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Les tumeurs cérébrales
D' David Fortin
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Les tumeurs cérébrales

Deraid Fortin MO FRCSC

Neurcchirurgien, Neuroancologue

Plan de présentation

® Pathophysiologie des tumeurs cérébrales

® Erat des connaissances dans le rraitement

o Approches thérapeutiques prometteuses

e Stravégies palliations partculiéres aux
tumeurs cérébrales
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Les tumeurs cérébrales
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Sun Tzu:The art of

war

® Le plus vieux traive militaire (ecric 1y 2 2400
an)

e Tramased from e Ounseie wieh rocucsion ane
Crisaal Noess

BY DONEL QLIS M A, Brickh Musour, Firss Fublnbec

= 1%

® < Mence the wapng ¥ you know the enerry and krow

yourtell pous need 2ot fear the result of & hundred
btien. i you know yourseF Sue not the enery, for
Sy e C10ry gared you will deo wfler 3 defeat I

YOou wrarw by the enevry nor yoursell, you wi
xcumb i every batde. »

® Know the enemy. .., know yoursel!
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Théorie de Gompertz

®  Tous CrOSIANCE B8 rapde
retalenett (exponettie)

¢ Fracsion prolferation devee

e Fraction prolferstion | swec 1
TUrse Tamora e

*  Ammsnte dverceslemens @ un
=atcay

e  Lmdtanon espace. de nutravenss,
apport vaculare

e | x 10 celider > | grarmeve de '
e > e de B detection

P i ]
a

Loy bt ——a
- -

dngue <> | e

o | w107 colides > dommage - ——F
crganes weaux

® ] SO% volume umaral o> 13 log

Les tumeurs cérébrales

Classification des tumeurs
cérébrales

® Lésions extra-axiales
e Structures osssuses

e Tumeur osseuse primaire
e Métastases psseuses
® Méninges

® Tumeur méningée prmaire
e Métastasas meningées

Exemple de tumeur extra-
axiale: méningiome
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Les tumeurs cérebraies

intra-axiales

® Primaire: prennent naissance dans le tissu

cérébral

® Glomes

® Secondaire: prennent naissance d'un autre
Ussu, et envahissent par la suite le cerveau

o Métastases

Les tumeurs cerebrales

primaires

¢ Gliomes tumeurs prenant missance de b ghe (gia)

® Gl (du grec cole) ersemsie des celules resporale cu
SUpPOrT des meuranes

® |10 & 50 fois plus de cellules ghvies goe de newrone:

® Microgle (celules pragocytaires prerant dérive

des macrophages)
® Macroghe

* Astrocyies

¢ Olgodendrocytn
o Cellules ependyraires
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Implant
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Changement génétique

Ampification péngue (plusieurs copies de fragments de

ChOMaSOmMas) cortiernant oncogens

Irarsiocation :”fx‘sz‘:;'!’?'-.’) 1

Abdration dun dromosorme compiet

La tumeur cérébrale...de quoi

parlons-nous?

® _asion agressne

® _égsion nfitrative, sans
marge définie @

® Atteints 8 intagrité

cognitive
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Know yourself...

® De guelles armes dsposons nous?

® Le rramement sympoomatque

® Lachirurge

® La radothérapie

® La chimothérapie

Problémartique addivonnelle: cedeme vasogénique

Armaiore la surve & dminue les syptomas
NEurclogiques

Effats sacondairas

Artant la qualné da va des patiens

Dirminue livraison efficace de chimiothéranie
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D' David Fortin__ e —

Effets secondaires du décadron

Gan pondéral
Myopathe proximaie M > MS p———
Diabéte nduit " SOA
Fragiité cutanée AR S S
Insomrie [Sosatnr
Tramblemants
elc....

Mypathie proxirmale aux stéroides

Atrophie rmusculaire séveare

Les premiéres procédures...

¢ _a premiére procédure identifiée dans
I'histoire de 'humanité est une procédure
neurachirurgcale

e Remorte a plus de 3000 ans bo

* Consistait a percer des trous dans le créne
afin de chasser les mauwvais espris, ou les
mauwvaises humeures.




Les tumeurs cérébrales

La chirurgie

® L= stéréotaxe

® L= biopsie ouverte

® La chwrurgie usuele

® L= chvrurgie avec assistance imageru.»:
® Neuronavigation
e Echagraphie

® |magere fanctionelle

IRM irere-opératoire
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La prochaine étape:
emmener I'imagerie dans la

salle d'opération
Concilation de 2 principes a chengeé le pratique

nevrochirurgcale:
megerne mogdernet stéréotaxe= neuro-nevmgeton!
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Evaluation de la fonction en
plus de I'anatomie

IRM fonctionnelle
TEP

IRM Intra-opératoire
Tensor imaging

Les différentes étapes de la
chiruraie

¢ Préparation et positonnement
¢ Desinfection et drappage
e Duverture
s Faau
e Os
e Duremeére
¢ Temps prncipal
s Fermeture

Méningiome bi-frontal
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post-opératoire:

résection en bloc

la chirurgie éveillée assistée de

neuronavigation
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Les tumeurs cérébrales

Homme de |5 ans

® Gaucher
® Epilepsie non conwrdlée médicalement

® A chaque crise, le patient présente un arrét
du langage expressif (speach arrest)
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Imagerie standard

T o b, iy - <o T V—

Imagerie fonctionelle

Fluence

Imagerie post: résection

complete
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Les tumeurs cérébrales

Complication de la chirurgie

o Alteinte Fecteurs
ussulsire ~écupération? dézermmnants

o Altpines
vascuare ﬂsu?f)gﬂ
arvénele tumarels

o Attsinte POSSIbIIILQ 089 sige du patient
vascuare réadaptauon’ [plastcrs du SNC)
vaensuse

L]
e Infection Type attainte

Chimiothérapie et
radiothérapie standard

Pour les gliomes malins: radiothérapie
+Temozolomide

Complications de la
radiothérapie

Lonc o el
® Radionécrose Potentiellement

réversible
e radiotoxicité
* Ajgue La plupart du
. emps
e Suba
gue irréversible
e Chronique
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La chimiothérapie dans le traitement.
des tumeurs cérébrales
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Agents alkylants: toxicité

> Différenl dans leur registre anti-lumora
> Dftérant dans 'étenciua at 1a sowante de laurs 1oxcies
1. Toxclé dose dépendante rmodle cssause
) Supresson o8 'mmunta celulam et humosale
1 OXCHE muUOueLsEes
4. Fibrose pukronane
5. Dommags eraothalal veinewx hapatique
6. Insuffisance rénale
7. Neuralomcté
s A opaca
9. Lausmamogéngue

| Stansing rmbversitie

Les tumeurs cérébrales

La barriére hémato-

encéphalique: un obstacle a la
livraison des molécules

La barrére hémato-
enceéphalique: un obstacle a la
livraison des molécules
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Les tumeurs cérébrales

Qu'est-ce que la barriére
hémato-encéphalique?

® Le cervesu est pourvu d'un systéme de défernse
neturel exclusif, abeent des autres organaes. Ca
systivne, apelé & barmidgre hématoencichaigue
protége e cervesy des substances

potantiellement nocves et aroulent dans le sang.

Il g'agit donc o'un fitre, ermpéchant |a plupart des
substances dans le sang de pénédtrer (e carvesy.

Corw: ch aos ot Branosmor e -

D' David Fortin

En quoi est-ce un probléme?

¢ Concept de base: pour eccomplir son
objectif, un agent dot atteindre sa cible en
quanuté suffisante

* Nous devons donc contourner cette
barnére.

Temozolomide [le standard de traterment):
Pénétraton au cerveau: erwirons 20%




D' David Fortin

CHUS: Programme de neuro-

oncoloagie

e FRopchercne cbhide

¢ EBarrére Mamato

ercéphaigue

¢ Précdnoum

e Thérape géngue

Les tumeurs cérébrales

Premiére procédure
Canadienne

® Duverture de la
barrgre

® 24 Novembre 1999

® | ymphome cérébral
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Ouverture de la barriére: la

physiologie
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Results: median survival (MS] in

months
MS in this| MS from
Cancer type 4
study litterature
Brogs: 8.1 8
S 135 6
fo e < glelod Tgwigaisn]
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Modificateurs biologiques

nhbteurs de la ransduction du sigral

Protéines RAS

toaln s = (4 & o]
" ST Mcestinass
WIS i Ll » T
3 o ¢

farnesyerarsierass ou geranyieranyitransierase

H.2' Has: suoexprmé dans 35% cancears

nhbton da B pramdation

La thérapie génique

® Une molécule gui inhibe un géne impliqué
dans le comportament anormal de la cellule

tumorale

= © ) = —'—
@ 'S v + L J
e - % € €
= < 3 & <
e % 9 .
| | ~
Contrdle jf- mmol mhxb:leurl 20 mmol
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En pré-opératoire

® Les tumeurs cérébrales primaires, un spectrum de
lésions




Les tumeurs cérébrales

_ - | — D' David Fortin

Au moment de la discussion du
diagnostic et du prognostic

SRR SR SEPUR 1T BRI A W TERS SR SIS W AL WA
- reteae t

Limportance de la
qualité de vie

® La vie= (durée de k vie) X (qualicé de fa vie)

Chirurgie, radiothérapie+ chimio

Aprés ces interventions, nous
sorvons des sentiers batwus...

Facteurs influengant la
qualité de vie

e La maladie (tumeur cérébrale)
® Les traivements

® Chirurgie

e Radiothérapie

o Chimiothérapie




e ——— e T
T e — -

o Les tumeurs cérébrales
- - e —— e
D’ David Fortin- __ T — —

Comment évaluer la
qualité de vie

o Céphalée réfractaire
® Erat d'éveil

e Dysfonction
Neurologique

Le SNAS

* 30 itams, civisé en 7 echelles :

* Ben-ézre fonctonnel

Séveritt des symprdmes | peur de la mort
Suzpert social ! acceptatien de la maladie
Autonamie cars les soins persornels
Symplomatoiogie dgestive

Fonction neurocognitives

Oouleur

.
.
.
.
.
.

* Réponses sur échele ce 03 &
« Scores sleves ndiguene QDN maindre

Evaluation de QDV

* Implication de plusieurs facteurs dans b QOV des
patients (dinigue, tumoraux, personnels etc)

¢ Importance de I'ige démontré dans d'autres domaines
doncologie (cancer du sein & préoccupations selon
traiterment)

* Evaluation du réle de I'ige dans la QOV des patients de
neurc-oncologe
® Fatients jeunes < 40 ans (n = 42)
» Patients apes = 40 ans (n= 86)




Les tumeurs cérébrales

Eléments prédictifs: qualité de vie
& condition de santé

= Différents élements predictfs d'une meilleure QOV chez
sUjets jeunes versus sujets dges

= Différents eléements predictifs d'une meilleure condition
de santé chez sujets jeunes versus sujets ges

Dysfonction neurologique:
Symptomes

Hémiparésie spastique

Hémiparesthésie + héminégligence sensitive

Hémianopsie
® Dysphasie (trouble du langage)

® Awmeintes fonctions cognitives

Qualité de vie: échelle de
performance de Karnofsky
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Principe de base

® Comme il s"agit de tumeurs non curables,
les interventions thérapeutiques doivent
idéalement exercer un impact minimum sur
la qualivé de vie des patients

® Durant la premiére ligne de traitement
(combinant typiquement radio et chimio) le
patient 2 besoin de repos

Les tumeurs cérébrales

Intervention précoce

Sevrer agressivement le décadron

Assurer un suivi des doses de décadron
Contrdler les crises épilepsies adéquatement
Procéder i une résection chirurgicale optimale

Minimiser le transport des patients durant la
radiothérapie

Titrer les doses de chimiothérapie

Conserver les amplitudes artuculaires (éviter
ankylose articulaire)

Quand nous perdons le
controle....
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La progression tumorale=

hypertension intracranienne

Physiologie de I'hypertension

intracranienne

® Boite crinienne
® Fixe

® Parenchyme (liquide ‘«t
intracellulaire

® Contenu G b&b

Sang ‘_’3_

Artériel
Veneux

LCR
Ligquide inverstitiel

Relation pression-volume

TVolume

| Sang vemeoux ) LCR
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* Pression locale
——
Dysfonction sewo locale

Symptomes newo focalisateer

Alération de | "Bt de conscience

Les tumeurs cérébrales

Engagement un
processus terminal en
installation

— -

J
{-‘-ﬂ][h-:-njl n;-l

r———

Engagement sub-falcine
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Engagement trans-

tentoriel

Engagement trans-

foramen magnum

Evenement terminal:

hémorragies de Duret
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Comment se produit le
. déces

® Hypertension intracrinienne
® Etat comateux

® |nsuffisance respiratoire

Les tumeurs cérébrales

Support

® Analgésie de base (opiacé rarement nécessaire)
e |0% patients ont des céphalées réfractaires

e Scopolamine (famille)

e Geston cohérente du Décadron

e Hydrataton normale (normosalin)

e Pas de prophylaxie anticonvulsivante si le
patient n'a jamais convulsé

Conclusion

e Diagnostic de tumeur
cérébrale nous entraine sur
un long chemin tortueux
avec notre patent notre
présence est requise a
chaque étape de ce
chemin....
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Les tumeurs cérébrales
D' David Fortin

e Il a écrit juste avant son
déceés :

"I see myself as a child
playing on the beach who

sometimes finds a nice
seashell, while the vast

ocean of knowledge lies,
untouched, before my

eyes...”
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