Kozponti idegrendszeri daganatok
Csont és lagyrészdaganatok

Dr.Lovey Jozsef
Orszagos Onkologiai Intézet
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Csontdaganatok

Ritkak (0,8 / 100 000) * Csontképzo tumorok

— benignus pl.osteoma, malignus: pl. osteosarcoma.

Etiologia * Porcképzd tumorok:
— Metaphysis — benignus, pl.chondroma, malignus, pl. chondrosarcoma.
— Sugarzas * Oriassejtes tumor, intermedier malignitasu.
— Vegyi anyagok? * Csontveld eredet( tumorok:
— Ritka genetikai — Fwing-sarcoma.
szindrémak * Ereredetd tumorok:

. — benignus, pl. haemangioma, semimalingus pl.
Szovettan haemangioendothelioma, malignus, malignus

— 60 kiilonboz6 entitas haemangioendothelioma, angiosarcoma
Egyéb kotdszoveti eredetl tumorok:

— benignus, pl. desmoplasticus fibroma, malignus, pl.

Specializalt centrumok

Nemzetkozi fibrosarcoma.
egyuttmdakodeés « Egyéb tumorok

— alacsony malignitasu, pl. chordoma, aktiv, agressziv, pl.
Schwannoma.



Csontdaganatok

A csonttumorok Enneking-fele beosztasa

Stadi- | Gradus |Elhelyezkedés Attét
um

1A G intracompartmentalis | nincs
1B G1 extracompartmentalis | nincs
1A G2-3 intracompartmentalis | nincs
IB G2-3 extracompartmentalis | nincs
Il G2-3 barmely van




Csontdaganatok - kezelés

* Beningnus
— Excochleatio — spongioplasztika
— Radikalis eltavolitas (agressziv benignus tumorok)

* Alacsony malignitasu daganatok

— Radikalis eltavolitas megfelel6 margodval

e Osteosarcoma

— Funkcidémegtartas (70%) (sugarrezisztens)

* Neoadjuvans kemoterapia-m(tét —adjuvans kemoterapia
— Extra-radikalis mdtétek (pl. hemipelvectomia)
— Metasztatectomia



Csontdaganatok - kezelés

* Ewing-sarcoma
— Sugar és kemoterapia érzékeny
— Neoadjuvans kemoterapia
— MUtét, vagy sugarkezelés (sebészileg nem kezelhetd)
— Konszolidacios kemoterapia

e Chordoma, chondorsarcoma
— Mtet
— Axialis (pl koponya alap) tumoroknal adjuvans sugarkezelés
— Egyediili sugarkezelés (proton, nehézion)

* Gyogyszeres kezelés

— MTX, doxorubicin, ciszplain, ifoszfamid

— Vincristin, ifosfamid, MESNA, doxorubicin cyclphosphamid,
actinomycin D

— ASCT
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Kis kereksejtes desmoplasticus tumor

t(11:22)(p13;q12), EWS-WT1 fuzié

Extrasceletalis Ewing/PNET

t(11:22)(q23:q12), EWS/FLIT fizié
£(21:22)(q22:q12), EWS/ERG fuzi6
t(7:22)(p22:q12),EWS/ETV1 fizié
t(2:22)(q33:q12),EWS/FEV fizié
t(17:22)(q12:912), EWS/ETAF flzié
inv(22)(q12q12),EWS/ZSG fizié

Extrasceletalis myxoid
chondrosarcoma

1(9;22) (922;911), EWS/NR4A3 fuzio
t(9;17)(g22;q11) RBP56-NR4A3 fuzio
t(9;15)(q22;21) TCF12-NR4A3 fuzio

Malignus rhabdoid tumor

22q SMARCBT(INIT) biallélikus karosodas

Alveolaris rhabdomyosarcoma

t(2;13)(q35;014), PAX3/FKHR fuzio
t(1,13)(p36;914), PAX7/FKHR fuzid

Synovialis sarcoma

t(X;18)(p11;q11), SYT-SSX fuzio

Dermatofibrosarcoma protuberans

t(17;22)(q21;913), COLTAT/PDGFB fuzio

Infantilis fibrosarcoma

t(12;15) (p13;925), ETV6/NTRK3 fuzio

Inflammatoricus myofibroblastos
tumor

2p23 géndatrendezédés ALK/ -TPM3,
-TPM4, -clathrin és mas gének fuzidjaval

Alveolaris lagyrészsarcoma

der (17)t(X;17)(p11;q25), ASPL-TFE3 fuizi6

Epithelioid sarcoma

SMARCBT (INIT) down-regulacic miR
206, 381 és 671-5p miatt

Clear-cell sarcoma

£(12:22)(q13:q12), EWS/ATF1 fuizié

Myxoid liposarcoma

t(12;16)(g13:p11) & DDIT2(CHOP)/FUS
1(12;22)(q13:q12) & DDIT3/EWS fuzio

Low-grade fibromyxoid sarcoma

t(7;16)(q34;p11) & FUS/BBF2H7 fuzio

Atipusos lipomatosus tumor

MDM?2- és CDK4-amplifikacio

GIST

Tp-, O9p-,14qg- és 22qg-delécio, c-kit- és
PDGFRA- mutacio

k
ja



- Vegtag/torzs Fej-nyak Mellka5|, hasi zsigerek

T2a

T2b

T3

T4a

T4b

T4c

Stage 1A
Stage IB
Stage Il
Stage IIIA
Stage 1B
Stage IIIB
Stage IV

<5cm

5-10 cm

10-15 cm

>15cm

<5cm

5-10 cm

10-15 cm

>15cm

T

12,73, T4
T

T2

13, T4
Any T
Any T

<2cm

2-4 cm

>4cm

Orbita,koponyabasis

Agy, carotis

NO
NO
NO
NO
NO
N1°
Any N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Egy szervre terjed

Serosa, visceralis
peritoneum

Mikroszkdpos serosa
invazio

Makroszkopos serosa /
szomszédos szerv invazio

Multifokalis max 2 géc
Multifokalis 3-5 goc

Multifokalis >5 goc

G1, GX Low Grade
G1, GX Low Grade
G2, G3 High Grade
G2, G3 High Grade
G2, G3 High Grade
Any G

Any G



Lagyrészdaganatok - kezelés

Kizarolag tapasztalt centrumban (gyogyulas)
Szovettan, mielott barmi torténik

Teljes eltavolitas ha reszekabilis
Neoadjuvans kemoterdpia / sugarterapia

M(tét utan nagy kockazat (grade, centralitas)
— Adjuvans kemoterapia

Kicsi ép szél, R1, R2, G3

— Adjuvans sugarkezelés
Irrezekabilis

— Kemoterapia + sugarterapia
Attétes: kemo és célzott terdpia






Kozponti idegrendszer daganatai



Epidemiologia, etiologia

* 1800 uj eset
— 50% glioma, 600-700 glioblastoma
e Kivalto tényezbk
— Oroklott (<5%) v Hippel-Lindau, Li-Fraumeni,
neurofibromatosis, sclerosis tuberosa
— Sugarzas
— Allergia / atépia csokkenti (gliomak)
— Mobiltelefon: nem okozza
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Szovettani beosztas

¥ Meningioma ELIALIS

(30.1%)

M Glioblastoma
(20.3%)

All others (13.9%)

o Astrocytomas u
(9.8%) a)

B Nerve sheath (8%)
l.

“ Pituitary (6.3%)

M Oligodendroglioma urok (eg.
(3.7%) of the
= Lymphoma (3.1%)

W Ependymoma
(2.3%)
Embryonal (1.7%)
gica.
Craniopharyngioma
(0.7%) 13



Astrocytes | stem cells

/\

TP53 mutation
LOH 17p, 22q
PDGFRA overexpression
Low grade astrocytoma LOH10q
EGFR amplification
LOH 19q PTEN mutaion
CDK4 amplification /overexpression p16IN%4a dojetion
LOH 13q, 11p loss TP53 mutation (less common)
Gain7

LOH 10q

PDGFR amplification

TP53 mutation (more common)
PTEN mutation (rare)

Glioblastoma Multiforme




Molekularis patolégia-Haarlem konszenzus

A molekularis patologai a diagnosztika integrans
része

A morfologiai diagndzis mellé kell helyezni a
molekularis patologiat

,Rétegeket” kell megkilonbdztetni és értelmezni
az eredmeényeket

PL. High-grade glioma mikorszkopos képe, az IDH
vad tipus alapjan glioblastoma fenotipusnak
megfelel

Louis DN, Brain Pathol. 2014;24(5):429-35.



Gliomak

e Sejt szerint * Molekularis markerek
— Astrocyta

— Oligodendroglia
— Ependymoma
* Grade szerint

— IDH 1-2 mutacio (prog)
— 1p19q kodel (diag/prog/pred)
— MGMT promoter metilatios

— .= Pl. pylocitas status (pred, prog?)
astrocytoma o
U — ATRX vesztés (diag/prog)
— |I. — Diffuz glioma, low- .
arade glioma — H3-K27M mutacio (diag)

— IIl. — Anapalsticus glioma — TERT mutacio (diag/prog)

— |V. — Glioblastoma
multiforme



Low-grade glioma

Lassan ndnek

Median tulélés 5-15 év

Sok a fiatal beteg

Diffuzan infiltralnak

Gyakran csak részleges mitét végezhetd
Kezelés vs. életmindség

Legtobb esetben nem gyogyithato






Low-grade glioma- kezelés

e Aktiv kdvetés
— M{itéti technika sokat fejl6dott
 Maximalis biztonsagos rezekcio
— Neuronavigacio
— Eber miitét
— fMRI
— Diffuzids tenzor imgaing (DTI)






Low-grade glioma- kezelés

* Prognosztikus faktorok

— Rezekcié mértéke

— oligodendroglioma vs. astr oma szovettan
— 40 év alatti, vagy felettigfletkor
— KPS 70 felett, va att

— neurolégiai deficit megléte / hianya



R9802 SCHEMA

LOW RISK
> Arm1 = Observe
Age <40 AND
GROSS TOTAL
RESECTION R
A Arm 2 = Radiation Therapy
Stratify by: N (54 Gy/30 fractions)
Oligo-dominant D
Vs. 0
HIGH RISK Astro-dominant; M
> KPS; I
Age >40 OR Age; Z Arm 3 = Radiation Therapy -»
SUBTOTAL Enhancement E PCV x 6
RESECTION/ cycles
BIOPSY CCNU 110 mg/m? (day 1)
PCBZ 60 mg/m? (days 8-21)

VCR 1.4 mg/m? (days 8 & 29)

R
j!;u(i':‘ Eastern Cooperative
S Oncology Group
N (2.

ONCOLOGY™ FOR CLNICAL TRIALS I ONCOLOGY

Presented By Jan Buckner at 2014 ASCO Annual Meeting
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ONCOLOGY™

ASCO 2014: Overall Survival

100
p= 0.03 (Wilcoxon)
p= 0.002 (Log-rank)
75 HR = 0.59
S
_(B = -
=
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0') E -~- ---
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25
Dead Total
-~ RTalone 84 126
0 —RT + PCV 54 125
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Patients at Risk Years after Randomization
RT alone 126 109 91 75 56 45 16
RT + PCV 125 105 90 82 72 62 35
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j!;gﬁ.i Eastern Cooperative
.‘k ) Oncology Group

FOR CLNICAL TRIALS I¥ ONCOLOGY

Presented By Jan Buckner at 2014 ASCO Annual Meeting




Overall Survival
ASCO 2014

RT Alone RT + PCV
Estimate (%) Estimate (%)

Median 7.8 years 13.3 years
5-year 63.1 % 72.3%
10-year 40.1% 60.1%

 PCV, vagy temozolomide?

Eastern Cooperative

eeeee ted By Jan Buckner at 2014 ASCO Annual Meeting



Categorical Change in MMSE
Score by Treatment Arm

MMSE Score Change RT Alone RT + PCV
No. % No. % P
Year 3 n=43 n=43 s
Decline 1 2 0 0
No change 45 94 38 88
Gain 2 4 5 12
Year 5 n=22 n=25 99
Decline 0 0 2 8
No change 21 96 20 80
Gain 1 S 3 12




Grade Il. Sugarkezelés

Fused MR image Treatment planning CT



Anaplasticus (gr.lll) gliomak

MGMT RT vagy
il3 TMZ/PCV
19194 non metilalt /

RT + TMZ?

kodel MGMT nem
IDH vad "
> metilalt
(GBL szerti)
RT +6x PCV
Grade I. 1p19q kodel (TMZ)
glioma TMZ / PCV
RT

ATRX vesztés (astrocytoma) TMZ

IDH mutans
RT +6x PCV

(TMZ)

1p19q kodel
(oligodenroglioma)



Percent

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

EORTC 26951

Time (years)

LI._ Treatment
— AT
H - RT/PCV
Iy
T |
P=.059
2 6 8 10 12 14



Overall Survival

(%)

100

80

60 -

40 -

20

RTOG9402

Dead Total
PCV + RT 28 59

= RT 47 67

P=.03
HR, 0.59 (95% CI, 0.37 to 0.95)

2 B 6 8 10 12

Time Since Random Assignment (years)



Anaplasticus (gr.lll) gliomak

1p15a non CATNON |

kodel

IDH vad

(GBL szerti)
RT +6x PCV

(TMZ)
TMZ / PCV

RT

CATNON

RT +6x PCV
(TMZ)

Grade lil. 1p19q kodel
glioma

IDH mutans
1p19q kodel

(oligodenroglioma)



CATNON

Required: 748 patients
Arm 1: Radiotherapy

Arm 2: Radiotherapy + concurrent TMZ
Arm 3: Radiotherapy + 12 months adjuvant TMZ
Arm 4: Radiotherapy + concurrent TMZ + adjuvant TMZ

Adjuvdans TMZ median 5év (%)

R
A
N
D
O
M
|
Z
A
A
|
O
N

Nem (372) 41,1 ho 44,1%
Igen (373) NR 55,9%




Grade Ill. Sugarkezelés
60 Gy (50-54 Gy low grade komponenensre)
* Konformalis, MR / PET-CT fuzid alapjan
e GTV-CTV:1,5-2cm




Glioblastoma

_eggyakoribb glioma
Primer / szekunder

R0ssz prognozis
M(itét / biopszia
— Tulélés 4-7 honap
Adjuvans sugarkezelés (70-es évektdl)

— 8-10 honap

Adjuvans kemoradiacios + fenntarté kemoterapia

(60 Gy + 75mg/m2 temozolomide + 6x
temozolomide

— 14,6 hdénap




TMZ and RT in primer GBM-ben
teljes tulélés

abability of Owerall Survival (%)

100 +
90 -
80 -
70 <
&0 =
50
40 =
30 4
20
10 4

— Methylated MGMT promater
Unmethylated MGMT pramaoter

P <001

T T 1 1
24 30 36 42
Aonths

— Meathylated MGMT promoter PR

7 1

£
£
E Unmethylated MGMT promoter
3 /RT
I )
g b
0/0 -
=
2
— I
8
a
£ RT
L T T | T I 1=
12 18 24 30 36 42
Months ————— (months)
No. at Risk 42
—Unmethylated 114 100 59 16 7 . 1 — RT
Methylated g2 a4 G4 46 24 [ 1 — TMZ/RT

R Stupp, et al. Proc ASCO 2004; abs #2.



RPA (rekurziv particio analizis)

 RPAIIl: <50 év, PS 0, MMSE >27, komplett rezekcio

 RPAIV:<50év, PS 1-2,/>50¢é, MMSE >27, komplett /
parcialis rezekcio

e RPAV:>50, MMSE <27, csak biopisza

Deaths/ Hazard ratio Median 2 years (%) 3 vears (%) 4 years (%) 5years (%)
patients (95% CI) (months; 95% Cl)
RPA class Il
Radiotherapy ~ 36/39 1.0 14-8 (11-1-17-0) 205 (9-6-34-2) 103 (3:3-22-0) 6-8 (1.5-18-3) 6-8 (1-4-18-3)
Combined 31/42 0-5(0-3-0-9) 187 (16-4-36-0) 405 (257-54-7) 31.5(17-8-46-2) 28-0(14-8-42.9)  28.0 (14-8-43-0)
RPA class IV
Radiotherapy  146/150 10 13-3 (12-2-15-0) 113 (6-9-17-0) 41(1-6-8-4) 33(12-7-4) 1-6 (0-2-6.5)
Combined 136/152 0-6(05-0-8)  16:3(141-18-4) 29-1(22-1-36:5) 15-8 (10-5-22.0) 113 (6-8-17-1) 8.9 (4.7-14-7)
RPA classV
Radiotherapy ~ 96/97 1.0 91(7-9-11-8) 63 (2-6-12-3) 21 (0-4-6-6) 1.0 (0-1-5-1) 0
Combined 87/93 07(05-0-9)  107(9-0-12-6) 18-2 (11-1-26-6) 99 (4-8-17-3) 6-8 (2-6-13-9) 3-4(0-7-9-9)
MGMT unmethylated
Radiotherapy ~ 54/54 1.0 11-8 (10-0-14-4) 1.8 (0-1-8-6) 0 0 0
Combined 54/60 0-6 (0-4-0-8)  12-6(11-6-14-4) 14-8 (7-2-25-0) 11-1 (4-7-20.7) 11-1 (47-20-7) 8.3 (2.7-18.0)
MGMT methylated*
Radiotherapy  43/46 0-5(03-07) 153 (13-0-20.9) 23.9 (12:9-36-9) 7-8(2-2-18-3) 7-8(2:2-183) 5-2 (1.0-15-0)
Combined 37/46 03(02-0-4)  23.4(18-6-32:8) 489 (33.7-62-4) 27-6 (15-4-41-4) 221(11-:0-357)  13-8(4-5-28-2)




Tovabbi lehetoségek GBL-ben

Avastin hozzdaadasa a standard kezeléshez
— RTOG 08-25, AVAglio

* PFS jobb és az életmindség, OS valtozatlan
Egyeb célzott kezelés
— Nincs eredmény

Immunterapia
— Szamos stratégia egyelGre csak klinikai vizsgalat

EF-14 vizsgalat : alternald elektromagneses
mezo6

— 16,6 — 19,6 honap



EF-14: Stupp + TTF (JAMA 2015)

ane

B e )
1©2017 Novocure. All rights reservede &



Id6skori GBL / gyengébb erdallapot

* 5 randomizalt vizsgalat
— BSC rosszabb, mint a kezelés

— Nagydodzisu radiokemoterapia csak kivételesen jo
allapotu idés betegeknél javasolt

— 60 Gy rosszabb, mint az akceleralt sugarkezelés

— Akceleralt sugarkezelés + TMZ jobb, mint az egyediili
sugarkezelés

— MGMT promoter metilalt tumoroknal temozolomide
ugyanolyan jo, mint a sugarkezelés (NOA-08)

Malmstrom et al Lancet Oncol 2012, Wick W et al Lancet Oncol 2012, Roa W et al JCO 2015,
Guedes de Castro et al JIROBP 20125, Perry JR et al NEJM 2017



Recidiv GBL

Reoperacio

Reirradiacio

— |dealis esetben 2 év utan, lokalis progressziora
Bevacizumab (Avastin)

— Off label, median tulélés ~ 9 hénap
Lomustin /CCNU

— Egyedi import, median tulélés ~9 honap



Tulélée

es
Glioma tipus Median
tulélés
e R IR ER N o4y [ey4 I3 obszervacio / RT/
TMZ

Grade Il. glioma rossz RT
prognaozis RT + PCV

Grade lll. oligo 1p19q kodel RT
RT + PCV

Grade lll. glioma non 1p19¢ RT / TMZ

kodel
RT + PCV/TMZ

Grade IV. glioblastoma RT-TMZ + TMZ

>15 év

7,8 év
13,3 év
7-8 év
14,7 év
2-3 év

2-3 év

14-16
honap



Ependymoma

Ritka

Mtét

Low risk (Grade I, komplett rezekcio)
— Obeszervaci6

Kozepes rizikd (grade Ill. egy fokusz, rezekalt)

— Lokalis sugarkezelés

Magas riziko (multifokalis betegség)

— CNS axis irradiatio + boost a prime tumorra

Recidiva: temozolomide, platina alapu
kemoterapia



15.08.10.

1me=9:34: 31

e 450, 00

me: a. 40

Y

n:3.59 : 14249
=0

S C : 05905




Tomura et al. AJNR 2013




Craniospinalis irradiatio




Medulloblastoma / PNET

Rezekcid

Magas riziké (>1,5ccm reziduum, anaplasticus /
nagysejtes, supratentorialis kiindulas,
molekularis tipus?)

— CNS axis irrad + boost + kemoterapia (36 + 24)

— Kemoterapia gyerekkori trialen alapszik (VCR)
Alacsony riziké

— CNS axis irrad + boost +- kemoterapia

Recidiva: reoperacio, kemoterapia, ASCT



Meningeoma

* Méret és tlinetek alapjan kezeljik

* Kicsi nem okoz tlinetet
— Obszervacié
— Mtét +- RT (grade I, inkomplett grade I)
— RT, ha mutét neurologiai deficitet okozna

* Nagy, nem okot tlinetet
— Mtét +- RT (grade lll, inkomplett grade I-I1)
— RT, ha m(itét neuroldogiai deficitet okozna
— Obszervacié



Meningeoma

* Kicsi, tunetet okoz

—M{tét +- RT (grade lll)

—RT, ha mdtét neuroldgiai deficitet okozna
* Nagy, tunetet okoz

—MJtét +- RT (grade Ill, inkomplett grade I-
1)

—RT, ha mdtét neuroldgiai deficitet okozna




Meningeoma




Meningeoma sugarkezelés

Grade |
— 45-54 Gy frakcionalt sugarkezelés

Grade |
— 54-60 Gy frakcionalt sugarkezelés

Grade |l

— 60 Gy frakcionalt sugarkezelés

Grade |

— Streotaxias sugarkezelés 1x12-16 Gy

Minden grade

— Frakcionalt stereotaxias sugarkezelés, ép szovetek
kimélete!



Recidiv meningeoma

* Reoperacio
* Reirradiacio (stereotaxia?)
e GQyogyszeres kezelés

— |F-alfa

— Somatosztatin analog (ha octreotide pozitiv)
— Sunitinib






K6szonom a figyelmet!




