig.2 Metastazd cerebrald predominant chistica temporal bilateral cu important
edem perilezional la un pacient de sex masculin in varsta de 65 de ani cunoscut cu

neoplasm bronhopulmonar lob superior drept
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Examinarea computer tomografici de control s-a efectuat 4 saptamani de la
terminarea iradierii doar la 72% (153) dintre pacienti, restul de 28% (59) neprezentandu-

se la programari.
IRM

Examinarea prin rezonanta magnetica nucleara s-a realizat numai in
cazurile selectionate in alte centre medicale. 42 (20%) de pacienti au prezentat o astfel

examinare imagistica.
Rezultate

Tn perioada 1 ianuarie 2009 — 31 decembrie 2012 a existat un numar de 243 de
pacienti diagnosticati cu determinari secundare cerebrale. Au fost exclusi din studiu un

numar de 31 de cazuri datoritd necooperarii sau a refuzului tratamentului.
Repartitia anuala a cazurilor studiate

Repartitia celor 212 cazuri in perioada studiatd a fost urmatoarea: in anul
2009am luat in studiu 67 de cazuri noi, Tn anul 2010 51 cazuri de metastaze cerebrale, Tn

anul 2011 un numar 53 cazuri , iar in anul 2012 un numar de 41cazuri noi.
Structura lotului in functie de sex

Din totalul de 212 pacienti, 123 au fost barbati, reprezentand 58.01%, iar 89 au
fost femei reprezentand 41.99%. Raportul barbati/femei a fost de 1,4/1.
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Fig. 3Repartitia anuald a cazurilor in functie de sex

Am notat o frecventa mai crescutd a sexului masculin in cadrul metastazelor
cerebrale provenite din tumori pulmonare, iar la sexul feminin o predominentd a

metastazelor provenite din neoplasme de san.

Repartitia lotului in functie de varsta

In ceea ce priveste varsta, frecventa maxima am inregistrat-o la grupele de varsta
61-70 de ani cu 103 cazuri, reprezentand 48.58% si 51-60 de ani cu 67 de cazuri,
reprezentand 31.60%. La grupa de varsta 61-70 de ani am observat o predominentd a
sexului masculin cu 77 de cazuri (74.75%) fata de sexul feminin cu 26 de cazuri
(25.24%), iar la grupa de varstd 51-60 de ani raportul se inverseazd cu predominenta
sexului feminin cu 41 de cazuri (61.19%) fatd de 26 de cazuri la sexul masculin
(38.80%). Diferentele se datoreaza predominentei neoplasmului pulmonar la grupa 61 -

70 de ani si a neoplasmului mamar la grupa de varsta 51 — 60 de ani.
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Fig.4 Varsta medie a lotului

an = 60,34
Std. Dev. = 8,708
212

Varsta medie pe intreg lotul de 212 pacienti a fost de 60.34 ani (SD=8,708), cu

minima de 32 de ani i maxima de 79 de ani (p=0,057).

Analiza cazuisticii in functie de sex a evidentiat faptul ca la grupa de varsta<65 ani

existd o predominentd a sexului feminin: 80 (37,73%) de cazuri fatd de 64 (30,18%)

cazuri la barbati, In timp ce la grupa de varstd >65 de ani raportul se schimba,

predominénd sexul masculin cu 59 (27,83%) de cazuri fata de cel feminin cu 9 (4,24%)

cazuri.

Varsta>65 ani

Varsta«65 ani

0%

20% 40% 60% 80% 100%

H Sex masculin

B Sex feminin

Fig.5 Reprezentarea grafica a repartitiei lotului in functie de varsta si sex
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Comparand varsta medie intre cele doud sexe cu ajutorul testului t am constatat

ca media de varsta a femeilor (M=55,04, SD=8,05) este semnificativ mai scazutd

(p=0,000) decat a barbatilor(M=64,17, SD=8,05).

Luand in discutie si varietatea tumorii primare am observat o frecventa maxima a

neoplasmului bronhopulmonar la sexul masculin la grupa de varsta 61 - 70 de ani, iar a

neoplasmului mamar la sexul feminin la grupa de varsta 51 — 60 de ani.

M

Varietatea Virsta si sexul
tumorii 20-30 31-40 41-50
primitive ani ani

FMF M
Plaméan 0 0 0O 0
Sén 0 0 40 0

4

Digestiv 0 0 0O 0
Renal 0 0 0O 0
Melanom 0 0 0O 3
Punctdeplecare 0 0 0 O 0
neprecizat
Total 00 40 3

= OO N N O N O
o ~ O OO O

41 26 26

71-80
ani
F M
0 15
15
00

Tabel.1 Frecventa determinarilor secundare in functie de sex, varsta si varietatea

tumorii primare

17



Repartitia in functie de tumora primitiva

In functie de punctul de plecare tumorile bronho- pulmonare s-au situat pe
primul loc cu un procent de 48,11% din cazuri, urmate de metastazele cu punct de plecare
din tumorile de san 33,96% din cazuri, tract digestiv 3,77%, renal 2,83%, iar in 6,13 %

din cazuri punctul de plecare nu a putut fi precizat.

B Pulmonar

B San

M Digestiv
Renal

Melanom

B Punct de plecare
neprecizat

Fig. 6 Reprezentarea grafica a repartitiei cazurilor in functie de punctul de plecare

Din totalul de 102 metastaze cerebrale cu punct de plecare bronhopulmonar 12
(11,77%) cazuri au fost la sexul feminin si 90 (88,23%) la sexul masculin. in cazul
determinarilor secundare cu punct de plecare mamar intreaga cazuistici a fost
reprezentatd de sexul masculin, iar in cazul metastazelor cerebrale cu punct de plecare
renal si digestiv caziustica a revenit in totalitate sexului masculin cu 6 cazuri si respectiv
8 cazuri. Tumorile cu punct de plecare neprecizat au determinat metastaze cerebrale la 1

(7,70%) pacient de sex feminin si 12 (92,30%) de sex masculin.
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Distributia cazurilor in functie de timpul scurs de la aparitia semnelor legate

de tumora primitive pand la debutul simptomelor neurologice determinate de

metastazele cerebrale

Durata intervalului de latenta de la depistarea tumorii primitive pana la aparitia

simptomelor neurologice de metastazare cerebrald variaza de la 0 luni la 85 luni, in

functie e tipul tumorii primare.

407 Mean = 29,8
Std. Dev. = 25,817
N=212

Frequency
N
9

/ | 1T

Y T T T T T T T
-20 o 20 40 60 80 100

interval liber

Fig.7 Media intervalului liber

S-a observat o medie a intervalului liber d 29,8 luni. Media intervalului liber nu

difera semnificativ in cei patru ani analizati.(p=0,177)

Tendinta de diferenta intre cele doua sexe se pastreaza in fiecare an luat in studiu, cea

mai mare diferentd constatandu-se in anul 2012 (63,94-10,92=53,02)

19



sex

@ masculin
© feminin

R? Linear = 0,182

varsta

30

T
0 20 40 60 80 100
interval liber

Fig. 8 Evolutia intervalului liber

S-a observat o corelatie negativa (r=-0,427, p=0,000) intre varstd si intervalul
liber, adicd la pacientii cu varstd mai scdzutd intervalul liber este mai crescut, iar cei cu
varsta mai crescutd intervalul liber este mai scazut. Odata cu Tnaintarea In varstd scade

intervalul liber de boala.
Repartitia lotului in functie de numarul metastazelor cerebrale

In ceea ce priveste numirul metastazelor cerebrale am observat
predominenta metastazelor multiple ntr-un procent de 92% fatd de metastazele unice

prezente doar in 8% din cazuri.

La pacientii de sex masculin 5,96% dintre metastaze au fost unice, in 91,98% din
cazuri fiind multiple. La pacientii de sex feminin se mentine predominenta metastazelor

multiple cu 88,79%, metastazele unice fiind depistate in 11,24% din cazuri.
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20%
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Metastaze unice

B Metastaze multiple

Metastaze unice

Metastaze multiple

Fig. 9 Reprezentarea grafica a repartitiei lotului in functie de numarul metastazelor

Repartitia lotului in functie de localizarea metastazelor cerebrale

Marea majoritate a metastazelor au fost localizate supratentorial, reprezentand
83.96% din cazuri. Tn 10.86% din cazuri s-au descoperit metastaze subtentoriale si doar

in 5.18% din cazuri metastazele au fost localizate atit supratentorial cét si subtentorial.

Tn ceea ce priveste frecventa localizarii metastazelor cerebrale unice, in cadrul
celor 17determinari secundare unice am remarcat predominenta localizarii supratentoriale
(79%). Dintre localizarile supratentoriale, cele mai frecvente au fost cele frontale 10

(58.82%), urmate de cele din lobii parietal 7 (41.17%), In studiul meu existd o usoara
predominenta emisferica stanga.
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Repartitia cazurilor luate in studiu

Din totalul de 212 pacienti luati in studiu 36 (16.98%) au fost internati initial in
Clinica Neurologie cu suspiciunea de AVC, 8 (3.77%) pacienti au fost internati in Clinica
Neurochirurgie cu suspiciunea de tumord cerebrald primard si care post operator s-au

dovedit a fi metastaze cerebrale si 168 (79.25%) pacienti s-au prezentat in Clinica

Oncologie fiind deja in evidenta oncologicd cu tumora primara cunoscutd in momentul

aparitiei simptomatologiei neurologice care sugera prezenta metastazelor cerebrale.

Clinica Nr pacienti %
Neurologie 36 16.98
Neurochirurgie 8 3.77
Oncologie 168 79.25

Tabel.2 Repartitia bolnavilor luati in studiu

Structura lotului in functie de controlul neoplaziei primare

88 dintre pacientii cu metastaze cerebrale reprezentand 41.51% au prezentat
tumora primard controlatd, pe cand 124 pacienti reprezentand 58.49% au avut tumora
primara necontrolatd. Putem afirma ca existd o diferentd semnificativa statistic intre

pacientii cu tumora primara controlata si cei cu tumora primara necontrolata (p=0,000).
Rezultatele tratamentului iradiant

Din totalul de 212 pacienti tratati prin radioterapie whole brain in 176 (83%) din

cazuri s-a obtinut remisiunea completa sau partiala a simptomelor neurologice, iar in 36
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(16.98%) din cazuri boala a evoluat. La 132 (62.25%) dintre pacienti s-a obtinut o
remisiune partiala cu ameliorarea simptomatologiei, iar la 44 (20.75%) remisiunea bolii a

fost completa cu disparitia simptomatologiei pe parcursul a mai multor luni.
Efectele secundare ale tratamentului iradiant

Efectele secundare ale iradierii s-au reflectat atat asupra starii generale pacientului

cat si asupra zonei locale iradiate.

In timpul iradierii si in primele zile postiradiere au aparut diverse efecte secundare
acute dupd cum urmeaza: cefalee la 205 pacienti, eritem al scalpului in 197 cazuri,
descuamarea pielii paroase a capului in 180 cazuri, greturi la 104 pacienti, tulburari de

vedere la 67 pacienti.

Alopecia a fost observatd la toti pacientii, iar deteriorarea brusca a statusului

neurologic a fost notata la peste jumatate din pacienti, respectiv in 121 de cazuri.

In perioada studiatd am intalnit efecte secundare tardive la 29 (13.67%) de pacienti
la care am inregistrat supravietuire peste un an. 21 de pacienti au acuzat scdderea
memoriei §i 8 pacienti au prezentat lentoare in gandire dupd o perioada de aproximativ 8

luni de la terminarea tratamentului radioterapic.
Analiza statistica a supravietuirii

Analiza statistica a datelor de supravietuire a fost realizata la toti pacientii. Pentru
studiul supravietuirii am folosit metoda Kaplan-Meier. Supravietuirea medie globald a
fost de 9.59 luni (supravietuirea minima inregistrata fiind de 1 luna si cea maxima de 48

de luni) iar supravietuirea mediana de 7 luni.
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Fig. 10 Supravietuirea medie globala

Supravietuirea mediana la pacientii cu metastaze cerebrale diferda semnificativ
statistic in functie de tipul tumorii primare (p=0,000) : neoplasm bronhopulmonar
supravietuire mediand de 7 luni, neoplasm mamar supravietuire mediand de 18 luni,
neoplasm digestiv supravietuire mediana de 6 luni, neoplasm renal supravietuire mediana
de 3 luni, melanom supravietuire mediand de 5,1 luni, punct de plecare neprecizat

supravietuire mediana de 6 luni.

Survival Functions

tumora primara

—plaman
—san
digestiv
—renal
melanom
—ITneprecizat
—+— plaman-censored
—+— san-censored
digestiv-censored
—t+— renal-censored
melanom-censored
—t— neprecizat-censored

0.4

Cum Survival

0.27

0.0

T T T T T
.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

supravietuire

Fig. 11 Supravietuire mediana in functie de punctul de plecare al metastazelor
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Supravietuirea mediand pentru metastazele unice a fost de 14

luni, iar pentru cele multiple de 8.3 luni, fara diferenta statisticd semnificativa in functie

de numarul de metastaze(p=0.088).

Supravietuirea este influentatd de numarul metastazelor si sexul pacientului astfel:

la pacientii de sex feminin cu metastaze unice supravietuirea mediana a fost de 18 luni si

la cei cu metastaze multiple de 7,2 luni (p=0.280), iar la pacientii de sex masculin cu

metastaze unice am inregistrat o supravietuire mediand de 7,2 luni si la cei cu metastaze

multiple de 6,2 luni (p=0.724).

Survival Functions

nr metastaze: unica

1.0 sex

~masculin
—Tfeminin
~ masculin-censored

~f~feminin-censored
0.8

o
>
i

Cum Survival
o
hid

0.0

T T T T T
0 500 1000 15.00 2000 25.00
supravietuire

Cum Survival

Survival Functions

nr metastaze: multiple

g

o
2
1

027

0.07

T
10.00

T T
20.00 30.00

supravietuire

T
40.00

T
50.00

sex
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" feminin

Fig. 12 Supravietuire mediana in functic de numarul metastazelor si sexul

pacientului

Supravietuirea mediand la pacientii cu boald primara controlatd a fost de 7,1 luni

pe cand la cei cu boala primara necontrolata a fost de 6,2 luni.
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Survival Functions
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Fig. 13 Supravietuirea mediana a pacientilor cu boala primara controlata si boald primara

necontrolata

Supravetuirea pacientilor la care metastaza cerebrald reprezentat prima
manifestare a tumorii primitive a fost semnificativ mai redusd comparativ cu cea a

pacientilor la care metastazele cerebrale au aparut dupa un interval liber de boald de peste
un an (p=0,000).

Survival Functions

interval liber
—Tdebut
—Tsub 1 an
~i~fpeste 1an
—+— debut-censored
—+—sub 1 an-censored
peste 1 an-censored

0.87]

0.4

Cum Survival

0.0

T T T T
20.00 30.00 40.00 50.00
supravietuire

Fig. 14 Supravietuirea mediana functie de intervalul liber de boala
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Supravietuirea mediana la pacientii la care metastaza cerebrala a reprezentat
debutul bolii a fost de 6,2 luni, la cei cu interval liber sub un an de 6,1 luni, la pacientii cu
interval liber de peste un an inregistrandu-se cea mai lunga supravietuire mediana, si

anume 7,2 luni.

DISCUTII

Metastazele cerebrale reprezintd cea mai de temut complicatie a neoplaziilor
generalizate si cele mai frecvente tumori intracraniene la adult. Metastazele cerebrale
sunt mult mai frecvent intdlnite de cand a fost prelungitd supravietuirea bolnavilor
purtatori de cancer.Orice simptom neurologic la un pacient cu un cancer trebuie privit si

investigat ca o metastaza cerebrala.

Metastazele cerebrale reprezintd o cauza importantd de morbiditate si mortalitate.
Metastazele cerebrale reprezintd o problema dificild de diagnostic si de management

terapeutic pentru medicul curant.

Diagnosticul imagistic al metastazelor cerebrale se realizeaza prin rezonanta
magnetica nucleard, aceasta fiind in prezent investigatia de electie. Daca imagistica prin
rezonanta magneticd nucleard nu este disponibila ( asa cum a fost in cazul nostru ),
examenul computer tomografic permite diagnosticul ~— metastazelor cerebrale la

majoritatea pacientilor.

Mentiondm ca in orice suspiciune clinicd de metastaze cerebrale se impune
efectuarea de urgentd a unueia din aceste investigatii imagistice. Orice tergiversare in

efectuarea unei investigatii imagistice poate duce la depasirea momentului terapeutic util.

Strategia terapeutica depinde de numdrul metastazelor cerebrale ( unica sau

multiple), de extensia extracraniana a bolii si de statusul de performanta al pacientului.
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Chirurgia se adreseaza unui numar restrans de cazuri, deoarece indicatiile
operatorii se limiteaza la metastazele unice, localizate In zone accesibile, la bolnavii fara
metastaze viscerale, la cei a cdror tumord primard este bine controlatd, la pacientii cu
stare generala satisfacatoare, precum i la cei cu o varstd mai pufin avansata. Chirurgia

trebuie completata de radioterapie.

In cazuistica noastra am intalnit 8 cazuri care doar intraoperator s-a dovedit
histologic cd erau metastaze cerebrale cu punct de plecare cel mai frecvent
pulmonar.Interventia s-a efectuat suspicionandu-se imagistic prezenta unui tumori

cerebrale primare.

Majoritatea cazurilor care au fost in studiu s-au prezentat cu metastaze multiple si
starea generala in multe cazuri precara, cu un prognostic rezervat, a impus tratamentul
iradiant de tip whole brain. Rezultatele obtinute insa sunt superpozabile pe cele din
literatura de specialitate si anume o remisiune a simptomatologiei neurologice in 87%

din cazuri

Supravietuire mediand de 7 luni, este superioard celei din studiile de specialitate care
atesta o supravietuire mediana de 6 luni. Doza administratd de 30Gy in 10 fractiuni, 12
zile ne-a adus satisfactii terapeutice, motiv pentru care o recomandam sa fie utilizata in

continuare.

CONCLUZII

1. Distributia pe sexe a lotului studiat a demonstrat o incidentd sensibil
crescutd la pacientii de gen masculin, cu un raport barbati/femei de 1,4/1.

2. Media de varsta a tuturor pacientilor inclusi in studiu a fost 60,34 ani,
media de varstd a femeilor (M=55,04, SD=8,05) fiind semnificativ mai
scazuta (p=0,000) decat a barbatilor (M=64,17, SD=8,05).

3. Grupa de varsta cea mai afectatd a fost 51 — 60 de ani la femei , la aceasta
subgrupa inregistrandu-se 41 de cazuri si 61 — 70 de ani la barbati cu un

numar total de 77 de cazuri.
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. Neoplasmul bronhopulmonar (48,11%) si neoplasmul mamar (36,96%) au
reprezentat in cazuistica noastrd principalele puncte de plecare pentru
metastazele cerebrale.

. Luand in discutie sexul, varsta si varietatea tumorii secundare am observat
o frecventd maximd a neoplasmului bronhopulmonar la sexul masculin la
grupa de varsta 61 - 70 de ani, iar a neoplasmului mamar la sexul feminin la
grupa de varsta 51 — 60 de ani.

Majoritatea cazurilor s-au prezentat cu metastaze multiple (92%),
metastazele unice fiind prezente doar la 8% dintre pacientii luati 1n studiu.

. Tn majoritatea cazurilor (69,34%) metastazele cerebrale s-au manifestat
clinic la un interval de peste un an de la debutul neoplasmului primar,
intervalul de latenta variind de la 0 la 85 de luni, in functie de tipul tumorii
primare

. Cefaleea intermitenta a reprezentat simptomul predominent in tabloul clinic
al cazuisticii noastre fiind prezenta la 108 pacienti (50,94%), urmata in
ordine de semne de focar (32,07%), varsaturi (11,79%) si deteriorarea
intelectului (5.18%).

. In studiul nostru existd o diferentd semnificativa statistic intre pacientii cu
tumord primard controlatd si cei cu neoplazie primard necontrolata
(p=0,000), in sensul cd media de varstd a pacientilor cu tumora primara
necontrolatd(M=63,08, SD=7,705) este semnificativ mai mare decat a celor

cu tumora primara controlatai(M=58,40, SD=8,883).

10. Toate metastazele cerebrale, indiferent de originea, marimea si numarul lor

au beneficiat de tratament iradiant paliativ in doza de 30 Gy/10 fractiuni/12

zile.

11.Iradierea encefalului a fost bine tolerata in majoritatea cazurilor si a putut fi

efectuata in conditii de ambulator.

12. Toti pacientii au prezentat efecte secundare acute in timpul iradierii si in

primele zile postiradiere: 100% alopecie, 93% eritem scalp, 85%
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descuamarea pielii paroase a capului, 97% cefalee, 57% deteriorarea
statusului neurologic, 49% greturi, 32% tulburari de vedere.

13. Efecte secundare tardive au aparut la 13,67% pacienti: scdderea memoriei
la 3.77% dintre pacienti si lentoare in gandire la 9,90% dintre pacienti la
aproximativ 8 luni de la terminarea tratamentului radioterapic.

14.Radioterapia a reprezintat singura modalitate terapeutica activa, in afara
chirurgiei de exereza, in cadrul studiului nostru.

15. Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au fost diagnosticati in stadii
avansate de boalda, avand o supravietuire redusd. Se remarca procentul
scazut de supravietuitori (21,69%) la 12 luni de la diagnostic ceea ce
demonstreaza caracterul agresiv al metastazelor cerebrale.

16. Am observat o corelatie negativa (r=-0,427, p=0,000) intre varsta si
intervalul liber, adicd la pacientii cu varstd mai scdzuta intervalul liber este
mai crescut, iar cei cu varsta mai crescuta intervalul liber este mai scazut.

17. Supravietuirea mediand a bolnavilor cu metastaze cerebrale iradiate nrolati
in acest studiu a fost de 7 luni, cea mai scurtd supraviefuire Inregistrata
fiind de 1 luna si cea mai lunga de 48 de luni.

18. Supravietuirea mediana la pacientii nostri difera semnificativ (p=0,000) in
functie de tipul tumorii primare: neoplasm bronhopulmonar supravietuire
mediand 7 luni, neoplasme de san 18 luni, neoplasm renal 3 luni,
neoplasm digestiv 6 luni, melanom 5,1 luni si punct de plecare neprecizat 6
luni.

19. Supravietuirea a fost influentata semnificativ (p=0,000) de sexul
pacientului, asfel cd femeile au avut o supraviefuire mediand de 7,2 luni si
barbatii de 6,3 luni.

20. Numarul metastazelor cerebrale a influentat semnificativ (p=0,048)
supravietuirea mediana, astfel pacientii cu metastaza unica au supravietuire
mediana de 14 luni si cei cu metastaze multiple supravituire mediana de 8,3

luni.
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21.Pacientii care au suferit interventie chirurgicala inaintea tratamentului
iradiant au avut o supravietuire mediana de 6,2 luni.

22.Un diagnostic precoce si un tratament agresiv au determinat o remisiune a
fenomenelor neurologice (sindromul de HIC, deficitul motor) in 83% din

cazuri si o ameliorare a calitatii vietii.
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