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Mujer 53 afos que acude a urgencias por sensacion de disnea y dolor
en region cervical.
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Limitacion de la movilidad por
mayor dificultad para mover EID.
Necesita ayuda para caminar.

Convulsion DETERIORO COGNITIVO.
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Kang TW et al. Eur J Radiol 2009
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Alteracion microambiente

Paso de farmacos al SNC
Alteracion arquitectura
celular

Alteracion permeabilidad
Smart D, Semin Radiat Oncol. 2017 vascular
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Radioterapia y cambios vasculares en los tumores

Br J Radiol. 2018 Sep;91(1089):20170762. doi: 10.1259/bjr20170762. Epub 2018 Apr 20.

The importance of the vascular endothelial barrier in the immune-inflammatory response induced
by radiotherapy.

Guipaud 01, Jaillet ¢1. Clément-Colmou K23, Francois A', Supiot 23 Milliat F1,
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Radioterapia y cambios vasculares en los tumores

DILATACION MICROVASOS CAPILARES INMADUROS
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Guipaud et al. Br J Radiol 2018
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Radioterapia y cambios vasculares en los tumores
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Azzi et al. Vascular permeability and drug delivery in cancers. Front. Oncol. 2013
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Radioterapia y cambios vasculares en el tejido sano

*RUPTURA Y DILATACION DE
CAPILARES

*HIPERTROFIA Y SEPARACION DE LAS
CELULAS ENDOTELIALES DE LA LAMINA
BASAL
*TROMBOSIS

GRANDES VASOS ARTERIOSCLEROSIS

Azzi et al. Vascular permeability and drug delivery in cancers. Front. Oncol. 2013
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Journal of Clinical Medicine Research

Elmer Pres

Bevacizumab for the Treatment of Radiation-
Induced Cerebral Necrosis: A Systematic Review
of the Literature

Durim Delishaj, Stefano Ursino, [...], and Fahiola Paiar

RESPUESTA COMPLETA
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Sci Ren 17:10(1):614. doi: 10.1038/541598-019-572:34-9.

Endothelial Autophagy: an Effective Target for Radiation-induced Cerebral Capillary Damage.
A X2 ve 712 vao Y3 Xiao J4 You C2 Xu J2 Huang X', Zhong J1 Fan M®, Song X3, ShiH3, Zhang D®, Zhao C7.

# Author information

Abstract
Toxicity to central nervous system tissues is the commaon side effects for radiotherapy of brain tumor. The radiation toxicity has been thought

to be related to the damage of cerebral endothelium. However, because of lacking a suitable high-resolution vivo model, cellular response of
cerebral capillaries to radiation remained unclear. Here, we present the flk:eGFP transgenic zebrafish larvae as a feasible model to study the
radiation toxicity to cerebral capillary. We showed that, in living zebrafish larvae, radiation could induce acute cerebral capillary shrinkage and
blood-flow obstruction, resulting brain hypoxia and glycolysis retardant. Although in vivo neuron damage was also observed after the radiation
exposure, further investigation found that they didn't response to the same dosage of radiation in vitro, indicating that radiation induced
neuron damage was a secondary-effect of cerebral vascular function damage. In addition, transgenic labeling and gPCR resulis showed that
the radiation-induced acute cerebral endothelial damage was correlated with intensive endothelial autophagy. Different autophagy inhibitors
could significantly alleviate the radiation-induced cerebral capillary damagﬁ and prolong the survival of zebrafish larvae. Therefore, we
showed that radiation could directly damage cerebral capillary, resulting to blood flow deficiency and neuron death, which suggested
endothelial autophagy as a potential target for radiation-induced brain toxicity.
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Radioterapia y cambios inmunitarios
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Radioterapia y cambios inmunitarios

[ i ] Efecto ABSCOPAL

Regresion de metastasis NO radiadas, a

distancia, del sitio primario de radiacion

1. Cell kill via
irradiation

Secondary

: / Efecto mediado por la respuesta inmune
“Abscopal

Destroy sistémica antitumoral

secondary

presenting cells
(APC) present 3. CD8 T-cells circulate through the body, destroying

tumor antigens to both directly irradiated and “abscopal” tumors

CD8 T-cells

Melek Tugce Yilmaz et al. Cureus. 2019. Abscopal Effect, From Myth to Reality: From Radiation Oncologists' Perspective
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Radloterapla v cambios inmunitarios

Guipaud et al. Br J Radiol 2018
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Radioterapia y glia

Regulan en tono de los vasos sanguineos.
Intercambian sustancias entre el sistema circulatorio y el SNC

MICROGLIA

Mantenimiento de la BHE
Regular la concentracion de neurotransmisores
extracelulares
Respuesta inflamatoria inmunomediada

Guipaud et al. Br J Radiol 2018
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Radioterapia y glia

Son muy sensibles a la radiacion: alta demanda
metabdlica y contenido mitocondrial .

Mas susceptibles :

-al extrés oxidativo y

-al fallo bioenergético.

DESMIELINIZACION PROGRESIVA

Sustancia blanca: importancia en tareas cognitivas,
memoria y tareas ejecutivas:

DETERIORO COGNITIVO inducido por radioterapia.




ASTROCITOS | ¢ JV

I‘L'I .I.'n

NEURONAS MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS DE LOS EFECTOS DE LA
QUIMIO-RADIOTERAPIA SOBRE EL SNC.

Radioterapia y glia

Son derivadas de las células hematopoyéticas de la médula ésea.

Monocitos y

macrofagos

Citoquinas (TNF- a, interleuquina 1 B y proteina quimiotactica
monocitica 1)

AMBIENTE INFLAMATORIO




ASTROCITOS
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Neural Stem Cell

{ I- Oligodendrocytes

Michaelidesova et al.Genes (Basel), 2019

https://www.sigmaaldrich.com/life-science/stem-cell-biology/neural-stem-cell-biology.html
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Radioterapia y células madre

Neural Stem Cell
e ————— %

Sustancia blanca

subventricular - . / \ Astrocytes |

Neurons = i

thﬂ* L

Oligodendrocytes

Neuroblastos = derivan de células proliferativas irradiadas:
alteraciones gendnicas en el ADN

Giro dentado ,
Aumento de la CARCINOGENESIS

hipocampo

Michaelidesova et al.Genes (Basel) 2019
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CAPILARES NEURONAS GLIA

CELULAS MADRE NEURALES

RESPUESTA COMPLETA
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ALTERACIONES VASCULOPATIA TUMORES

PARENQUIMATOSAS RADIOINDUCIDA CANMIBIESIOSEOS RADIOINDUCIDOS
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LSRN

CAPILARES

ENDOTELIO: ESTADO
CRONICO
PROCOAGULANTE

MICROVASCULATURA :
by OLIGODENDROCITOS
GRANDES VASOS ARTERIOSCLEROSIS

ISQUEMIA DESMIELINIZACION PROGRESIVA

ALTERACIONES PARENQUIMATOSAS




Glioblastoma multiforme tratado
con cirugia, RTy QT
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FACTORES PREDISPONENTES

v’ Alta dosis de radiacion

v’ Jévenes / mayores
v QT concomitante
v’ Otros factores de riesgo de vasculopatia (DM, hipercolesterolemia)
v’ Coexistencia con otras enfermedades
v’ de la SB: esclerosis multiple

v NF-1

ALTERACIONES PARENQUIMATOSAS
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INCIDENCIA

v 34.4% a los 6 meses
v’ aumenta en el seguimiento a largo plazo.




Front Meurol. 2017 Jun 15:8:286. doi: 10,3389 newr.2017.00236. eCollection 2017.

Cerebral Microstructural Alterations after Radiation Therapy in High-Grade Glioma: A Diffusion

Tensor Imaging-Based Study.

Kassubek R', Gorges M, Westhoff MAZ, Ludolph AC", Kassubek J, Miller HP.
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CONCLUSIONS:

The corpus callosum, cingulum bundle, and
fornix show the most prominent dose-
dependent changes following RT.

Future studies examining correlation with
cognitive functioning and potential
avoidance of critical white matter regions are
warranted.

Connor et al. Radiother Oncol. 2017
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ALTERACIONES
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HALLAZGOS EN IMAGEN

Borramiento de la unién gris-blanca

v’ Hiperintensidad de sefial en la capa profunda del cértex

v' ATROFIA con adelgazamiento de la cortical

Adenoma de hipdfisis tratado con RT.

& M . o

ALTERACIONES PARENQUIMATOSAS
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Carcinoma nasofaringe: atrofia
*Pulvinar
*Hipocampo

Circunvolucion temporal media

Shi et al. Quant Imaging Med Surg. 2018




Lin J. et al.Neuroimage Clin. 2017

HALLAZGOS EN IMAGEN

ATROFIA con adelgazamiento de la cortical: proceso dindmico y transitorio

4.3. Dynamic cortical thickness alterations in the NPC patients

The present study indicated that the alterations of cortical thickness after
RT were dynamic and transient in different periods. With vertex-wise
SBM analysis, we detected that cortical thickness was significantly
decreased in the cluster of PreCG within 6 months after RT (early-delayed

stage) compared to pre-RT. then increased to near pre-RT values between 7

and 18 months (late-delayed stage) (Fig. 2 and Table 2). This finding is

ALTERACIONES PARENQUIMATOSAS
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ALTERACIONES
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_PARESH,. NEUROPATIAS CRANEALES : < 1%
CRANEALES -I: transitorio

- 1I: 1 ano; ceguera

-Oculomotores: poco frecuente

-V: poco frecuente (radiocirugia sobre el nervio)
-VIIl: coclear y menos frecuente vestibular

-Pares bajos: hipogloso
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Diametro de pupila: 4.6 mm Fecha: 04—05-@ Diametro de pupila: 4.7 mm Fecha: 04-05-2016
Agudeza visual; Hora: 15:44 Agudeza visual: Hora: 15:48
RX: DS DC X RX: DS DC X

<PARESy,
CRANEALES
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15 meses tras RT

MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS DE LOS EFECTOS DE LA
QUIMIO-RADIOTERAPIA SOBRE EL SNC.

Diametro de pupila: 6.3 mm Gha: 06-09-2017 Diametro de pupila: 4.7 mm

Agudeza visual:
RX:+6.50DS -2.25DC X 90

Hora: 10:20

Agudeza visual:
RX:+450DS8 -2.76DC X 90

Fecha: 06-09-2017
Hora: 10:27
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ALTERACIONES
PARENQUIMATOSAS




Aumento progresivo de los surcos y
del tamafio ventricular en paciente
con carcinoma de mama.

v’ Pérdida de memoria
v’ Disfuncidn cognitiva severa
v’ Nifios: alteraciones del aprendizaje
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ALTERACIONES

PARENQUIMATOSAS




HALLAZGOS EN IMAGEN

1. Nueva LOE que puede tener realce
2. En/adyacente al lecho tumoral radiado
3. Areas de realce: periventricular o en el cuerpo calloso
4. Clinica:
1. Déficit neuroldgico focal

2. Hipertension intracraneal

ALTERACIONES PARENQUIMATOSAS




Realce periventricular

GBM con RT. Realce periventricular que desaparece en el seguimiento




Macroadenoma
de hipofisis
tratado con RT
hace 10 anos




Qx: radionecrosis.

DIFUSION




Oligodendroglioma
Tratado con Qx y RT.
Control a los 5 anos

Patron en queso suizo

Qx: radionecrosis




Realce periventricular y ademas realce en pompas de jabdn
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Paciente con timoma y metastasis Unica parenquimatosa tratada con RT.
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ALTERACIONES

PARENQUIMATOSAS

o L. ;x e
HEM GICOS
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Radioterapia y cambios vasculares en los tumores

SOBREPRODUCCION DE MOLECULAS PROANGIOGENICAS
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Telangiectasias asintomaticas radioinducidas




Carcinoma de cavum RT
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ALTERACIONES VASCULOPATIA TUMORES

PARENQUIMATOSAS RADIOINDUCIDA CANMIBIESIOSEOS RADIOINDUCIDOS




VASCULOPATIA

RADIOINDUCIDA




VASCULOPATIA

RADIOINDUCIDA HALLAZGOS EN IMAGEN

v’ Estenosis / oclusidn de arterias intracraneales
v  Trombosis arterial
v’ Arteriosclerosis acelerada
v’ Isquemias de pequefio y de gran vaso
v Formacién de aneurismas con hemorragias secundarias
v’ Lesiones vasculares proliferativas
v’ Telangiectasias
v Cavernomas
v' Moyamoya




GBM del I6bulo frontal izquierdo. Qx, RT y QT.
A. Pretratamiento. B. 1,5 anos tras tratamiento.
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GBM izquierdo Qx, RT, QT
TC urgente por pérdida de fuerza en el brazo derecho. Infarto isquémico agudo. RM de control: infarto crénico con
necrosis cortical laminar

RM CONTROL . : 3 MESES
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ALTERACIONES VASCULOPATIA TUMORES

PARENQUIMATOSAS RADIOINDUCIDA CANMIBIESIOSEOS RADIOINDUCIDOS




CAMBIOS OSEOQS




CAMBIOS DESTRUCCION OSEA

OSEOS

/—
v’ Hipovascularizacion

Teoria de las 3H < v'Hipoxia: necrosis de la piel y del hueso subyacente

v’ Hipocelularidad
g




Extensa osteorradionecrosis en paciente con carcinoma basocelular invasivo




ALTERACIONES VASCULOPATIA TUMORES

PARENQUIMATOSAS RADIOINDUCIDA CANMIBIESIOSEOS RADIOINDUCIDOS




TUMORES

RADIOINDUCIDOS




-

TUMORES

RADIO
INDUCIDOS

v Meningiomas (70%)
v Gliomas (20%)
v’ Sarcomas (10%)

v’ osteosarcoma

v’ fibrosarcoma

v’ chondrosarcoma

v' Schwannomas (<1%)




Adenoma de hipofisis tratado con RT
MENINGIOMA RADIOINDUCIDO
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Efectos a largo plazo
CRONICOS

DETERIORO
COGNITIVO

50-90%
Multifactorial
6 MESES — 1 ANO

Makale et al. Nat Rev Neurol 2018
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Efectos a largo plazo
ACUTE LATE-ONSET ENCEPHALOPATY (ALERT)

SINDROME DE PSEUDOPROGRESION
SMART PERIICTAL

Stroke-like migraine
attacks after radiation




SINDROME DE
SMART

Stroke-like migraine FLAIR
attacks after radiation

Anderson et al. RSNA 2019
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October 2006

Peri-ictal period August 2007

PSEUDOPROGRESION
PERIICTAL

Cambios en RM tras
una crisis comicial en
el lecho que simula

progresion tumoral

Rheims S et al. Neuro Oncol. 2011
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MANIFESTACIONES DE LA RT EN EL SNC

ALTERACIONES VASCULOPATIA TUMORES

CAMBIOS OSEOQS

PARENQUIMATOSAS RADIOINDUCIDA RADIOINDUCIDOS




NO ES ORO TODO LO QUE RELUCE
NI ES TUMOR TODO LO QUE REALZA




