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Prefazione

a XIV edizione del Congresso e Corso Resi-
denziale dell’Associazione Italiana di Neuro-
Oncologia (AINO) giunge ad oramai quasi venti

anni da quando l’Associazione ha mosso i suoi primi
passi e in questi anni lo scenario internazionale della
Neuro-Oncologia è profondamente cambiato. 
È forse una nostra presunzione pensare che l’Asso-
ciazione, con questi appuntamenti annuali, in qualche
modo abbia contribuito a cambiare questo scenario
anche nel nostro Paese. In questi anni, le scoperte scien-
tifiche nel campo della ricerca neuro-oncologica e le
conseguenti innovazioni nell’iter diagnostico e nelle
strategie terapeutiche dei principali tumori del sistema
nervoso sono sempre state presentate con interesse, di-
scusse con attenzione, ma diffuse solo alla luce delle
evidenze cliniche. 
Gli argomenti delle sessioni educazionali del Congresso
e Corso Residenziale di quest’anno sono in parte nuovi
e sono stati poco discussi nei precedenti incontri; pre-
sentano aspetti sicuramente stimolanti per le svariate
chiavi di lettura che offrono in ambito neuro-oncologico.
Le neurofibromatosi comprendono un gruppo di malat-
tie genetiche accomunate dalla presenza di tumori beni-
gni che si sviluppano a livello del sistema nervoso. La
forma più frequente, la neurofibromatosi di tipo 1 (NF1),
colpisce un nato ogni 3.000, e si calcola oltre un milio-
ne e mezzo di malati nel mondo, di cui almeno 20.000 in
Italia. Nel 20% dei casi la NF1 è associata a tumori
cerebrali ed extracerebrali. Molto meno frequente
(1/40.000 nati) la forma di tipo 2, che ha simili caratte-
ristiche di ereditarietà, ma è in genere associata alla
presenza di neurinomi, più spesso del nervo acustico,
monolaterale o bilaterale, e/o di altri siti del nevrasse. 
I tumori del tronco encefalico sono un gruppo non omo-
geneo di neoplasie che hanno in comune la sede critica

di insorgenza e la gravità del quadro sintomatologico
che determinano, anche se con aspetti peculiari nell’in-
fanzia e nell’adulto, le rilevanti problematiche nella
condotta terapeutica e nella gestione assistenziale. 
Le compressioni midollari, infine, costituiscono un pro-
blema clinico di frequente riscontro e complessa risolu-
zione, rappresentando una delle più frequenti emergen-
ze in oncologia, in cui realmente è fondamentale la tem-
pestività diagnostica e terapeutica, oltre ad una condot-
ta assistenziale realmente integrata e multidisciplinare. 
La trattazione di questi argomenti è stata affidata ai
diversi specialisti che sapranno certamente suscitare
spunti di riflessione e di discussione, sviluppando con la
consueta competenza proprio gli aspetti più controversi
e sottolineando l’esigenza di perseguire la collegialità
delle valutazioni e delle decisioni in campo neuro-onco-
logico. 
Oltre agli argomenti dei temi principali del Corso
Residenziale, anche quest’anno sono giunti numerosi
interessanti contributi sulle diverse tematiche della
neuro-oncologia, che testimoniano il costante e sempre
crescente interesse per la nostra disciplina, a conferma
della partecipazione sempre più ampia e variegata alle
iniziative dell’Associazione. 
Proprio la presenza di tanti giovani relatori e di nuovi
Centri che intendono collaborare alle attività dell’AINO
sono il miglior presupposto per la vitalità e la crescita
dell’Associazione e per il successo del Congresso di
Padova.

CARMINE MARIA CARAPELLA UGO DE PAULA
Segretario AINO Presidente AINO

DOMENICO D’AVELLA
Presidente XIV Congresso AINO
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Diagnostica per immagini della neurofibromatosi

C. CAROLLO

U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova 

Le facomatosi, quali espressioni di displasie congenite di
tipo e grado diverso, sono spesso associate a tumori del
sistema nervoso centrale, con maggior frequenza in pazien-
ti affetti da Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1), Neurofibro-
matosi di tipo 2 (NF2), sclerosi tuberosa e sindrome di Von
Hippel-Lindau. Per quanto riguarda la neurofibromatosi, le
lesioni possono essere primitivamente displastiche, neopla-
stiche o entrambe, con coinvolgimento del sistema nervo-
so sia a livello encefalo-midollare che a livello del sistema
nervoso periferico. La diagnostica di RM non ha il ruolo di
screening della malattia, già per lo più risolto a livello cli-
nico ed obiettivo; essa però risulta la metodica di elezione
per valutare le diverse espressioni anatomo-patologiche, da
effettuarsi in concomitanza con l’esordio di segni neurolo-
gici suggestivi di lesione focale, ed in tale occasione da
estendere come studio a tutto l’asse cranio-spinale. 
La RM consente di cogliere e monitorare le diverse espres-
sioni patologiche della neurofibromatosi, che compaiono e
si sviluppano maggiormente entro la prima decade, dopo i
3 anni. La RM riveste peraltro un ruolo chiave nella dia-
gnosi e follow up delle lesioni neoplastiche suscettibili di
eventuale trattamento chirurgico. Le specifiche forme di
tumori extraassiali e intraassiali, ben riconoscibili alla RM,
rendono facile l’attribuzione delle neoplasie ad una delle
due forme principali di neurofibromatosi, a supporto della
diagnosi differenziale tra NF1 ed NF2, già espressa sulla
scorta dei dati obiettivi e clinici. Come noto, i tumori del
sistema nervoso centrale nella NF1 sono neurofibromi,
neurofibromi plessiformi e gliomi, principalmente delle vie
ottiche, mentre nella NF2 si ritrovano schwannomi, menin-
giomi, neuromi, neurofibromi, ependimomi e gliomi.
NF1. Lo studio di RM cerebrale in soggetti affetti da NF1
deve prevedere sequenze T1, T2, FLAIR e T1 post-mezzo
di contrasto, con saturazione del grasso per le orbite; i nervi

ottici ed il chiasma vanno documentati con sezioni a 3-4
mm in assiale e sagittale secondo l’asse dei nervi ottici, ed
in coronale secondo il piano perpendicolare agli stessi. In
assenza di altri sintomi focali, lo studio dell’asse spinale
non risulta necessario. Nella NF1 sono quasi sempre pre-
senti, in età pediatrica, alterazioni di segnale di tipo non
neoplastico in sedi diverse: nei nuclei della base, con mag-
giore frequenza al nucleo pallido di entrambi i lati, nel
tronco cerebrale, nel cervelletto e talora anche nel talamo.
Tali alterazioni, assenti nella NF2, si rilevano come focali-
tà iperintense nelle sequenze T2 dipendenti, sono presenti
nel 90% dei soggetti pediatrici con NF1 e ben rilevabili
solo con RM, senza alcuna correlazione sul piano clinico-
sintomatologico; scompaiono pressoché completamente
dopo i 15-18 anni e risultano, quindi, di assai raro riscon-
tro in età adulta. La presenza di queste alterazioni, definite
universalmente come UBO’s (Unidentified Bright Ob-
jects), aggiunge un ulteriore elemento, di imaging, alla dia-
gnosi clinica di NF tipo 1, ma costituisce anche un ele-
mento di disturbo nella diagnosi differenziale di alcune
neoplasie intra-assiali.
UBO’S E GLIOMA DELLA VIE OTTICHE. Il glioma delle vie
ottiche, l’astrocitoma pilocitico di I grado, è presente solo
nella NF1, con un’incidenza di circa il 15% dei casi. La con-
comitante presenza di UBO’s e di edema perilesionale in
gliomi con estensione alle vie ottiche posteriori rende talora
assai ardua la corretta attribuzione delle alterazioni nucleari
alla diffusione di malattia piuttosto che ad UBO’s. In tali
casi anche le immagini post-contrasto possono non essere
dirimenti a tracciare tale confine. Chiaramente questo pro-
blema di diagnosi differenziale non si pone in soggetti non
NF1 portatori della stessa neoplasia (50% dei casi). Analogo
problema di diagnosi differenziale (UBO’s o neoplasia?)
può insorgere nella valutazione di una lesione cerebellare: la
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presenza di edema perilesionale e l’eventuale impregnazio-
ne post-mezzo di contrasto sono in genere determinanti per
definizione di neoplasia gliale (astrocitoma).
UBO’S E GLIOMA DEL TRONCO ENCEFALICO. Le alterazio-
ni tipo UBO’s a livello del tronco encefalico in alcuni casi
si presentano come displasie con alterazione di segnale e
aumento di volume localizzato bulbo-pontino: un proble-
ma diagnostico che rimane spesso in sospeso e costringe il
paziente ad un prolungato follow up negli anni per esclu-
dere una eventuale evoluzione neoplastica. 
NF2. Il rilievo con imaging di schwannomi acustici bilate-
rali risulta patognomonico per la forma NF2. In età pedia-
trica tuttavia tali lesioni spesso non sono presenti, oppure si
può rilevare un piccolo neurinoma nel canale acustico
interno da un lato solo, ed essere invece maggiormente evi-
denti lesioni tipo meningiomi della base cranica e della
convessità o a livello spinale, ed ependimomi bulbo-midol-
lari. Peraltro nelle forme ad alta espressione patologica si
possono ritrovare nello stesso soggetto, già tra la prima e la
seconda decade, tutte le forme neoplastiche caratteristiche
della malattia, come meningiomi, schwannomi ed ependi-
momi presenti sia a livello cerebrale che midollare. I neu-
rinomi bilaterali dell’acustico sono più spesso di primo
riscontro in età adulta, con forme più voluminose a com-
ponente sia intracanalare che cisternale: in tali casi può
essere indicato uno screening cranio-spinale completo per

un corretto inquadramento clinico ed epidemiologico, in
assenza per lo più di precedenti diagnosi cliniche di NF2.
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Figura 1. Maschio di 11 anni. A. RM assiale T1 post-mezzo di contrasto che evidenzia un glioma delle vie ottiche in NF1 con note-
vole ingrossamento del chiasma ottico ed aspetto a “quadrifoglio” con impregnazione di mezzo di contrasto a livello del chiasma e
corpo genicolato a destra. B. RM assiale FLAIR che mostra una estesa alterazione di segnale ai nuclei della base e ai talami, da
diffusione di malattia.

BA1 A2 A3

Figura 2. Donna di 26 anni affetta da
NF2. RM assiale che mostra una inten-
sa impregnazione post-mezzo di contra-
sto di schwannomi acustici bilaterali e
meningiomi multipli della base e della
convessità cranica.



Neurofibromatosi in Neuro-Oncologia:
le peculiarità del paziente pediatrico

M.L. GARRÈ, C. MILANACCIO, M. PAVANELLO, A. CAMA

S.S. di Neuro-Oncologia, Istituto Scientifico “Giannina Gaslini”, Genova
* U.O. di Neurochirurgia, Istituto Scientifico “Giannina Gaslini”, Genova

Le Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) e di tipo 2 (NF2) rap-
presentano le più comuni facomatosi e predispongono allo
sviluppo di tumori del sistema nervoso centrale (SNC) e
periferico (SNP) con varie modalità e tempi di comparsa.
Benché conosciute da tempo, molti aspetti circa la patoge-
nesi dei tumori ad esse associati non sono a tutt’oggi anco-
ra ben spiegati, così come non esistono ancora terapie riso-
lutive dei tumori associati alla NF2 o dei tumori maligni
del SNP associati alla NF1. Per quanto riguarda le sedi di
insorgenza, il pattern di età di comparsa delle manifesta-
zioni cliniche e la storia naturale, esse devono essere esa-
minate nell’arco di tutta la vita del soggetto e delle fami-
glie affette per essere ben comprese. In questa prospettiva
l’età pediatrica che va dai 0 ai 14 anni non è che una pic-
cola parte dell’intera durata di malattia, tuttavia, si tratta
proprio della fase iniziale e, perciò, forse di quella più deli-
cata. In questa fascia di età, infatti, si manifestano nella
NF1 alcuni tra gli aspetti più peculiari, quali i gliomi delle
vie ottiche o la loro regressione spontanea; per la NF2, seb-
bene la malattia abbia in genere le sue manifestazioni più
conclamate nell’età adulta, i casi esordienti in età pediatri-
ca possono essere più gravi ed avere una prognosi infausta.
Per entrambe le sindromi dato il lungo arco di tempo in cui
si possono manifestare le complicanze oncologiche, è es-
senziale sottolineare l’importanza di una collaborazione tra
neurooncologia dell’adulto e del bambino ai fini di una
corretta transizione verso la vita adulta.
Per chiarezza di esposizione si affronteranno le due sindro-
mi separatamente, concentrando particolarmente l’atten-
zione sulle loro correlazioni con i tumori del sistema ner-
voso centrale.

NEUROFIBROMATOSI DI TIPO 1. È fra tutte la più comune
sindrome genetica predisponente ai tumori del sistema ner-
voso centrale e periferico; interessa tutti i gruppi etnici,
entrambi i sessi e tutte le età. L’incidenza è di 1/3.000 indi-
vidui nella popolazione generale. La penetranza è del 100%
a 5 anni. È un classico esempio di malattia autosomica do-
minante con una espressività molto variabile; i mosaicismi
possono presentare soltanto neurofibromi multipli o neuri-
nomi plessiformi. L’individuazione di una specifica muta-
zione genica germinale a livello del locus per la NF1 non è
sufficiente a predire con certezza il fenotipo.
Il gene della NF1 è stato identificato a livello del cromoso-
ma 17q11.2. L’intero gene interessa circa 300.000 nucleoti-
di del DNA con una parte aperta di 8.454 nucleotidi; l’RNA
messaggero varia da 11.000-13.000 nucleotidi ed è indivi-
duabile a vari livelli dei tessuti esaminati. Sono state trova-
te, in persone affette da NF1, mutazioni germinali caratte-
rizzate da grosse delezioni o mutazioni “missense” o “non-
sense”. Il gene della NF1 produce una proteina chiamata
“neurofibromina” una proteina di 2.818 aminoacidi alta-
mente espressa nel sistema nervoso. Questa proteina ha si-
milarità strutturali e funzionali con una famiglia di proteine
denominate “GTP-ase activating proteins (GAP)” capaci di
“down”-regolare un proto-oncogene cellulare: il p21-ras. Il
ras è stato implicato nel controllo della crescita cellulare e
nella differenziazione cellulare; la capacità della neurofi-
bromina di “down”-regolare il p21-ras suggerisce che la
perdita di neurofibromina possa funzionare come parte della
via di attivazione di una tirosin-kinase che interessa i recet-
tori di tiroxina kinasi, epidermal growth factor ed i recetto-
ri di un fattore di crescita delle piastrine. In vari tumori sono
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state osservate mutazioni somatiche del gene NF1 in assen-
za di espressione della proteina neurofibromina.
Malgrado i progressi compiuti nel definire il pattern di
mutazioni del gene della NF1, la diagnosi di NF1 è quasi
esclusivamente basata sui criteri clinici. Il rischio di mor-
talità e morbilità è legato alle complicanze della malattia,
tra cui i tumori. Purtroppo per ora non vi è la possibilità di
prevedere quali complicanze si verificheranno e quando si
verificheranno, anche all’interno di una stessa famiglia. La
variabilità fenotipica della NF non è stata ancora chiara-
mente spiegata. 
TIPO E FREQUENZA DI TUMORI IN NF1. I tumori rappresenta-
no la complicanza più grave della NF1. I pazienti con NF1
hanno da 4 a 6 volte maggiore possibilità, rispetto ad un
soggetto normale, di sviluppare dei tumori (del sistema
nervoso centrale, tumori benigni e maligni del sistema ner-
voso periferico: MPNST, rabdomiosarcoma e vari tipi di
leucemia). Non è ancora noto il background genetico e cli-
nico che predica in generale quale tumore si verificherà e
molte domande restano senza risposta: quali sono i mecca-
nismi biologici che promuovono lo sviluppo di tumori
nella NF1? Chi è più a rischio tra i soggetti con NF1 di svi-
luppare un tumore? Chi è più a rischio di sviluppare una
neoplasia maligna del sistema nervoso periferico? Quali
persone portatrici della mutazione del gene NF1 dovrebbe-
ro essere sottoposte a screening con frequenza maggiore
per cancro o a programmi per la prevenzione o la diagnosi
precoce di cancro?
NF1 E TUMORI CEREBRALI. I gliomi a basso grado di maligni-
tà istologica, e tra questi l’Astrocitoma Pilocitico (AP),
sono i tumori che più frequentemente colpiscono i soggetti
affetti da NF1. Sebbene essi possano originare in qualsiasi
parte del cervello, le vie ottiche ed il tronco encefalico sono
le sedi più frequenti. Nell’esperienza dell’Unità Operativa
di Neurochirurgia dell’Istituto “Giannina Gaslini”, su una
serie recente di 102 casi di tumore del SNC nella NF1,
abbiamo osservato che il 20% dei casi presentava tumori
multipli, cioè in più sedi contemporaneamente. Gli AP si
manifestano più frequentemente nel primo decennio, anzi la
loro massima frequenza è segnalata nei primi 6 anni di vita.
La prognosi quoad vitam degli AP nella NF1 è general-
mente molto buona ed è riportato, come anche da noi osser-
vato, che sia significativamente migliore rispetto agli astro-
citomi pilocitici non associati a NF1. Tuttavia la prognosi
funzionale può venire compromessa come conseguenza del
sommarsi degli effetti dovuti alla malattia a quelli iatrogeni
(danno postchirurgico o postradioterapico); le disfunzioni
conseguenti possono essere molto gravi (ipovisione, cecità,
insufficienza ipotalamica, disfunzione midollare, ecc.) e
variano in rapporto alla sede. Il comportamento clinico e
biologico degli AP associati a neurofibromatosi sono nel
complesso non prevedibili ed occorre un congruo periodo
di osservazione per cogliere una tendenza peggiorativo o
migliorativo. La regressione spontanea è riportata nel 7%
dei casi. Allo stato attuale delle conoscenze resta aperto il
problema su quale sottogruppo di pazienti affetti da AP

nella NF1 abbia una evoluzione favorevole sia dal punto di
vista della sopravvivenza che delle funzione, quale sotto-
gruppo si giovi di un trattamento tempestivo o quale invece
sia destinati ad una regressione spontanea.
ALTRI TUMORI ASSOCIATI A NF1. I tumori maligni del SNP
nella NF1 rappresentano la complicanza più grave in asso-
luto in quanto l’evoluzione è generalmente fatale. Non si
conoscono trattamenti medici efficaci compresa la radiote-
rapia e l’asportazione radicale (che correla con la sede)
rimane il fattore prognostico più importante. La degenera-
zione maligna nell’ambito di un neurofibroma è stata messa
in correlazione alla presenza di microdelezioni del gene
NF1, ma il pattern genetico dei casi che sviluppano questa
complicazione deve essere studiato più approfonditamente.
Il dolore, spesso non correlato alle dimensioni del tumore,
è un sintomo precoce di malignizzazione. Interessante, ma
non ancora sufficientemente studiata, è l’associazione fra
NF1 e altri tipi di tumori primitivi del SNC, come l’ependi-
moma, il medulloblastoma o il meningioma. La frequenza
di questi oncotipi è riportata con frequenza crescente.
NEUROFIBROMATOSI DI TIPO 2. La neurofibromatosi di tipo
2 (1:40-50.000 casi), 10 volte meno frequente della NF1,
ad eredità autosomico dominante è anche detta MISME
(Multiple Inherited Schwannomas, Meningiomas and
Ependymomas); tale terminologia anglosassone ben si
confà alle manifestazioni cliniche prevalenti con cui si pre-
senta la malattia. Rispetto alla NF1, dalla quale differisce
notevolmente, infatti le alterazioni cutanee, le displasie
scheletriche ed i deficit intellettivi sono o totalmenti assen-
ti o di minore rilevanza. Tra i criteri per una diagnosi di
certezza, oltre alla presenza di schwannomi vestibolari
bilaterali o alla familiarità per schwannoma vestibolare,
meningioma e schwannoma periferico, la cataratta cortica-
le giovanile rappresenta una manifestazione non tumorale
tipica e non presente nella NF1. La ricerca genetica, note-
volmente progredita negli ultimi 10 anni, indica nella man-
canza di una specifica proteina conosciuta come merlina,
la causa della malattia. Il locus del gene soppressore re-
sponsabile, con la sua delezione, della mancanza di tale
proteina è localizzato sul cromosoma 22 (22q12). Mal-
grado questi progressi, alcuni aspetti sono ancora non
completamente chiari: la differenza genetica fra tumori
dell’adulto e del bambino e la differenza genetica che sot-
tintende la variabile evolutività fra tipi tumorali nella stes-
sa persona o fra persone affette nella stessa famiglia.
TUMORI INTRACRANICI. Possono essere schwannomi con
maggior interessamento delle strutture acustico-vestibolari
bilaterali. Non è infrequente trovare un coinvolgimento del
V paio di nervi cranici con lesioni che, se pure a lenta evo-
lutività, possono raggiungere dimensioni ragguardevoli. Gli
schwannomi vestibolari sono più rari nel bambino. I menin-
giomi, che spesso compaiono a “poussée” successive, in
genere invece coinvolgono più sedi. Dal punto di vista neu-
roradiologico non vi sono differenze sostanziali con i
meningiomi non associati a sindromi, se non per la molte-
plicità delle sedi di interessamento nella NF2. Sedi rare ma,
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osservabili anche in età pediatrica sono le localizzazioni
meningiomatose del IV ventricolo e quelle del nervo ottico.
Manifestazioni isolate, in queste sedi, verificatisi nella
prima infanzia (< 10 anni) dovrebbero sempre far sospetta-
re una NF2 o comunque bisognerebbe escluderla con inda-
gini appropriate, prolungata sorveglianza ed eventuale con-
siglio genetico, in quanto i meningiomi sono una patologia
molto rara in età pediatrica se non associati a facomatosi.
Presso l’Istituto Pediatrico “Giannina Gaslini” abbiamo os-
servato 2 casi in cui fu diagnosticato un meningioma in età
inferiore ai 5 anni (uno a 11 mesi ed uno a 4 anni) ed
entrambi i casi svilupparono, a distanza rispettivamente di
10 e 11 anni, nuove localizzazioni meningiomatose.
TUMORI SPINALI. Nella sede spinale si possono verificare,
con le stesse caratteristiche neuroradiologiche delle forme
intracraniche, meningiomi, per esempio a livello della giun-
zione bulbo-midollare. Le localizzazioni spinali di menin-
giomi nell’età pediatrica sono, nella nostra esperienza,
molto rare. Gli schwannomi periferici spinali sono invece
di frequente riscontro, ma spesso, nel bambino, di scarso
rilievo clinico; infatti, in genere, non sono evolutivi e la
prognosi è buona dopo asportazione chirurgica. Le manife-
stazioni più peculiari a livello spinale sono date dagli epen-
dimomi intramidollari, che sono spesso multipli, con evo-
lutività molto lenta o addirittura assente; tuttavia possono
portare, seppure lentamente, a compromissione funzionale,
in quanto vanno ad interessare peculiarmente il midollo spi-
nale a livello della sua parte anteriore. Generalmente pos-
siedono un piano di clivaggio con il tessuto peri-tumorale,
per cui l’asportazione può essere completa, a differenza dei
gliomi intramidollari, in cui questo può non avvenire.
Data la scarsa evolutività degli ependimoni spinali asso-
ciati a NF2 in età pediatrica, spesso si adotta una sorve-
glianza neuroradiologica, clinica e neurofisiologica, prima
di proporre un trattamento chirurgico.
TRATTAMENTO E PROGNOSI. La diagnosi di NF2 in età pedia-
trica è rara e le manifestazioni di tipo tumorale ad essa
associate non sono ancora sufficientemente conosciute. La
prognosi sembra peggiore nel bambino; infatti, la velocità
di crescita e la gravità delle localizzazioni tumorali sono
inversamente proporzionali all’età del paziente. È attual-
mente allo studio se vi siano differenze genetiche che spie-
ghino tale differenza di comportamento. La molteplicità, la
criticità delle sedi di interessamento e il susseguirsi di
lesioni secondo una cronologia non del tutto prevedibile,
nello stesso paziente, rendono difficili le scelte terapeuti-
che e generalmente sfavorevole sia la prognosi quoad
vitam che quella funzionale. Tuttavia negli ultimi 10 anni
abbiamo osservato una certa evoluzione nell’approccio
diagnostico e terapeutico ai tumori associati a NF2 grazie
a numerosi fattori quali: l’affinamento delle tecniche neu-
roradiologiche, la diffusione di programmi di screening
clinico, neuroradiologico e genetico e di una strategia chi-
rurgica più articolata. Inoltre, le équipes mediche e chirur-
giche che si occupano di queste patologie hanno imparato
a lavorare in modo più interdisciplinare e ciò è di rilevan-

te importanza anche dal punto di vista chirurgico in quan-
to lo schwannoma vestibolare, per esempio, richiede parti-
colare specializzazione nel campo otologico e maxillo-
faciale, così come i tumori intramidollari richiedono l’ec-
cellenza di un centro di chirurgia spinale. La necessità di
salvaguardare il più possibile le funzioni neurologiche ha
portato anche ad un affinamento delle tecniche di valuta-
zione neurofisiologica, che consentono una più accurata
valutazione funzionale pre-, peri- e post-operatoria. I pro-
grammi di screening neuroradiologico, sempre più spesso
adottati nei casi di nota familiarità, consentono l’identifi-
cazione precoce delle lesioni: quando cioè esse sono anco-
ra asintomatiche; se ciò abbia comportato un vantaggio
non è ancora noto. Il moderno approccio diagnostico e
terapeutico include le seguenti strategie: “wait and see”,
asportazione chirurgica, radioterapia, radiochirurgia, che-
mioterapia (oncocarbide) e terapie sperimentali (allo stu-
dio). Soltanto l’asportazione chirurgica e la radiochirurgia
(per gli schwannomi vestibolari) hanno dimostrato provata
utilità. Per l’elevata difficoltà diagnostica e terapeutica di
questi casi, si dovrebbe sempre essere indirizzati a Centri
di riferimento regionali o nazionali specializzati nel
campo. Un recente studio inglese ha dimostrato come la
prognosi sia largamente dipendente, oltre che dal fattore
età e dalla presenza di meningiomi multipli, anche dall’es-
sere curati presso un Centro specialistico. Presso l’Unità
Operativa di Neurochirurgia dell’Istituto “Giannina
Gaslini”, nel periodo tra il 1976 ed il 2004, sono stati dia-
gnosticati 764 casi di tumori del SNC e del SNP, di cui 8
erano associati a NF2 (1%), con un’età che variava dai 5 a
15 anni (media: 7,7) e 4 erano maschi e 4 femmine. La
durata del follow up variava da 11 mesi a 180 mesi (media:
101 mesi). I tipi di tumori osservati negli 8 casi sono stati:
meningiomi multipli in 6 casi (75%), schwannoma vesti-
bolare in 7 casi (87,5%), ependimoma spinale in 5 casi
(62%) e schwannomi multipli in 4 casi (50%). Il tratta-
mento è stato prevalentemente chirurgico, in quanto esso è
stato adottato in 6/7 pazienti. La decisione chirurgica era
correlata principalmente alla presenza di sintomi o alle
dimensioni in sedi critiche o se si trattava di lesioni evolu-
tive alla RM. In 5 pazienti sono stati eseguiti più di 2 inter-
venti. I casi operati per ependimoma intramidollare sono
stati 2; tutti sono peggiorati neurologicamente a seguito
dell’intervento, ma nessuno di essi è morto come conse-
guenza dell’evolutività dell’ependimoma. Un peggiora-
mento neurologico si è avuto nel 70% dei meningiomi in
sedi critiche. Non sono state osservate sequele nei casi
operati per schwannoma periferico. Tre pazienti sono dece-
duti per progressione tumorale, di cui 2 per progressione di
meningioma intracranico a 14 e 15 anni dalla diagnosi, ed
uno a 14 anni dalla diagnosi per progressione di schwan-
nomi intracranici. 5 casi sono ancora vivi con lesioni sta-
bili, di cui 2 dopo chirurgia e rispettivamente a + 13 e + 14
anni dalla diagnosi.
Date le conseguenze neurologiche spesso permanenti di un
approccio chirurgico radicale di queste lesioni, a fronte del-
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l’impossibilità a controllare comunque l’evoluzione di
malattia, negli ultimi 5 anni abbiamo adottato un approccio
di sorveglianza dei pazienti, specie per le lesioni intrami-
dollari, quelle vestibolari ed i meningiomi in sede critica,
cercando di applicare il più possibile un approccio multidi-
sciplinare, riferendo i casi agli specialisti di volta in volta
necessari.
Per meningiomi multipli, evolutivi e non passibili di aspor-
tazione per la sede, proponiamo un trattamento chemiote-
rapico per os con il farmaco oncocarbide, che è stato utiliz-
zato con qualche successo in casi di meningioma inopera-
bile dell’adulto. Il suo impiego è stato supportato da evi-
denze sperimentali su colture cellulari ed impianti tumora-
li sul topo nudo, ma i risultati degli studi clinici finora
riportati restano controversi circa una sua reale efficacia. I

tumori associati a NF2 rappresentano un evento raro nella
nostra casistica pediatrica; tuttavia la mortalità è elevata a
dispetto della benignità istologica e, la compromissione
funzionale, dovuta ai tumori stessi ed ai provvedimenti chi-
rurgici (che rappresentano per ora l’unica terapia disponi-
bile), rendono la malattia a prognosi severa, con gravi
ripercussioni sulla qualità di vita del paziente e delle fami-
glie. Le esperienze con farmaci chemioterapici, usati per
rallentare l’evolutività dei tumori più aggressivi (menin-
giomi), sono sporadiche (oncocarbide). Una maggiore co-
noscenza della biologia di questi tumori e della loro storia
naturale dovrebbe stimolare sempre più la ricerca di terapie
innovative, basate sui risultati della ricerca genetica, che
possano portare alla sostituzione della proteina mancante e
quindi a riparare l’errore genetico di base.
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Modelli murini per lo studio delle neurofibromatosi

M. GIOVANNINI

The Center for Neural Tumor Research, House Ear Institute, 
and the Department Cell and Neurobiology, Keck School of Medicine, University of Southern California, Los Angeles (USA)

La neurofibromatosi di tipo 2 (NF2) è una malattia geneti-
ca a trasmissione autosomica dominante. Si tratta di una
sindrome ereditaria di predisposizione a tumori del sistema
nervoso il cui segno patognomonico è la presenza di
schwannomi bilaterali, tumori che si sviluppano a livello
della branca vestibolare dell’VIII nervo cranico (acustico).
Altre manifestazioni includono schwannomi di altri nervi
cranici e meningiomi. Mutazioni somatiche del gene Nf2
sono state descritte in schwannomi e meningiomi sporadi-
ci ed in circa il 60% dei casi di mesotelioma pleurale.
Queste mutazioni sono generalmente associate alla perdita
del secondo allele del gene Nf2. Durante il processo di
tumorigenesi l’inattivazione funzionale del gene avviene in
due tappe, suggerendo che il gene Nf2 può essere conside-
rato come un “soppressore tumorale”. 
Tre diverse strategie hanno condotto all’inattivazione bial-
lelica germinale del gene Nf2 nel topo e hanno dimostrato
che la sua assenza non è compatibile con lo sviluppo nor-
male dell’embrione(3). Gli embrioni sono morti precoce-
mente per un difetto nel processo di gastrulazione.
L’anomalia degli embrioni Nf2- non sembra dovuta ad un
difetto di proliferazione delle cellule embrionali, ma ad un
difetto di produzione di strutture extra-embrionali necessa-
rie alla formazione del mesoderma. Oltre alla sua funzione
di soppressore tumorale, Nf2 sembra dunque avere un
ruolo fondamentale nel corso dello sviluppo. L’eterozigosi
per Nf2, che costituisce l’esatta copia del genotipo dei
pazienti NF2, ha provocato nei topi un tasso elevato di
tumori ossei più o meno aggressivi in funzione del back-
ground genetico. Questi tumori, anche se confermano la
funzione di soppressore tumorale di Nf2 nel topo, non sono
caratteristici della malattia umana, e i topi eterozigoti non
sono dunque un buon modello per la NF2. Un’ipotesi per

spiegare questa differenza fenotipo uomo/topo potrebbe
essere legata alla predisposizione verso la perdita sponta-
nea del secondo allele normale. Questa perdita è più fre-
quente negli osteoblasti nel topo e nelle cellule di Schwann
e nelle cellule aracnoidee nell’uomo. 
Al fine di circoscrivere l’inattivazione del gene Nf2 a un
gruppo di cellule, all’occorrenza cellule di Schwann e cel-
lule aracnoidee, la tappa successiva è stata di sviluppare un
modello murino di inattivazione condizionale(3,9). Il sistema
utilizzato per la produzione di questi modelli animali fa uso
dell’enzima Cre, una proteina di 38 kD derivata dal batte-
riofago P1 in grado di catalizzare la ricombinazione di una
specifica sequenza tra due identici siti di DNA a doppio
filamento. Il sito di ricombinazione riconosciuto da Cre è
una sequenza di 34 pb di DNA a doppio filamento, chia-
mata loxP. Il sito loxP è un sito palindromico, con l’ecce-
zione delle otto paia di basi interne, che determinano la
direzionalità al sito. In un complesso Cre-loxP, i siti loxP
sono allineati in orientamento antiparallelo e sono legati da
quattro subunità identiche di Cre, che partecipano alla for-
mazione di un anello in cui ogni subunità contatta altre due
subunità adiacenti. L’enzima Cre può catalizzare l’integra-
zione, l’escissione o il riarrangiamento del DNA, a secon-
da del relativo posizionamento e dell’orientamento dei due
siti loxP coinvolti. In questi modelli animali, viene indotta
l’espressione della ricombinasi Cre che taglia una specifi-
ca sequenza di DNA fiancheggiata da due siti loxP oppor-
tunamente posizionati. Questa tecnica di mutagenesi con-
dizionale è stata ampiamente utilizzata nel corso degli ulti-
mi anni al fine di studiare, in maniera tessuto-specifica, la
funzione dei geni murini, soprattutto in quei casi in cui l’i-
nattivazione biallelica costitutiva di un determinato gene
risultava essere non-vitale. Abbiamo dunque generato dei
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topi nei quali l’esone 2 del gene Nf2 è fiancheggiato dai siti
loxP (Nf2flox2/flox2). L’incrocio di questi topi con dei topi
transgenici che esprimono il gene della ricombinasi Cre
controllata dal promotore P0 specifico di una parte di cel-
lule derivate dalla cresta neurale, origina dei topi P0Cre;
Nf2flox2/flox2 nei quali il gene Nf2 è inattivo nelle cellule di
Schwann. Questi topi Nf2 KO condizionali sviluppano
schwannosi (82%), schwannomi (24%) e opacità del cri-
stallino (18%), presentando così la maggior parte delle
manifestazioni cliniche della patologia umana(10). Abbiamo
anche dimostrato che un topo transgenico che sovraespri-
me nelle cellule di Schwann, sotto il controllo del promo-
tore P0, un mutante naturale della proteina NF2 deleto
degli amminoacidi 39-121 (P0SCH∆39-121) sviluppa
iperplasia schwanniana e schwannomi(2). Questo suggeri-
sce che alcuni mutanti di NF2 potrebbero avere proprietà
oncogeniche quando sovraespressi. Tuttavia è importante
sottolineare che questa sovraespressione non è fisiologica.
Infatti nell’uomo, con espressione genica controllata dal
promotore endogeno, la proteina mutante non è evidenzia-
bile nei tumori probabilmente a causa della sua rapida
degradazione da parte del proteosoma. I meccanismi tumo-
rigenici non sono quindi gli stessi nell’uomo e nel model-
lo murino: nell’uomo, la degradazione rapida del mutante
SCH∆39-121 determina un’assenza della proteina, mentre
nel topo la sovraespressione di questa proteina ha un effet-
to dominante-negativo, probabilmente per saturazione
della proteina NF2 endogena nel citoplasma che determina
un’inattivazione funzionale. Il confronto fra inattivazione
del gene (KO condizionale) e alterazione funzionale
(transgene P0SCH∆39-121) mostra grandi similitudini tra
i due modelli. Per il modello di meningioma, abbiamo
messo a punto una tecnica di iniezione intracranica di ade-
novirus codificante il gene della ricombinasi Cre (adCre);
questo ha permesso di inattivare in situ il gene Nf2 nel topo
Nf2flox2/flox2. Tale inattivazione ha portato allo sviluppo di
zone di iperplasia meningea, meningiomi di diversi sotto-
tipi istologici, compresi meningiomi spinali dovuti a diffu-
sione dell’adenovirus nel liquido cefalo-rachidiano(4,5). 
I vantaggi di questi modelli animali sono molteplici in
quanto, oltre a favorire la ricerca e la validazione di nuove
terapie(1), permettono di studiare i meccanismi molecolari
responsabili della patogenesi della NF2(6-8). 
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La Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) è la più comune malat-
tia ereditaria associata a tumori del sistema nervoso. 
Nel bambino e nell’adulto con NF1 la più comune neopla-
sia del sistema nervoso centrale (SNC) è il glioma. Il 15-
20% dei bambini con NF1 sviluppa astrocitomi di basso
grado che interessano le vie ottiche; solo il 2% dei pazienti
con NF1 sviluppa un glioma maligno. L’altro più frequente
tumore benigno interessa il sistema nervoso periferico
(SNP) ed è il neurofibroma plessiforme, presente nel 30-
50% dei pazienti. I pazienti con NF1 affetti da neurofibro-
ma plessiforme hanno un rischio 20 volte maggiore di svi-
luppare tumori maligni della guaina dei nervi periferici
(MPNST: Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors) ri-
spetto ai pazienti con NF1 senza questa patologia. I MPNST
sono comunque più frequenti nei pazienti con NF1 rispetto
alla popolazione generale, con una prevalenza > 5%.
Pazienti la cui mutazione è dovuta ad una delezione del-
l’intero gene e di geni contigui possono presentare diffi-
coltà di apprendimento, dismorfismo facciale, precoce svi-
luppo di neurofibromi cutanei e paraspinali e maggiore
rischio di sviluppare MPNST. 
Nel periodo 2003-2008 abbiamo sottoposto ad analisi
molecolare del DNA genomico 81 pazienti senza vincoli di
parentela (52 adulti e 29 bambini): 57 sono stati diagnosti-
cati secondo i criteri del National Institutes of Health
(Neurofibromatosis. Conference statement. National Insti-
tutes of Health Consensus Development Conference. Arch

Neurol 1988; 45 (5): 575-578), mentre 24 presentavano
una sola delle caratteristiche cliniche. Abbiamo trovato 36
mutazioni nel gene Nf1, di cui 32 tra i 57 casi con diagno-
si clinica completa (56%). Tutte le mutazioni sono state
caratterizzate a livello genomico utilizzando due tecniche
in grado di rilevare le tipologie di mutazioni più frequenti:
la cromatografia liquida ad alta risoluzione (tecnologia
Denaturing High Performance Liquid Chromatography:
DHPLC) e il sequenziamento. Oltre il 50% delle mutazioni
trovate non erano note. Per incrementare la percentuale di
mutazioni identificate abbiamo studiato successivamente
con la tecnica MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) il DNA genomico di tutti i pazienti negati-
vi all’analisi DHPLC e sequenziamento.
Abbiamo utilizzato MLPA SALSA P081/082 NF1 kit per
ricercare delezioni o inserzioni localizzate all’interno del
gene Nf1 e MLPA SALSA P122B kit per la ricerca di dele-
zioni che interessano l’intero gene Nf1 e geni contigui
(microdelezioni). Con queste indagini sono state rilevate
altre 9 mutazioni: 2 delezioni di un singolo esone, 3 dupli-
cazioni di un singolo esone e 4 microdelezioni. Le 4 micro-
delezioni sono state validate con la tecnica array-CGH
(array Comparative Genomic Hybridization). 7/9 mutazio-
ni appartenevano al gruppo dei 57 pazienti con diagnosi cli-
nica completa di NF1: 4 microdelezioni con dimensioni
0,97-1,8 Mb (3 con l’intero gene deleto e 1 con delezione
dell’esone 1), 1 delezione e 2 duplicazioni esoniche.
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La percentuale di mutazioni nei 57 casi con diagnosi clini-
ca è così passata dal 56% al 67% (39/57).
La tecnica MLPA ha incrementato la capacità di identifica-
re mutazioni nei nostri pazienti con NF1 e sarà usata come

primo livello nel nostro schema di analisi mutazionale per
identificare rapidamente sia delezioni/duplicazioni esoni-
che sia delezioni complete del gene che non necessitano di
DHPLC e sequenziamento.
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INTRODUZIONE ED OBIETTIVI. L’anomalia genetica alla
base della Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) consiste nella
mutazione del gene Nf1, localizzato sul cromosoma 17q;
questo gene codifica per una proteina, denominata neurofi-
bromina. Questa proteina ha attività GTPasica (idrolizza il
GTP: Guanosintrifosfato), iporegola la proteina p-21 favo-
rendone l’inattivazione e funzionando così come fattore di
soppressione tumorale. Pazienti con neurofibromatosi tipo
I, nei quali è ridotta o assente, hanno un aumentato rischio
di sviluppare neoplasia, in particolare astrocitomi. Inoltre
la mancata espressione di questa proteina è stata descritta
sia in altri tumori associati alla NF1 (neurofibromi, feocro-
mocitomi) che in tumori sporadici (melanomi, neurobla-
stomi). Scopo del presente studio è quello di valutare l’e-
spressione della neurofibromina in una serie di tumori
astrocitari sporadici ed associati a neurofibromatosi e di
correlarla con l’espressione della proteina p-21 e dell’EGF-
R (Epidermal Growth Factor Receptor).
MATERIALI E METODI. Cinquanta pazienti con tumori astro-
citari sono stati inclusi nello studio. Si tratta di 32 maschi e
18 femmine con età media di 40,9 anni. I pazienti sono stati
divisi in due gruppi. Il gruppo I comprende 40 pazienti con
tumori sporadici, di cui 10 con astrocitoma pilocitico
(WHO I), 10 con astrocitoma diffuso (WHO II), 10 con
astrocitoma anaplastico (WHO III) e 10 con glioblastoma
(WHO IV). Il gruppo II comprende 10 pazienti, di cui 3 con
astrocitoma pilocitico (WHO I) e 7 con astrocitoma diffuso
(WHO II). In tutti i pazienti è stata studiata l’espressione

della neurofibromina, della proteina p-21 ras e dell’EGF-R.
La positività nel citoplasma delle cellule tumorali è stata
classificata come assente (-), lieve (+) (< 30% delle cellu-
le), moderata (++) (dal 30 al 60%) e marcata (+++) (> 60%
delle cellule). 
RISULTATI. Il gruppo I (tumori astrocitari sporadici) ha
mostrato espressione di neurofibromina sempre presente e
con positività marcata in tutti i 40 campioni, sia di basso
che di alto grado. L’espressione di p-21 ras e EGF-R ha
evidenziato positività lieve negli astrocitomi pilocitici,
moderata negli astrocitomi diffusi e marcata negli astroci-
tomi anaplastici e nei glioblastomi; questi due fattori hanno
presentato pertanto positività crescente in rapporto all’au-
mento del grado di malignità istologica.
Il gruppo II (tumori astrocitari associati alla neurofibroma-
tosi di tipo 1) ha mostrato negatività per la neurofibromina
e marcata positività sia per p-21 ras che per EGF-R in tutti
i 10 campioni, sia astrocitomi pilocitici che diffusi.
CONCLUSIONI. I dati dello studio dimostrano che la marca-
ta espressione di neurofibromina ha lo scopo di ridurre
abnormi segnali proliferativi mediati da p-21 ras e EGF-R.
La differente espressione dei fattori studiati nei tumori
astrocitari di grado I e II (neurofibromina presente e mar-
cata e p-21 e EGF-R con intensità lieve o moderata nei
tumori sporadici, neurofibromina assente e p-21 e EGF-R
marcatamente positivi in quelli con NF1) conferma quanto
detto e può essere correlata con il comportamento biologi-
co e clinico spesso differente tra i due gruppi di tumori.
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La schwannomatosi
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La Schwannomatosi (SCH), malattia caratterizzata dalla
formazione di tumori multipli che originano dalle cellule di
Schwann, è una neurofibromatosi molto simile alla Neuro-
fibromatosi di tipo 1 (NF1) e di tipo 2 (NF2), dalle quali si
distingue, però, sia dal punto di vista patologico-clinico
che da quello genetico, fino ad essere giustamente consi-
derata una malattia distinta, da alcuni denominata Neu-
rofibromatosi di tipo 2B o 3 (NF2B o NF3). 
Per definizione, nella SCH non deve essere presente, né nel
paziente né nei suoi familiari, lo o gli schwannoma(i) del-
l’VIII paio dei nervi cranici, che rimane caratteristica speci-
fica della NF2 e che proprio per questo motivo deve essere
accuratamente escluso, soprattutto nei soggetti in età giova-
nile sia con esami per immagini che con test strumentali.
Rispetto alla NF1 non si osservano, invece, né i tumori mul-
tipli a partenza dai nervi periferici del tipo neurofibromi, né
le neoplasie maligne (Malignant Peripheral Nerve Sheath
Tumor: MPNST) che da questi si possono originare, né le
neoplasie del sistema nervoso centrale del tipo gliomi, e
neppure le multiple alterazioni di tipo displastico tipiche
della NF1; possono osservarsi macchie caffè-latte, ma in
numero minore. Sotto il profilo clinico uno dei problemi
più importanti è il dolore neuropatico, provocato dalla
compressione del tumore sui fascicoli dei nervi sensitivi;
altre volte la crescita tumorale è progressiva, anche se
lenta, con invasione-infiltrazione dei tessuti circostanti e
possibile difficoltà di exeresi chirurgica radicale.
Nella SCH vi è grande variabilità del quadro clinico per
presenza, oltre a malattie “definite” e “possibili”, di forme
“segmentali”, che pur rispettando i criteri delle SCH defi-
nite e possibili sono limitate ad un arto e, comunque, a
meno di 5 segmenti spinali contigui.

Il numero di pazienti che soffrono di questa condizione
patologica non è ancora conosciuto, anche se l’incidenza
non dovrebbe essere dissimile da quelle della NF2
(1/40.000). Sotto il profilo genetico è importante segnalare
che il 50% circa dei pazienti ha una malattia sporadica, men-
tre quelli con familiarità positiva manifestano frequenti salti
di generazione, a differenza da NF1 e NF2 trasmesse con
modalità autosomico-dominante. Al presente, non sono
ancora stati sviluppati test specifici per la diagnosi di SCH.
Nell’ambito dell’ambulatorio per le neurofibromatosi, che
si effettua settimanalmente presso l’Unità Strutturale
Complessa di Neurologia degli Opedali Riuniti di Bergamo
dall’anno 2003 sono stati osservati in totale circa 500
pazienti, fra cui 13 casi inquadrabili come schwannomato-
si, dei quali vengono qui presentati alcuni dati clinico-stru-
mentali caratteristici. 6 pazienti (Z.A., P.L., E.V., F.N.,
F.B., C.N.) possono essere considerati casi tipici sia dal
punto di vista patologico (schwannomi multipi, diffusi o
segmentali, assenza di schwannoma del nervo vestibolare e
di altre stigmate malformative), che clinico (presenza di
sintomatologia dolorosa) e neuroradiologico (positività
della RM locale, cioè mirata al segmento corporeo interes-
sato), negatività della RM encefalica e midollare. 2 pazien-
ti (E.M., G.B.) mostrano caratteristiche singolari, in quanto
il primo manifesta un interessamento prevalente delle fibre
motorie dei tronchi nervosi periferici, cioè una pseudo-
polineuropatia evidente dal punto di vista clinico e stru-
mentale; mentre il secondo è stato sottoposto a numerosi
interventi di asportazione di noduli dolorosi ora classifica-
ti come neurofibromi, ora come schwannomi ma le carat-
teristiche dei neurinomi residui all’indagine RM non sono
tipiche per la SCH. Altri 4 casi sono ancora sospetti in
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mancanza di conferma istologica (C.MG., M.M.,R.M.,
LC.A.), mentre 1 caso (Z.A.) è affetto da lipomatosi.
In conclusione, accanto a forme tipiche di NF1, NF2,
malattie rare ma ben conosciute e per cui sono stati defini-
ti i criteri diagnostici clinici e genetici, si possono osserva-
re anche casi di SCH, patologie di confine la cui eredita-

rietà non è certa e che portano a ipotizzare la presenza di
un continuum fra le malattie da alterazione dei meccanismi
di oncosoppressione; e più raramente si possono avere casi
di lipomatosi. 
Per una diagnosi differenziale precisa l’apporto dell’istolo-
gia è insostituibile.

- 30 -

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009



La radiochirurgia con Cyberknife nella neurofibromatosi
di tipo 2: l’esperienza del Centro Diagnostico Italiano 
nel trattamento degli schwannomi vestibolari e spinali

L.C. BIANCHI, G. BELTRAMO, L. BRAIT, A. BERGANTIN, I. MILANESI*, M. MARCHETTI*, L. FARISELLI*

Centro Diagnostico Italiano, Milano
* Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano

OGGETTO. Gli schwannomi vestibolari e spinali rappresen-
tano una delle principali manifestazioni cliniche nella Neu-
rofibromatosi di tipo 2 (NF2). Scopo del presente studio è
stato quello di valutare i risultati ottenuti dall’utilizzo della
radiochirurgia con Cyberknife nel trattamento di queste
lesioni in termini di controllo locale, risultati neurologici e
preservazione dell’udito. 
METODI. Cinque pazienti con 7 lesioni spinali (una cervi-
cale, una toracica, 4 lombari ed una sacrale) sono pervenu-
ti al nostro centro. In un solo caso il trattamento radiante è
stato effettuato su residuo lesionale. Al tumore è stata ero-
gata una dose variabile tra i 10 e i 25 Gy (media della dose
di prescrizione di 17,5 Gy), all’isodose del 72-83% per un
massimo di cinque frazioni. Il trattamento radiante ha uti-
lizzato il sistema X-Sight Traking. Il treatment planning ha
usufruito delle immagini TC (spessore fetta: 1,25 mm) e
RM (T1 pesato con gadolinio) ed il Planning Target Volu-
me (PTV) è stato definito come volume tumorale radiogra-
fico senza aggiunta di margine. Abbiamo trattato, inoltre, 7
pazienti con lesioni vestibolari in NF2 (2 sul lato destro, 5
a sinistra). La media della dose di trattamento è stata di
17,9 Gy, all’isodose del 70-85% in 3 frazioni. Solo un
paziente ha ricevuto una dose totale di 20 Gy in 4 frazioni.
La media della dose massima al tronco encefalico è stata di

17,4 Gy. L’immobilizzazione del paziente è stata ottenuta
con l’utilizzo di una maschera termoplastica, a cui ha fatto
seguito l’acquisizione di immagini TC e RM e la loro rela-
tiva fusione per meglio delineare il volume tumorale. 
RISULTATI. La media del follow up clinico e radiologico è
stata di 22 mesi (10-57). Un paziente è stato perso al follow
up. In relazione al quadro radiologico, la RM ha documen-
tato una percentuale di controllo tumorale pari al 100%. Al
tempo del trattamento radiante 4 pazienti erano sordi. Una
caduta di udito dal grado 3 al 4 secondo la scala di Gardner
Robertson (GR) (Gardner G., Robertson J.H.: Hearing pre-
servation in unilateral acoustic neuroma surgery. Ann Otol
Rhinol Laryngol 1988; 97: 55-66) è stata osservata in 2
pazienti. Un paziente ha peggiorato la capacità uditiva pas-
sando da un grado 1 a 4 secondo la scala di GR. Non si sono
osservati deficit dei restanti nervi cranici. Per i pazienti por-
tatori di lesioni spinali non si sono registrati effetti collate-
rali acuti e nessun peggioramento neurologico.
CONCLUSIONI. La radiochirurgia con Cyberknife è comun-
que una procedura sicura ed efficace. 
Sebbene i risultati non sembrano essere così buoni del
punto di vista della preservazione dell’udito, la Cyberknife
tuttavia può essere considerata un’opzione di trattamento
in casi selezionati.
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Radiochirurgia stereotassica con LINAC 
nel trattamento dei neurinomi dell’acustico 
in pazienti affetti da neurofibromatosi di tipo 2

C. CARUSO, M. CIANCIULLI, A. MONACO, A.M. SCAPATI, D. GIAMMARINO, C. GIORGI, V. DONATO

U.O.C. di Radioterapia, Azienda Ospedaliera “S. Camillo - C. Forlanini”, Roma

INTRODUZIONE. I pazienti affetti da Neurofibromatosi di
tipo 2 (NF2) presentano tipicamente neurinomi bilaterali
del nervo acustico, del trigemino e del faciale. I risultati del
trattamento di questi pazienti risultano, secondo la lettera-
tura, peggiori rispetto ai casi sporadici e non correlati con
la neurofibromatosi; inoltre, pochi studi pubblicati in lette-
ratura hanno valutato l’impiego della radiochirurgia stereo-
tassica con LINAC in questo setting di pazienti. La possi-
bilità di preservare la capacità uditiva, nei casi in cui è già
presente un deficit controlaterale, costituisce uno degli
obiettivi primari dell’impiego della radiochirurgia stereo-
tassica nei pazienti affetti da NF2.
MATERIALI E METODI. Presso l’Unità Operativa Complessa
di Radioterapia dell’Ospedale “S. Camillo - C. Forlanini”
di Roma sono state trattati, tra gennaio e marzo del 2009, 2
pazienti con pregressa diagnosi di NF2 che presentavano
neurinomi bilaterali del nervo acustico. Entrambe le
pazienti erano state sottoposte, rispettivamente 6 mesi e 2
mesi prima, ad asportazione di neurinoma dell’angolo
ponto-cerebellare controlateralmente alla lesione oggetto
del nostro trattamento. L’indicazione al trattamento stereo-
tassico del neurinoma controlaterale è stata posta sia per
l’aumento delle dimensioni, alla RM, della lesione prece-

dentemente nota, e sia per la il progressivo deficit uditivo.
Le dimensioni dei due target erano rispettivamente 2 e 1,5
cc. Entrambe le pazienti, dopo posizionamento dell’anello
stereotassico, sono state sottoposte a TC e RM dell’encefa-
lo di centraggio. L’individuazione del target e degli organi
a rischio (OAR) è stata eseguita sulla fusione di immagini
ottenuta dalle due metodiche. La radiochirurgia stereotassi-
ca, eseguita con LINAC 6 MV e Micro MultiLeaf Colli-
mator (MMLC) di 3 mm, è stata eseguita con l’impiego di
5 archi non coplanari in un’unica frazione per una dose di
14 Gy all’isodose di riferimento del 95%.
RISULTATI E CONCLUSIONI. Il trattamento è stato ben tolle-
rato da entrambe le pazienti che non hanno presentato tos-
sicità acuta di tipo neurologico. Dopo due mesi dal tratta-
mento radiochirurgico, è stata valutata la funzionalità udi-
tiva del lato trattato, che è risultata invariata rispetto al con-
trollo pre-trattamento. La radiochirurgia stereotassica
effettuata con LINAC è una metodica che può essere
impiegata nel trattamento dei pazienti affetti da NF2.
Nonostante la storia naturale della malattia porti il pazien-
te ad una ipoacusia progressivamente ingravescente, tale
metodica può avere un valido impatto sulla preservazione
della funzione uditiva.
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Aspetti neuro-oncologici ed espressione del recettore 
per il GH in pazienti pediatrici 
affetti da neurofibromatosi di tipo 1
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La Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) è una sindrome a tra-
smissione autosomica dominante con un’incidenza di 1
caso ogni 4.000 nascite. Nel 50% dei casi è dovuta a nuove
mutazioni del gene Nf1, localizzato sul cromosoma
17q11.2. Questo gene codifica una proteina, la neurofibro-
mina, la cui inattivazione porta a proliferazione cellulare e
a sviluppo di neoplasie.
Presso l’Ospedale Infantile “Regina Margherita” di Torino
dal 1994 ad oggi, sono stati seguiti 181 pazienti affetti da
NF1, con un follow up medio di 6,4 anni, e con manifesta-
zioni cliniche svariate, quali: manifestazioni cutanee, di-
sordini endocrinologici, epilessie, ritardi di sviluppo, idro-
cefalo, malformazione di Chiari, tumori della vie ottiche

(35 pazienti) ed altri tumori (12 pazienti con neurofibromi,
astrocitomi di vario grado e meningiomi).
I pazienti oncologici sono stati trattati a seconda dei casi
mediante neurochirurgia o chemioterapia.
Allo scopo di valutare l’eventuale tendenza alla crescita di
queste neoplasie, mediante immunoistochimica è stato
ricercato il recettore per l’ormone della crescita (GH), il
quale è risultato positivo nel 50% dei casi di glioma di alto
grado, nel 33% dei casi di astrocitoma di II grado, nel 17%
dei casi di astrocitoma pilocitico studiati, oltre che nei sin-
goli casi di gliomatosi cerebri e di meningioma analizzati.
Tale espressione è risultata assai più rilevante nei neurofi-
bromi periferici rispetto ai tumori intracranici.
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Cisplatino ed etoposide a dosi ridotte nel trattamento 
dei gliomi a basso grado in progressione dell'età pediatrica
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Dopo i risultati soddisfacenti ottenuti con il protocollo
cisplatino (30 mg/sqm/d) ed etoposide (150 mg/sqm/d)
somministrati per 3 giorni per 10 cicli complessivi(3), abbia-
mo lanciato un nuovo protocollo istituzionale riducendo le
dosi di cisplatino a 25 mg ed etoposide a 100 mg per glio-
mi a basso grado in progressione evolutiva. Il primo end-
point era mantenere la stessa percentuale di risposte (65%)
e la stessa EFS (Event Free Survival) a tre anni riducendo
la tossicità dei farmaci, manifestata come neurotossicità da
cisplatino - valutata agli esami audiometrici - e la mielo-
tossicità.
Dal dicembre 2000 al novembre 2007 abbiamo trattato 37
nuovi pazienti (22 maschi), con un’età mediana di 6 anni (6
mesi-14 anni). 7 avevano una Neurofibromatosi di tipo 1
(NF1) ed uno un’altra sindrome neurocutanea non meglio
identificata. 23 avevano neoplasie delle vie ottiche (stadio
3 secondo la classificazione radiologica di Dodge(2,4) in 22
casi e stadio 2 Dodge in 1 caso), 5 lesioni talamo-mesen-
cefaliche, 5 cervico-midollari, 2 lesioni multiple encefali-
che e spinali senza sicura sede primaria, uno lesioni nel-
l’intero midollo spinale ed uno in sede temporale. In tutto i
pazienti con malattia metastatica erano 8. Le diagnosi sono
state cliniche in 13 casi ed istologiche in altri 24 pazienti:
astrocitoma pilocitico in 17 casi, ganglioglioma in 3 casi,
astrocitoma pilomixoide in 2 casi e fibrillare in 2 casi.

L’indicazione al trattamento è stata posta sulla base della
progressione volumetrica a due RM successive e/o al dete-
rioramento clinico, in genere rappresentato dalla perdita
visiva, con una latenza mediana di 18 mesi dalla diagnosi
originale (range: 0-10 anni). Come per la strategia prece-
dente, gli intervalli tra i primi 4 cicli erano di 4 settimane,
tra i 3 cicli successivi di 5 settimane, e tra gli ultimi tre di
6 settimane, con lo scopo di coprire un intervallo di 10-11
mesi somministrando 10 cicli. Dopo lo staging iniziale con
RM, il follow up durante il trattamento era basato sull’esa-
me clinico e neurologico prima di ogni ciclo, con la RM
dopo i primi 3 cicli ed in seguito ogni 3 mesi per il primo
anno. Ad un follow up mediano di 4 anni si è apprezzata la
riduzione volumetrica del tumore in 24 pazienti (risposta
parziale: RP in 16 casi, risposta completa: RC in un caso e
riduzione minore negli altri) (65%), malattia stabile in 9
casi e progressione in 2 casi. Le risposte massime sono
state apprezzate attualmente ad un intervallo mediano di 12
mesi dall’inizio delle cure (range: 2-31 mesi); l’EFS e l’OS
(Overall Survival) a tre anni sono state rispettivamente del
75% e del 97%. L’EFS/OS per i 7 bambini con NF1 sono
state 86/100%. Il miglioramento clinico/neurologico/fun-
zionale è stato apprezzabile in 26 casi.
Nessun paziente ha avuto un nadir (cioè il punto più basso
dei valori nel tempo) di globuli bianchi < 2.000/microlitro
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dopo il primo ciclo e, pertanto, l’emocromo di valutazione
della mielotossicità non è stato più eseguito nei cicli suc-
cessivi; tutti i pazienti hanno lamentato una lieve alopecia
solo dopo i primi 3 cicli. 
La tossicità audiologica è stata monitorata con audiogram-
mi, potenziali acustici, otoemissioni, in relazione all’età del
paziente, rivelando, in 4/37 pazienti testati (2/7 con NF1),
alterazioni secondo la scala di Brock(1) di grado 0 in 2 casi,
di grado 1 in un caso ed una disfunzione retrococleare in un
caso. Il precedente protocollo aveva ottenuto 19/28 riduzio-
ni volumetriche (68%), ad una mediana di 8 mesi dall’inizio
della chemioterapia (RP + RC: 14 casi), con EFS/OS a tre
anni dell’86% e del 96%, rispettivamente, e con 8/25 altera-
zioni audiometriche: di grado 2 secondo la scala di Brock in
un caso, di grado 1 in 5 casi e di grado 0 in 2 casi (p < 0,05).
CONCLUSIONI. Il regime cisplatino/etoposide è efficace
indipendentemente dalla riduzione delle dosi che lo rende
più economico, più facile da somministrare in regime
ambulatoriale ed è seguito da tossicità audiometrica signi-
ficativamente inferiore.
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Tumori del tronco encefalico: clinica
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Le neoplasie del tronco dell’encefalo costituiscono una
patologia relativamente rara; comprendono sia tumori pri-
mitivi (in particolare i gliomi, a partire dall’astrocitoma
pilocitico fino al glioblastoma multiforme), sia tumori
secondari. I gliomi - all’interno di questo gruppo - costitui-
scono il 10% di tutti i tumori cerebrali dell’età pediatrica,
mentre sono ancora più rari (1% di tutti i tumori cerebrali)
nell’adulto(1). A causa della rarità di tali tumori, studi di fase
III sono stati eseguiti solo in pazienti in età pediatrica, nei
quali una revisione del 2006(6) ha analizzato 6 trials rando-
mizzati. Come sottolineato dagli Autori di questa revisio-
ne, gli studi randomizzati sono teoricamente il metodo di
scelta per verificare un nuovo approccio terapeutico, tutta-
via il razionale di avere un disegno randomizzato quando il
trattamento “standard” fornisce risultati altamente insoddi-
sfacenti è discutibile; per tale motivo “the best method for
clinical study of these patients remains to be defined”,
come asseriscono gli Autori. Nella popolazione adulta, non
sono disponibili studi di fase III, ma prevalgono studi
osservazionali (con importante componente retrospettiva),
basati sulla ricerca di fattori prognostici e sullo studio/iden-
tificazione di sottotipi a diverso decorso.
Dal punto di vista clinico-patologico, rimangono fonda-
mentali i lavori di Epstein e coll.; la sintomatologia di-
pende infatti dalla sede del tumore e dal pattern di crescita.
Nella pubblicazione del 1993(3), tali Autori propongono una
distinzione dei patterns di crescita dei gliomi del tronco
encefalico nei seguenti sottotipi: 
- cervico-bulbare, 
- con esofitosi dorsale, 
- focale, 
- diffusamente infiltrativo. 
All’interno delle 44 lesioni classificate come cervico-bul-

bari, 32 erano gliomi di basso grado, 7 gangliogliomi, 4
astrocitomi anaplastici e 1 ependimoma. In questi tumori,
l’estensione rostrale era limitata alla giunzione cervico-
bulbare, con una espansione posteriore a livello dell’obex.
All’interno dei 24 tumori definiti come focale bulbare e
esofitico dorsale (sempre a sede bulbare) erano presenti 16
astrocitomi di basso grado, 6 astrocitomi anaplastici e 2
gangliogliomi. Tutti questi tumori presentavano una cresci-
ta ristretta in senso caudo-craniale, con i più voluminosi a
espansione posteriore verso il IV ventricolo. Infine, tutti i
20 tumori diffusi erano astrocitomi anaplastici (il dato
saliente era rappresentato da una estensione alla regione
contigua). In questi tumori la crescita si verificava all’in-
terno dell’asse. Le conclusioni sono state che esistono bar-
riere anatomiche, a livello sia della giunzione cervico-bul-
bare che della giunzione bulbo-pontina, che resistono
all’infiltrazione da parte di tumori a basso grado di mali-
gnità, mentre sono facilmente valicabili da tumori alta-
mente maligni.
Le barriere anatomiche descritte da Epstein sono identifi-
cate come rappresentate dalle principali decussazioni delle
vie lunghe (fasci corticospinali e lemnisco mediale a livel-
lo cervicobulbare, vie ponto-cerebellari a livello pontino)(3).
Tuttavia, le conclusioni di Epstein sono state messe in dub-
bio dai dati disponibili soprattutto sui gliomi del tronco
cerebrale dell’adulto in studi successivi(8,9,13). In questi studi,
il tipo di tumore definito come “diffusamente infiltrativo”,
con coinvolgimento di più livelli del tronco encefalico, si è
rivelato essere una entità ad andamento meno aggressivo
rispetto ai tumori infiltranti del ponte in età pediatrica, e in
questo “profilo” clinico-radiologico la percentuale di glio-
mi di grado II oscilla intorno al 40-50%.
Già nello studio di Tokuriki e coll. del 1985(14) (in buona
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parte condotto su pazienti studiati in era addirittura pre-
TC) era emersa una differente localizzazione preferenziale
dei tumori nel tronco cerebrale in età pediatrica rispetto
agli adulti; in particolare, nei bambini i tumori erano limi-
tati al ponte nel 70% dei casi, mentre negli adulti la distri-
buzione era più variabile (31% con prevalente coinvolgi-
mento bulbare, 12% del mesencefalo).
Nello studio di Guillamo e coll.(5) sui gliomi del tronco ence-
falico dell’adulto, su 48 pazienti in totale, il 46% risultava
affetto da “diffuse intrinsic brainstem gliomas”, con una
sopravvivenza mediana di 7,3 anni, una istologia di astroci-
toma grado II in 9 casi su 11 e di grado III in 2 casi su 11, e
con un aspetto alla RM di lesioni infiltranti diffuse ponto-
bulbari, prive di enhancement, mentre il 31% (15 casi) era
identificato come glioma di alto grado (con enhancement in
tutti i casi), con una sopravvivenza mediana di 11,2 mesi.
Tali Autori hanno inoltre identificato 4 casi di glioma foca-
le del tetto mesencefalico, tutti con andamento benigno.
Nella casistica italiana di gliomi del tronco encefalico, da
noi pubblicata nel 2008(13), la sopravvivenza mediana è
risultata di 59 mesi, con una ripartizione tra lesioni di alto e
basso grado in misura eguale. I patterns di localizzazione-
crescita riscontrati alla RM risultavano: diffusamente infil-
trativo senza enhancement nel 50% dei casi, con lesione
localizzata con enhancement nel 25%, con sviluppo esofiti-
co posteriore nel 12% e diffusamente infiltrante con nodu-
lo di enhancement nel 10%. Nei 32 pazienti valutabili, è da
notare che soltanto in 6 la lesione era - al momento della
diagnosi - limitata ad un livello del tronco encefalico; in
tutti i restanti 24, invece, era già presente un coinvolgimen-
to di altri livelli del tronco cerebrale e/o del cervelletto o
gangli della base. I dati di sopravvivenza riportati nella no-
stra serie sono in linea con quanto riferito anche negli studi
di Landolfi(9) e Linstadt(10).
Nel più recente studio sui gliomi del tronco encefalico del-
l’adulto, condotto su 101 casi da Kesari e coll.(8), la soprav-
vivenza mediana è risultata di 85 mesi. In questo studio
viene riportato un dato interessante, e cioè la percentuale di
procedure chirurgiche informative (diagnosi istologica otte-
nuta in tutti i casi dopo intervento, nell’86% dei casi dopo
biopsia stereotassica). Alla analisi multivariata dei fattori
possibilmente influenzanti la prognosi, mantengono un
valore prognosticamente sfavorevole una neoplasia infil-
trante il ponte e la caratteristica di glioma di alto grado. È
da notare tuttavia, che pur rappresentando il tumore a sede
pontina un sottogruppo a prognosi più sfavorevole anche
nell’adulto, la sopravvivenza in questo sottogruppo (59
mesi) risulta largamente superiore ai 10-12 mesi riportati
nei gliomi pontini pediatrici. Alla analisi univariata, risulta
fattore prognostico negativo anche la presenza di disfagia(8).
Dalle considerazioni svolte sulla sede dei tumori del tronco
encefalico discende anche la clinica della loro presentazio-
ne: a seconda della sede, prevalgono o l’interessamento dei
nervi cranici, o l’atassia della marcia e la disartria, o i segni
di interessamento delle vie piramidali/sensitive. La cefalea,
la nausea e il vomito si associano a volte a idrocefalo, che

richiede tuttavia una derivazione in una piccola minoranza
di casi. È da notare la frequenza non trascurabile della pare-
si facciale e/o dell’emispasmo facciale in questi pazienti, a
volte come segno isolato per lungo tempo.
Nella Tabella 1 è riportata la sintomatologia all’esordio nei
principali studi sui gliomi del tronco encefalico nell’adulto.
L’analisi dei possibili fattori prognostici nei gliomi del tron-
co cerebrale è resa difficile dalla scarsa numerosità delle
casistiche, che limita fortemente il ricorso ad analisi multi-
variate. Tenendo conto di questi limiti, si può in linea di
massima sintetizzare quanto segue:
1. nei gliomi del tronco encefalico dell’adulto sono stati

descritti come fattori prognostici negativi l’età, l’inter-
vallo tra esordio dei sintomi e diagnosi, la presenza di
“necrosi” alla RM.
Di seguito riportiamo i fattori prognostici negativi risul-
tanti dalle analisi univariate di alcuni studi recenti:
- durata sintomi < 3 mesi (p = 0,0006 log-rank)(16);
- età > 40(5);
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Tabella 1. Disturbi all’esordio in pazienti con glioma del tron-
co encefalico.

Studio Numero 
pazienti

Età 
mediana

Disturbi 

48 34 Disturbi del cammino 61%Guillamo 
(2001)(5)   Cefalea  44%

   Ipostenia arti  42%

   Diplopia  40%

34 31 Diplopia  35%Salmaggi 
(2008)(13)   Atassia  28%

   Paresi arti  28%

   Paresi facciale  14%

   Cefalea  14%

101 36 Cefalea  45%Kesari 
(2008)(8)   Ipostenia arti  42%

   Disturbi sensitivi  40%

   Atassia  38%

   Disartria  23%

19 40 Diplopia  57%Landolfi 
(1998)(9)   Ipostenia arti  31%

   Cefalea  26%

   Disturbi del cammino 11%

Linstadt 
(1991)(10) 

14 37 Non riportati  

86 14 Cefalea  29%Ueoka 
(2009)(16)   Ipostenia arti  24%

   Disturbi visivi  19%

   Atassia  12%



- durata sintomi < 3 mesi(5);
- KPS ≤ 70(5);
- enhancement/necrosi a RM(5);
- istologia alto grado(5);
- “clinica” alto grado (p = 0,0000)(8);
- sede pontina (p = 0,0007)(8);
- KPS (p = 0,0021)(8);
- uso di steroidi (p = 0,0031)(8);
- età (p = 0,0073)(8);
- disfagia (p = 0,0098)(8);
- paresi (p = 0,0189)(8);
- durata sintomi < 4 mesi(13).

2. nei gliomi del tronco encefalico in età pediatrica, la sede
pontina con infiltrazione diffusa è il fattore prognostico
negativo più rilevante (la sopravvivenza mediana in
questi pazienti non supera i 12 mesi)(11). L’istologia di
alto grado - connessa alla sede pontina - è anch’essa un
fattore prognostico negativo, mentre è da segnalare che
i pochissimi casi di glioma del tronco cerebrale con
spontanea regressione in età pediatrica sono tutti stati
segnalati in età precoce. Da segnalare che - a differenza
di quanto emerge per i gliomi del tronco encefalico del-
l’adulto - la presenza di enhancement pare correlata, nei
gliomi del tronco in età pediatrica, a una sopravvivenza
più prolungata.

Anche per i gliomi del tronco cerebrale pediatrici la dura-
ta dei sintomi prima della diagnosi è un fattore prognosti-
co di rilievo (negativo se più breve).
I gliomi del tronco encefalico associati alla NF1 paiono
infine avere un decorso generalmente più indolente rispet-
to ai rimanenti gliomi dell’età pediatrica(12).
Dal punto di vista della terapia, nei gliomi del tronco cere-
brale sia dell’adulto che dell’età pediatrica il trattamento
post-chirurgico è rappresentato dalla radioterapia; il ruolo
della chemioterapia(2,4) non è di comprovata efficacia, men-
tre nuovi approcci con terapia antiangiogenica sono limita-
ti a casi aneddotici(15).
Le nuove tecniche di imaging (RM-spettro, RM-perfu-
sion/diffusion, white matter tractography) iniziano a esse-
re impiegate nella diagnosi e nel follow up dei gliomi del
tronco encefalico. In questi tumori, un recente studio di
Helton e coll.(7) ha documentato la superiorità della tratto-
grafia rispetto alla RM “convenzionale” nell’evidenziare
patterns di interessamento di fasci di fibre motorie, sensiti-
ve e trasverse pontine. In tale studio, i valori di anisotropia
frazionale e di coefficiente di diffusione apparente hanno
permesso di classificare i fasci di fibre del tronco encefali-
co nelle seguenti categorie:
1. fasci spostati, con anisotropia normale ma in sede ano-

mala;
2. fasci edematosi, con normale anisotropia e orientamen-

to, ma con ipersegnale nelle immagini pesate in T2;
3. fasci infiltrati, con anisotropia ridotta ma ancora rico-

noscibili;
4. fasci troncati, con anisotropia marcatamente ridotta

senza identificazione possibile dei fasci stessi.

Tuttavia, la correlazione quantitativa tra deficit neurologi-
ci e valori di anisotropia e Apparent Diffusion Coefficient
(ADC) nei 7 pazienti con glioma del ponte non ha prodot-
to in questo lavoro risultati significativi, probabilmente a
causa sia dell’esiguità del campione che della raccolta
retrospettiva delle informazioni cliniche. Un dato rilevante
è costituito, invece, dal riscontro di più frequente infiltra-
zione/distruzione dei fasci piramidale e delle fibre trasver-
se pontine rispetto ai lemnischi mediali in questi pazienti.
Una considerazione finale dovrebbe essere rivolta alla di-
screpanza tra le “risposte” cliniche e radiologiche ai tratta-
menti (in particolare la radioterapia); nel caso dei gliomi
del tronco encefalico i criteri di McDonald per valutare la
risposta ai trattamenti appaiono probabilmente inadeguati
a cogliere le risposte “possibili” e clinicamente significati-
ve, e vi è una sicura necessità di studi prospettici volti a
integrare le immagini (anche di PET) con l’andamento cli-
nico in questi pazienti.
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Gliomi del tronco cerebrale: indicazioni chirurgiche

R. DELFINI

Dipartimento di Neuroscienze, Istituto di Neurochirurgia, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma

La notevole complessità anatomo-funzionale del tronco
dell’encefalo ha scoraggiato fino agli anni ’80 dall’asporta-
zione di neoformazioni in esso localizzate. Negli anni ’60
Matson considerava tutti i tumori del tronco dell’encefalo
inoperabili e prognosticamente infausti. D’altra parte, negli
ultimi vent’anni questa attitudine pessimistica è stata
abbandonata. A questo hanno contribuito una serie di even-
ti: il miglioramento delle tecniche microchirurgiche, del
mappaggio funzionale intraoperatorio e soprattutto delle
tecniche di neuroimaging, come la Risonanza Magnetica
(RM), la quale ha dimostrato che non tutti i tumori del tron-
co cerebrale hanno un pattern di crescita di tipo diffuso.
I tumori del tronco dell’encefalo si classificano, sulla base
delle caratteristiche che assumono in RM, in quattro gruppi:
1. diffusi (50-80%);
2. focali (5-25%);
3. esofitici dorsali (10-20%);
4. cervico-midollari (5-10%). 
Di questi, sono di interesse chirurgico i tumori appartenen-
ti agli ultimi tre gruppi: 
• focali, 
• esofitici dorsali, 
• cervico-midollari. 
Al contrario, i tumori diffusi del tronco non hanno alcuna
indicazione chirurgica, poiché per la loro natura infiltrante
non possono essere asportati in modo subtotale o totale.
Inoltre, è ormai ampiamente accettato che i tumori del
tronco encefalico con pattern diffuso non necessitino nep-
pure di una biopsia. 
I tumori “focali” non contraggono rapporto con la superfi-
cie del tronco cerebrale. Per la maggior parte sono istolo-
gicamente benigni e generalmente astrocitomi pilocitici.
Una minoranza è rappresentata da tumori di alto grado

come glioblastomi cerebrali, astrocitomi anaplastici e me-
tastasi. 
I tumori “esoficiti dorsali”, come li definì per la prima
volta H. Hoffman nel 1980, hanno origine dal tessuto sub-
ependimale del IV ventricolo e crescono occupando la
cavità stessa del IV ventricolo. Una minoranza può agget-
tare nella cisterna ponto-cerebellare o prepontina. I tumori
esofitici dorsali sono generalmente astrocitomi pilocitici o
gangliogliomi. Sono tumori associati spesso ad idrocefalo
ostruttivo triventricolare. 
I tumori “cervico-midollari” si estendono contemporanea-
mente al bulbo e ai primi metameri cervicali. Istologica-
mente sono rappresentati da astrocitomi di basso grado,
gangliogliomi o ependimomi.
I criteri per selezionare i pazienti che possano giovarsi di un
trattamento chirurgico variano molto tra i diversi Centri neu-
rochirurgici e dipendono fortemente dall’esperienza del sin-
golo neurochirurgo. Tuttavia, un’approfondita conoscenza
dell’anatomia anotomo-funzionale del tronco dell’encefalo e
degli approcci chirurgici al basicranio che ne permettono
l’esposizione rende possibile asportare le neoformazioni del
tronco encefalico di tipo focale, esofitico dorsale o cervico-
midollare, con buon outcome funzionale. Bisogna eviden-
ziare che l’asportazione chirurgica totale di neoformazioni
del tronco dell’encefalo istologicamente benigne, e quindi la
cura del paziente, si ottiene nell’80% dei casi, quella dei
tumori diffusi solo nel 3% dei casi. È infatti dimostrato che
dopo asportazione chirurgica di tumori esofitici dorsali i
pazienti sono liberi da malattia per molti anni. Inoltre, anche
i pazienti con recidiva di un tumore esofitico dorsale posso-
no beneficiare di un reintervento, dal momento che il 90% di
essi ha una malattia stabile a 3-4 anni di follow up.
Gli approcci chirurgici al tronco dell’encefalo devono esse-
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re selezionati in modo tale da ottimizzare l’esposizione della
superficie del tronco cerebrale d’interesse, scegliere corret-
tamente una “safe entry zone”, cioè una porzione di tessuto
cerebrale a minore contenuto funzionale la cui demolizione
non comporti un deficit neurologico permanente e formula-
re strategicamente il percorso intrassiale funzionalmente
accettabile per raggiungere la lesione. La via chirurgica
scelta non è necessariamente la più breve, ma quella che cir-
cumnaviga strutture ad alto contenuto funzionale. 
I tumori focali, i quali non hanno rapporto con la superficie
del tronco encefalico, possono essere approcciati attraverso
le seguenti “safe entry zones”: sopracollicolare, infracolli-
colare, solco mesencefalico laterale, solco mediano, sopra-
faciale, infrafaciale, area acustica, fessura mediana posterio-
re, solco intermedio posteriore e solco laterale posteriore.
La chirurgia dei tumori del tronco dell’encefalo non può
prescindere dal mappaggio intraoperatorio intensivo. Il
mappaggio delle vie corticospinali a livello dei peduncoli
cerebrali, nonché quello dei nuclei motori del VII, IX-X e
XII nervi cranici sul pavimento del IV ventricolo è di note-
vole utilità per identificare le “safe entry zones” (collicolo
faciale, triangolo dell’ipoglosso o del glossofaringeo).
Tuttavia il mappaggio diretto del tronco dell’encefalo non
permette di identificare un danno dei tratti sopranucleari
che originano dalla corteccia motoria e terminano nei
nuclei motori dei nervi cranici. I potenziali evocati motori
cortico-bulbari, che riguardano specialmente il VII nervo
cranico, possono essere utilizzati per monitorare le vie
sopranucleari. I potenziali evocati motori (tratti corticospi-
nali), i potenziali evocati somatosensoriali (lemnisco me-
diale), e le risposte evocate uditive (lemnisco laterale) sono
correntemente utilizzati nella pratica clinica.
La scelta dell’approccio chirurgico dipende dalla sede
della lesione, dalla “safe entry zone” che si è deciso di e-
sporre e dalle condizioni neurologiche del paziente. I tu-
mori del mesencefalo localizzati nell’area tettale o teg-
mentale sono raggiunti mediante un approccio sovracere-
bellare infratentoriale. Il medesimo approccio è utile quan-
do si scelga la via infracollicolare: in questo caso non è
necessario eseguire lo splitting del verme anteriore, ma l’a-
pertura meticolosa della fessura cerebello-mesencefalica
consente di raggiungere il solco mesencefalico laterale,
esporre il collicolo inferiore e l’origine apparente del nervo
trocleare. Estendendo l’apertura durale più lateralmente è
possibile identificare la vena mesencefalica laterale e quin-
di un’altra “safe entry zone” come il solco mesencefalico
laterale. I tumori localizzati nella porzione anteriore
mediana del mesencefalo possono essere approcciati attra-
verso una via pterionale transilviana; in questo caso l’area
target è rappresentata da una piccolo rettangolo lateral-
mente all’origine apparente del III nervo cranico. I tumori
che coinvolgono la porzione laterale del mesencefalo pos-
sono essere raggiunti attraverso un approccio subtempora-
le transtentoriale.
I tumori localizzati nella porzione anteriore del ponte con
estensione nella cisterna dell’angolo ponto-cerebellare,

sono approcciati attraverso un approccio retrosigmoideo
standard. I rari tumori localizzati nella porzione ventro-
laterale del ponte richiedono un approccio transpetroso
combinato. I tumori della porzione dorsale del ponte sono
approcciati mediante una craniotomia suboccipitale media-
na, attraverso la fessura cerebello-midollare, evitando lo
splitting del verme. 
I tumori cervico-midollari sono generalmente approcciati
attraverso una craniotomia suboccipitale mediana con
rimozione dell’arco posteriore dell’atlante. Se il tumore è
localizzato nella porzione antero-laterale della giunzione
cervico-midollare, un approccio postero-laterale deve
essere eseguito.
La gestione intensiva postoperatoria dei pazienti con tumo-
ri del tronco encefalico è fondamentale. È necessario aspet-
tarsi un peggioramento transitorio dei sintomi neurologici
presenti preoperatoriamente. Fortunatamente la maggior
parte di questi sintomi migliora o scompare nei successivi
follow up. Il paziente viene ospitato in terapia intensiva per
almeno 24 ore, intubato e sedato. Se una TC postoperatoria
conferma l’assenza di pneumocefalo, idrocefalo o sangui-
namenti, il tubo tracheale può essere rimosso quando il
paziente è cosciente, ha un normale riflesso della tosse, una
ventilazione adeguata. Per i tumori che coinvolgono i nervi
cranici bassi, è necessario attendersi la presenza di disfagia,
paresi delle corde vocali e perdita del riflesso della tosse: in
tali casi si preferisce procrastinare la tracheotomia poiché
una intensa e scrupolosa riabilitazione può migliorare le
condizioni neurologiche in breve tempo. 
I tumori del tronco dell’encefalo di tipo focale, esofitico-
dorsale o cervicomidollare sono asportabili con tecnica
microchirurgica e mappaggio funzionale avanzato intrao-
peratorio. L’asportazione chirurgica non può prescindere
da una meticolosa conoscenza anatomofunzionale del tron-
co cerebrale. 
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Approccio multidisciplinare ai tumori del tronco cerebrale
dell’età pediatrica

G. PERILONGO, E. VISCARDI, M. DE BORTOLI, R. FAGGIN, D. D’AVELLA

U.O. di Clinica Pediatrica, Gruppo Neuro-Oncologico Multidisciplinare Pediatrico, 
Dipartimento di Pediatria “Salus Pueri”, Università degli Studi, Padova

I tumori del tronco cerebrale dell’età pediatrica sono un
gruppo eterogeneo di neoplasie; essi differiscono tra di loro
per sede di insorgenza (mesencefalo, ponte, bulbo, giun-
zione bulbo-spinale), per istologia (astrocitomi pilocitici,
fibrillari di vario grado, altre varietà più rare) e, a seguito
di questi due elementi combinati, per caratteristiche biolo-
giche, cliniche e quindi per implicazioni terapeutiche e
prognostiche. Certamente anche per queste neoplasie vale
il principio che il trattamento multidisciplinare è un
prerequisito per un trattamento “colto”, raffinato, efficace
e moderno.
Individuata la neoplasia alle immagini RM, spetta in primis
quindi al neuoradiologo ed al clinico formulare le prime
ipotesi diagnostiche ed indirizzare il comportamento clini-
co successivo. Sede e tipologia di crescita sono i due ele-
menti iniziali che dettano le prime scelte. È competenza
propria del neuroradiologo definire questi due elementi. La
distinzione primaria che si richiede al neuroradiologo è
quella tra una neoplasia pontina, usualmente a crescita pre-
valentemente intrinseca ed una mesencefalica o bulbare,
quest’ultime a crescita frequentemente esofitica con even-
tuale componente cistica. Al clinico sta l’eventuale compi-
to di suffragare il dato neuroradiologico con gli opportuni
elementi anamnestici e sintomatologici.
I GLIOMI INTRINSECI DEL TRONCO CEREBRALE. Una storia
clinica breve, inferiore ai sei mesi, specie se caratterizzata
da deficit della forza controlaterali ai deficit (prevalenti)
dei nervi cranici, associata o meno a disfunzione degli ulti-
mi nervi cranici (con turbe della deglutizione e della fona-
zione) e sfinteriali sono elementi clinici considerati quasi
patognomonici di una neoplasia infiltrativa del tronco cere-

brale. Il combinarsi di questi dati anamnestici ed obiettivi
con un’immagine neuroradiologica suggestiva di una neo-
plasia del ponte permette di porre diagnosi inequivocabile
di astrocitoma fibrillare di grado variabile, ma quasi sem-
pre elevato (anaplastico o glioblastoma multiforme). Per
formulare la diagnosi pertanto clinico e neuroradiologo
sono sufficienti. In questi casi è convenzione largamente
condivisa di ovviare alla biopsia chirurgica diagnostica; l’i-
nequivocabilità dei dati clinici e neuroradiologici, il timo-
re di aggiungere danno ad una situazione neurologica
usualmente già gravemente compromessa, il limite dell’en-
tità del tessuto patologico che si potrà ottenere con un
approccio bioptico al ponte e quindi, le incertezze sulla
rappresentatività di ciò che si andrà ad analizzare sono le
ragioni principali che “scoraggiano” un approccio chirurgi-
co diagnostico iniziale. A ciò si aggiunga che, laddove la
biopsia veniva sistematicamente eseguita, la diagnosi di
astrocitoma fibrillare anaplastico e/o di glioblastoma mul-
tiforme era quasi uniformante confermata. Eccezione im-
portante alla regola dell’astensione dalla biopsia diagnosti-
ca iniziale sono tutti i quadri neuroradiologici inusuali e/o
atipici di neoplasie pontine.
Le neoplasie intrinseche del tronco cerebrale rimangono a
tutt’oggi tumori a prognosi uniformemente infausta, con
una sopravvivenza media variabile, a seconda delle diver-
se serie, dagli 8 ai 12 mesi. Attualmente non si dispone di
uno standard di cura condiviso né di approcci terapeutici
efficaci. La radioterapia esterna frazionata convenzionale,
alle dosi di 54 Gy, somministrati in un’unica frazione gior-
naliera di 1,8 Gy, è la terapia largamente condivisa dai vari
centri neuro-oncologici. Il valore della radioterapia è so-
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stanzialmente di natura palliativa, capace tuttavia, in una
buona percentuale di casi, di indurre una riduzione volu-
metrica temporanea del tumore e conseguentemente una
risoluzione più o meno significativa dei sintomi. A parte la
radioterapia, nonostante i molteplici trial clinici fino ad ora
condotti, nessun trattamento adiuvante sistemico chemio-
terapico a tutt’oggi si è rilevato efficace nel prolungare la
sopravvivenza di questi pazienti. Un qualche prolunga-
mento della sopravvivenza (e non la cura!) è stato segnala-
to con l’utilizzo di farmaci biologici. In sintesi, i gliomi
intrinseci del ponte sono astrocitomi fibrillari anaplastici o
glioblastomi multiformi non resecabili per i quali, come
per quelli di qualsiasi altra sede dove nulla la chirurgia può
fare, non esiste di fatto cura. Cenno si fa alla terapia corti-
sonica che così, come per altre condizioni neoplastiche
cerebrali, almeno temporaneamente è in grado di risolvere
parzialmente sintomi e segni. Gli effetti collaterali di una
terapia prolungata cortisonica ed il dubbio permanere del-
l’effetto nel tempo ne sconsigliano tuttavia, ogni qualvolta
possibile, un uso prolungato. 
Il paziente con neoplasia intrinseca del tronco cerebrale
soffre di molteplici deficit neurologici che purtroppo poi,
nel corso della malattia, sono inevitabilmente destinati a
peggiorare. Pertanto, in una visione complessiva della cura
del paziente, l’approccio multidisciplinare diventa essen-
ziale per poter fornirgli la terapia di supporto di cui abbiso-
gna. I problemi frequenti che affliggono i soggetti affetti da
una neoplasia intrinseca pontina sono i deficit sfinteriali, i
deficit della deglutizione e dei riflessi protettivi delle vie
aeree oltre ad una varietà di disturbi motori e sensitivi. Ov-
viamente la cura complessiva comporta poi quel supporto
psicologico e spirituale, di cui abbisognano i pazienti affet-
ti da neoplasie ad esito fatale (e le loro famiglie).
I GLIOMI DEL TETTO MESENCEFALICO. Il quadro clinico e
quindi l’approccio terapeutico e le implicazioni prognosti-
che cambiano in modo drammatico per quanto riguarda le
neoplasie del tetto mesencefalico. Salvo casi aneddotici,
istologicamente le neoplasie ad insorgenza mesencefalica
sono gliomi a basso grado, pilocitici o fibrillare di grado II.
Anche per queste, nella assoluta maggioranza dei casi,
l’approccio multidisciplinare alla diagnosi si limita all’in-
terazione tra neuroradiologo e clinico. Infatti, convenzio-
nalmente, si tratta di neoplasie intrinseche mesencefaliche
con più o meno estrinsecazione laterale, dalle tipiche carat-
teristiche neuroradiologiche, che danno, come prevalente
quadro clinico, un idrocefalo ostruttivo per occlusione del-
l’acquedotto. Pertanto, quadro neuroradiologico e clinico
permettono nella maggioranza dei casi la formulazione di
una diagnosi di certezza. L’intervento neurochirurgico nei
quadri convenzionali si limita alla sola risoluzione del qua-
dro di ipertensione endocranica (usualmente tramite una
terzo-ventricolo-stomia). Similmente a quando detto per le
forme pontine, la biopsia trova scarsa indicazione dato il
valore patognomonico delle immagini RM, il rischio di
indurre danni neurologici, l’esiguità del materiale che ver-
rebbe asportato con i conseguenti limiti di rappresentativi-

tà del materiale bioptico ed, ad ultimo, il dato esperienzia-
le, confortato da un’ampia letteratura sull’argomento, del-
l’andamento molto indolente di questi tumori suggestivi
appunto di gliomi a basso grado. La biopsia trova indica-
zione nei quadri neuroradiologici atipici.
La gestione successiva del paziente con una tipica lesione
del tetto mesencefalico non richiede un complesso inter-
vento multidisciplinare. In accordo ai quadri istologici che
sottendono queste diagnosi, l’andamento di questi tumori è
per gran parte, sebbene impredicibile con certezza a priori,
molto indolente; inoltre, la maggioranza dei casi, già alla
diagnosi, ha esaurito le sue potenzialità di crescita. Per-
tanto, usualmente, nulla di più è raccomandato che non
un’attenta sorveglianza clinico-neuroradiologica, per ri-
mandare ogni eventuale intervento terapeutico all’impro-
babile comparsa di segni e sintomi di progressione di ma-
lattia.
I GLIOMI BULBARI E DELLA GIUNZIONE BULBO MIDOLLARE.
Tra le neoplasie del tronco cerebrale quelle bulbari e della
giunzione bulbo-midollare sono quelle che più richiedono
un coordinato approccio multidisciplinare. Tipicamente si
tratta di forme gliali a basso grado di malignità, a crescita
variabile per componente intrinseca ed estrinseca, con un
altrettanto variabile presenza di una componente cistica. La
decussazione delle piramidi, in primis, rappresenta una bar-
riera anatomica all’estensione verso l’alto della neoplasia e,
contemporaneamente, la relativa lassità del pavimento del
quarto ventricolo, ne favorisce l’estrinsecazione posteriore
e la degenerazione cistica. Spetta al neuroradiologo stabili-
re sede e entità della componente intrinseca ed estrinseca
del tumore. Successivamente è responsabilità dell’equipe
nel suo complesso decidere dell’iter clinico successivo. Nel
caso di una neoplasia a grossa componente estrinseca e
cistica, specie a fronte di immagini neuoradiologiche sug-
gestive di una forma ben delimitata dal restante parenchi-
ma cerebrale, l’opzione chirurgica diviene concreta. I van-
taggi di una tale approccio sono rappresentati dalla certez-
za della diagnosi istologica e, in alcuni casi selezionati,
dalla possibilità di arrivare ad una resezione completa della
neoplasia. A riguardo va inteso che la resezione radicale dei
gliomi a basso grado implica nella maggioranze dei casi la
cura del paziente. L’opzione chirurgica, tuttavia, va bilan-
ciata con i rischi dell’intervento chirurgico, in particolar
modo per quanto riguarda eventuali danni agli ultimi nervi
cranici. Nello scenario peggiore, il rischio è quello di pro-
vocare gravi lesioni ai meccanismi della deglutizione, della
funzionalità delle corde vocali oltre ad una varietà di defi-
cit motori, con l’eventuale temuta conseguenza di dover
ricorrere a tracheotomie (per proteggere le vie aree e per-
mettere la respirazione) e a stomie gastriche cutanee per
garantire l’alimentazione. In ogni caso, ma specie per
pazienti con lunga spettanza di vita come sono la maggio-
ranza dei bambini con gliomi bulbari o della giunzione
bulbo-spinale, queste sono danni inaccettabili.
Anche per le neoplasie bulbari, essendo nella maggioranza
dei casi forme a basso grado di malignità, e molte frequen-
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temente astrocitomi pilocitici, come detto per le forme del
tetto mesencefalico, l’andamento clinico sebbene impredi-
cibile è nella maggioranza dei casi estremamente indolen-
te; anche per alcune di queste le potenzialità di crescita
sembrano già essere esaurite alla diagnosi. Pertanto, anche
per queste forme, un qualche trattamento si pone solo di
fronte a chiari segni di progressione volumetrica o clinica
di malattia e/o in caso di sintomi gravi, ritenuti secondari
alla crescita neoplastica. In assenza di tutto ciò è ampia-
mente giustificato un atteggiamento di vigile attesa, nel-
l’ambito di uno stretto follow up clinico e neuroradiologi-
co, pronti ad intervenire al primo segno di progressione di
malattia. Casi di regressione spontanea, sebbene parziale,
del tumore sono descritti in letteratura. 
Diversamente, a fronte di segni inequivocabili di progres-
sione di malattia, un trattamento si impone. Come detto, la
chirurgia rappresenta una valida arma terapeutica solo in
casi molto selezionati; per gli altri, agli attuali standard di
cura, la chemio- e la radioterapia sono delle valide opzioni
terapeutiche. 
Così come per tutte le forme gliali a basso grado dell’età
pediatrica non suscettibili di resezione chirurgica, così
anche per queste neoplasie, vale il principio di riservare la
chemioterapia sistemica per i pazienti “piccoli” per utiliz-
zare quindi la radioterapia solo nei casi di fallimento della
chemioterapia o di bambini “grandi”. I dati disponibili in
letteratura sul ruolo della chemioterapia nelle forme ad
insorgenza bulbare sembrano indicare che, anche per essi,
valgano gli stessi dati prodotti nella più ampia coorte di
bambini trattati con chemioterapia delle vie ottiche, ossia
che le percentuali di risposte positive alla chemioterapia
(riduzioni o stabilizzazione di volume) differiscono, a
seconda delle varie serie, dal 40 al 60% e che la sopravvi-
venza libera da progressione di malattia a 5 anni è appros-
simativamente del 40%. La lettura di questi dati è che agli
standard attuali la chemioterapia permette una riduzione di
volume del tumore in una buon percentuale dei casi, ma,
circa i due terzi di questi, sono destinati, prima o poi, a ri-
crescere e, pertanto, a necessitare di ulteriore terapia. Detto
in sintesi, la chemioterapia raramente cura, serve tuttavia a
posticipare trattamenti potenzialmente più lesivi nei bambi-
ni piccoli. La radioterapia, ancora oggi, deve essere consi-
derata il trattamento definitivo per i gliomi a basso grado
dell’età pediatrica. La riluttanza, nella sua ampia applica-
zione in età pediatrica, è la nota interferenza che essa ha con
il completamento dei processi maturativi, non ancora giun-
ti a completamento all’epoca del trattamento. Pertanto, più
il bambino è piccolo, più ancora ha da crescere, e maggiori
sono i danni attesi del trattamento radiante. Questo princi-
pio certo va tuttavia mitigato per quanto riguarda i tumori
del bulbo e/o della giunzione bulbo-midollare, in conside-
razione della frequente limitatezza dei campi da irradiare,
della sede del tumore, ben lontana dalle aree sopra-tento-
riali, che se irradiate in giovane età, possono compromette-
re il normale sviluppo psico-intellettivo e la funzionalità
dell’asse ipotalamo-ipofisario ed ad ultimo delle moderne

tecniche radioterapiche, che limitano di molto l’irradiazio-
ne del tessuto sano cerebrale circostante alla neoplasia.
In realtà altre neoplasie, oltre agli astrocitomi pilocitici
classici, possono coinvolgere la regione bulbare e la giun-
zione cervico-midollare; tra queste, sebbene rarei, soprat-
tutto i gangliogliomi e gli oligodendrogliomi. Sebbene
alcuni distinguo vanno fatti per sottotipo istologico, anche
per queste forme valgono le considerazione sopra fatte.
CONCLUSIONI. In conclusione i tumori del tronco cerebrale
richiedono, per un loro approccio appropriato, equipe mul-
tidisciplinari esperte, capaci di modulare gli interventi tera-
peutici a seconda delle specifiche situazioni. Sebbene per
motivi diversi, anche per queste forme poi viene richiesta
l’esperienza e la “saggezza” clinica di un’equipe dedicata
per soppesare con efficacia il rapporto prezzo/beneficio di
ogni intervento terapeutico, così spesso, in questi casi, gra-
vemente a favore dei prezzi delle cure. Gli ambiti dai quali
ci si aspettano miglioramenti per il trattamento di queste
forme sono la neuoradiologia, al fine di una sempre mag-
gior accuratezza diagnostica sia per quanto riguarda la
stima del tipo istologico (tramite l’integrazione delle varie
sequenze RM ed il raffinamento della spettroscopia), il rap-
porto con le altre strutture cerebrali (tractografia), la chi-
rurgia ed, in particolare, per quanto riguarda l’approccio
microchirurgico invasivo o meno e la monitorizzazione del
paziente in sede di intervento e certamente, ad ultimo, la
ricerca biologica, al fine di aprire la strada ad approcci tera-
peutici innovativi e più efficaci e meno lesivi degli attuali.
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I gliomi del tronco encefalico nell’adulto

U. DE PAULA, A. DI PALMA

Unità di Radioterapia Oncologica, Ospedale “S. Pietro - Fatebenefratelli”, Roma

BRAINSTEM GLIOMAS IN ADULTS. Brainstem gliomas (BSTs)
constitute the group of tumors that involve the mesen-
cephalon, the pons or medulla oblongata and represent 10-
20% of all childhood brain tumors and < 5% of all adult
brain tumors. The pathology can be either low-grade glio-
mas (pilocytic astrocitoma, fibrillary astrocitoma) or high-
grade (anaplastic astrocitoma, glioblastoma) and epen-
dymomas that originate near the fourth ventricle. The BSTs
are identified as “focal” and “diffuse”, with the latter
being the greater part (≅ 80%). Because of the critical site
BSTs are considered the most difficult brain tumors to treat.
Surgery for diffuse pontine lesions is associated with a sub-
stantial risk of morbidity even when using modern tech-
niques. Therefore, the treatment indicated is radiotherapy
alone with total doses of 50-60 Gy. Hyperfactionated has
been investigated (total doses up to 78 Gy delivered at 1 Gy
twice a day) with no benefit over conventional fractiona-
tion. The focal tumors can be more easily treated with con-
servative surgery. No further benefit has been shown from
the adjuvant postoperative irradiation. Although radio-
surgery and conformational sterotactic radiotherapy limit
doses to the organs at risk and provide a better target dose,
the problem remains the tolerance limit of the brainstem
and the risk of permanent neurological damage. Novel
therapies such as bevacizumab, a Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) receptor inhibitor, seem to offer a
new alternative to be investigated.
Keywords: Brainstem, Brainstem glioma adult, Treatment.

RIASSUNTO. I gliomi del tronco encefalico costituiscono un
gruppo di neoplasie che interessa il mesencefalo, il ponte
o il midollo allungato e rappresentano il 10-20% di tutti i
tumori cerebrali pediatrici e meno del 5% di tutti i tumori
cerebrali primitivi degli adulti. Gli istotipi possono essere

sia gliomi a basso grado (astrocitoma pilocitico, astrocito-
ma fibrillare), che ad alto grado (astrocitoma anaplastico,
glioblastoma multiforme) ed ependimomi che originano in
prossimità del quarto ventricolo. I tumori del tronco ence-
falico si distinguono in “focali” e “diffusi. Questi ultimi ne
costituiscono la maggioranza (≅ 80%). A causa della loro
localizzazione critica, i gliomi del tronco cerebrale sono
considerati i tumori dell’encefalo più difficili da trattare. I
gliomi diffusi, poiché infiltranti, sono difficilmente suscet-
tibili di resezione chirurgica radicale, poiché essa è grava-
ta da importanti tassi di morbilità e mortalità. Per questi
dunque, il trattamento previsto è la sola radioterapia con
dosi totali di 50-60 Gy. I regimi iperfrazionati (dosi totali
fino a 78 Gy con 2 frazioni giornaliere di 1 Gy) non hanno
mostrato un miglioramento dei risultati rispetto agli sche-
mi di frazionamento convenzionali. I tumori focali invece,
possono più facilmente essere sottoposti a chirurgia con-
servativa. Un eventuale trattamento adiuvante non ha una
chiara indicazione. Per gli istotipi a basso grado, la radio-
terapia può essere effettuata postoperatoriamente o su
residuo o differita alla progressione. La radioterapia costi-
tuisce anche l’unico trattamento in pazienti sintomatici o
inoperabili. Nonostante le moderne tecniche di radiochi-
rurgia e radioterapia stereotassica conformazionale offra-
no il vantaggio di limitare la dose agli organi a rischio con
una migliore localizzazione del target, il problema resta
ancora il limite di tollerabilità del tronco encefalico ed i
possibili danni neurologici permanenti. Le terapie biologi-
che, ed in particolare il bevacizumab, un inibitore del
recettore VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
sembrerebbero offrire nuovi scenari terapeutici meritevoli
di ulteriori studi.
Parole chiave: Tronco dell’encefalo, Glioma del tronco
encefalico dell’adulto, Trattamento.
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La trattazione dei gliomi del tronco risale agli anni ’30.
Buckley in una review di 1.737 pazienti operati per tumori
cerebrali ne descriveva 25 localizzati al ponte, la maggior
parte dei quali astrocitomi(1). Già in quegli anni Gibbs (1932)
faceva notare che l’incidenza di tumori del ponte era mag-
giore nei bambini rispetto agli adulti. I tumori del tronco
encefalico dell’adulto costituiscono un gruppo raro di neo-
plasie maligne localizzate tra l’acquedotto di Silvio ed il
quarto ventricolo, molto eterogenee per modalità di presen-
tazione clinica, istologia e prognosi. In letteratura le prime
descrizioni di tumori siti nel tronco dell’encefalo nella popo-
lazione adulta sono di White (1963), che in un lavoro retro-
spettivo al Neurological Institute di New York, analizzava
una serie di 44 pazienti in un periodo di 31 anni(10). In realtà
prima dell’avvento della RM la certezza di diagnosi di neo-
plasia del tronco era spesso posta in discussione. Anche la
stessa TC non sempre permetteva una diagnosi differenziale
con le altre patologie. Basti pensare alle encefaliti dissemi-
nate del tronco cerebrale, che all’esame TC possono mima-
re un tumore diffuso del ponte. Per tutte queste ragioni e non
ultima la difficoltà di eseguire con le tecniche di allora
riscontri bioptici sulle lesioni, dobbiamo considerare atten-
dibili i dati della letteratura a partire dalla fine degli anni ’80.
Al contrario dell’età pediatrica, ove costituiscono circa il
15% circa delle neoplasie di origine intracranica, l’incidenza
negli adulti è meno documentata ma probabilmente si attesta
a livelli < 5% (Figura 1)(4,15). Come conseguenza della più
bassa incidenza, i tumori del tronco encefalico nell’adulto so-

no meno conosciuti. Diversamente da
ciò che accade in età pediatrica sono di
più frequente riscontro neoplasie di
basso grado e tendenti ad un comporta-
mento indolente. I gliomi del tronco
cerebrale degli adulti hanno una pro-
gnosi leggermente migliore rispetto a
quella dei bambini con tassi di so-
pravvivenza a 5 anni intorno al 20-
30%. I tumori diffusi del ponte sono
quelli con prognosi peggiore, con una
mediana di sopravvivenza di 8 mesi e
di circa 20 settimane senza l’impiego
della radioterapia.
La classificazione dei tumori del tron-
co encefalico che tiene conto della loro
modalità di crescita li suddivide in
tumori intrinseci ed esofitici. I primi
possono essere a loro volta classificati
sia in base alla localizzazione anatomi-
ca (tumori del diencefalo, del ponte e
della giunzione cervico-midollare), o
meglio ancora in base al quadro RM in
focali o diffusi. I secondi sono localiz-
zati e confinati ad un sito del tronco
cerebrale, di dimensioni inferiori o
uguali a 2,5 cm, e coinvolgono più sot-
tositi o l’intero tronco dell’encefalo. I

tumori della giunzione cervico-midollare costituiscono un
gruppo a se stante in termini di comportamento ed indica-
zione alle terapie.
L’esordio clinico di un tumore del tronco dell’encefalo è
legato alla localizzazione anatomica della neoplasia, alla sua
velocità di crescita ed alla comparsa, o meno, di fenomeni
ostruttivi al flusso del liquido cefalo-rachidiano. Il paziente
si presenta con deficit multipli dei nervi cranici ed emipare-
si controlaterale, secondaria alla sofferenza del tratto corti-
co-spinale. Il coinvolgimento di un solo nervo cranico è pos-
sibile, ma meno frequente. Usualmente ad essere coinvolti
sono i nervi cranici VI ed il VII (in circa il 90% dei casi),
seguiti dal III e V(17), con conseguenti disturbi di deglutizio-
ne e fonazione. L’interruzione del flusso del liquido cefalo-
rachidiano è causa di sintomi di ipertensione endocranica,
con vomito ed emicrania. Questo quadro è tipico delle lesio-
ni esofitiche e di quelle che insorgono nella giunzione cervi-
co-midollare, dove i vaghi sintomi di nausea e vomito si
possono protrarre per mesi e anni prima della diagnosi.
Recenti studi hanno riportato che la repentina insorgenza e
breve durata dei sintomi costituiscono dei fattori progno-
stici sfavorevoli. In particolare, una storia di insorgenza di
sintomi inferiore a 2 mesi correla ad una prognosi peggio-
re rispetto a storie cliniche più lunghe(7).
La RM dell’encefalo con mezzo di contrasto rappresenta
l’indagine principe per la diagnosi di tumore del tronco
encefalico ed è superiore a qualunque scansione ottenibile
con un esame TC. La tipica immagine di un glioma diffu-
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Figura 1. Incidenza dei vari tipi di tumori primitivi dell’encefalo nelle diverse deca-
di di età. I gliomi del tronco encefalico rappresentano il 10-20% di tutti i tumori
cerebrali pediatrici, con un picco di incidenza tra il 6° ed il 7° anno di età. Negli
adulti hanno un’incidenza piuttosto bassa, costituendo solo il 2-5% di tutti i tumo-
ri cerebrali. Relativamente di più frequente riscontro negli anziani con più di 70
anni, nei quali talvolta si assiste ad un comportamento meno aggressivo.
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so del ponte alla RM è definita come un diffuso incremen-
to volumetrico del ponte con basso o normale segnale nelle
sequenze T1 ed un aumento di segnale nelle T2. I tumori
cervico-midollari non assumono contrasto e sono lesioni
con una componente esofitica ben circoscritta. Anche i
gliomi tettali non assumono mezzo di contrasto. La pre-
senza di un contrast-enhancement in una lesione tettale in
un adulto, con o senza storia neoplastica, deve porre il
sospetto di una diagnosi differenziale con una localizza-
zione secondaria. In generale un contrast-enhancement
costituisce un segno prognostico sfavorevole.
In un tumore diffuso del tronco encefalico il quadro radio-
logico è spesso considerato indicativo di diagnosi e non si
rende necessaria la conferma istologica. Molte istituzioni
non eseguono in questi casi l’esame bioptico, non solo per
il rischio della procedura, ma anche perché un riscontro
bioptico di lesione di basso grado non modificherebbe la
prognosi, mentre un trattamento intrapreso anticipatamen-
te può apportare un immediato beneficio clinico.
I tumori focali del tronco encefalico, invece, che sono asso-
ciati ad una storia clinica più lunga, si presentano più fre-
quentemente nei pazienti più anziani e possono essere af-
frontati in una maniera più conservativa. In questo caso, l’ac-
certamento istopatologico è raccomandato per l’elevata pos-
sibilità che sia un tumore di basso grado e che possa trattar-
si di un processo non neoplastico come la sclerosi multipla,
una malformazione cerebro-vascolare o un tubercoloma(6).
Per le lesioni esofitiche del tronco encefalico trova spazio
l’approccio chirurgico, che è nel contempo curativo e dia-
gnostico (la diagnosi differenziale va posta con il medullo-
blastoma o l’ependimoma). L’indicazione ad un trattamen-
to adiuvante con radioterapia nelle lesioni di basso grado
non è ben definito. Esiste la possibilità, a volte, di procra-
stinarlo alla recidiva o alla progressione(11).
Gli approcci terapeutici ai tumori del tronco encefalico non
hanno fino oggi condotto ad importanti miglioramenti

nella prognosi, che rimane infausta. La chirurgia come trat-
tamento iniziale ha un ruolo limitato. Per i tumori diffusi
del ponte non è indicata, come non è raccomandato l’esa-
me bioptico, mentre è impiegata nei tumori della regione
cervico-midollare, nei gliomi focali, nei tumori con grossa
componente cistica o esofitici. In questi casi ha lo scopo di
ottenere un miglioramento clinico, trattandosi spesso di
tumori che si comportano in maniera indolente.
Per i pazienti con tumore inoperabile la radioterapia rap-
presenta il trattamento primario. La radioterapia ha dimo-
strato di essere in grado di incrementare la sopravvivenza
e stabilizzare o far regredire la sintomatologia neurologica
nel 75-90% dei casi. La dose ottimale ed il frazionamento
sono poco definiti dalla letteratura. Studi nelle casistiche
pediatriche, che hanno impiegato trattamenti iperfraziona-
ti al fine di incrementare la dose totale anche fino a 78 Gy,
non hanno mostrato beneficio in termini di sopravviven-
za(9). Allo stesso modo anche l’impiego di trattamenti che-
mioterapici a scopo sensibilizzante non ha apportato i
risultati sperati. Il trattamento standard rimane ancora oggi
una radioterapia convenzionale fino ad una dose comples-
siva di 54-56 Gy, con dose giornaliera di 1,8-2,0 Gy/fra-
zione(2,13). Per i tumori diffusi il target (definito dalle se-
quenze T2 pesate e FLAIR) è rappresentato dall’intero
tronco dell’encefalo, mentre per i tumori focali è rappre-
sentato dal tumore più 2 cm di margine, con il conseguen-
te impiego di campi più limitati (limited field). I tumori
focali possono anche avvalersi della tecnica radiochirurgi-
ca, meglio se frazionata (radioterapia sterotassica), per un
trattamento focalizzato e radiobiologicamente efficace. Le
casistiche indicano nei 12-14 Gy, in un’unica seduta, la do-
se massima in grado di dare buoni risultati senza impor-
tante tossicità(8). Le caratteristiche istologiche e la presenza
di necrosi alla RM costituiscono importanti fattori progno-
stici indipendenti di risposta al trattamento. I tumori esofi-
tici hanno migliore sopravvivenza rispetto a quelli che non
presentano alcuna componente esofitica.
La radioterapia, una volta utilizzata per il trattamento di tutti
i tumori del tronco encefalico, ha oggi indicazioni più limi-
tate. Nonostante la possibilità di impiego di tecniche sempre
più conformate, il vero limite di qualsiasi trattamento radio-
terapico rimane la coincidenza del target con quello che è
considerato un organo a rischio importante: lo stesso tronco
dell’encefalo(14). Studi retrospettivi condotti sulla neurotossi-
cità secondaria a trattamenti dei tumori della testa e del
collo e a ritrattamenti sull’encefalo indicherebbero non solo
nella dose massima ma anche nel volume irradiato gli aspet-
ti critici determinanti la tossicità neurologica (Figura 2)(3).
Una variabile in più è la differente radiosensibilità dei
nuclei dei nervi cranici, dalla quale conseguirebbe una dif-
ferente radiosensibilità alle diverse dosi di radioterapia. I
più temibili effetti secondari legati alla radioterapia sono
quelli tardivi, che compaiono mesi ed anni dopo il tratta-
mento, e possono figurare un quesito diagnostico tra recidi-
va, gliosi o radionecrosi. Gli effetti secondari, che compaio-
no durante e alcune settimane, dopo pur consistendo in un
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TOLLERANZA DEL TRONCO ENCEFALICO

ALLA RADIOTERAPIA CONFORMAZIONALE

Figura 2. Tolleranza del tronco encefalico alle dosi di radiazio-
ni. La tossicità è molto più evidente (21% vs 4%) quando il volu-
me di tessuto del tronco encefalico che riceve 60 Gy è > 0,9 cc
(modificata da Debus J. e coll.(3)).
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peggioramento della sintomatologia neurologica di esordio
o nella comparsa di nuovi deficit, sono in genere transitori.
I trattamenti sistemici qualora presi in considerazione pos-
sono avvalersi della temozolomide, del carboplatino e
della vincristina. La chemioterapia non è raccomandata
come trattamento adiuvante alla radioterapia, al di fuori di
trias clinici. Alcuni dati sembrano suggerire che la che-
mioterapia preoperatoria possa aumentare la sopravviven-
za nei tumori pediatrici diffusi del ponte. Negli adulti la
sua efficacia non è stata provata. L’efficacia del trattamen-
to sistemico alla ricaduta è incerto, ma in alcuni pazienti
potrebbe determinare un qualche beneficio(5).
Gli agenti antiangiogenetici sono stati impiegati con suc-
cesso nei glioblastomi sopratentoriali. Il bevacizumab, un
inibitore del recettore VEGF, è stato recentemente appro-
vato come monoterapia del glioblastoma recidivo(12). Esso
ha mostrato risposte radiologiche ed un aumento della
Progression Free Survival (PFS) anche in pazienti adulti
con gliomi diffusi del tronco encefalico(16). Terapie target
contro il recettore EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor), come l’erlotinib, hanno mostrato poca efficacia.
Gli scarsi risultati in termini di prognosi sembrano sottoli-
neare la necessità di considerare i tumori del tronco del-
l’encefalo non come un’unica entità ma come sottogruppi
distinti di patologie, in cui si impone un differente impie-
go e modulazione dei trattamenti. Le terapie biologiche, ed
in particolare gli antiangiogenetici, sembrerebbero offrire
nuovi scenari terapeutici.
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IDH1 and IDH2 mutation in glioma:
prognostic and genomic correlations
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MUTAZIONI IDH1 E IDH2 NEI GLIOMI: CORRELAZIONI PRO-
GNOSTICHE E GENOMICHE. Nei gliomi è stata recentemente
identificata la mutazione nel sito catalitico (codon 132) del
geno codante per la forma citoplasmica del’isocitrato desi-
drogenasi IDH1, e più raramente nel sito omologo (codon
172) della forma mitochondriale IDH2. Nella nostra casi-
stica di 764 gliomi, la mutazione di IDH1 è stata trovata nel
77% dei gliomi di grado II, nel 55% di quelli di grado III e
nel 6% di quelli di grado IV. Indipendentemente dal grado
istologico, la presenza della mutazione è un fattore progno-
stico favorevole, con una mediana di sopravivenza per i
glioblastomi di 18 mesi vs 13 mesi, per i gliomi di grado III
di 70 mesi vs 20 mesi e per i gliomi di grado II di 111 mesi
vs 60 mesi. La mutazione IDH1 è, inoltre, strettamente cor-
relata al profilo genetico, essendo stata identificata in più
di 92% (118/128) dei gliomi con la codelezione/trasloca-
zione 1p19q vs meno del 2% dei gliomi con amplificazione
del gene EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Ma
sopratutto i pochi casi (10/128) di gliomi con codelezione/
traslocazione 1p19q e senza mutazione su IDH1 sono stati
trovati tutti mutati su IDH2. Questi dati sollevano impor-
tanti questioni: quale è il ruolo della mutazione IDH1/
IDH2 nello sviluppo dei gliomi? Perché l’alterazione è li-
mitata a questo tipo di tumori? Perché la codelezio-
ne/traslocazione 1p19q non è osservata se non c’è pure la
mutazione IDH1/IDH2? Come spiegare l’impatto progno-
stico positivo della mutazione? Quale è il ruolo di IDH1/
IDH2 nella risposta alla chemo/radioterapia?

A recent genome-wide mutational analysis conducted on
22 glioblastoma (GBM) samples identified a recurrent
mutation affecting codon 132 of the gene IDH1, located on

chromosome 2q33. This mutation was present in 12% of
GBM and resulted in an Arg to His substitution in > 90%
of the cases(9). IDH1 encodes cytosolic isocitrate dehydro-
genase 1, which is involved in the control of oxidative cel-
lular damage(9). Subsequent sequencing studies on larger
glioma patients cohorts have been conducted by our lab
and others(2-6,10,14,15). These studies showed that the IDH1
mutation is inversely correlated to grade, affecting 77% of
grade II, 55% of grade III and 6% of grade IV gliomas(10).
To date, five different IDH1 mutations have been
described, the R132H mutation being the most prominent
one. Much less frequently (5% of gliomas) mutations on
the mitochondrial isoform IDH2 (codon 172) were
found(15). A few studies have reported the IDH1 mutations
in other malignancies, acute myeloblastic leukemia (8%),
prostate carcinomas and B-acute lymphoblastic leukemia
(< 3%), suggesting that mutations in IDH1 play a unique
role in the pathogenesis of gliomas(6,8).
IDH1 mutation appeared to be a very strong prognostic
factor in gliomas, whatever grade considered. Indeed,
patients whose tumor harboured an IDH1 mutation pre-
sented a significantly longer survival than patients with
wild-type (wt) IDH1. For example, in grade III tumors,
median survival of patients with IDH1 mutation is about 4-
fold increased as compared to wt IDH1 patients. Multi-
variate analysis confirms that mutations in the IDH1 gene
are an independent factor of better outcome(10). However,
despite IDH1/IDH2 mutations are prognostic per se, they
appear tightly related to genomic profile. We found more
than 90% IDH1 mutation in 1p19q codeleted gliomas, vs
2% in gliomas with EGFR amplification. More strikingly,
we found that the few 1p19q codeleted gliomas without
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IDH1 mutation were all mutated on IDH2, which is other-
wise extremely rare. In other words 1p19q codeletion is
strictly restricted to IDH1/IDH2 mutated gliomas
(Labussière et al., unpublished). From a clinical point of
view, the better prognosis of 1p19q codeleted gliomas can-
not be merely the consequence of IDH1/IDH2 mutation,
because in the IDH1/IDH2 mutated tumor group, 1p19q
codeleted/translocated gliomas do clearly better than non
codeleted ones, indicating that both alterations contribute
to the better outcome. Indeed, in grade II and grade III
gliomas, three groups of significantly different outcome
were identified according to their 1p-19q and IDH1/IDH2
status. Patients carrying both alterations had the longest
survival while patients carrying none of these alterations
had the shortest survival. The mechanism by which 1p19q
codeletion is so intimately restricted to IDH1/IDH2 mutat-
ed cells remains unknown. IDH1/IDH2 mutation could be
a prerequisite for the occurrence of the t(1;19) transloca-
tion or could be required for the 1p19q codeleted/translo-
cated cells to acquire a tumor phenotype.
Recurrent mutations in metabolic genes constitute the best
evidence that alterations in cellular metabolism could con-
tribute to tumorigenesis(11). The production of NADPH is
essential for the regeneration of reduced glutathione,
which functions as the main antioxidant in mammalian
cells and promotes resistance to apoptosis(7,11). The R132
residue of IDH1 (R172 for IDH2) is involved in the sub-
strate binding(16). Mutation of the R132 residue impairs
interactions of the enzyme with isocitrate and led to a dra-
matically decrease of IDH1 activity(15). In these conditions,
tumor cells may be, at least in part, unable to regenerate
reduced glutathione and may be more vulnerable to oxida-
tive stress. Indeed, a robust antioxidant system is particu-
larly critical for tumor cell survival. Tumor cells evolve in
an oxidant microenvironment, due to oxygen reactive
species (ROS) generated by both an impaired vasculariza-
tion and the resulting hypoxia(12). Local inflammatory con-
ditions induced by tumor development participate also to
the production of ROS(1). Therefore mutant IDH1 cells may
be more sensitive to genetic instability provided by an
oxidative environment and thus IDH1 mutation may con-
tribute to tumor development. But on the other hand,
mutant IDH1 cells are less protected against oxidative cel-
lular damages induced by anticancer therapies. Such
effects have been extensively demonstrated for ionizing
radiations and to a lesser extent for chemotherapy(13). This
may, at least partly, explain the long survival observed in
patients with mutant IDH1. To date, the impact of IDH1
mutation on both radio- and chemotherapy response has
not been reported and functional studies are needed to
determine whether the IDH1 status could modulate the
antitumor activity of drugs and/or radiations. An improved
therapeutic sensitivity is expected for IDH1/IDH2 mutant
cells as compared to wt tumor cells. If this hypothesis is
true, both researchers and clinicians should take into
account the IDH1/IDH2 status to improve the rationale in

the design of preclinical studies and clinical trials.
These preliminary results raised a multitude of biological
and functional questions. What are the role and the signif-
icance of IDH1/IDH2 mutation in the development of
gliomas? Why it occurs almost exclusively in gliomas?
Why is the 1p19q codeletion restricted to IDH1/IDH2
mutated tumors? How can we biologically link the IDH1
mutant status and the improved patients outcome? What
are the cellular and molecular consequences of IDH1
mutation? What is the role play by IDH1 in response to
chemotherapy and/or radiotherapy? Finally, the close asso-
ciation between the mutation of IDH1 and an improved
survival also suggest that IDH1 could be a relevant target
in gliomas treatment, especially in GBM, a tumor type in
which IDH1 is rarely mutated. The challenge will be to
design a therapeutic strategy able to inhibit the activity of
IDH1. Such an approach is expected to sensitize wt IDH1
tumor cells to the cytotoxic effects of both radio-and
chemotherapy and to improve patient outcome. Though
many questions remain unanswered, IDH1 mutation
appears as a very promising factor in both diagnosis and
treatment of glioma patients and constitutes a real hope to
improve patients survival.

REFERENCES

1. Balkwill F.: Tumour necrosis factor and cancer. Nat Rev
Cancer 2009; 9 (5): 361-371.

2. Balss J., Meyer J., Mueller W., Korshunov A., Hartmann
C., von Deimling A.: Analysis of the IDH1 codon 132
mutation in brain tumors. Acta Neuropathol 2008; 116
(6): 597-602.

3. Bleeker F.E., Lamba S., Leenstra S., Troost D., Hulsebos
T., Vandertop W.P., Frattini M., Molinari F. et al.: IDH1
mutations at residue p.R132 (IDH1(R132)) occur fre-
quently in high-grade gliomas but not in other solid
tumors. Hum Mutat 2009; 30 (1): 7-11.

4. Hartmann C., Meyer J., Balss J., Capper D., Mueller W.,
Christians A., Felsberg J., Wolter M. et al.: Type and fre-
quency of IDH1 and IDH2 mutations are related to astro-
cytic and oligodendroglial differentiation and age: a
study of 1,010 diffuse gliomas. Acta Neuropathol 2009;
Jun 25 [Epub ahead of print]. 

5. Ichimura K., Pearson D.M., Kocialkowski S., Backlund
L.M., Chan R., Jones D.T., Collins V.P.: IDH1 mutations
are present in the majority of common adult gliomas but
rare in primary glioblastomas. Neuro Oncol 2009; 11 (4):
341-347.

6. Kang M.R., Kim M.S., Oh J.E., Kim Y.R., Song S.Y., Seo
S.I., Lee J.Y., Yoo N.J. et al.: Mutational analysis of
IDH1 codon 132 in glioblastomas and other common
cancers. Int J Cancer 2009; 125 (2): 353-355.

7. Lee S.M., Koh H.J., Park D.C., Song B.J., Huh T.L., Park
J.W.: Cytosolic NADP(+)-dependent isocitrate dehydro-
genase status modulates oxidative damage to cells. Free
Radic Biol Med 2002; 32 (11): 1185-1196.

- 53 -

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009



8. Mardis E.R., Ding L., Dooling D.J., Larson D.E.,
McLellan M.D., Chen K., Koboldt D.C., Fulton R.S. et
al.: Recurring mutations found by sequencing an acute
myeloid leukemia genome. N Engl J Med 2009; Aug 5
[Epub ahead of print].

9. Parsons D.W., Jones S., Zhang X., Lin J.C., Leary R.J.,
Angenendt P., Mankoo P., Carter H. et al.: An integrated
genomic analysis of human glioblastoma multiforme.
Science 2008; 321 (5897): 1807-1812.

10. Sanson M., Marie Y., Paris S., Idbaih A., Laffaire J.,
Ducray F., Hallani S.E., Boisselier B. et al.: Isocitrate
dehydrogenase 1 codon 132 mutation is an important
prognostic biomarker in gliomas. J Clin Oncol 2009; Jul
27 [Epub ahead of print].

11. Thompson C.B.: Metabolic enzymes as oncogenes or
tumor suppressors. N Engl J Med 2009; 360 (8): 813-815.

12. Ushio-Fukai M., Nakamura Y.: Reactive oxygen species

and angiogenesis: NADPH oxidase as target for cancer
therapy. Cancer Lett 2008; 266 (1): 37-52.

13. Wang J., Yi J.: Cancer cell killing via ROS: to increase or
decrease, that is the question. Cancer Biol Ther 2008; 7
(12): 1875-1884.

14. Watanabe T., Nobusawa S., Kleihues P., Ohgaki H.:
IDH1 mutations are early events in the development of
astrocytomas and oligodendrogliomas. Am J Pathol
2009; 174 (4): 1149-1153.

15. Yan H., Parsons D.W., Jin G., McLendon R., Rasheed
B.A., Yuan W., Kos I., Batinic-Haberle I. et al.: IDH1 and
IDH2 mutations in gliomas. N Engl J Med 2009; 360 (8):
765-773.

16. Zhao S., Lin Y., Xu W., Jiang W., Zha Z., Wang P., Yu W.,
Li Z. et al.: Glioma-derived mutations in IDH1 domi-
nantly inhibit IDH1 catalytic activity and induce HIF-
1alpha. Science 2009; 324 (5924): 261-265.

- 54 -

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009



Disseminazione leptomeningea da tumori primitivi 
del tronco encefalico: analisi retrospettiva di 128 casi

M.G. PASSARIN, B. MASOTTO*, R. PEDERSINI**, E. BUFFONE, C. GHIMENTON***, 
E. GILIOLI***, S. MALUTA****, S. TURAZZI*

U.O. di Neurologia, U.L.S.S. 22 Ospedale “Orlandi”, Bussolengo (Verona)
* Dipartimento di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera-Universitaria “Borgo Trento”, Verona
** U.O. di Oncologia, Azienda Ospedaliera “Borgo Trento”, Bolzano
*** Servizio di Anatomia Patologica, Azienda Ospedaliera-Universitaria “Borgo Trento”, Verona
**** U.O. di Radioterapia, Azienda Ospedaliera-Universitaria “Borgo Trento”, Verona

I tumori primitivi del tronco encefalico rappresentano le
neoplasie ad insorgenza infanto-giovanile più frequenti
della fossa cranica posteriore. Nell’adulto, tuttavia, solo il
5% dei tumori cerebrali si localizza in tale sede, differen-
ziandosi per istologia, prognosi e approccio terapeutico. La
disseminazione leptomeningea da tumori primitivi del
sistema nervoso centrale è descritta più frequentemente nel
bambino, nell’adulto è un evento raro. Negli ultimi anni è
stato descritto un aumento di incidenza, probabilmente a
causa del miglioramento delle tecniche diagnostiche e del
prolungamento della sopravivenza dei pazienti con tumori
radio e chemiosensibili. 
In questo studio retrospettivo abbiamo analizzato, in un
periodo di 10 anni, 128 tumori del tronco encefalico del
giovane-adulto, operati presso il Dipartimento di

Neurochirurgia di Verona. Il 25% di questi tumori si loca-
lizzava in sede mesencefalica, il 23% a livello del ponte, il
45% a livello bulbare ed il 6,2% a livello della giunzione
bulbo-cervicale. Sul piano istologico il 58% era costituito
da neoplasie gliali, il 22% da ependimomi ed il 20% da
altri tipi istologici. Di questi 128 casi, il 4% dei tumori
gliali aveva presentato disseminazione leptomeningea. Da
questo studio emerge l’ipotesi di una correlazione tra dis-
seminazione leptomeningea, grado istologico della neopla-
sia, radicalità dell’intervento neurochirurgico e trattamento
radioterapico. 
Inoltre, il trattamento della disseminazione leptomeningea
ha modificato in parte l’evoluzione, altrimenti rapida, della
malattia e contribuito a una migliore qualità di vita dei
pazienti e ad un controllo dei sintomi.
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Gliomi del tronco encefalico dell’adulto
trattati con chemioterapia: analisi retrospettiva di 12 casi

A. PACE, C. DI LORENZO, M. MASCHIO, B. JANDOLO, A. VIDIRI, C.M. CARAPELLA

Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma

I gliomi del tronco encefalico dell’adulto presentano aspet-
ti clinici peculiari rispetto ai gliomi emisferici sia per la
storia clinica che per l’approccio terapeutico. La storia
naturale è eterogenea e la sopravvivenza mediana molto
variabile. L’approccio chirurgico è attualmente controver-
so e la necessità della biopsia a scopo diagnostico, anche
alla luce delle attuali tecniche di neuroimaging, non è con-
divisa da molti Autori. Il trattamento prevede l’utilizzo
della radioterapia, sia con frazionamento convenzionale
che ipofrazionata, e della chemioterapia (CT). 
Abbiamo valutato retrospettivamente la casistica del nostro
Istituto e abbiamo selezionato 12 casi (4 femmine e 8 ma-

schi) di gliomi del tronco encefalico trattati con chemiote-
rapia negli ultimi 8 anni. L’età media alla diagnosi era di 29
anni; la sopravvivenza mediana di 24 mesi (range: 12-96).
In 4 pazienti non è stata effettuata una diagnosi istologica,
in 7 l’istologia è risultata astrocitoma grado II WHO e in
un caso si trattava di astrocitoma pilocitico atipico. 
La radioterapia è stata utilizzata all’esordio in 7 casi e alla
progressione in 4. Tutti i pazienti sono stati trattati con che-
mioterapia (temozolomide in prima linea e PCV: Procar-
bazina, CCNU, Vincristina, oppure fotemustina in seconda
linea in 4 casi). Sono state osservate 5 risposte parziali alla
CT.
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Lesioni del tronco encefalico: integrazione 
tra gli approcci neurochirurgici classici antero-laterali 
e l’approccio transpetroso anteriore secondo Kawase

M. IACOANGELI, M. DOBRAN, A. DI RIENZO, F. FORMICA, S. CHIRIATTI, M. GLADI, 
L. ALVARO, M. SCERRATI

Clinica di Neurochirurgia, Università Politecnica delle Marche, Ancona

INTRODUZIONE. Le lesioni del tronco encefalico, oltre ad
offrire una difficoltà intrinseca di sede, sono anche diffici-
li da raggiungere. Selezionare il corretto approccio per
ridurre le complicanze approccio-correlate è di fondamen-
tale importanza, sia in termini di morbilità che di adeguato
angolo di esposizione. Lo scopo del presente lavoro è stato
quello di valutare se l’aumento di esposizione anatomica
fornito dall’associazione dell’approccio transpetroso ante-
riore ai classici approcci antero-laterali al tronco encefali-
co (pterionale, cranio-orbito-zigomatico e subtemporale)
potesse permettere un più adeguato angolo di lavoro per
lesioni del tronco encefalico localizzate medialmente al V
nervo cranico ed anteriormente al pacchetto stato-acustico,
con estensione anteriore verso la linea mediana.
MASTERIALI E METODI. Negli ultimi 2 anni abbiamo utiliz-
zato questo tipo di approccio in 4 pazienti (2 angiomi
cavernosi del ponte e 2 astrocitomi esofitici all’emergenza
del VII nervo cranico): in due casi in associazione al clas-
sico approccio pterionale o fronto-temporale, in un caso in
associazione ad un approccio cranio-orbito-zigamatico ed
in un caso in associazione ad un approccio subtemporale
secondo Drake. La tecnica chirurgica, limitatamente alla
componente transpetrosa, consiste in un tempo extradurale
ed un tempo intradurale. Per via extradurale viene fresato
il triangolo di Kawase, ottenendo una petrosectomia me-
diale al tratto orizzontale intrapetroso dell’arteria carotide
ed anteriormente alla coclea, intorno alla massa labirintica
ed al canale uditivo interno, esponendo in tal modo la dura
madre della fossa cranica posteriore fra i due seni petrosi

superiore ed inferiore. Dopo coagulazione ed incisione del
seno petroso superiore e sezione del tentorio posteriormen-
te al IV nervo cranico, viene esposta la regione antero-late-
rale del tronco encefalico dall’origine del V nervo cranico
all’origine del VI e ventralmente al VII nervo cranico. In
due casi l’approccio è stato associato ad una clinoidecto-
mia per via intradurale. 
RISULTATI. L’esposizione chirurgica è stata notevolmente
aumentata, anche se il completamento transpetroso dell’ap-
proccio classico permette di guadagnare soltanto circa 1-
1,5 cm, che tuttavia sono fondamentali per permettere un
approccio più diretto alla lesione ed un più ampio angolo di
lavoro, soprattutto in senso cranio-caudale, senza necessità
di retrarre in maniera significativa il basi-temporale. Non
vi sono state complicanze approccio-correlate. Anche il
tempo di degenza è sovrapponibile allo stesso tipo di ap-
proccio senza completamento transpetroso.
CONCLUSIONI. Questo approccio combina l’ampia visione
chirurgica dell’approccio subtemporale in senso latero-
laterale con la più prossimale petrosectomia, che garantisce
un maggiore angolo di lavoro in senso cranio-caudale. La
maggiore visione chirurgica sulla parte ventrale del ponte e
del mesencefalo minimizza la possibilità di danno iatroge-
no ai nervi cranici, facilitando, in maniera significativa, la
dissezione del tumore e fornisce un controllo prossimale
dell’arteria basilare, che sarebbe altrimenti oscurato dalla
rima ossea petrosa. Il tempo chirurgico non è prolungato in
maniera significativa rispetto ai rispettivi approcci origi-
nali.
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La neuroendoscopia nel trattamento dei gliomi 
del tronco encefalico

P.A. OPPIDO, E. MORACE, A. PACE, F. CATTANI, C.M. CARAPELLA

Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma

I gliomi del tronco encefalico rappresentano circa il 10% di
tutti i tumori del sistema nervoso centrale e si estendono
dal tetto del mesencefalo alla giunzione bulbo-cervicale,
con caratteristiche radiologiche ben definite, ma ridotte
possibilità di trattamento chirurgico. L’asportazione micro-
chirurgica è limitata dalla sede e dalla morfologia del
tumore, con diversi risultati nei gliomi focali o diffusi per
morbilità e mortalità. Il ruolo della chirurgia è perciò spes-
so finalizzato ad ottenere la diagnosi istologica ed a meglio
controllare la pressione intracranica. In base all’istologia
può essere definita la strategia terapeutica successiva, la
cui efficacia sulla sopravvivenza è frequentemente limitata
dall’insorgenza di complicanze, tra cui va considerato l’i-
drocefalo secondario a compressione dell’acquedotto, cau-
sata dalla progressione della neoplasia e/o dalla comparsa
di edema resistente alla terapia medica. 
Dal 2003 al 2005 abbiamo sottoposto a terzo-ventricolo-
cisternostomia endoscopica (ETV) 6 pazienti (2 maschi e 4
femmine) affetti da glioma diffuso del tronco encefalico, 2
del mesencefalo e 4 ponto-brachiali, di età compresa tra 22
e 42 anni. In 4 casi la diagnosi istologica era stata già otte-
nuta per via microchirurgica ed in un caso durante la pro-
cedura endoscopica, con evidenza di: 3 glioblastomi e 2
astrocitomi di basso grado. In un caso del mesencefalo la
diagnosi è stata solo radiologica ed endoscopica, ma non
istologica. In 5 casi l’esame citologico del liquor, preleva-

to durante l’endoscopia era negativo, mentre in un caso era
visibile la disseminazione ventricolare del tumore.
Tutti e 6 i pazienti presentavano al momento della procedu-
ra endoscopica idrocefalo secondario al glioma, manife-
stando i segni clinici dell’ipertensione endocranica. Dopo la
pronta risoluzione della sindrome da ipertensione endocra-
nica e riduzione dell’idrocefalo, in assenza di complicanze
dovute alla ETV, 5 pazienti sono stati avviati allo specifico
trattamento radiante e chemioterapico, mentre un  caso non
trattato per mancanza di diagnosi è stabile radiologicamen-
te da 6 anni. I 3 pazienti con diagnosi di glioblastoma hanno
presentato una sopravvivenza tra 2 e 6 mesi, mentre i 2
astrocitomi di basso grado hanno avuto una risposta parzia-
le alla terapia e sono ancora vivi dopo 5/6 anni dalla ETV.
In conclusione, la neuroendoscopia è una procedura minin-
vasiva, che non produce ulteriore morbilità, non interferen-
do generalmente sulle condizioni generali e neurologiche
di questi pazienti, e, quando possibile, permette al tempo
stesso la diagnosi istologica. La ETV ha il vantaggio di
risolvere l’idrocefalo senza lasciare in situ sistemi di deri-
vazione, non sempre compatibili con la RM e fonte, in
circa il 50% dei casi, di ulteriori complicanze postoperato-
rie, non accettabili in questi pazienti. Nella storia naturale
dei gliomi del tronco encefalico la risoluzione dell’idroce-
falo è una tappa obbligata in attesa della risposta alla radio-
terapia e chemioterapia, quando l’istologia lo consente.
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Tomoterapia elicoidale nel trattamento dei gliomi 
di alto grado del tronco encefalico nell’adulto

C. CARUSO, A. MONACO, M. CIANCIULLI, A.M. SCAPATI, C. CHIOSTRINI, M.C. PRESSELLO*, V. DONATO

U.O.C. di Radioterapia, Azienda Ospedaliera “S. Camillo - C. Forlanini”, Roma
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INTRODUZIONE. La tomoterapia elicoidale permette di
effettuare trattamenti altamente conformati, grazie all’ele-
vato gradiente di dose; inoltre, consente di ottenere un mi-
glior controllo del posizionamento del paziente tramite il
sistema TC integrato. Sulla base di queste considerazioni la
tomoterapia elicoidale trova campo di applicazione nel
trattamento di neoplasie con geometria irregolare e/o loca-
lizzate in aree critiche. 
La finalità di questa analisi è quella di esplorarne le poten-
zialità nel trattamento dei gliomi di alto grado del tronco
encefalico nell’adulto.
MATERIALI E METODI. Dal gennaio  al dicembre 2008, pres-
so l’Unità Operativa Complessa di Radioterapia dell’O-
spedale “S. Camillo - C. Forlanini” di Roma, sono stati
trattati 2 casi di neoplasia gliale del tronco encefalico. La
diagnosi è stata posta dopo l’esecuzione di una RM ence-
falica con spettroscopia, che mostrava la presenza di una
neoformazione di sospetta origine gliale di alto grado nel
tronco encefalico. Le dimensioni delle lesioni erano rispet-
tivamente di 2,5 e 3 cm. Entrambi i casi sono stati sottopo-
sti a TC e RM encefalica di centraggio per la localizzazio-
ne della regione target, ottenuta dopo procedura di fusione

di immagini tra le due metodiche. La dose prescritta al tar-
get è stata di 54 Gy, in frazioni giornaliere di 1,8 Gy. La
distribuzione della dose è stata eseguita impiegando un
algoritmo di calcolo tipo superposition/convolution; sono
stati, inoltre, individuati i limiti di dose agli organi a rischio
(OAR) e i vincoli dell’istogramma dose-volume (DVH)
necessari all’ottimizzazione del calcolo. 
RISULTATI. Entrambi i trattamenti sono stati completati
senza tossicità di rilievo. Una stabilità del quadro radiolo-
gico veniva evidenziata alla prima valutazione con RM
encefalica eseguita dopo 60 giorni dal termine del tratta-
mento radioterapico. Dopo 4 mesi dal trattamento, in
entrambi i casi si è ottenuta una riduzione del 40% circa
delle dimensioni della neoformazione d’origine.
CONCLUSIONI. La nostra esperienza, sebbene ancora limi-
tata, dimostra che il trattamento con tomoterapia elicoidale
è efficace e ben tollerato. L’impiego della tomoterapia eli-
coidale nel trattamento dei gliomi del tronco encefalico
nell’adulto permette di ottenere vantaggi in termini di omo-
geneità di dose al target e risparmio agli OAR; tali requisi-
ti risultano particolarmente rilevanti nella pianificazione
del trattamento di queste neoplasie.
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Ependimomi del IV ventricolo: valutazione 
del trattamento terapeutico negli ultimi 10 anni 
presso il Dipartimento di Neurochirurgia di Verona

B. MASOTTO, A. BIROLI, S. TURAZZI 

Dipartimento di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera-Universitaria “Borgo Trento”, Verona

INTRODUZIONE. Gli ependimomi (tumori neuroepiteliali
che derivano dalle cellule ependimali dei ventricoli o del
canale midollare) sono ancora materia di discussione per
alcuni aspetti della loro gestione: tecnica chirurgica, entità
della resezione, uso ed efficacia della radio- e/o chemiote-
rapia postoperatoria.
OBIETTIVI. Questo studio retrospettivo si propone di discu-
tere i fattori che possono influenzare la prognosi, con par-
ticolare attenzione al ruolo dell’entità della resezione chi-
rurgica eventualmente associata a trattamenti adiuvanti, in
specifico terapie radianti. 
MATERIALI E METODI. Nell’analisi vengono presi in consi-
derazione solo gli ependimomi sottotentoriali centrati nel IV
ventricolo, sottogruppo omogeneo per caratteristiche clini-
che e chirurgiche. Lo studio comprende una serie consecuti-
va di 34 pazienti operati presso il Dipartimento di Neuro-
chirurgia di Verona dal 1998 al 2008 compreso, per un tota-
le di 48 interventi. L’età media dei pazienti è di 43 anni, il
23% dei quali di età pediatrica (età minore di 8 anni). Tutti
gli interventi chirurgici sono stati eseguiti in posizione semi-
seduta, con l’ausilio del microscopio chirurgico, dell’aspira-
tore ad ultrasuoni e, dal 2000, con monitoraggio e mappag-
gio elettrofisiologico intraoperatorio. 15 pazienti sono stati
sottoposti a trattamento radioterapico successivamente alla
chirurgia. Il follow up medio è stato di 62 mesi.
RISULTATI E CONCLUSIONI. Una rimozione totale è stata ot-
tenuta nel 76% dei casi, mentre nei rimanenti casi è stato
necessariamente lasciato un residuo, a causa della sede parti-
colarmente critica della lesione. Tutti i casi sono stati confer-
mati istologicamente, riscontrando prevalentemente tumori a
basso grado: 91% di grado I e II, 3 ependimomi di grado III

ed un caso di ependimosarcoma. Alla radicalità totale è asso-
ciato un più lungo intervallo libero da malattia con una
mediana di 67 mesi (range: 6-180); l’aggressività chirurgica
non ha compromesso in maniera significativa la qualità di
vita dei pazienti che, nella maggior parte dei casi al follow up,
presentano un Karnofsky maggiore di 70. In caso di asporta-
zione subtotale l’intervallo libero da malattia risulta ridotto
ad una mediana di 48 mesi (range: 3-57). Successivamente
alla chirurgia, il 44% dei pazienti è stato sottoposto a tratta-
mento radioterapico, unicamente in 4 casi a seguito di un
asportazione totale. In altri 4 pazienti al trattamento radiante
è stata associata chemioterapia. Indipendentemente dall’enti-
tà dell’asportazione, 14 pazienti (41% del totale) hanno pre-
sentato una recidiva di malattia che ha necessitato di un
secondo trattamento: 9 pazienti sono stati sottoposti ad un
secondo o addirittura terzo intervento chirurgico (4 pazienti),
3 a trattamento con radiochirurgia stereotassica e 2 pazienti
ad entrambi. La mortalità operatoria è stata nulla. Due bam-
bini ed un adulto sono deceduti per progressione della malat-
tia entro l’anno dal primo intervento. La mortalità complessi-
va a 5 e a 10 anni risulta essere rispettivamente del 15 e 23%.
Nella maggior parte dei casi, pur assistendo ad un peggiora-
mento clinico nel postoperatorio, si osserva un sensibile mi-
glioramento dei deficit neurologici già al primo controllo. I
dati emersi dallo studio mostrano come un asportazione tota-
le si correli ad un più lungo intervello di tempo libero da
malattia; la radicalità deve, quindi, essere l’intento primario
della chirurgia, mantenendo una morbilità accettabile. 26
pazienti sono vivi al follow up e la maggioranza di questi
(80%) ha un Karnofsky maggiore di 70. Il grading istologico
rimane il fattore maggiormente correlato alla sopravvivenza.
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Trattamento chirurgico degli emangioblastomi 
del tronco encefalico nella sindrome di von Hippel-Lindau
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INTRODUZIONE. Gli emangioblastomi del tronco encefalico
in pazienti affetti da sindrome di von Hippel-Lindau (vHL)
costituiscono circa il 10% delle localizzazioni al sistema
nervoso centrale, con uno spiccato tropismo per la regione
del midollo allungato. A causa della criticità anatomico-
funzionale di tale localizzazione e del contesto multilesio-
nale in cui questi emangioblastomi sono invariabilmente
osservati, la decisione in merito al loro trattamento passa
attraverso una attenta correlazione fra evoluzione clinica e
stretto controllo morfologico strumentale.
Abbiamo rivisto la nostra serie chirurgica di 14 pazienti
operati di asportazione di emangioblastomi del tronco en-
cefalico al fine di evidenziare rischi e benefici del loro trat-
tamento chirurgico.
PAZIENTI E METODI. A Padova è attivo un Centro di riferi-
mento nazionale per la sindrome di vHL che ha attualmen-
te in osservazione 120 pazienti affetti, con diagnosi confer-
mata da una analisi molecolare completa del gene vHL.
Dal 2001, 14 pazienti (età media 34 anni, 9 femmine e 5
maschi) sono stati sottoposti a 15 interventi di asportazio-
ne chirurgica di emangioblastomi del tronco encefalico,
all’interno di una casistica globale di 34 pazienti operati,
per un totale di 38 interventi di asportazione di diverse
localizzazioni di emangioblastomi al sistema nervoso cen-
trale. Altri 8 pazienti presentano localizzazioni al tronco
cerebrale in osservazione, su cui non è stata posta indica-
zione chirurgica. Tutti i pazienti sono sottoposti a periodi-
ci controlli RM a cadenza perlomeno annuale. La valuta-

zione funzionale è stata misurata con la Karnoksky
Performance Scale (KPS) all’ingresso, alla dimissione ed
all’ultimo follow up clinico. Il follow up medio è di 35
mesi (10-99). Tutti i pazienti sono stati operati dallo stesso
chirurgo (GP).
RISULTATI. A parte un caso di localizzazione pontina sul
pavimento del IV ventricolo, tutti gli altri emangioblastomi
del tronco encefalico trattati erano localizzati a livello del
midollo allungato, nel contesto di lesioni multiple cerebel-
lari e/o spinali. La componente cistica era assente in 4
pazienti, in 6 pazienti era presente una siringobulbia asso-
ciata al nodulo, nei restanti casi la componente cistica era
esofitica al tronco cerebrale. 
Le differenti presentazioni anatomico-morfologiche (late-
rali o all’obex, intramidollari con siringa o esofitici
con/senza cisti) non hanno influenzato significativamente
il risultato funzionale. Il volume del nodulo tumorale e il
grado neurologico preoperatorio correlano, invece, con la
prognosi funzionale. 
Solo in una paziente l’indicazione chirurgica è stata posta
sulla base della crescita volumetrica dell’emangioblastoma
in assenza di sintomi clinici; in 4 casi il KPS preoperatorio
era inferiore a 80 e in 10 casi era tra 70 e 90. Non si è regi-
strata mortalità operatoria e, nonostante 9 su 14 pazienti
abbiano presentato una transitoria morbilità nel postopera-
torio, alla dimissione solo un paziente presentava un peg-
gioramento del KPS correlato ad un aggravamento di un
preesistente deficit sensitivo-motorio alla mano. 
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Al follow up a distanza, il quadro neurologico rispetto al
preoperatorio è risultato stabile in 4 pazienti e migliorato in
9 pazienti. Fa eccezione una paziente che è deceduta a 7
anni dall’intervento, a causa dell’evoluzione di altre multi-
ple lesioni sistemiche ed in fossa posteriore.
CONCLUSIONI. Gli emangioblastomi del tronco encefalico

crescono generalmente a livello del bulbo e possono esse-
re rimossi chirurgicamente con una buona prognosi; data la
criticità funzionale della sede coinvolta è consigliabile
porre l’indicazione chirurgica all’inizio della comparsa dei
sintomi o prima che la crescita del tumore aumenti i rischi
associati alla chirurgia.
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Figura 1. Risonanza magnetica
preoperatoria (A, B) che mostra
un emangioblastoma del bulbo
con cisti associata; risonanza
magnetica al follow up a 10 me-
si (C, D), che conferma la com-
pleta asportazione del nodulo e
la scomparsa della cisti.
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Compressioni midollari metastatiche:
inquadramento oncologico

M. RINALDI

S.C. di Oncologia Medica B, Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma

La compressione midollare metastatica (CMM) è una com-
plicazione neurologica frequente, seconda solo alle meta-
stasi cerebrali. La sua incidenza è relativamente bassa, ma
la sua diagnosi diventa sempre più frequente con l’affinar-
si degli esami diagnostici e con il progressivo allungamen-
to della vita media dei pazienti trattati. Questa complican-
za può comparire in pressoché tutte le malattie neoplasti-
che in fase avanzata, ma è più frequente in neoplasie pol-
monari e mammarie (15-20% dei casi), seguite da linfomi,
mielomi, tumori della prostata e sarcomi(11).
La CMM può essere definita come “compressione del
sacco durale e del suo contenuto, corda spinale o cauda
equina, o entrambi, da parte di una massa tumorale extra
durale. La minima evidenza radiologica di compressione
della corda è l’indentazione della teca al livello delle mani-
festazioni cliniche”(7,8).
La sintomatologia è drammatica ed ingravescente. Se non
trattata la CMM induce dolore, disabilità (compresa la
paraplegia) e incontinenza. 
Per quanto riguarda le tecniche di diagnosi strumentale, la
sensibilità e la specificità della risonanza magnetica sono
nel range di 0,44-0,93 e di 0,90-0,98 rispettivamente. La
sensibilità e la specificità della mielografia sono rispettiva-
mente nel range da 0,71 a 0,97 e da 0,88 a 1,00(9).
L’approccio terapeutico è rivolto principalmente alla
decompressione e comprende l’uso della radioterapia,
degli steroidi e di differenti tecniche chirurgiche. È estre-
mamente importante la selezione dei pazienti, dal momen-
to che la prognosi varia grandemente in base al tipo di neo-
plasia che ha generato la CMM e al suo stadio.
Uno studio randomizzato ha evidenziato più alte percen-
tuali di autonomia di deambulazione in pazienti con CMM

trattati con alte dosi di desametazone prima della radiote-
rapia, rispetto ad un gruppo non trattato con steroidi prima
della radioterapia (81% versus 63% a 3 mesi, p = 0,046)(2).
In uno studio caso-controllo, il 14% dei pazienti che rice-
vettero 96 mg al giorno di desametazone sviluppò seri
eventi avversi contro lo 0% di coloro trattati con 16 mg al
giorno(5). Nella pratica clinica le dosi di steroidi variano
ampiamente e non è chiaro se le dosi più alte offrano un
miglior beneficio terapeutico.
La radioterapia è applicata nella maggior parte dei pazien-
ti, con risultati migliori in coloro che non hanno ancora
perduto la capacità di camminare. Risultati complessivi di
studi prospettici e randomizzati di radioterapia in pazienti
con CMM hanno mostrato come la percentuale di pazienti
deambulanti dopo radioterapia, in coloro senza compres-
sione ossea e che erano deambulanti prima del trattamento,
è stata del 93,8% e invece del 62,8% in coloro che neces-
sitavano di aiuto per deambulare prima della terapia. Le
percentuali di deambulazione erano 38% e 12,5% in
pazienti paraparetici e paraplegici rispettivamente, prima
del trattamento(9). Reviews di studi non randomizzati hanno
anche indicato che, nonostante la grande variabilità di
schedule di radioterapie impiegate, nessuna sia stata deci-
samente superiore(3,9). Risultati combinati di studi retrospet-
tivi indicanti migliore controllo locale con radioterapie
prolungate non sono stati confermati con studi prospettici
non randomizzati(10). Uno studio ha dimostrato che, in alcu-
ne comuni neoplasie, o quando la sopravvivenza prevista è
breve, trattamenti radioterapici “short term” sono altrettan-
to efficaci rispetto a trattamenti a lungo termine(12).
I primi studi di chirurgia sulla laminectomia non avevano
dimostrato beneficio rispetto alla sola radioterapia(12). Più

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Massimo Rinaldi, Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, via E. Chianesi 53, 00144 Roma (RM), tel. 06-
52666768, fax 06-52666768, e-mail: mas_rinaldi@yahoo.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 64-65.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract SESSIONE EDUCAZIONALE:
“COMPRESSIONI MIDOLLARI METASTATICHE”

- 64 -



recentemente risultati più incoraggianti sono stati dimo-
strati con la chirurgia decompressiva immediata. La mag-
gior parte delle esperienze riguarda però la combinazione
di radioterapia e chirurgia(6).
Fino a tempi del tutto recenti molto pochi erano gli studi
randomizzati sulla CMM. Una revisione di studi pubblica-
ti fino al 2004 raccomanda una diagnosi precoce con la
risonanza magnetica come tecnica di imaging preferita e
misure per escludere ritardi nel trattamento(9). La stessa
review indica che nessun regime radioterapico è chiara-
mente superiore e spinge invece verso un ruolo in svilup-
po della chirurgia.
In assenza di studi randomizzati, nel 2005 è stata pubbli-
cata una meta-analisi di studi di radioterapia e chirurgia
non randomizzati: le percentuali di successo per la chirur-
gia e la radioterapia sono state dell’85% e del 64% rispet-
tivamente(6). Un altro studio ha mostrato che la chirurgia
decompressiva prima della radioterapia, a paragone della
sola radioterapia, è in grado di indurre migliori risultati sul
mantenimento della possibilità di camminare o sulla sua
ripresa. La sopravvivenza nel gruppo trattato con la sola
radioterapia è stata di 100 giorni versus 126 in quelli trat-
tati con la chirurgia in prima istanza(1). Uno studio più data-
to, invece, riporta una mancanza di beneficio con il tratta-
mento chirurgico di laminectomia che preceda la radiote-
rapia(4). 
In conclusione, indicazioni definitive sul trattamento di
elezione della CMM sono difficili da dedurre, dal momen-
to che gli studi sono pochi, con relativamente piccoli nu-
meri di pazienti ed i criteri di selezione degli stessi diffe-
renti.
Sebbene pazienti selezionati accuratamente, con una sin-
gola sede di compressione midollare, in buone condizioni
per sopportare la chirurgia e che non siano paraplegici da
più di 48 ore, dovrebbero essere considerati per la chirur-
gia decompressiva prima della radioterapia, non esiste evi-
denza diretta che supporti o confuti il tipo di chirurgia che
i pazienti dovrebbero ricevere, se ad esempio la chirurgia
di salvataggio sia da attuare in pazienti in progressione sin-
tomatica o a breve dopo la radioterapia, e se pazienti con
instabilità spinale debbano essere trattati con la chirurgia.
È invece chiaro che i pazienti con CMM meritano un
approccio che minimizzi il ritardo terapeutico. La risonan-
za magnetica è la tecnica radiologica da preferire. Il tratta-
mento terapeutico dovrebbe considerare il tipo di tratta-
menti sistemici specifici già ricevuti, le comorbilità, i fat-
tori legati alle tecniche chirurgiche, la presenza di com-
pressione ossea e l’instabilità spinale, le potenziali compli-
canze chirurgiche, le possibili reazioni alla radioterapia e
ovviamente le preferenze dei pazienti stessi.
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Compressioni midollari metastatiche:
il trattamento chirurgico d’emergenza

F. FACCIOLI, L. CRISTOFORI, R. GAMBIN, P. MENEGHELLI

U.O.C. di Neurochirurgia Spinale, Dipartimento di Neurochirurgia, Ospedale “Borgo Trento”, Azienda Ospedaliera, Verona

INTRODUZIONE. Le metastasi vertebrali sono i tumori più
comuni del rachide, rappresentano la sede più frequente
(39%) tra quelle scheletriche e la maggior parte, con
l’84%, coinvolge la componente ossea con invasione endo-
canalare extradurale. Reperti autoptici dimostrano che cir-
ca il 70% dei pazienti con tumore presenta metastasi spi-
nale, mentre nel 5-10% vi è anche evidenza clinica di com-
pressione mielo-radicolare(2,13). 
A tutt’oggi, la letteratura non è univoca riguardo il tratta-
mento delle metastasi spinali sia come primo approccio, in
assenza di segni neurologici deficitari (radioterapia o chi-
rurgia)(1,9,10,14), sia per il trattamento chirurgico in urgenza
(laminectomia o chirurgia più aggressiva)(6). Con questo
lavoro, riportiamo la nostra esperienza su una casistica di
54 pazienti operati in urgenza per metastasi spinale, i cui
dati ci portano ad enfatizzare l’importanza di una diagnosi
precoce per rendere migliore il risultato terapeutico.
MATERIALI E METODI. Abbiamo raccolto i dati di tutti i
pazienti ricoverati con diagnosi di metastasi spinale ed
operati in urgenza dal 2004 al 2008 presso il Dipartimento
di Neurochirurgia di Verona. Tutti i pazienti sono stati sot-
toposti a risonanza magnetica di tutto l’asse spinale prima
dell’intervento chirurgico. Sono stati analizzati, retrospetti-
vamente, i seguenti dati: sintomo d’esordio ed intervallo
tra sintomo d’esordio e chirurgia, clinica preoperatoria
(sintomatologia dolorosa e/o deficitaria), confrontandola
con il quadro clinico postoperatorio; tipo di intervento chi-
rurgico ed istologia del tumore primitivo. Dalla data di
ingresso del paziente, è stato ricercato il corrispondente
giorno della settimana per una eventuale conferma della
stima che la maggior parte dei pazienti giungesse durante il
fine settimana.

RISULTATI. La serie di 54 pazienti include 20 femmine e 34
maschi, con età media di 62 anni (range: 20-88). L’in-
tervallo medio tra il sintomo d’esordio e la chirurgia è stato
di 69 giorni. In 40 pazienti (74%) il primo sintomo era il
dolore (vertebrale 70% e radicolare 30%), con intervallo
medio di tempo intercorso dall’intervento chirurgico di 82
giorni. Il deficit neurologico motorio usualmente si asso-
ciava tardivamente al dolore ed era presente nell’83% dei
pazienti nel preoperatorio, 3 paraplegici. L’esordio clinico
con deficit motorio era in 14 pazienti (26%), progressivo e
solo in due pazienti insorto acutamente, in meno di 48 ore,
sino a paraplegia; l’intervallo medio all’intervento chirur-
gico era di 20 giorni. Nel preoperatorio, dei 54 pazienti,
solo 9 (17%) giungevano con la sola sintomatologia dolo-
rosa, dei restanti 45, più dell’80% era con deficit motori,
tre dei quali con paraplegia (una insorta rapidamente in
meno di 48 ore e 2 progressivamente in 20 giorni). 
Nell’arco della settimana, durante sabato e domenica solo
4 pazienti sono stati accolti in urgenza, dal lunedì al vener-
dì c’è stato un progressivo incremento degli accoglimenti
(Figura 1).
La sede più coinvolta dalle metastasi spinali operate era il
livello dorsale con 38 pazienti (70%), cervicale in 8 pazienti,
lombare in 7, sacrale in uno solo. 49 lesioni (91%) coinvol-
gevano le strutture ossee con espansione endocanalare extra-
durale, 5 erano associate a frattura patologica e due erano
intramidollari (una da melanoma ed una da mammella).
Le sedi dei tumori primitivi sono state: polmone in 11
pazienti, prostata in 9, mammella in 6, tratto gastrointesti-
nale 4, rene e fegato 1; della serie ematologica 8 erano da
linfoma, 2 da mieloma multiplo ed 1 da istiocitosi; 4 di altra
origine (1 melanoma, 2 sarcomi ed 1 sarcoma di Edwing).
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L’intervento chirurgico è stato eseguito d’urgenza entro
24-48 ore in tutti i pazienti.
49 pazienti (92%) sono stati sottoposti ad ampia laminec-
tomia decompressiva con asportazione il più estesa possi-
bile della lesione; in 4 pazienti, completata con fissazione
posteriore ed 1 con vertebroplastica a cielo aperto. Altri 4
pazienti sono stati sottoposti a somatectomia (3 in sede cer-
vicale e 1 a livello dorsale) ed un paziente è stato sottopo-
sto a decompressione radicolare con approccio interlami-
nare. Nei due casi di metastasi intramidollari, è stato di
ausilio il monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio.
Nel postoperatorio, un paziente è deceduto dopo due settima-
ne per embolia polmonare. Dei sopravissuti, 40 (75%) sono
migliorati in termini di diminuzione/regressione della sinto-
matologia dolorosa e/o miglioramento della forza, 12 (23%)
sono rimasti invariati ed 1 (2%) paziente è peggiorato.
L’unica complicanza postoperatoria chirurgica è stato un e-
matoma extradurale in terza giornata, evacuato e senza se-
quele neurologiche.
Tutti i pazienti hanno completato il trattamento con radio-
ed eventuale chemioterapia.
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI. La letteratura, sino a metà
degli anni ottanta, è stata fondamentalmente uniforme sul
trattamento delle metastasi spinali, indicando come primo
approccio terapeutico la radioterapia se presente dolore (fa-
se irritativa) o una minima sintomatologia deficitaria(2,7,14),
riservando la chirurgia decompressiva ai pazienti con defi-
cit ingravescenti, completata con la radioterapia. Succes-
sivamente, Black P. e coll.(1,4) dimostrando la sovrapposi-
zione in termini di beneficio, tra laminectomia decompres-
siva e radioterapia, diedero la spinta scientifica per intra-
prendere in questi pazienti, interventi chirurgici più com-
plessi, multidisciplinari e ricostruttivi per ottenere la mas-
sima resezione della massa metastatica (approcci anteriori,
transtoracici o retroperitoneali; postero-laterali e posterio-
ri). Harrington, Siegal e coll.(3,5,11), rivedendo ampie casisti-
che sull’outcome ottenuto utilizzando una chirurgia
“aggressiva” e demolitiva, anche come primo step rispetto
alla radioterapia(8,12), osservarono risultati migliori nel recu-
pero neurologico funzionale. 
Nonostante una parte di letteratura confermi risultati mi-

gliori con un atteggiamento chirurgico molto aggressivo,
nella nostra realtà clinica il neurochirurgo non viene con-
sultato nella fase iniziale delle decisioni terapeutiche che
rimangono a carico dell’oncologo o, comunque, di altri
specialisti.
Nella nostra esperienza ed in accordo con la letteratura(6,9,14),
il trattamento chirurgico in elezione viene riservato a pa-
zienti senza primitivo noto o, comunque, con necessità di
diagnosi istologica, con dolore intrattabile e nei tumori ra-
dioresistenti; in urgenza, per i pazienti con deterioramento
neurologico da compressione mieloradicolare ingravescen-
te da lesione, fratture patologiche o instabilità vertebrale.
I limiti della chirurgia sono: pazienti con quadro clinico
generale tale da non avere spettanza di vita maggiore di 3-
4 mesi, deficit motorio completo presente da più di 24-48
ore o con esordio acuto (nell’arco di 24-48 ore)(13), in quan-
to implicato non solo un danno meccanico di compressio-
ne mieloradicolare e conseguente alterazione della mielina,
ma anche vascolare con edema e necrosi ischemica ed irre-
versibilità della lesione.
Dai dati del nostro lavoro ed in accordo con tutta la lette-
ratura emerge che il sintomo più frequente d’esordio è il
dolore, con intervallo medio all’intervento chirurgico di 82
giorni; il decorso postoperatorio è stato caratterizzato da
un miglioramento rispetto al preoperatorio nel 75% dei
casi, ma 12 pazienti sono rimasti invariati. Di questi 12
pazienti abbiamo analizzato il timing tra esordio clinico ed
intervento chirurgico che è risultato di 110 giorni (superio-
re alla media di 69 giorni). Tali risultati possono indicare
come il paziente giunga al neurochirurgo o addirittura alla
prima diagnosi tardivamente rispetto al momento di un
possibile sospetto diagnostico. Tre pazienti sono giunti
paraplegici, tutti con metastasi in sede dorsale (due extra-
durali, una intramidollare) e tutti migliorati dopo l’inter-
vento chirurgico.
In realtà, dalla letteratura ed a conferma il nostro lavoro,
non vi sono ancora delle univoche evidenze su quale possa
essere l’iter terapeutico migliore per il paziente con meta-
stasi spinale, se non una diagnosi precoce e un bilancio
multidisciplinare. Dal nostro punto di vista possiamo con-
fermare le indicazioni e i limiti della chirurgia sopra ripor-
tati, sottolineando come i goals della chirurgia includano la
decompressione delle strutture nervose, mediante l’ap-
proccio chirurgico più idoneo per decomprimere il midol-
lo e/o le radici spinali ed asportare il più possibile la lesio-
ne, la regressione o diminuzione della sintomatologia dolo-
rosa, la stabilizzazione per prevenire deformità e rendere
possibile la mobilizzazione.
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Figura 1. Rappresentazione settimanale dei ricoveri urgenti
per metastasi spinale.
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Compressione midollare metastatica: radioterapia
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Fin dal 1950 la radioterapia (RT) è considerata il tratta-
mento standard dei pazienti affetti da compressione midol-
lare metastatica (CMM)(3,5,7,10), al contrario della chirurgia
che, invece, è un’opzione terapeutica generalmente riser-
vata a pazienti selezionati. 
Nel passato la chirurgia della CMM consisteva semplice-
mente nella laminectomia. Molti studi retrospettivi ed uno
studio randomizzato su casistica esigua non hanno dimo-
strato alcun vantaggio terapeutico tra la laminectomia
seguita dalla radioterapia e la RT da sola(1,22). La laminecto-
mia è generalmente considerata un approccio chirurgico
inappropriato per il fatto che la non rimozione del tumore
non determina un’immediata decompressione midollare e,
tra l’altro, può causare un’instabilità di colonna secondaria.
Lo standard chirurgico in caso di CMM(1) dovrebbe preve-
dere una chirurgia molto più complessa con asportazione
del tumore, generalmente con approccio anteriore, e stabi-
lizzazione di colonna. Uno studio randomizzato(12), che ha
confrontato la chirurgia seguita dalla RT versus la RT
esclusiva, in un gruppo di pazienti con CMM, il cui 35-
40% presentava instabilità di colonna, ha dimostrato un
maggior recupero della deambulazione nei pazienti sotto-
posti anche alla chirurgia (p = 0,006). Questa esperienza
suggerisce che pazienti con unica sede di compressione, in
assenza di altre metastasi, potrebbero beneficiare di un ini-
ziale approccio chirurgico(12). Alcuni Autori, tuttavia, hanno
criticato questo studio. Loblaw e coll. in una recente
review hanno espresso la loro perplessità rispetto al basso
tasso di risposte alla radioterapia(22). Maranzano e Trippa
hanno criticato la selezione dei pazienti, nonché il lungo
tempo di arruolamento (più di dieci anni per arruolare solo
101 pazienti valutabili)(10). 
In conclusione, la chirurgia rimane una scelta terapeutica da

riservare generalmente a pazienti selezionati con compres-
sione midollare da frammenti ossei e instabilità di colonna
vertebrale. Può anche essere considerata quando il tumore
primitivo è sconosciuto o quando si tratta di una recidiva o
progressione durante e dopo la RT(3,7,10,12). Lo studio rando-
mizzato di Patchell(12) ha, inoltre, definito alcuni possibili cri-
teri di selezione per la RT (tumore primitivo radiosensibile,
sede di compressione unica e plegia totale da più di 48 ore),
che comunque dovranno essere validati da altri studi clinici.
Nella maggior parte degli studi pubblicati sulla radiotera-
pia non sono state stilate delle linee guida o restrizioni
riguardo alle tecniche di irradiazione della CMM. Nella
maggioranza degli studi pubblicati, la RT viene di solito
effettuata utilizzando fotoni di alta energia, mediante un
campo diretto posteriore che include una o due vertebre
sane sopra e sotto la lesione metastatica(14). Una precisa
tecnica di irradiazione è stata descritta solo in due studi
randomizzati ognuno dei quali ha confrontato due differen-
ti regimi di irradiazione delle CMM(8,11). Secondo tali studi,
la RT, iniziata entro 24/48 ore dalla diagnosi radiologica di
compressione midollare, deve essere effettuata utilizzando
fotoni di 4-18 MV ed i campi di terapia devono estendersi
fino ad includere due corpi vertebrali sopra e sotto la sede
di malattia. Tutta la massa tumorale va inclusa nei campi di
irradiazione e l’estensione deve essere valutata utilizzando
le immagini diagnostiche RM e/o TC di simulazione. Le
lesioni cervicali possono essere trattate con due campi con-
trapposti latero-laterali, mentre quelle toraciche con un
campo diretto posteriore o con due campi contrapposti
antero-posteriori, ma con un contributo differenziale di do-
se (2-3:1 a favore del campo posteriore). Le lesioni lomba-
ri, infine, dovrebbero essere trattate con due campi con-
trapposti antero-posteriori(8,11).

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Ernesto Maranzano, S.C. di Radioterapia Oncologica, Azienda Ospedaliera “S. Maria”, via T. di Joannuccio 1,
05100 Terni (TR), tel. 0744-205729, fax 0744-205034, e-mail: e.maranzano@aospterni.it e ernesto.maranzano@libero.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 69-71.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract SESSIONE EDUCAZIONALE:
“COMPRESSIONI MIDOLLARI METASTATICHE”

- 69 -



Il più importante fattore prognostico per la sopravvivenza
e per il recupero della deambulazione post-trattamento
nella CMM è lo stato neurologico pre-trattamento e, speci-
ficatamente, la capacità deambulatoria del paziente. Nella
pratica clinica, la tempestività diagnostica e terapeutica è
necessaria per ridurre il rischio di danno neurologico per-
manente(3,5,6,14). In due analisi retrospettive, Rades e coll.
hanno valutato il valore prognostico di altri fattori che pos-
sono condizionare il recupero funzionale post-trattamento
in termini di capacità deambulatoria(16,17). Il performance
status, il tipo di tumore primitivo, la velocità di sviluppo
dei deficit motori prima della RT e l’intervallo tra la dia-
gnosi di cancro e lo sviluppo della CMM sono risultati fat-
tori prognostici significativi di risposta funzionale ai trat-
tamenti(16,17).
Le dosi di radioterapia per trattare le CMM sono diverse
nei vari studi pubblicati. Sono stati utilizzati schemi acce-
lerati, con dosi variabili fra 20 Gy e 37,5 Gy in 5 o 15 fra-
zioni, schemi più prolungati con dosi di 40-50 Gy in 20-25
frazioni o ancora schemi “split-course”, con somministra-
zione di 15 Gy in tre frazioni e successivamente 15 Gy in
5 frazioni, senza nessuna evidenza di una supremazia di
uno di questi schemi sugli altri(6). Nel 2005 Maranzano e
coll. hanno pubblicato i risultati del primo studio di fase
III, in cui un regime di radioterapia “short-course” di 16
Gy in 2 frazioni, è stato confrontato con un regime “split-
course” 30 Gy in 8 frazioni. Tutti i pazienti arruolati ave-
vano, oltre ad una CMM, una breve aspettativa di vita (≤ 6
mesi). Non è stata dimostrata alcuna differenza statistica-
mente significativa tra i due regimi di trattamento(8). Gli
stessi Autori hanno recentemente pubblicato i dati relativi
ad un secondo studio multicentrico randomizzato, in cui
pazienti con analoghe caratteristiche del primo studio, cioè
CMM ed aspettativa di vita ≤ 6 mesi, sono stati randomiz-
zati a ricevere 16 Gy in due frazioni versus 8 Gy in frazio-
ne unica. Entrambi gli studi randomizzati hanno dimostra-
to la stessa efficacia degli schemi di palliazione utilizzati e
pertanto, secondo gli Autori, in pazienti con CMM, lo
schema di 8 Gy in un’unica frazione dovrebbe diventare lo
schema d’elezione, essendo quello associato ad un basso
rischio di tossicità e il più conveniente per il malato e l’o-
spedale(11).
Sebbene non sia stato ancora identificato lo schema di fra-
zionamento della dose associato al più alto tasso di recupe-
ro della deambulazione(5,6,7,8), alcuni studi retrospettivi hanno
suggerito un possibile vantaggio della RT “long-course”
rispetto alla RT “short-course”, in quanto la prima determi-
nerebbe un maggior controllo locale(13,15) e una maggiore
induzione di ricalcificazione(4). Generalmente, nella pratica
clinica, la RT prolungata (cioè 3 Gy x 10) è consigliabile in
pazienti che hanno una lunga aspettativa di vita. In tutti gli
altri pazienti con CMM, che sono, tra l’altro, la maggioran-
za, è auspicabile l’utilizzo di schemi “short-course” o “sin-
gle fraction” (cioè 4 Gy x 5, 8 Gy x 2, e 8 Gy x 1).
Gli steroidi hanno dimostrato efficacia nell’incrementare il
beneficio neurologico sia in modelli sperimentali murini

che in studi sull’uomo nei quali è stata anche dimostrata la
loro capacità analgesica(18,19). Tali benefici sono dovuti alla
loro azione anti-infiammatoria e anti-edemigena.
Nei pazienti con CMM, la RT è generalmente sommini-
strata insieme agli steroidi per sedare il dolore, prevenire il
peggioramento neurologico ed evitare l’edema spinale
radio-indotto. Gli steroidi andrebbero somministrati imme-
diatamente dopo la diagnosi clinico-radiologica di com-
pressione, continuati per tutta la durata del trattamento
radioterapico e per almeno 2-3 settimane ulteriori(7,9). Lo
steroide più frequentemente utilizzato è il desametasone,
anche se alcuni Autori hanno riportato l’utilizzo del metil-
prednisolone. Nonostante non esistano studi che abbiano
confrontato l’efficacia di questi due tipi di steroidi, il
primo rimane il farmaco più utilizzato nei pazienti con
CMM(7,9).
Nella pratica clinica gli steroidi sono somministrati a dosi
variabili, anche se non è dimostrato che le alte dosi offro-
no alcun vantaggio terapeutico. Sono stati pubblicati solo
tre studi con una bassa potenza statistica (numero di
pazienti da 20 a 57) per permettere di determinare il reale
beneficio clinico degli steroidi ed il dosaggio ottimale in
questa classe di pazienti(2,18,20). Vecht e coll. e Graham e coll.
hanno confrontato alte dosi di desametasone in bolo (96
mg al giorno seguiti da schemi di riduzione progressiva)
con dosi moderate di desametasone (10 mg fino a 16 mg
con progressive riduzioni). Entrambi gli studi non hanno
suggerito un chiaro beneficio nell’uso di alte dosi di desa-
metasone(2,20). Sorensen e coll., invece, hanno confrontato
un placebo con desametasone 100 mg, evidenziando come
l’utilizzo dello steroide influisca significativamente sul
recupero funzionale post-trattamento (81% dei pazienti
versus 63%). A tale vantaggio si è però associata una certa
percentuale di tossicità severa da farmaco (11%)(18).
Considerando che gli studi ad oggi pubblicati non hanno
dimostrato nessuna differenza in termini di risultati utiliz-
zando dosi alte o moderate di desametasone e consideran-
do, inoltre, l’elevato rischio di effetti collaterali soprattutto
in pazienti affetti da diabete mellito, ipertensione arteriosa
o ulcera peptica, le dosi moderate di desametasone dovreb-
bero essere quelle preferite nei pazienti CMM(20,21). I risul-
tati dello studio non controllato di Maranzano e coll. hanno
suggerito che pazienti con evidenza radiologica di com-
pressione midollare, che non presentino deficit neurologi-
ci, possono essere trattati con la sola RT senza l’associa-
zione di steroidi(9), anche se questo non rientra nella prati-
ca clinica.
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Compressioni midollari da metastasi spinali
Diagnosi neuroradiologica con apparecchiatura RM 
ad alto campo 3 Tesla
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INTRODUZIONE. La colonna vertebrale è la seconda sede di
localizzazione di lesioni secondarie, in pazienti con tumo-
re maligno sistemico, dopo il cervello, in quanto tale inte-
ressamento compare in circa il 5% dei pazienti. L’età
media dei pazienti con questo tipo di lesioni è di 53-58
anni, ma si possono rilevare in tutte le età e la sede più
spesso interessata è il tratto toracico. La diagnosi differen-
ziale con altre lesioni è spesso difficile, a volte è necessa-
ria la biopsia. Vengono presentati quadri neuroradiologici
di lesioni metastatiche del rachide e l’indicazione all’uso
delle diverse metodiche di studio con le problematiche di
diagnosi differenziale. Gli esami sono stati effettuati prin-
cipalmente con la TC (Tomografia Computerizzata) e con
la RM (Risonanza Magnetica) ad alto campo 3.0 T whole-
body scanner (General Electric Medical System Milwau-
kee, Wisconsin). 
RISULTATI. La TC permette di rilevare facilmente la distru-
zione osso, la rottura della corticale e la diffusione allo spa-
zio paravertebrale. La RM è più sensibile nel rilevare meta-
stasi dei corpi vertebrali e spazi extradurali, ma soprattutto
evidenzia la molteplicità delle lesioni. Dall’esame dei
diversi quadri RM presentati dai pazienti con metastasi del
rachide emerge che le lesioni metastatiche sono polimorfe
e senza caratteristiche di segnale specifiche che permetta-
no di correlarle al tumore di origine. Il segnale è infatti:
ipointenso in T1, ipo-, iso-, iperintenso in T2, ipointenso in
T1 e T2 se addensanti. L’emorragia intralesionale è rara e
dopo somministrazione di mezzo di contrasto (MDC) il
pattern estremamente variabile: possono mostrare poten-

ziamento dopo MDC intenso, medio o assente. Particolar-
mente utili sono le sequenze Fat-sat (fat-saturation), se-
quenze cioè che sopprimono il segnale del grasso, facendo
risaltare la sostituzione del midollo osseo con tessuto neo-
plastico. La somministrazione del MDC consente di: valu-
tare l’interessamento delle strutture interne al canale verte-
brale: meningi, midollo, radici, e l’interessamento delle
strutture esterne al canale vertebrale: tessuti paravertebrali
e l’alterazione della permeabilità dell’osso con l’uso di
sequenze volumetriche-dinamiche. Queste sequenze messe
a punto con apparecchiatura ad alto campo 3 Tesla consen-
tono in misurare, durante il passaggio del mezzo di contra-
sto, la variazione di permeabilità dell’osso alterato in caso
di presenza di tessuto neoplastico e/o infiammatorio. La
diagnosi differenziale delle lesioni secondarie del rachide
va posta con molte altre patologie, di cui le più comuni
sono: tumori maligni del tessuto ematopoietico, frattura o-
steoporotica, normale degenerazione del midollo osseo
dell’anziano, angioma osseo e le altre patologie ossee de-
struenti. Particolare rilevanza viene data alla diagnosi dif-
ferenziale fra la compressione midollare da crollo osteopo-
rotico benigno, in cui il segnale (alto in T1 e basso in T2)
del corpo vertebrale interessato, è analogo a quello delle
altre vertebre e la compressione midollare da frattura pato-
logica, in cui il segnale del corpo vertebrale interessato è
diverso da quello delle altre vertebre (spesso ipointenso in
T1 ed iperintenso in T2). Da notare poi che, in caso di crol-
lo da localizzazione secondaria, si ha spesso l’interessa-
mento anche dei peduncoli vertebrali e di più vertebre.
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CONCLUSIONI. Nonostante gli sforzi e l’uso di metodiche
sempre più raffinate, la diagnosi di lesione secondaria del
rachide rimane comunque, proprio per l’estremo polimorfi-

smo dei quadri, una diagnosi difficile, in cui è fondamenta-
le l’inquadramento clinico-laboratoristico del paziente e per
la quale l’ultima parola è sempre dell’anatomo-patologo.
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Quale è il gold standard della chirurgia 
delle metastasi vertebrali trattate in urgenza?

G.M. CALLOVINI, A. BOLOGNINI, V. GAMMONE, G. PETRELLA

U.O.C. di Neurochirurgia, Ospedale “S. Spirito”, Roma

INTRODUZIONE. L’incidenza delle metastasi vertebrali è in
continuo aumento ed è da porre in relazione sia all’incre-
mento dell’aspettativa di vita che all’aumento della
sopravvivenza in molti tipi di neoplasie sistemiche. 
Sebbene il trattamento delle metastasi vertebrali sia ancora
controverso, l’indicazione alla chirurgia viene posta per lo
più dopo radioterapia in relazione a deterioramento neuro-
logico, instabilità e/o deformità della colonna vertebrale e
dolore intrattabile. 
Gli obiettivi della chirurgia, ottenibili attraverso decom-
pressione e/o stabilizzazione, sono: ridurre o contenere il
dolore, preservare o migliorare le condizioni neurologiche
e mobilizzare il paziente senza ortosi esterna. Non è anco-
ra chiarito se l’intervento, quale che sia la tecnica impiega-
ta (laminectomia - artrodesi posteriore - stabilizzazione cir-
conferenziale), modifichi la sopravvivenza e la storia natu-
rale della malattia.
MATERIALI E METODI. La nostra serie consta di 24 pazien-
ti (10 femmine e 14 maschi), di età media di 62 anni, affet-
ti da metastasi dorsali, sottoposti a trattamento chirurgico
in urgenza per comparsa di paraparesi ingravescente e di
disturbi sfinterici. La quasi totalità dei pazienti (22 su 24)
era affetta da patologia neoplastica primitiva già nota e
trattata con chemio- e radioterapia, quando indicata, con

aspettativa di vita superiore a sei mesi. Nel 65% dei casi
erano coinvolti due livelli vertebrali e sono stati esclusi dal
trattamento chirurgico i pazienti con l’interessamento di
livelli multipli non contigui. Il 30% dei casi, con lesione
metastatica che interessava lamina, peduncolo e processo
trasverso, è stato sottoposto a laminectomia decompressiva
monolivello, mentre il restante 70%, che presentava il
coinvolgimento di un duplice livello vertebrale con preva-
lente interessamento somatico (cifosi), è stato sottoposto a
laminectomia ed artrodesi posteriore con viti transpedun-
colari ed uncini. 
RISULTATI. La sopravvivenza mediana è stata di 7,5 mesi e
non abbiamo osservato sostanziali differenze fra i due
gruppi dal punto di vista funzionale e di sopravvivenza.
Nei casi stabilizzati non si è osservata “failure” del sistema
ed in un solo caso si è dovuta ampliare la laminectomia
decompressiva.
CONCLUSIONI. Contrariamente alla chirurgia dei traumi o
della patologia degenerativa, l’obiettivo da perseguire non è
rappresentato dalla fusione, ma dall’ottenere una immedia-
ta stabilità della colonna vertebrale, qualora sia necessaria.
Noi riteniamo che l’artrodesi posteriore rappresenti una
valida e sufficiente opzione, quando indicata nel trattamen-
to del paziente acuto con sintomatiche metastasi vertebrali.
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Il trattamento delle metastasi vertebrali: 
esperienza personale su 253 pazienti

L. BENVENUTI, R. GAGLIARDI, D. SERINO, M. BOSIO*, C. GALLI**

U.O. di Neurochirurgia, Azienda U.S.L. 6, Livorno
* U.O. di Radioterapia, Azienda U.S.L. 6, Livorno
** U.O. di Oncologia Medica, Azienda U.S.L. 6, Livorno

Le metastasi spinali determinano la perdita della funzione
con un duplice meccanismo: invasione/distruzione della
componente ossea e compressione delle strutture nervose.
La risultante è che determinano dolore importante e com-
promissione più o meno grave dei movimenti, fino alla
paralisi completa, con pregiudizio delle comuni attività
quotidiane. L’incremento della sopravvivenza di alcuni tipi
di tumore ha determinato anche un incremento delle meta-
stasi spinali osservate e reso indifferibile la necessità di
identificare forme di trattamento idonee a migliorare la
qualità della vita di questi pazienti.
Gli Autori presentano una casistica di 253 pazienti affetti da
metastasi spinali osservati. È stato eseguito uno studio retro-
spettivo con analisi dei report clinici, chirurgici e di tratta-
mento radioterapico ed oncologico relativo a 195 pazienti
consecutivi trattati presso l’Ospedale di Livorno fra il gen-
naio 1998 ed il settembre 2007. L’analisi dei dati clinici e di
follow up ha consentito di stabilire che il trattamento era in
grado di controllare il dolore (70%), evitare/stabilizzare i
deficit neurologici (58%), ridurre le complicanze da immo-

bilità e quindi migliorare la qualità della vita. Sulla scorta di
questa esperienza si è poi passati a delineare uno schema di
trattamento, individualizzato al singolo paziente, che è stato
applicato in 63 casi, oggetto di uno studio prospettico con-
dotto fra il settembre 2007 ed il marzo 2009. Sono stati sot-
toposti a trattamento chirurgico di escissione del tumore e/o
decompressione seguita da stabilizzazione tutti i pazienti
con una aspettativa di vita di almeno 6 mesi. La valutazio-
ne multidisciplinare con oncologi e radioterapisti è risultata
fondamentale per la selezione dei casi e la pianificazione
dello schema globale di trattamento. Il trattamento applica-
to è risultato efficace sulla sintomatologia dolorosa
nell’88% dei casi ed ha consentito il mantenimento dello
stato neurologico preoperatorio nel 70% dei pazienti. In tutti
i casi è stata possibile una precoce mobilizzazione ed una
ripresa delle abituali attività quotidiane.
Gli Autori analizzano in maniera critica i risultati ottenuti e
presentano per la discussione il loro attuale algoritmo di
trattamento nel quale, allo stato attuale delle disponibilità
terapeutiche, la chirurgia ha un ruolo attivo.
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Re-irradiazione delle recidive “in field” 
nella compressione midollare metastatica
Analisi di due studi multicentrici randomizzati

F. TRIPPA, S. COSTANTINI, M. CASALE, M.L. BASAGNI, L. CHIRICO, P. ANSELMO, 
R. ROSSI, M. ITALIANI, E. MARANZANO

S.C. di Radioterapia Oncologica, Azienda Ospedaliera “S. Maria”, Terni

INTRODUZIONE. Nei pazienti sottoposti a radioterapia (RT)
per compressione midollare metastatica (CMM), l’inciden-
za di recidive “in field” è compresa tra il 2,5 e l’11% dopo
2-40 mesi dal trattamento radioterapico. La mielopatia atti-
nica è una temibile potenziale tossicità ed è dipendente
dalla dose totale erogata al midollo spinale, dal fraziona-
mento impiegato, dal tempo intercorso tra la prima e la
seconda RT e dall’estensione del campo di RT. È possibile
riscontrare un’anormalità elettrofisiologia midollare in casi
in cui la dose totale di RT erogata abbia un Biologically
Effective Dose (BED) cumulativo pari a 135 Gy2. Dall’a-
nalisi di due studi randomizzati di confronto tra due diver-
si regimi di RT ipofrazionata nel trattamento della CMM,
riportiamo i dati relativi a 12 pazienti con CMM sottoposti
a re-irradiazione per recidiva “in field”.
MATERIALI E METODI. 627 pazienti con diagnosi di CMM
sono stati arruolati complessivamente in due studi multi-
centrici randomizzati di confronto tra regimi di RT ipofra-
zionata: 5 Gy x 3; 3 Gy x 5 vs 8 Gy x 2 frazioni (Maran-
zano E., Bellavita R., Rossi R., De Angelis V., Frattegiani
A., Bagnoli R., Mignogna M., Beneventi S. et al.: Short-
course versus split-course radiotherapy in metastatic spi-
nal cord compression: results of a phase III, randomized,
multicenter trial. J Clin Oncol 2005; 23 (15): 3358-3365)
e 8 Gy x 2 frazioni vs 8 Gy dose singola (Maranzano E.,
Trippa F., Casale M., Costantini S., Lupattelli M., Bellavita
R., Marafioti L., Pergolizzi S. et al.: 8 Gy single-dose ra-
diotherapy is effective in metastatic spinal cord compres-
sion: Results of a phase III randomized multicentre Italian

trial. Radiother Oncol 2009 June 9 [Epub ahead of print]).
Diciotto pazienti (5 nel primo studio e 13 nel secondo)
hanno presentato una recidiva di malattia a livello della
sede precedentemente irradiata, di questi 12 (67%; 7
maschi e 5 femmine) sono stati sottoposti a re-irradiazione.
L’età mediana è stata di 65,5 anni (range: 38-86); 4 pazien-
ti hanno avuto una recidiva in sede lombare, 4 sacrale, 3
dorsale ed 1 cervicale. La neoplasia primitiva è stata: pro-
stata in 3 pazienti, mammella in 3 pazienti, polmone non
microcitoma in 3 pazienti, rene, retto e tumore di origine
sconosciuta in altri 3 singoli casi. Come trattamento per la
prima CMM, 6 pazienti avevano ricevuto una dose singola
di RT pari a 8 Gy, altri 6 pazienti 8 Gy x 2 frazioni. La dia-
gnosi di recidiva è stata effettuata con risonanza magnetica
eseguita per la comparsa di una sintomatologia clinica
(dolore, deficit neurologici). L’intervallo mediano di tempo
tra la prima RT e la re-irradiazione è stato di 5 mesi (range:
2-31). Alla re-irradiazione 6 pazienti hanno ricevuto 8 Gy
in dose singola, 2 pazienti 3 Gy x 5 frazioni, gli altri 4
pazienti rispettivamente 8 Gy x 2 frazioni, 4 Gy x 5 frazio-
ni, 7 Gy e 4 Gy in frazione singola. Il BED cumulativo
mediano è stato di 105,5 Gy2.
RISULTATI. Dopo la re-irradiazione 6 su 7 pazienti hanno
conservato la loro capacità deambulatoria, un paziente non
ha risposto al trattamento ed ha avuto un progressivo peg-
gioramento clinico fino alla plegia. 5 pazienti paraparetici
alla diagnosi hanno mantenuto il loro deficit neurologico.
4/6 pazienti che avevano presentato all’esordio della reci-
diva una sintomatologia dolorosa, dopo la re-irradiazione
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hanno avuto una parziale regressione del sintomo, quanti-
ficata con la riduzione del consumo degli analgesici oppia-
cei. Dopo la re-irradiazione la durata mediana della so-
pravvivenza è stata di 5 mesi (range: 1-20). Non abbiamo
rilevato tossicità midollare in tutti i pazienti sottoposti a re-
irradiazione. 
CONCLUSIONI. Sebbene i pazienti con CMM abbiano una
prognosi sfavorevole, la diagnosi e la terapia precoci sono
i principali fattori prognostici. Nei pazienti responsivi al
primo trattamento radiante e lungo sopravviventi è possi-

bile riscontrare una recidiva nel campo trattato e nella
maggioranza di questi casi la re-irradiazione è l’unica pos-
sibilità terapeutica. 
Come per la prima diagnosi di CMM, anche in caso di reci-
diva, i pazienti che prima del trattamento non presentano
deficit di deambulazione o di continenza sfinterica hanno
una prognosi migliore. In relazione alla potenziale tossici-
tà midollare indotta dalla RT è necessaria un’accurata sele-
zione dei pazienti da ritrattare ed un’analisi attenta della
dose da erogare al midollo.
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Compressione midollare da metastasi vertebrale

G. VITALE, A. CIGLIANO*, F. CIVETTA**

U.O.S.S. di Chirurgia Spinale Minivasiva, A.O.R.N. “A. Cardarelli”, Napoli
* U.O.S.S. di Chirurgia Vertebrale, A.O.R.N. “A. Cardarelli”, Napoli
** U.O. di Neurochirurgia I, A.O.R.N. “A. Cardarelli”, Napoli

Dal 2006 al 2008 sono stati trattati, presso la I Neuro-
chirurgia dell’Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale
“A. Cardarelli” di Napoli, 35 pazienti affetti da compres-
sione midollare o radicolare da metastasi vertebrale.
Ventidue pazienti erano di sesso maschile e tredici di sesso
femminile. Dei complessivi 35 pazienti: 26 presentavano
localizzazione dorsale di uno o più livelli; 5 mostravano
localizzazione lombare con prevalente interessamento del
tratto lombare medio-inferiore (L3, L4 e L5) e 4 localizza-
zione cervicale da C2 a C6. La predilezione a metastatizza-
re verso una specifica regione vertebrale è basata sul volu-
me e sul numero delle vertebre che compongono la regione

stessa; perciò, il 70% delle metastasi è localizzato nella
regione toracica, il 20% nella regione lombare ed il 10%
nella regione cervicale. La nostra casistica, se pur limitata,
coincide perfettamente con i dati della letteratura. La mam-
mella, la prostata e il cancro ai polmoni sono i più comuni
tumori che metastatizzano all’osso; anche i tumori maligni
del sangue come mieloma e linfoma di Hodgkins metasta-
tizzano frequentemente alle strutture ossee.
Tutti i pazienti sono stati studiati con radiografia standard,
TC spinale, RM spinale in toto e sono stati stadiati con TC
total body. I criteri di inclusioni per il trattamento chirurgi-
co sono stati:
a) aspettativa di vita superiore ai 3-6 mesi;
b) valutazione e stadiazione oncologica;
c) deficit neurologico parziale o deficit completo con

insorgenza da non più di 6-12 ore;
d) compressione midollare accertata con TC spinale ed

RM spinale con segni di sofferenza midollare;
e) assenza di elevatissimi rischi per la vita legati alle con-

dizioni generali e/o alla procedura chirurgica.
Da punto di vista clinico tutti i pazienti lamentavano dolore
incoercibile, spesso notturno, resistente ai farmaci antalgici
e cortisonici. L’irradiazione del dolore era di tipo cordonale
e/o radicolare. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a exeresi
della lesione quanto più estesa possibile, con decompres-
sione e liberazione delle strutture mieloradicolari. Dei 4 pa-
zienti che presentavano compressione midollare cervicale,
1 mostrava metastasi di C2 con instabilità cervicale alta da
frattura delle articolari ed è stato stabilizzato con placche
occipito-cervicali “sistema vertex”; 2 pazienti, con com-
pressione midollare da metastasi interessante il soma di C4,
in un caso, e di C5-C6, in un altro caso, sono stati trattati
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Figura 1. Metastasi vertebrale di C3 e C4 con compressione
midollare.



con somatectomia di un livello, nel primo caso, e di due
livelli, nel secondo caso, con decompressione e liberazione
del midollo e sintesi-fusione con gabbia Piramesh e plating
con placca e viti bi-corticali. Un paziente che mostrava
compressione midollare da processo espansivo extradurale
con massima espressione a livello di C7 (compressione
posteriore) è stato trattato chirurgicamente eseguendo una
laminectomia da C5 a D2 con asportazione della massa
tumorale e decompressione e liberazione del midollo.
I pazienti che presentavano compressione midollare da
metastasi vertebrale a livello dorsale sono stati trattati con
approccio chirurgico posteriore, laminectomia decompressi-
va ed asportazione di materiale neoplastico con decompres-
sione del midollo spinale. Nei casi in cui vie era un interes-
samento anteriore (somatico) è stata eseguita una somatec-
tomia parziale mediante artectomia e/o peduncolectomia
mono o bilaterale. In questi casi è stata eseguita una stabi-
lizzazione mediante sintesi-fusione con montaggio corto
con barre e viti traspeduncolari e/o transarticolari infisse
nelle vertebre sopra- e sottostante la lesione. 
Dei 5 pazienti che presentavano metastasi vertebrale lom-
bare, 3 pazienti con metastasi di L4 interessante il soma e
con tessuto neoplastico aggettante nel canale vertebrale
sono stati trattati per via posteriore con laminectomia,
peduncolectomia mono- o bilaterale ed asportazione di tes-
suto neoplastico con liberazione del sacco e delle radici ner-
vose. Questi 3 pazienti sono stati stabilizzati mediante sin-
tesi-fusione con viti infisse nei peduncoli della vertebra
soprastante e sottostante la lesione e collegate a barre late-
rali (sintesi-fusione L3-L5). Nei casi di metastasi di L3 e L5
con tessuto neoplastico endocanalare è stata eseguita una
laminectomia con asportazione del tessuto neoplastico
endocanalare con liberazione del sacco e delle radici nervo-
se. Una chirurgia radicale della lesione nelle metastasi ver-
tebrali risulta difficilmente eseguibile rispetto ad altri
distretti ossei (arti inferiori). Nei casi da noi trattati abbia-
mo eseguito corpectomia e somatectomia, rimozione del
corpo vertebrale, totale o parziale e mai una vertebrectomia
(rimozione di tutti gli elementi di una vertebra). Per la iden-
tificazione della e/o delle vertebre interessate dalla lesione
neoplastica e per una corretta pianificazione della terapia
chirurgica, noi seguiamo la classificazione a raggiera di
orologio WBB (Weistein, Boriani, Biagini) system, che
divide la vertebra in 12 zone (da 1 a 12) e in 5 strati (da A
a E, dai tessuti paravertebrali all’interessamento della dura).
L’estensione longitudinale del tumore permette di identifi-
care la specifica vertebra interessata dalla lesione. Il compi-
to della chirurgia delle compressioni midollari da metastasi
vertebrale è quello di decomprimere e liberare il midollo e/o
le strutture radicolari, eseguire una escissione della lesione
quanto più totale è possibile, fare diagnosi di natura del
tumore e stabilizzare il segmento vertebrale eventualmente
instabile. Noi riteniamo che tutte le procedure chirurgiche
dirette verso uno scopo funzionale (decompressione spina-
le, stabilizzazione di frattura patologica), con o senza par-
ziale rimozione del tumore, sono considerate palliative. Le

procedure palliative sono intese ad ottenere una diagnosi,
migliorare il dolore e possibilmente preservare la funzione.
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Figura 3. Pedun-
colectomia mo-
nolaterale con
parziale corpec-
tomie con libe-
razione del mi-
dollo spinale e
della radice ner-
vosa per meta-
stasi dorsale.

Figura 4. Meta-
stasi dorsale. Pe-
duncolectomia bi-
laterale con cor-
pectomia e de-
compressione del
midollo spinale.E-
videnza di viti in-
fisse nei pedunco-
li di due vertebre
sopra- e sotto-
stanti per stabiliz-
zazione e sintesi.

ticolari e collegate a barre laterali (sistema vertex).

Figura 2. Ra-
diografia di con-
trollo post-ope-
ratorio dopo so-
matectomia me-
diana anteriore
di C3 e C4 con
sostituzione dei
corpi vertebrali
con gabbia di
Piramesh. Sta-
bilizzazione po-
steriore con viti
nei massicci ar-



Trattamento chirurgico delle metastasi spinali: 
analisi dei fattori prognostici durante un’esperienza di 6 anni

M. DOBRAN, E. MORICONI, M. IACOANGELI, M. SCERRATI

Clinica di Neurochirurgia, Università Politecnica delle Marche, Ancona

OBIETTIVO. Le metastasi spinali rappresentano la più
comune lesione maligna della colonna vertebrale e costi-
tuiscono la più frequente sede di metastasi ossea. 
Il trattamento chirurgico rimane tuttora controverso.
Poiché spesso la chirurgia rappresenta solo un trattamento
palliativo, in questo studio abbiamo cercato di identificare
i fattori prognostici correlati con l’outcome e la qualità
della vita dei pazienti trattati chirurgicamente per metasta-
si vertebrali.
MATERIALI E METODI. Abbiamo rivisto retrospettivamente
una serie di 85 pazienti operati presso la Clinica di
Neurochirurgia di Ancona dal gennaio 2003 al dicembre
2008. La serie comprende 48 maschi e 37 femmine, con età
media di 63,2 anni. Le metastasi vertebrali rappresentava-
no la prima manifestazione della malattia in 11 casi.
All’ingresso tutti i pazienti venivano studiati con RM ed in
alcuni casi anche con TC e radiografie. Le metastasi inte-
ressavano solo la colonna vertebrale in 57 casi e presenta-
vano anche un’estensione extravertebrale in 28. A livello
vertebrale la sede della lesione era cervicale in 11 casi, dor-
sale 56 casi e lombo-sacrale in 18 casi. Sei pazienti veni-
vano sottoposti ad intervento neurochirurgico mediante
approccio anteriore, 77 mediante approccio posteriore e in
un caso veniva utilizzato un approccio combinato. In sei
casi si associava un trattamento di vertebroplastica. Ab-
biamo quindi valutato l’outcome funzionale, i fattori pro-
gnostici in grado di influenzare lo stato deambulatorio
postoperatorio (metodo della regressione logistica lineare)
ed i fattori prognostici della sopravvivenza (sia mediante
l’analisi univariata secondo il metodo di Kaplan-Meier,
combinato con il log-rank test, che mediante la multivaria-
ta secondo il Cox proportional hazards model).

RISULTATI. Non ci sono stati casi di mortalità perioperato-
ria, mentre le complicanze si sono verificate in 7 casi
(8,2%): un ematoma in sede del focolaio chirurgico, due
casi di fistola liquorale, due infezioni di ferita chirurgica e
due casi di insufficienza respiratoria postoperatoria. Il fol-
low up è compreso tra 6 e 72 mesi ed è relativo a 78 pazien-
ti su 85. La sintomatologia dolorosa migliorava nel 70,7%,
rimaneva in variata nel 26,1% e risultava peggiorata nel 3%
dei casi. Dei 63 pazienti che presentavano un deficit neuro-
logico preoperatorio, nel corso del follow up un migliora-
mento si osservava in 34 casi (54%), una stabilità del qua-
dro neurologico si aveva in 24 casi (38,1%) ed un peggio-
ramento in 5 casi (7,9%). Dei 15 pazienti senza deficit neu-
rologici solo in un caso si osservava un peggioramento del
quadro neurologico nel corso del follow up per progressio-
ne della malattia. Il performance status secondo Karnofsky
che era minore del 70% in 62 casi nel preoperatorio e
migliorava a valori maggiori o uguali al 70% in 18 casi
(29%). Dei 16 pazienti che nel preoperatorio avevano un
indice di Karnofsky uguale o maggiore del 70%, solo in
due (12,5%) casi si osservava un peggioramento nel corso
del follow up. Dei 38 casi non in grado di camminare nel
preoperatorio, a causa del dolore e di deficit neurologici, 17
casi (44,7%) recuperavano tale funzione nel corso del fol-
low up. Abbiamo valutato i fattori prognostici indipendenti
in grado di influenzare lo stato deambulatorio postoperato-
rio: età, istotipo, estensione della malattia, Karnofsky preo-
peratorio e lo stato deambulatorio preoperatorio. Solo que-
st’ultimo è risultato fattore statisticamente significativo 
(p = 0,0021), in grado di influenzare lo stato deambulatorio
postoperatorio. La mediana di sopravvivenza di tutti i
pazienti era di 8,4 mesi. I fattori prognosticamente signifi-
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cativi all’analisi statistica univariata risultavano essere: l’i-
stotipo (p = 0,0142), l’estensione della malattia al momen-
to dell’intervento (p = 0,0021), il valore del Karnofsky sia
preoperatorio (p = 0,0066) che postoperatorio (p < 0,0001)
e lo stato deambulatorio postoperatorio (p < 0,0001).
All’analisi multivariata i fattori prognostici indipendenti di
una maggiore sopravvivenza risultavano essere l’istotipo
(p = 0,043, RF =  2,0348), l’estensione della malattia (p =
0,01, RF 2,2372) e l’indice Karnofsky postoperatorio (p =
0,0000, RF 5,4189).
CONCLUSIONI. Nel nostro studio si evidenzia che il tratta-

mento chirurgico può effettivamente migliorare la qualità
della vita dei pazienti con metastasi vertebrali mediante il
controllo della sintomatologia dolorosa ed il miglioramen-
to delle condizioni neurologiche dei pazienti. Sebbene il
trattamento chirurgico è da considerare sempre in associa-
zione con il trattamento sistemico del tumore mediante le
altre terapie oncologiche, la chirurgia spinale rappresenta
oggi una strategia terapeutica associata ad un basso tasso di
mortalità e morbilità che migliora la qualità di vita dei
pazienti con metastasi vertebrali ed in alcuni casi la so-
pravvivenza.
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Trattamento delle metastasi vertebrali

G. MATTISI, L. ALESSIO, L. DENARO*, A. ROTILIO, R. SCIENZA

U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* Cattedra di Neurochirurgia, Università degli Studi, Padova

Il trattamento delle metastasi vertebrali rappresenta una
nuova frontiera della neuro-oncologica. Il chirurgo spinale
si trova sempre più frequentemente a confrontarsi tra le
diverse strategie terapeutiche oggi a disposizione per offri-
re al paziente il miglior trattamento, riducendo al minimo
la sofferenza ed il disagio di questi malati.
Ad oggi, nonostante il progresso in ambito sia chirurgico
che oncologico-radioterapico e l’introduzione di diverse
“scale di valutazione” e flow-chart, non esistono “linee
guida” né protocolli condivisi. Tantomeno vi è accordo sul-
l’iter terapeutico, che spesso rimane in balia della soggetti-
vità e dell’esperienza personale, misconoscendo talora
quella sottile linea di demarcazione che separa l’approccio
terapeutico utile dall’accanimento chirurgico. Il trattamen-
to rimane essenzialmente palliativo e multidisciplinare;
esso vede l’interazione tra chirurgia, chemioterapia, radio-
terapia e ormonoterapia, singolarmente o variamente com-

binate, mirante, innanzitutto, a migliorare la qualità e spet-
tanza di vita dei pazienti affetti da metastasi vertebrale.
Da quanto emerso dalla nostra esperienza basata su una
casistica di 64 pazienti ricoverati e trattati presso il Reparto
di Neurochirurgia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria
di Padova dal 2003 ad oggi, abbiamo osservato risultati
sostanzialmente simili a quelli riportati in letteratura: l’op-
zione chirurgica, sebbene sia stata in grado di apportare
benefici sulla qualità di vita in oltre il 60% dei casi, non
sempre si è rivelata la scelta più idonea nei pazienti con di-
sturbi neurologici invalidanti.
Riteniamo che la diagnosi precoce sia la migliore premes-
sa per il trattamento più efficace, sia per il controllo locale
delle metastasi, ma soprattutto, nel prevenire le temute
complicanze neurologiche, se ancora non evidenti, deri-
vanti dalla compressione midollare con un minore impatto
sulla qualità di vita del paziente.
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Trattamento chirurgico delle compressioni midollari 
metastatiche

D.A. FABRIS MONTERUMICI, U. NENA, R. SINIGAGLIA

U.O.C. di Chirurgia del Rachide “Sandro Agostini”, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova

Il trattamento delle metastasi vertebrali è oggi sempre più
materia di dibattito e studio. Il giusto trattamento per ogni
differente tipo di metastasi dipende da alcuni parametri
fondamentali: tipo di tumore, sede, dimensioni, condizioni
generali, e stato neurologico. È su questi parametri che si
sono sviluppati differenti sistemi di classificazione dei
tumori vertebrali metastatici, con fini sia prognostici che
terapeutici. 
Il trattamento delle metastasi, oltre che su cure oncologiche
specifiche come chemio- e radioterapia, si basa anche sulla
chirurgia. Basandosi sulla sede della metastasi, il tratta-
mento chirurgico dovrebbe essere ad approccio antero-late-
rale quando ad essere colpite sono le colonne anteriore e
media, posteriore quando è colpita la colonna posteriore, e
combinato quando il midollo spinale è circondato.
Tra tutti i sistemi classificativi, quelli che hanno evidenzia-
to maggior efficacia e riproducibilità nello stimare l’aspet-
tativa di vita e nell’indirizzare il trattamento chirurgico
sono i sistemi di Karnofsky e quello modificato di Toku-
hashi (Tokuhashi Y., Matsuzaki H., Oda H., Oshima M.,
Ryu J.: A revised scoring system for preoperative evalua-
tion of metastatic spine tumor prognosis. Spine 2005; 30
(19): 2186-2191). Il sistema di Karnofsky si basa su un
punteggio decrescente da 100 a 0, nel quale si possono
riconoscere 3 sottogruppi: basso rischio (80-100), rischio
moderato (50-70) ed alto rischio (10-40). Il sistema di To-
kuhashi modificato si basa su uno score da 0 a 7, con ri-
schio basso (0-1), moderato (2-4) e severo (5-7). Utilizzan-
do questi sistemi a fini terapeutici, metastasi a rischio bas-

so e moderato trovano grande giovamento funzionale con
la chirurgia, che invece non trova indicazione nelle forme
ad alto rischio e bassa aspettativa di vita. I pazienti in
buone condizioni generali sopravvivono più a lungo e sono
buoni candidati alla chirurgia, tenendo sempre in conside-
razione l’estensione in verticale ed in orizzontale del tumo-
re. Lo scopo del trattamento chirurgico deve sempre essere
eliminare, o ridurre al minimo, il rischio di recidiva, e pre-
venire deficit neurologici. Ecco che, quindi, risulta anche
importante distinguere tra deficit neurologici acuti gravi da
fratture patologiche, che necessitano trattamento urgente e
spesso con scarsi risultati, rispetto a deficit progressivi
lenti da compressioni midollari da crescita metastatica, sui
quali, con trattamento guidato dagli appositi sistemi classi-
ficativi, si possono avere regressioni complete.
Dopo revisione della nostra casistica, ed in base alle espe-
rienze internazionali più recenti, il trattamento delle com-
pressioni midollari metastatiche si può suddividere oggi in
due gruppi: 
1. ad approccio minimale; 
2. ad approccio radicale. 
L’approccio minimale si basa su metodiche miniinvasive,
quali cifo/vertebro/osteo-plastica, presso il nostro Centro
generalmente precedute da trattamento di termoablazione
locale con radiofrequenza. 
L’approccio “radicale” si basa, invece, su chirurgia aperta
con decompressione e sintesi posteriore associata o meno,
a seconda della sede, ad approccio anteriore con somatec-
tomia/ricostruzione/sintesi.
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Radioterapia palliativa monofrazionata nel trattamento 
della compressione midollare metastatica

A.M. SCAPATI, M. CIANCIULLI, M. CRESCENZI, A. MONACO, C. CARUSO, 
D. GIAMMARINO, M. NICOLETTI, V. DONATO

U.O.C. di Radioterapia, Azienda Ospedaliera “S. Camillo - C. Forlanini”, Roma

INTRODUZIONE. La radioterapia è impiegata sempre più
frequentemente nel trattamento delle compressioni midol-
lari metastatiche. La maggior parte dei pazienti che svilup-
pano questo quadro clinico ha una aspettativa di vita di soli
pochi mesi, durante i quali la probabilità di progressione
locale di malattia è ridotta. Per tali pazienti, l’indicazione
ad un trattamento tipo short-course, cioè eseguito in 1 o al
massimo 5 frazioni, appare la scelta più indicata sia in ter-
mini di controllo della sintomatologia neurologica e dolo-
rosa, sia in termini di impatto sulla qualità di vita del
paziente. Numerosi studi hanno, inoltre, dimostrato il con-
creto vantaggio della scelta di un trattamento monofrazio-
nato (8 Gy in singola seduta) rispetto ai frazionamenti pal-
liativi convenzionali.
MATERIALI E METODI. Dal gennaio 2008 al dicembre 2008
presso l’Unità Operativa Complessa di Radioterapia
dell’Ospedale “S. Camillo - C. Forlanini” di Roma sono
stati trattati 16 pazienti che presentavano un quadro radio-
logico di compressione midollare da malattia neoplastica
metastatica. L’età media dei pazienti era di 62 anni; la neo-
plasia primitiva era polmonare in 10 pazienti (62,5%) e
mammaria nei restanti 6 pazienti (37,5%). Le sedi mag-
giormente coinvolte sono state il rachide dorsale prossima-
le in 13 pazienti (81%) e il tratto dorso-lombare in 3
pazienti (19%). Tutti i pazienti hanno effettuato una valu-
tazione della sintomatologia dolorosa e degli eventuali de-
ficit neurologici prima del trattamento e successivamente
dopo una settimana e dopo 4 settimane dal termine del trat-
tamento radioterapico; inoltre, la valutazione della qualità

di vita, è stata effettuata attraverso il questionario European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Tutti i
pazienti sono stati sottoposti a simulazione e trattamento
radioterapico nella stessa giornata di accesso presso la
nostra Unità Operativa Complessa. La simulazione è stata
eseguita con tecnica bidimensionale per l’individuazione
del target; il trattamento è stato eseguito impiegando foto-
ni di energia 6 o 15 MV con tecnica a 2 campi contrappo-
sti diversamente pesati con un maggior contributo poste-
riore. La dose erogata in un’unica frazione è stata di 8 Gy
all’isocentro. 
RISULTATI. Tutti i pazienti hanno eseguito la simulazione e
il trattamento in un’unica giornata; non sono state rilevate
tossicità acute di rilievo. Alla valutazione dopo una setti-
mana dal trattamento, 10 pazienti (62%) riferivano un
miglioramento della sintomatologia del dolorosa. Tutti i
pazienti che, alla valutazione dopo una settimana, non rife-
rivano un miglioramento, sono stati sottoposti ad un ritrat-
tamento con un’altra frazione di 8 Gy sulla stessa sede.
Dopo 4 settimane dal termine della radioterapia, 12 pazien-
ti (75%) riferivano un miglioramento della sintomatologia
dolorosa e neurologica.
CONCLUSIONI. Il trattamento con dose totale di 8 Gy, in
singola frazione, si è rivelato nella nostra esperienza effi-
cace nel controllo del sintomo e ben tollerato. Inoltre, l’ac-
cesso rapido e facilitato per questi pazienti ha permesso di
effettuare le procedure di impostazione al trattamento e la
radioterapia stessa nell’arco di un’unica giornata.
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Valutazione delle funzioni di vita quotidiana 
pre- e post-trattamento in pazienti con malattia prostatica 
ormono-refrattaria metastatica trattati con radioterapia 
per compressione midollare

M. SANTORO, P. RUFFO, D. PINGITORE

U.O. di Radiobiologia e Radioterapia Oncologica, Azienda Ospedaliera “Pugliese-Ciaccio”, Catanzaro

SCOPO. L’obiettivo dello studio è stato quello di identifica-
re i fattori prognostici e valutare la funzioni di vita quoti-
diane ed il dolore in pazienti affetti da tumore prostatico
ormono-refrattario con compressione midollare, trattata
con radioterapia.
MATERIALI E METODI. Ventuno pazienti, affetti da com-
pressione midollare da tumore prostatico ormono-refrattaio,
sono stati trattati presso l’Unità Operativa di Radioterapia e
Radiobiologia di Catanzaro dal settembre 2003 all’ottobre
2008. Le attività di vita quotidiane sono state valutate all’i-
nizio del trattamento radiante, al termine della terapia e a 2
e a 6 mesi, utilizzando un questionario sviluppato in loco,
modificando il questionario di Barthel. I pazienti sono stati
seguiti fino a morte. I parametri clinici analizzati sono stati
l’istologia, l’estensione di malattia, il tempo intercorso fra
diagnosi di malattia e trattamento radioterapico, il periodo
di tempo intercorso fra l’insorgenza dei sintomi neurologici
e l’inizio della radioterapia, l’età, il numero di lesioni spi-
nali e le funzioni vitali quotidiane pre-trattamento, allo
scopo di prevedere le funzioni vitali post-trattamento.

RISULTATI. Sono stati valutati 17 pazienti. Il tempo inter-
corso dall’esordio dei deficit neurologici e l’inizio della
radioterapia è stato di 2 giorni (range: 1-4). I pazienti sono
stati sottoposti a 3 diversi frazionamenti, 2.000 cGy (400
cGy x 5), 3.000 cGy (300 cGy x 10) e 1.600 cGy (short
course regimen 800 cGy, sette giorni di riposo e quindi altri
800 cGy). La mediana di sopravvivenza globale è stata di
4,5 mesi (range: 0,4-31). Tutti i pazienti, dopo il trattamen-
to radiante, hanno ottenuto un miglioramento della sinto-
matologia relativa alla mobilità ed un miglioramento nello
svolgimento delle attività di vita quotidiane, del controllo
di sfintere e del dolore. Nessuno dei parametri pre-tratta-
mento è risultato predittivo del mantenimento o del ripri-
stino delle funzioni vitali dopo radioterapia.
CONCLUSIONI. La radioterapia può migliorare la mobilità,
le attività di vita quotidiane, il controllo degli sfinteri e il
dolore nei pazienti con compressione spinale metastastica
da tumore prostatico ormono-refrattario, pertanto dovrebbe
essere presa in considerazione in tutti pazienti, indipenden-
temente dalla presenza di sintomi neurologici.
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Il dolore in neuro-oncologia: analisi di una serie clinica

V. BADIONI, S.A. SPERBER, P.L. RATTI, L. GURI, G. COLTURANI, P. CERANI*, G. NALLI*, M. RIVA

S.C. di Neurologia, Azienda Ospedaliera della Provincia di Lodi, Lodi
* S.C. di Medicina, Azienda Ospedaliera della Provincia di Lodi, Lodi

Il dolore in corso di neoplasia sistemica costituisce una
condizione clinica frequente, rappresentando il sintomo
d’esordio nel 20% dei casi, in particolare quando attribui-
bile a localizzazione vertebrale con compressione midolla-
re. Sono state descritte differenti sindromi dolorose e sono
stati effettuati numerosi tentativi di classificazione(1), a
dimostrazione della complessità e variabilità dei meccani-
smi patogenetici sottostanti. Convenzionalmente, la carat-
terizzazione qualitativa della tipologia di dolore si basa su
un criterio clinico(5), anche se sono attualmente in studio
diversi strumenti di risposta soggettiva testistica per una
migliore definizione(6). La distinzione più classica è fra
dolore nocicettivo somatico o viscerale (da danno tessuta-
le diretto) e dolore neuropatico (mediato da danno neuro-
nale con conseguente alterazione dei meccanismi di pro-
cessazione del segnale sia a livello centrale che periferico);
entrambi i tipi di dolore possono essere acuti o cronici e
soprattutto coesistere nello stesso paziente. La quantifica-
zione della tipologia di dolore è prevalentemente effettuata
con scale analogico-visive (Visual Analogic Scale: VAS).
Le metastasi spinali (MTS) sono tra le più frequenti cause
di dolore in oncologia: nel 30% dei casi per interessamen-
to vertebrale osseo diretto e nel 32% dei casi per estensio-
ne anche epidurale(2). Le carcinomatosi meningee rappre-
sentano un ulteriore 4% circa e l’8% dei casi presenta una
plessopatia da infiltrazione e compressione neoplastica. Il
dolore da compressione vertebrale rappresenta il primo sin-
tomo, presente in oltre il 90% dei pazienti al momento
della diagnosi. I deficit motori, sensitivi e sfinterici rappre-
sentano un sintomo più tardivo e quindi il ritardo diagno-
stico, variabile dai 2 ai 3 mesi nello studio di Husband del
1998(3), comporta un minor recupero funzionale e un peg-
gior outcome globale. 

Descriviamo 4 casi peculiari di pazienti con dolore resi-
stente alla terapia, a caratteristiche e localizzazione atipi-
che.
I CASO. M.D., uomo di 63 anni, nulla di rilevante in anam-
nesi, fumatore. Da 4 mesi riferisce algie intense all’arto
inferiore destro con distribuzione radicolare (dalla regione
paravertebrale/fianco destro irradiato in regione glutea e
lungo la gamba fino alla caviglia), esacerbate in Valsalva,
condizionanti impaccio alla deambulazione su base antal-
gica e scarsa risposta alla terapia analgesica anche con
oppioidi. Alle indagini neurofisiologiche si riscontrano
segni di denervazione cronica e di radicolopatia L5 destra;
radiologicamente si evidenzia una voluminosa lesione e-
spansiva secondaria in sede glutea con interessamento del-
l’osso iliaco e dei muscoli gluteo ed iliaco da neoplasia
polmonare sinistra. L’eame istologico dimostra un adeno-
mocarcinoma indifferenziato. Il dolore radicolare ha rap-
presentato l’esordio di malattia ed è stato attribuito a pato-
logia degenerativa spondilo-artrosica sino alla diagnosi
neurologica conclusiva.
II CASO. A.F., donna di 69 anni, affetta da linfoma non-
Hodgkin (NHL) a grandi cellule B a partenza mediastinica
in stadio IV, trattato con chemioterapia (CT) e remissione
temporanea di malattia. A distanza di circa 6 mesi dall’ul-
timo ciclo di CT, riferisce nevralgia trigeminale sinistra (3
branche), solo parzialmente responsiva alla terapia sinto-
matica (pregabalin). L’unico indice di ripresa di malattia è
osservabile a livello sistemico: una tumefazione linfonoda-
le ascellare a sinistra (PET total body negativa). Alla RM e
angio-RM encefalica con gadolinio si rileva una lesione
espansiva interessante il V nervo cranico omolaterale a
livello della cisterna pontina, seno cavernoso, angolo pon-
to-cerebellare e condotto uditivo interno, in assenza di
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trombosi del seno cavernoso. La paziente è deceduta 6
mesi dopo, per diffusione sistemica di malattia.
III CASO. P.A., uomo di 32 anni., con dolore acuto e persi-
stente in sede dorsale, con caratteristiche miste, resistente
alla terapia antalgica anche con oppioidi. Ad una RM dor-
sale con gadolinio si documenta una lesione vertebrale a
manicotto in sede dorsale con inglobamento dell’arteria
vertebrale e lesione midollare da parziale danno ischemico
(responsabile del dolore misto osseo, radicolare, somati-
co). L’istologia è compatibile con carcinoma indifferenzia-
to ad elevata malignità (Citokerat+++, Vimentina: Vim+,
Neuron Specific Enolase: NSE-, Carcinoembryonic
Antigen: CEA+), con exitus dopo pochi mesi. Il dolore
dorsale ha rappresentato la prima e unica importante mani-
festazione di malattia. 
IV CASO. F.B., uomo di 58 anni, con dolore cervicale irra-
diato al cingolo scapolare a sinistra, sordo, resistente alla
terapia antalgica, esordito 2 anni prima. I sintomi sono stati
considerati di pertinenza ortopedica, di conseguenza le
indagini diagnostiche sono state mirate prevalentemente
allo studio osteo-articolare. È stata eseguita anche una RM
della colonna vertebrale mirata in sede cervicale, che non
ha permesso di evidenziare ciò che, invece, è risultato visi-
bile ad una successiva RM dorsale con gadolinio: un vasto
neurinoma T2 a destra a prevalente sviluppo mediano con
compressione radicolare, a dimostrazione della dicotomia
esistente fra sede del dolore (e in questo caso caso anche
lato) e livello lesionale. 
In conclusione, i casi descritti appaiono indicativi della
possibile eterogeneità clinica sottostante al sintomo “dolo-
re” riferito dal paziente e troppo spesso, ancora oggi, sot-
tostimato specie nelle compressioni midollari metastati-
che. In presenza di una condizione dolorosa non rapida-

mente risolutiva, e soprattutto in corso di malattia neopla-
stica nota, ma anche in assenza di anamnesi oncologica, si
impone un approfondimento diagnostico estensivo e cele-
re allo scopo di ottenere una diagnosi precoce, in grado di
offrire al soggetto la migliore opportunità terapeutica pos-
sibile, ai fini di un outcome favorevole in termini di di-
sabilità neurologica(4).
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La vertebroplastica cervicale: indicazioni, tecnica e risultati
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SCOPO. Illustrare la validità del trattamento con vertebro-
plastica (VP) nei pazienti affetti da angioma vertebrale o da
patologia neoplastica primitiva o secondaria, del tratto cer-
vicale.
MATERIALI E METODI. Otto pazienti (5 maschi e 3 donne)
sono stati sottoposti a VP, per un totale di 8 metameri cosi
distribuiti: 2 angiomi vertebrali sintomatici di C5 e di C4; 2
lesioni da mieloma multiplo a livello di C4 e C2 e 4 lesio-
ni ripetitive da carcinoma del polmone o mammario a livel-
lo di C2, C4 (2 casi) e C5. Tutti i pazienti presentavano una
sindrome algica resistente al trattamento medico continua-
tivo. Tutte le procedure sono state eseguite in anestesia
generale mediante un approccio antero-laterale TC o scopia
guidata, previa dislocazione manuale dell’asse carotideo in
tutti i pazienti eccetto per i due pazienti trattati a livello di
C2, ove si è eseguito un’approccio trans-orale (sotto con-
trollo scopico). La biopsia ossea non è stata mai eseguita.
In due pazienti è stato eseguita la VP a scopo preventivo, in
seguito di doppio impianto di protesi discale. Nei pazienti
affetti da mieloma multipli il trattamento è stato effettuato
per prevenire il crollo vertebrale in relazione alla giovane

età dei pazienti ed all’elevato rischio di recidiva locale. Nei
casi oncologici, in 3 pazienti la VP è stata eseguita prima
della radioterapia (RT) ed in un caso dopo la RT.
RISULTATI. I risultati sono stati valutati sulla base del meto-
do Visual Analogue Scale (VAS) e Oswestry Disability
Scale (ODS). Nel giro di 24-72 ore, abbiamo riscontrato un
successo della procedura nel 90% dei casi, con una scom-
parsa o una riduzione della sintomatologia algica. Nel fol-
low up a 3 mesi abbiamo riscontrato una riduzione di 4
punti della scala VAS e una riduzione del 25% dell’ODS. In
nessun caso abbiamo riscontrato fughe di cemento extraver-
tebrali vascolari o discali. Il controllo radiografico a distan-
za di 3 mesi in tutti i pazienti ha fatto notare la stabilità del
trattamento e l’assenza della sintomatologia dolorosa. 
CONCLUSIONI. Il trattamento percutaneo con VP per lesio-
ni neoplastiche benigne o maligne del tratto cervicale risul-
ta essere una metodica valida, mini-invasiva, di rapida ese-
cuzione con una risoluzione completa o parziale, stabile
nel tempo, della sintomatologia dolorosa vertebrale senza
riscontro di fratture di vertebre adiacenti o a distanza dal
metamero trattato.
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L’ipossia preserva la staminalità delle cellule di glioblastoma
inibendo il pathway delle bone morphogenetic proteins 
e preservando condizioni di glicolisi anaerobica

F. PISTOLLATO, S. ABBADI, E. RAMPAZZO, C. FRASSON, A. DELLA PUPPA*, R. SCIENZA*, 
D. D’AVELLA*, L. DENARO*, M.P. GARDIMAN**, G. BASSO

Laboratorio di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Pediatria, Università degli Studi, Padova
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** Dipartimento di Patologia, Università degli Studi, Padova

Durante lo sviluppo cerebrale embrionale e anche nell’a-
dulto le cellule progenitrici dei diversi sottotipi cellulari,
rispondono ad un’ampia varietà di stimoli ambientali,
come fattori solubili, la matrice extracellulare e la tensione
di ossigeno. Fra questi, la tensione di ossigeno e lo stato
ossidativo in particolare sono importanti parametri biofisi-
ci per il controllo della proliferazione dei precursori cere-
brali, della loro sopravvivenza e della determinazione del
destino cellulare. Di notevole impatto è stata la recente
scoperta che l’ipossia (0,2-2%) risulta essere una compo-
nente cruciale del microambiente dei tumori cerebrali,
soprattutto del glioblastoma (GBM), in quanto correla
positivamente con l’aggressività del tumore. Inoltre, l’ipe-
rattivazione dell’Hypoxia Inducible Factor-α (HIF-1α) e
l’ipossia stessa sembrano preservare un pool di cellule
definite come Cancer Stem Cells (CSC), di recente ritenu-
te le principali responsabili di ricaduta nei tumori. Tuttavia,

i meccanismi con i quali l’ipossia modula queste risposte
non sono stati ancora del tutto compresi. I risultati da noi
ottenuti indicano che il mantenimento della staminalità nei
GBM è correlata alla presenza di un microambiente ipossi-
co, che si è dimostrato essere inibitorio dei segnali pro-dif-
ferenziativi mediati dalle Bone Morhogenetic Proteins
(BMPs), in particolare dal BMP2.
Inoltre, in condizioni di ipossia il metabolismo cellulare è
caratterizzato principalmente da glicolisi anaerobica, feno-
meno che da lungo tempo è stato decritto nei tumori solidi
(effetto Warburg). 
I nostri dati suggeriscono che l’induzione di un fenotipo
più differenziato indotto da BMP2 in cellule di GBM possa
correlare anche con un cambiamento delle condizioni
metaboliche basali della cellula tumorale, in particolare
con l’induzione di un incremento della respirazione mito-
condriale.
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L’animale modello zebrafish come micro-ambiente 
per lo studio dei gliomi umani
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Il piccolo teleosteo d’acqua dolce zebrafish (Danio rerio) si
è recentemente imposto nella ricerca scientifica internazio-
nale come un modello vertebrato di elezione per studi di
genetica, analisi in vivo di dinamiche di sviluppo e produ-
zione di fenocopie corrispondenti a condizioni patologiche
umane. Il successo del suo crescente e massiccio utilizzo
risiede nel possesso di alcune peculiari caratteristiche,
quali la trasparenza di uova ed embrioni, il rapido svilup-
po, la prolificità e le limitate dimensioni, idonee ad un alle-
vamento intensivo e ad una manipolazione per screening su
larga scala impraticabile in altri modelli vertebrati d’uso
corrente.
Recenti studi hanno dimostrato le potenzialità di utilizzo di
zebrafish come modello per lo xenotrapianto e la ricreazio-
ne in vivo di micro-ambienti adeguati alla crescita tumora-
le. Questi risultati aprono interessanti prospettive sulla
combinazione di linee transgeniche e reporter per lo studio
di comportamenti ed interazioni cellulari in vivo. Non da
ultimo, in previsione di screening di agenti terapici su larga
scala, un sistema basato su zebrafish beneficia di costi con-
tenuti e di aspetti etici meno sensibili rispetto ai modelli
mammiferi.
Allo scopo di analizzare i gliomi umani e la staminalità di
alcune loro componenti cellulari all’interno di una nicchia
tumorale ipossica, il nostro gruppo ha iniziato la messa a
punto di un sistema di xenotrapianto di gliomi primari nel-
l’encefalo di zebrafish. A tale proposito, sono stati messi a
confronto metodi alternativi di trapianto ed evidenziazione
delle cellule tumorali umane in embrioni a diversi stadi di
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Figura 1. Immagine in microscopia video-confocale di una
cellula di glioma umano, esprimente “green fluorescent pro-
tein”, trapiantata in encefalo embrionale di zebrafish allo sta-
dio di 2 giorni post-fecondazione. La trasparenza del micro-
ambiente permette la visualizzazione in vivo della morfologia
cellulare (ad esempio, presenza di processi, nucleo = n) e la
prossimità a strutture specifiche (ad esempio, vasi sanguigni).



sviluppo, appartenenti a linee di zebrafish di vario tipo. In
particolare, sono state utilizzate metodologie basate su
iniezioni idrauliche o pneumatiche in embrioni a due o tre
giorni post-fecondazione, appartenenti a linee selvatiche,
albine o transgeniche. Le cellule trapiantate sono state
visualizzate in vivo tramite espressione di “green fluo-
rescent protein” o colorazione con DiI, oppure, post-mor-
tem, tramite reazioni anticorpali o ibridazioni in situ speci-
fiche per proteine/messaggeri umani espressi in modo ubi-
quitario o tessuto-specifico. I risultati preliminari di questo

studio mostrano sopravvivenza a lungo termine dei gliomi
trapiantati e capacità di mantenere caratteri di staminalità.
La “trasparenza” del sistema permette, inoltre, osservazio-
ni in vivo di parametri biologici direttamente collegabili
alla potenziale patogenicità delle cellule cancerose. 
L’insieme di tali osservazioni convalida pertanto il model-
lo zebrafish per lo studio in vivo e la documentazione nel
tempo (time-lapse imaging) delle dinamiche cellulari esi-
bite da gliomi umani primari in specifici micro-ambienti di
analisi.
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Linfomi primitivi del sistema nervoso centrale: 
il ruolo di markers biologici

V. ZAPPALÀ, P.P. PANCIANI, S. GRIFONI*, A. DUCATI, M.T. GIORDANA*

Divisione di Neurochirurgia, Università degli Studi, Torino
* Divisione di Neurologia IV, Dipartimento di Neuroscienze, Università degli Studi, Torino

INTRODUZIONE E SCOPO DEL LAVORO. Il linfoma primitivo
del sistema nervoso centrale (PCNSL) è una rara forma di
linfoma non-Hodgkin extranodale di alto grado, formato da
cellule B, come evidenziato dall’espressione sulle cellule
tumorali di CD 19+, CD20+ e CD79a+. Rappresenta l’1%
di tutti i linfomi e il 4% dei tumori cerebrali. Può interes-
sare il parenchima cerebrale, le meningi, il midollo spinale
e l’occhio senza evidenza di malattia sistemica. È caratte-
rizzato da pessima prognosi, con una sopravvivenza
mediana inferiore a 24 mesi. Fattori prognostici associati
sono l’età, lo stato immunitario e il performance status al
momento della diagnosi. L’obiettivo di questo lavoro è
stato quello di analizzare l’espressione di markers immu-
noistochimici sul materiale istologico prelevato in corso di
intervento e correlare i differenti markers con la prognosi
del paziente. I markers analizzati sono stati il BCL-6, BCL-
2, p53 e 1BLIMP-1.
CASISTICA. La nostra casistica comprende 150 casi di lin-
foma primitivo del sistema nervoso centrale (PCNSL) in
pazienti immunocompetenti, con un range d’età compreso
tra 16 e 77 anni e un rapporto maschi/femmine di 1:1, otte-
nuti tramite biopsie chirurgiche effettuate presso il nostro
Dipartimento dal 1976 al 2002.
RISULTATI. Gli studi immunoistochimici hanno evidenzia-
to che il marker cellulare BCL-6 era espresso nel 70% dei
casi, BCL-2 nel 76% e il p53 nel 46%. Recentemente
abbiamo iniziato a studiare l’espressione di BLIMP-1. Si è
evidenziata la co-espressione dei markers BCL-6 e BCL-2
nel linfoma primitivo ad esclusiva localizzazione menin-
gea; a differenza dei linfomi a localizzazione intracerebra-
le ove la presenza di uno dei due markers, esclude l’e-
spressione dell’altro.

CONCLUSIONI. Contrariamente a quanto è stato osservato
in altri studi, nella nostra casistica non si è riscontrato un
miglioramento della prognosi nei linfomi primitivi del
sistema nervoso centrale positivi per BCL-6 rispetto a
quelli negativi per tale marker. Le curve di sopravvivenza
secondo Kaplan-Meyer dei due gruppi, a 50 mesi dalla dia-
gnosi, sono tra loro sovrapponibili.
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Analisi comparativa proteomica e molecolare 
ottenuta dall’espansione cellulare di gliomi umani: 
risultati preliminari
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A.P. BELTRAMI**, D. CESSELLI**, C.A. BELTRAMI**, M. SKRAP

S.O.C. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliero-Universitaria, Udine
* International Centre for Genetic Engineering and Biotechnology, Padriciano (Trieste)
** Centro Interdisciplinare di Medicina Rigenerativa (C.I.M.E.), Università degli Studi, Udine

INTRODUZIONE. I tumori primitivi del sistema nervoso cen-
trale, in accordo con i protocolli internazionali diagnosti-
co/terapeutici, vengono trattati mediante approccio multi-
disciplinare, il cui fulcro è rappresentato dalla chirurgia per
garantire una maggiore sopravvivenza. In considerazione
del fatto che tutti i gliomi tendono ad infiltrare il parenchi-
ma cerebrale, risulta tuttavia impossibile rimuovere la
quota microscopica della lesione e gli stessi trattamenti
adiuvanti, radio/chemioterapia, portano a modesti risultati.
Da qui, pertanto, la necessità di sviluppare nuovi protocol-
li terapeutici. 
L’analisi del profilo di espressione proteica delle cellule
tumorali ha permesso di ottenere una migliore definizione
del profilo molecolare dei gliomi nell’uomo. 
MATERIALI E METODI. Nel nostro precedente studio abbia-
mo comparato il profilo proteico di tessuti ottenuti da glio-
mi di basso ed alto grado allo scopo di evidenziare nuove
proteine differenzialmente espresse tra i tumori di diverso
grado. Le proteine sono state separate mediante l’utilizzo
dell’elettroforesi bidimensionale e poi identificate median-
te spettrometria di massa. In questo studio abbiamo esteso
la medesima procedura all’analisi di linee cellulari ottenu-
te dall’espansione dei glomi a basso ed alto grado.
I principali obbiettivi di questo studio sono:
1. l’ottimizzazione del metodo per isolare ed espandere in

vitro le cellule tumorali sia dei gliomi a basso che ad
alto grado;

2. comparare il profilo di espressione proteica delle cellu-
le tumorali ottenute dai gliomi di diverso grado;

3. l’ottimizzazione di un metodo per isolare ed espandere
in vitro le cellule tumorali staminali (TSC) sia dei glomi
a basso che ad alto grado (l-TSC e h-TSC);

4. dimostrare in vitro la tumorogenicità di l-TSC e h-TSC;
5. comparare il profilo di espressione proteica di l-TSC e

h-TSC.
In questo studio abbiamo incluso due linee cellulari otte-
nute da campioni di pazienti sottoposti a craniotomia per
rimozione microchirurgica, classificati dopo esame istopa-
tologico come astrocitomi di grado II e IV. 
RISULTATI. Il tessuto neoplastico è stato enzimaticamente
dissociato e trasferito in piastre di coltura selettive per la
crescita delle cellule staminali adulte multipotenti. 
Il successivo studio proteomico ci ha consentito di identi-
ficare nuove proteine differentemente espresse tra le linee
cellulari ottenute dai gliomi a basso e ad alto grado. Fra le
proteine più espresse nella linea cellulare di glioma ad alto
grado (glioblastoma), sono state trovate: manganese supe-
roxide dismutase, a-enolase ed annexin 1 e IV. Viceversa
tra le proteine più abbondanti nella linea cellulare dei
tumori a basso grado, sono state trovate: glutathione S-
transferase P, protein disulfide isomerase A3, transgelin,
phosphoglycerate mutase 1, dihydropteridine reductase,
enoyl-CoA hydratase e triosephosphate isomerase. 
CONCLUSIONI. Le proteine differenzialmente espresse tra
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le linee cellulari di gliomi di basso e alto grado potrebbero
essere utilizzate come nuovi markers biomolecolari per
questa classe di tumori. 
Il monitoraggio del loro livello di espressione, in relazione
al grado istologico della lesione, può rappresentare un vali-

do strumento per la comprensione della tumorogenesi dei
tumori gliali. 
Questi dati potranno, inoltre, essere utili alla scoperta di
nuovi target terapeutici o alla validazione dell’efficacia dei
protocolli terapeutici adiuvanti attivati.
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Gliomi ad alto e a basso grado: pattern molecolari 
a confronto e correlazioni con l’outcome clinico
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I gliomi ad alto e basso grado, le più frequenti neoplasie
cerebrali, presentano numerose ed eterogenee anomalie
molecolari e genetiche. Negli ultimi 20 anni, nonostante i
notevoli sviluppi tecnologici sia in ambito neurochirurgico
che radioterapico, non si è osservato un incremento signi-
ficativo del tempo di sopravvivenza media. I recenti trial
clinici hanno evidenziato come la caratterizzazione mole-
colare di queste neoplasie sia essenziale per comprenderne
l’eziopatogenesi, l’evoluzione e soprattutto per identificare
nuovi marcatori che possano svolgere un ruolo come fatto-
ri predittivi di risposta alla terapia, outcome clinico e pro-
gnosi. Lo sviluppo tecnologico applicato alla ricerca nel-
l’ambito della biologia tumorale sta aprendo nuove strade
per l’applicazione clinica dei dati molecolari.
In questo studio abbiamo analizzato retrospettivamente le
neoplasie gliali (34 gliomi ad alto grado e 16 gliomi a
basso grado) di 50 pazienti di cui era disponibile un follow
up clinico pari a 9 anni.
Mediante la tecnologia dei Tissue MicroArray (TMA)
abbiamo valutato l’espressione nei tessuti neoplastici di 6
proteine: p53, p21, bcl-2, Ki-76, EGFR e survivina. Come
atteso, gliomi ad alto grado e gliomi a basso grado differi-
vano significativamente per quel che riguarda l’espressio-

ne di p53, Ki-67 ed EGFR. I dati molecolari sono stati
quindi correlati con il follow up clinico al fine di identifi-
care fattori prognostici di sopravvivenza. Valutando la
sopravvivenza globale e applicando il metodo di Kaplan
Meier, è stato possibile identificare, sia all’interno delle
neoplasie a basso grado che di quelle ad alto grado, una
sottopopolazione di pazienti caratterizzata da una soprav-
vivenza globale superiore. Infatti, nei pazienti con glioma
a basso grado ed espressione di p21 < 5%, la sopravviven-
za globale a 9 anni era dell’88% verso il 22% dei gliomi a
basso grado con p21 > 5%. Nei pazienti con glioma ad alto
grado l’espressione di survivina nucleare caratterizzava
una sottopopolazione di neoplasie con una più lunga
sopravvivenza (11 mesi vs 6 mesi). Nella nostra casistica,
fattori come Ki-67 e p53 non sono invece risultati signifi-
cativi nella determinazione della sopravvivenza globale.
Questi risultati preliminari confermano come l’approccio
molecolare per il monitoraggio della storia naturale dei
gliomi cerebrali possa fornire rilevanti informazioni per la
definizione di nuovi marcatori utili ad una migliore defini-
zione di sottogruppi di pazienti con neoplasie istologica-
mente simili, ma biologicamente diverse, fornendo quindi
nuovi criteri nella scelta della miglior strategia terapeutica.
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Relazione tra attività procoagulante 
associata a microparticelle e stato protrombotico 
nei pazienti affetti da glioblastoma
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La relazione tra neoplasia e tromboembolismo venoso
(TEV) è sostenuta da diversi fattori patogenetici in parte
ancora non completamente chiariti. Lo stato ipercoagulabi-
le indotto dalle neoplasie non solo predispone a TEV, ma
sembra anche influenzare l’aggressività biologica del
tumore. È stato recentemente dimostrato in pazienti con
adenocarcinoma un aumento dei livelli di attività procoa-
gulante del fattore tessutale associato a microparticelle cir-
colanti. Poiché il TEV complica frequentemente il decorso
clinico dei pazienti con glioblastoma, nel presente studio
prospettico è stata valutata l’attività procoagulante associa-
ta a microparticelle (microparticles: MP-activity) in pa-
zienti con astrocitoma di IV grado (secondo WHO).
Sono stati arruolati 61 pazienti di età media 56,7 ± 12,4 an-
ni, sottoposti ad asportazione chirurgica completa (> 90%)
o incompleta (< 90%) della neoplasia e a successivo tratta-
mento combinato radio-chemioterapico. I prelievi per il
dosaggio di MP-activity (metodo funzionale cromogenico)
sono stati eseguiti prima e al 7° giorno dopo l’intervento
unitamente al profilo emocoagulativo, indi al 1°, 4° e 7°
mese di follow up. Lo sviluppo di TEV è stato confermato

con metodo strumentale validato (ecografia venosa da
compressione, scintigrafia polmonare perfusoria ed angio-
TC polmonare).
L’analisi statistica ha evidenziato una riduzione significati-
va dei livelli medi di MP-activity al 1° e al 4° mese rispet-
to ai valori basali pre-trattamento (p = 0,007 e p = 0,018
rispettivamente). Tale rilievo si è confermato solo nel sot-
togruppo di 41 pazienti che avevano ricevuto una resezione
completa della neoplasia (p = 0,001 e p = 0,043 rispet-
tivamente) e non in quelli sottoposti a resezione incom-
pleta. 
Un aumento dei livelli di MP-activity basale e/o al 7° gior-
no si è riscontrato in 34/61 pazienti. Undici pazienti hanno
sviluppato TEV (embolia polmonare 1 e trombosi venosa
profonda 10) durante il ricovero e in 7 casi (64%) i valori
di MP-activity erano aumentati.
I risultati del presente studio suggeriscono che nei pazienti
con glioblastoma è rinvenibile un’attività procoagulante
associata a microparticelle circolanti che può contribuire
allo sviluppo di TEV e che sembra recedere con la tempo-
ranea remissione di malattia.
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Ipermetilazione di MGMT in relazione ad alterazioni 
genetiche nei gliomi di basso grado
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Nel glioblastoma il 40% dei tumori presenta ipermetilazio-
ne del promotore di MGMT. Problemi non del tutto risolti
riguardano la modalità di analisi mediante MSP (Methy-
lation Specific PCR) e la correlazione genetica-immunoi-
stochimica e la portata del significato prognostico della
metilazione di MGMT. Nei gliomi di basso grado questi
problemi permangono e, per contro, si hanno dei valori di
percentuale di metilazione più alti rispetto ai glioblastomi.
Sono stati studiati 90 campioni chirurgici di tumori gliali di
basso grado, così suddivisi: 50 oligodendrogliomi (28 di
grado II e 22 di grado III), 10 astrocitomi diffusi, 5 astro-
citomi anaplastici, 5 astrocitomi gemistocitici, 15 astroci-
tomi pilocitici e 5 oligoastrocitomi. Su tessuto fissato in
formalina ed incluso in paraffina sono state eseguite immu-
noistochimica, mediante Ab monoclonale (Chemicon),
analisi genetica mediante MSP con elettroforesi capillare e
Western blotting. Sullo stesso materiale sono state esegui-

te determinazioni sia immunoistochimiche che di genetica
molecolare per la valutazione della perdita di eterozigosi di
1p e 19q, dell’amplificazione di EGFR e delle mutazioni di
TP53.
La metilazione di MGMT è presente nel 44% dei casi di
astrocitoma, nel 60% degli oligodendrogliomi di II grado e
nel 71% degli oligodendrogliomi di III grado. La corri-
spondenza genetico-molecolare/immunoistochimica è
migliore rispetto ai glioblastomi. Negli oligodendrogliomi
vi è una buona correlazione tra metilazione di MGMT e
perdita di 1p, 19q o di 1p/19q e una correlazione, meno
stretta, con l’amplificazione di EGFR. Per contro, la perdi-
ta di 1p, 19q o di 1p/19q non varia col grado di malignità.
Si discute se la metilazione di MGMT sia o no strumenta-
le all’efficacia della perdita di eterozigosi. Il problema
degli oligoastrocitomi è subordinato al loro riconoscimen-
to fenotipico.
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L’espressione della caveolina-1 è un fattore prognostico 
indipendente negativo in tumori oligodendrogliali
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La caveolina-1 (cav-1) è uno dei componenti principali di
specifiche invaginazioni della membrana citoplasmatica,
definite caveolae, implicate in differenti funzioni cellulari
tra cui regolazione di segnali di trasduzione implicati nel
ciclo cellulare. 
Lo studio della sua espressione in diversi tumori ha dato
risultati discordanti riguardo al significato della sua over-
espressione e/o down-regolazione. 
Nei tumori astrocitari abbiamo precedentemente dimostra-
to che l’espressione della cav-1 aumenta in relazione al
grado tumorale. A seguito di questa prima osservazione,
abbiamo studiato l’espressione di cav-1 in una serie di 87
tumori cerebrali con componente oligodendrogliale (oligo-
dendrogliomi: O, oligoastocitomi: OA e glioblastomi con
componente oligodendrogliale: GBMO), valutandone la

correlazione con la presenza di delezione di 1p/19q ed un
suo possibile ruolo prognostico. La cav-1 è risultata espres-
sa in circa il 22% dei casi studiati, per lo più OA di grado
III e GBMO e la sua presenza era significativamente cor-
relata all’assenza di delezione di 1p/19q (p = 0,0002).
Inoltre, la sua espressione si correlava ad una peggiore pro-
gnosi mentre la presenza di delezione 1p/19q, come atteso,
si associava ad una più lunga sopravvivenza dei pazienti.
Nello specifico, in analisi multivariata, nel sottogruppo di
tumori cerebrali di alto grado, la cav-1 rappresentava l’u-
nico fattore prognostico statisticamente significativo (p <
0,015) associato a prognosi peggiore. 
In conclusione, la cav-1 può essere considerato un fattore
prognostico nuovo ed indipendente in tumori oligodendro-
gliali puri o con componente oligodendrogliale.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr.ssa Elisa Trevisan, U.O. di Neuro-Oncologia, A.O.U. “S. Giovanni Battista - Molinette” e Università degli Studi,
via Cherasco 15, 10126 Torino (TO), tel. 011-6334904, fax 011-6335432, e-mail: elisa.trevisan73@libero.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 99.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract COMUNICAZIONI BREVI:
“BIOLOGIA E PATOLOGIA”

- 99 -



Impatto prognostico delle mutazioni 
dell’isocitrato deidrogenasi 1 e 2 
e dello stato di metilazione di MGMT
negli astrocitomi diffusi
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Nell’arco di diversi anni gli astrocitomi diffusi recidivano
e, nella maggior parte dei casi, si trasformano in una neo-
plasia con un maggior grado di malignità. Purtroppo a tut-
t’oggi mancano parametri in grado di predire l’andamento
della malattia. Lo stato di metilazione di MGMT, gene che
codifica un enzima riparatore del DNA, nei glioblastoma
condiziona la prognosi della malattia sia perché modifica la
chemiosensibiltà del tumore sia perché è associato ad altre
caratteristiche molecolari che a loro volta possono influire
sull’andamento della neoplasia; meno noto è il suo ruolo
prognostico negli astrocitomi di basso grado.
Recenti studi suggeriscono che mutazioni di IDH1 (Iso-
citrico Deidrogenasi 1) e IDH2 sono presenti tra il 54 e
l’88% dei tumori di basso grado e sembrano costituire uno
dei primi eventi molecolari che caratterizzano lo sviluppo
della neoplasia. 
Mediante PCR specifiche e analisi di sequenza abbiamo
analizzato lo stato di metilazione di MGMT e mutazioni di
IDH1 e IDH2 in 54 astrocitomi diffusi. In 22 tumori su 54
MGMT è risultato ipermetilato (Meth+ 40,7%). Mutazioni
di IDH1 sono state studiate in 33 pazienti e osservate nel
90%; finora non sono state osservate mutazioni di IDH2.
Non è stato osservata alcuna correlazione tra lo stato di
MGMT e mutazioni IDH1.

Il tempo mediano libero da malattia di tutti i pazienti è
stato 51 mesi e la mediana di sopravvivenza 141 mesi.
Durante il follow up 34 neoplasie hanno recidivato: 18/22
Meth+ (82%) e 16/32 Meth- (50%), e 14 pazienti sono
deceduti a causa della neoplasia. All’analisi multivariata
l’ipermetilazione del promotore di MGMT è l’unico para-
metro che conferisce una maggior rischio di recidiva e di
morte (p = 0,02 e p = 0,03 rispettivamente, test di Fisher).
Il tempo medio di progressione di malattia e la sopravvi-
venza totale erano più brevi nei tumori con il promoter di
MGMT ipermetilato (31 verso 71 mesi; log-rank test p =
0,01).
Dei 34 pazienti recidivati 22 hanno subito un secondo
intervento chirurgico: nella maggior parte dei casi la
seconda diagnosi istologica è stata di tumore di alto grado
(7 glioblastomi, 5 astrocitomi anaplastici e 5 oligoastroci-
tomi anaplastici). In nessun caso, in cui sono stati analiz-
zati il primo e il secondo intervento chirurgico, è stata
osservato la comparsa di mutazioni di IDH1 e IDH2.
Questi risultati confermano che mutazioni di IDH1 sono
eventi molti precoci e frequenti nella formazioni degli
astrocitomi e non correlati allo stato di metilazione di
MGMT. Lo stato di metilazione MGMT sembra, invece,
giocare un ruolo rilevante nella prognosi della malattia.
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Effetto di trattamenti radianti in vitro sulla secrezione,
da parte di cellule endoteliali, astrocitarie, microgliali 
e tumorali di glioblastoma, di fattori coinvolti 
nei meccanismi di crescita ed infiltrazione tumorali, 
nella neoangiogenesi e nella risposta immunitaria
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Studi recenti evidenziano come cellule residenti nell’am-
biente di sviluppo delle neoplasie svolgano un doppio
ruolo, sia permissivo che ostativo, alla proliferazione/infil-
trazione neoplastica e nei confronti dell’angioneogenesi.
La zona periferica dei gliomi, in particolare di alto grado, è
caratterizzata dall’infiltrazione delle cellule neoplastiche
nel contesto di un tessuto in buona misura ancora sano e il
trattamento radiante tipicamente comprende questa zona,
nonché un “margine di sicurezza” di circa 2 centimetri.
Obiettivo dello studio è stato valutare le modificazioni
indotte dall’esposizione a varie dosi di radiazioni (2, 8 e 20
Gy con LINAC) in termini di produzione di molecole coin-
volte nei meccanismi fisiopatologici sopra esposti.
Sono state utilizzate due linee cellulari di glioblastoma, le
U87 e le A172 (più radiosensibili delle U87), una coltura
primaria di microglia umana, una di astrociti umani e una
di cellule endoteliali di vena ombelicale umana (HUVECs:
Human Umbilical Vein Endothelial Cells) co-coltivate con
gli astrociti. 
Sono stati effettuati dei proteome arrays sui surnatanti delle
cellule raccolti 48 ore dopo l’irraggiamento.
È stata valutata la secrezione di citochine infiammatorie

(Interleukin: IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-
13, Interferon: IFNγ, Tumor Necrosis Factor: TNFα), che-
mochine (Interferon-inducible T-cell Alpha Chemoattrac-
tant: ITAC, Monocyte Chemoattractant Protein: MCP-1,
Stromal cell-Derived Factor: SDF-1), fattori di crescita
(Epidermal Growth Factor: EGF, Hepatocyte Growth
Factor: HGF, Platelet Derived Growth Factor: PDGF,
Fibroblast Growth Factor: FGF, Vascular Endothelial
Growth Factor: VEGF) e metalloproteasi (Matrix Metallo-
Proteinases: MMP-2, MMP-9, Tissue Inhibitor of Metallo-
proteases: TIMP-1, TIMP-2).
In alcuni casi le cellule studiate non hanno mostrato pro-
duzione del fattore indagato (come per IL-4, 5 e 12), in altri
casi l’effetto dell’irraggiamento non ha influito sul rilascio
dei suddetti fattori. Riguardo le citochine, non si è osserva-
to un aumento di quelle anti-infiammatorie come IL-10 in
seguito all’irraggiamento. Tra i fattori angiogenetici,
PDGF è prodotto soprattutto dalle cellule endoteliali, mag-
giormente in seguito all’irraggiamento. Tra le chemochine,
MCP-1 ha mostrato livelli elevati negli astrociti e nelle
HUVECs in co-coltura, intermedi nelle due linee tumorali
e bassi nella microglia; con l’irraggiamento i livelli sono
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risultati aumentati nelle linee tumorali e nelle HUVECs.
Per quanto riguarda le metalloproteasi, MMP-2 è stata tro-
vata in grandi quantità nei surnatanti delle linee tumorali e
delle HUVECs in co-coltura, in livelli medi negli astrociti
e bassi nella microglia. Con l’irraggiamento si è osservato
un aumento di tali livelli nelle A172, nelle HUVECs e
nella microglia. La MMP-9, invece, è risultata prodotta
solo in piccole quantità dalle A172 e dagli astrociti e con
l’irraggiamento si è registrato un aumento nelle A172 e una
diminuzione negli astrociti. Entrambi i TIMP avevano con-
centrazioni troppo elevate per essere misurate.

Sono in corso esperimenti per approfondire l’effetto del-
l’irraggiamento su MCP-1 e MMP-2 che, tra i fattori stu-
diati, ci sembrano i più interessanti in quanto vengono pro-
dotte da tutti i tipi cellulari indagati e nella maggior parte
dei casi il loro rilascio è aumentato in seguito al tratta-
mento radiante. MMP-2, come è noto, è implicata nei pro-
cessi di invasione e angiogenesi; MCP-1 oltre ad essere un
fattore chemotattico per i monociti potrebbe essere coin-
volto nella migrazione delle cellule di glioblastoma che
esprimono il recettore CCR2 (Chemokine C-C motif Re-
ceptor 2).
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I gliomi umani esprimono elevati livelli del recettore
delle chemochine CX3CR1
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Il recettore per le chemochine CX3CR1 e il suo corrispet-
tivo ligando CX3CL1 (anche noto come Fractalkine) sono
implicati in diversi processi fisiopatologici del sistema ner-
voso centrale. In particolare è stata dimostrata una loro
azione a livello di scambio di informazioni tra neuroni e
microglia. 
È parso pertanto di una certa importanza investigare l’e-
spressione di CX3CR1 in cellule di gliomi, i più frequenti
tumori maligni intrassiali dell’uomo. In una serie consecu-
tive di 95 pazienti affetti da gliomi del sistema nervoso, il
recettore della chemochina CX3CR1 è risultato essere

espresso nelle cellule tumorali (dimostrato con livelli di
mRNA in RT-PCR e livelli I proteine come evidenziati
dallo studio immunoistochimico), mentre le cellule sane
sono risultate essere negative. La immunopositività del
recettore è stata quindi correlata al grado istologico, alla
delezione cromosomica (1p,19q) e alla positività alla meti-
lazione del DNA. 
L’espressione del recettore CX3CR1 è un evento presente
nella popolazione di cellule tumorali di glioma. La base
molecolare sottostante la up-regulation di CX3CR1 e la sua
funzionalità biologica rimangono da chiarire.
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Espressione di WT1 nel glioblastoma e nelle sue varianti: 
studio clinico-patologico in 100 pazienti

B. POLLO, I. GRECCHI, E. SALSANO, A. SALMAGGI, E. MADERNA

Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano

Il gene WT1 Wilms’ tumor è il primo gene identificato
responsabile dell’insorgenza del nefroblastoma (tumore
renale di Wilms) nei bambini, localizzato sul cromosoma
11p13 codifica per un fattore di trascrizione ‘zinc-finger
containing’ di 52-55kD. Identificato inizialmente come
‘tumor suppressor gene’ WT1 è overespresso in diversi
tumori solidi e del sistema ematico a suggerire un ruolo
oncogenico. 
È stato ipotizzato un possibile meccanismo attraverso il
quale WT1 ha un effetto tumorigenico nelle cellule gliali

mediante l’interazione con p53: WT1 promuove la prolife-
razione, la sopravvivenza mediante l’inibizione dell’apop-
tosi e l’invasione delle cellule neoplastiche. Inoltre WT1
potrebbe avere un ruolo nei processi di neoangiogenesi
regolando la trascrizione di VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), attraverso legami di WT1, con il suo
dominio zinc-finger-DNA, e il promotore di VEGF.
Nel nostro studio si vuole caratterizzare il pattern di espres-
sione di WT1 nel glioblastoma e nelle sue varianti istologi-
che, in una casistica di 100 pazienti operati nel nostro
Istituto nel periodo 2006-2008 e trattati con terapia multi-
modale (radioterapia e chemioterapia). È stato eseguito uno
studio di immunoistochimica e di Western blot allo scopo
di identificare possibili correlazioni tra l’espressione di
questa molecola e le caratteristiche biologiche del gliobla-
stoma, mediante l’identificazione di profili di espressione
specifici per determinati sottotipi (a cellule giganti, a pic-
cole cellule, con componente oligodendrogliale e sarcoma-
tosa).
Analizzando i nostri risultati si osserva che WT1 è espres-
sa nell’82% dei glioblastomi, con differente grado di inten-
sità, con una valutazione semiquantitativa a 4 livelli di
score. Nelle cellule neoplastiche si osserva un’immuno-
reattività citoplasmatica e nei processi cellulari con mag-
giore intensità perivascolare e nelle cellule delle palizzate
intorno alle aree di necrosi. La positività per WT1 si osser-
va anche nelle proliferazioni vascolari, ed intorno ai vasi
patologici la distribuzione immunoistochimica di WT1
crea un vero e proprio enhancement. Nel tessuto nervoso
sano l’espressione di WT1 è limitata alle cellule endotelia-
li, nel tessuto nervoso infiltrato peritumorale la molecola è
espressa nelle singole cellule tumorali e nei vasi. Analiz-
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Figura 1. Espressione immunoistochimica di WT1 in un glio-
blastoma gigantocellulare.



zando i diversi sottotipi di glioblastoma, WT1 è risultato
negativo nei glioblastomi con componente oligodendro-
gliale (10%) e con prognosi migliore, mentre nei gliobla-
stomi gigantocellulari (10%) è intensamente espresso
anche nelle cellule giganti multinucleate. Nei glioblastomi
con componente sarcomatosa (4%) l’espressione si osser-
va nel citoplasma e nei prolungamenti delle cellule ‘spind-
le shaped’ orientate verso il lume vascolare. I glioblastomi
secondari sono risultati negativi o con una bassa espressio-
ne di WT1, forse per un silenziamento o una down-regola-
zione della molecola negli astrociti. 
Studi in vitro hanno dimostrato che il silenziamento di
WT1 aumenta la radiosensibilità delle linee cellulari di
glioblastoma. I risultati ottenuti sono stati correlati anche
al profilo di espressione di altri markers molecolari, quali
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), p53, PTEN

(Phosphatase and Tensin homolog), MGMT (O6-methyl-
guanine-methyl-transferase), oltre che ai dati clinici dei
pazienti, ottenuti attraverso il registro tumori del nostro
Istituto.
I dati finora ottenuti confermano l’interesse per questa
molecola nello studio dei glioblastomi, in quanto WT1,
oltre ad essere utile per differenziare gli astrociti neoplasti-
ci da quelli reattivi, contribuisce ad identificare profili
molecolari corrispondenti ai diversi sottotipi di glioblasto-
ma, dato che una funzione di WT1 è anche di mantenere le
cellule in uno stato indifferenziato e il suo silenziamento
attiva le vie di differenziazione fenotipica delle cellule.
Infine, WT1 potrebbe essere una molecola coinvolta nella
radioresistenza delle cellule gliali in quanto target per
migliorare la risposta del glioblastoma alla radioterapia in
correlazione con lo stato di p53.
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Neurocitoma centrale: studio clinico-patologico di 31 casi

I. GRECCHI, M. SAINI, E. MADERNA, G. BROGGI, C.L. SOLERO, S. GIOMBINI, B. POLLO

Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano

Il neurocitoma centrale (CN) è una rara neoplasia del siste-
ma nervoso, descritta per la prima volta da Hassoun et al.
nel 1982 (Hassoun J., Gambarelli D., Grisoli F., Pellet W.,
Salamon G., Pellissier J.F., Toga M.: Central neurocytoma.
An electron-microscopic study of two cases. Acta Neuro-
pathol 1982; 56 (2): 151-156). Generalmente, questo tu-
more si sviluppa nei ventricoli laterali durante la terza e
quarta decade di vita; in letteratura sono stati anche descrit-
ti neurocitomi extraventricolari, localizzati nel parenchima
cerebrale e nel midollo spinale. Il CN è un tumore benigno
(WHO I) di origine neuronale, per il quale l’asportazione
chirurgica totale rappresenta l’approccio terapeutico idea-
le. Tuttavia, alcuni casi mostrano un comportamento biolo-
gico aggressivo, associato a caratteristiche istologiche di
atipia cellulare conseguenti alla perdita del differenzia-
mento neuronale, con presenza di proliferazioni microva-
scolari, di necrosi e con un aumento significativo dell’atti-
vità mitotica.
Allo scopo di verificare il valore di fattori prognostici cli-
nico-patologici per questa rara neoplasia, abbiamo condot-
to uno studio retrospettico su una casistica monoistituzio-
nale di 31 pazienti (17 maschi e 14 femmine, con età media
di 29 anni) con diagnosi di CN operati tra il 1990 e il 2008
presso il Dipartimento di Neurochirurgia dell’Istitituto
“Carlo Besta” di Milano. In tutti i pazienti, la massa neo-
plastica era localizzata nei ventricoli laterali; in tre la lesio-
ne si estendeva fino a livello sottocorticale fronto-tempora-
le, mentre in un solo caso la neoplasia interessava anche il
setto pellucido. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a trat-
tamento chirurgico, con asportazione macroscopicamente
totale della lesione, eccetto 5 in cui è stata possibile una
rimozione solo parziale della massa neoplastica. Inoltre, il
9,67% dei pazienti (3 su 31) è stato sottoposto nuovamen-

te a trattamento neurochirurgico, in seguito a recidiva della
malattia.
I campioni di tessuto sono stati fissati in Carnoy ed inclusi
in paraffina per l’esame istologico. Tutti i preparati mostra-
vano le caratteristiche istologiche tipiche di CN: le cellule
apparivano tondeggianti ed isomorfe con differenziazione
neuronale, confermata dalla positività per sinaptofisina e
MAP2, alternate ad aree ad aspetto fibrillare attraversate da
vasi di piccole dimensioni a decorso lineare e/o ramificato;
le calcificazioni erano presenti in circa il 30% dei casi. In
alcuni campioni sono stati riscontrati segni istologici di
aggressività tumorale, quali la presenza di aree di pleo-
morfismo cellulare alternate a zone di proliferazione va-
scolare e necrosi focale. In alcuni campioni si osservava un
aumento significativo dell’attività mitotica.
Abbiamo condotto uno studio immunoistochimico per
valutare l’attività proliferativa mediante l’utilizzo del mar-
catore di proliferazione cellulare Ki-67/MIB-1, i valori
espressi in percentuale sono stati calcolati in modo semiau-
tomatico con l’ausilio di un analizzatore d’immagine.
L’indice proliferativo (LI: Labelling Index) con Ki-67/
MIB-1 è risultato compreso tra 0,28% e 11,52% e così di-
stribuito: 5 casi presentavano MIB-1 LI nell’intervallo 0-
2%; 6 casi esprimevano valori nel range 2-4%; i restanti 20
casi mostravano un LI maggiore del 4%, tra i quali 10 di
essi avevano un LI superiore al 6%. Quindi, l’indice proli-
ferativo è stato messo in relazione con parametri istologici
quali cellularità, polimorfismo nucleare, indice mitotico,
proliferazioni vascolari, necrosi, e con i dati clinici del
paziente.
Questo studio conferma che anche in una neoplasia beni-
gna come il NC, lo studio dell’indice proliferativo insieme
ad un’attenta valutazione dei parametri istologici può for-
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nire fattori con significato prognostico-predittivo utili per
l’individuazione di sottogruppi di CN a maggior grado di
aggressività biologica (WHO II). Infatti, queste informa-
zioni aggiuntive potrebbero dare indicazioni per l’indivi-
duazione del regime terapeutico più adeguato per le “neo-

plasie a comportamento proliferativo atipico”, associate ad
un rischio maggiore di recidiva, nonché nei casi di aspor-
tazione parziale della massa neoplastica; in entrambi i casi,
infatti, possono essere necessari trattamenti aggiuntivi di
radioterapia e chemioterapia postoperatorie.
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Espressione della transglutaminasi 2 
e della sua isoforma short nei tumori astrogliali umani

D. LA TORRE, M.G. DE PASQUALE, M. AGUENNOUZ, V. MACAIONE, F. ANGILERI, 
A. CONTI, S. CARDALI, G. SCIARRONE Jr., A. GERMANÒ, G. VITA, F. TOMASELLO

Dipartimento di Neuroscienze, Psichiatria ed Anestesiologia, Università degli Studi, Messina

INTRODUZIONE. La Transglutaminase 2 (TGasi2, TG2,
a.k.a. tissue transglutaminase) appartiene alla famiglia del-
le transglutaminasi (TGasi), enzimi in grado, attraverso
modificazioni post-traduzionali, di stabilizzare le proteine.
L’alterazione dell’attività enzimatica delle TGasi, general-
mente associata ad alterazioni dei meccanismi omeostatici
cellulari, sembra essere coinvolta in diverse patologie nel-
l’uomo, tra cui alcune malattie neurodegenerative, malattie
autoimmuni e neoplasie. In particolare è stato recentemen-
te documentato come la TG2 sia coinvolta in diversi mec-
canismi biomolecolari tipici di molte patologie neoplasti-
che, quali l’adesione cellulare, la metastatizzazione, la
rimodulazione della matrice extracellulare e soprattutto
l’apoptosi. Tuttavia sebbene la TGasi2 sia stata tra le prime
isoforme ad essere stata identificata, il suo ruolo fisiologi-
co non è tuttora determinato con esattezza; inoltre, diversi
studi hanno attribuito alla TGasi2 ruoli spesso discordanti
tra loro. Studi condotti su colture cellulari U937 e su linee
cellulari di neuroblastoma hanno evidenziato che l’iper-
espressione della TGasi2 è correlata all’incremento della
morte cellulare. Altri studi, al contrario, hanno documenta-
to che la regolazione della TGasi2, mediante fattori di cre-
scita e di differenziamento, conferisce vantaggi di soprav-
vivenza alle cellule, che acquisiscono la resistenza a sti-
moli apoptotici, come quelli indotti da agenti chemiotera-
pici, come la doxorubicina. La TGasi2 sembrerebbe, quin-
di, implicata sia nella promozione della apoptosi che nella
protezione della cellula contro lo stesso meccanismo di
morte cellulare programmata. Recentemente è stato identi-
ficato un nuovo trascritto codificante una forma troncata
della TGasi2, denominata TGase-short (TGasi-S). Questa

isoforma corta possiede una maggiore attività di crosslink-
ing, ed è stata associata ad un aumento della perdita neuro-
nale in determinate regioni cerebrali di pazienti affetti da
demenza ed altre patologie neurodegenerative. La TGasi-S
quindi sembra esercitare effetti diametralmente opposti
sulla sopravvivenza cellulare rispetto alla sua controparte
full-lenght; infatti, diversi studi, condotti su colture di cel-
lule tumorali e fibroblasti, hanno documentato come la
proteina TGasi full-length offra una forte protezione contro
i segnali che inducono la morte cellulare programmata; la
TGasi-S, per contro sembra possedere una attività pro-
apoptotica.
OBIETTIVO. Scopo del presente studio è stato quello di
valutare, mediante tecniche di biologia molecolare e di
immunoistochimica, l’espressione della TGasi2 e dell’iso-
forma TGasi-S nei diversi gradi dei tumori astrogliali cere-
brali umani, al fine di chiarire l’esatto ruolo di queste due
diverse isoforme nell’apoptosi e nella proliferazione cellu-
lare.
MATERIALI E METODI. Per lo studio sono stati utilizzati 20
campioni neoplastici congelati, ottenuti in corso di inter-
vento neurochirurgico per asportazione di neoplasia cere-
brale e successivamente verificati istologicamente come
astrocitomi grado 2-4. Nel dettaglio i campioni inclusi
nello studio sono risultati essere 5 astrocitomi di basso
grado (WHO II), 7 astrocitomi anaplastici (WHO III) ed 8
glioblastomi (WHO IV). I livelli di espressione della TG2
e TG2-S nei campioni tumorali inclusi nello studio sono
stati ottenuti con metodiche di immunoistochimica e
mediante analisi di biologia molecolare. I livelli di espres-
sione delle proteine sono stati espressi come percentuale
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dei livelli densitometrici (ADU: Arbitrary Densitometric
Unit). Sono stati utilizzati due diversi controlli normali per
ogni blot.
RISULTATI. I nostri dati preliminari mostrano una iper-
espressione di entrambe le isoforme di TGasi in tutti i cam-
pioni tumorali studiati rispetto al tessuto di controllo, sug-
gerendo, per la prima volta, un possibile coinvolgimento di
queste proteine nella proliferazione cellulare e nei mecca-
nismi di apoptosi nei tumori astrogliali nell’uomo. In par-
ticolare, l’espressione della proteina TG2 full-length è
risultata essere 34,8 + 3,1 negli astrocitomi di basso grado,
28,7 + 3,9 negli astrocitomi anaplastici e 42,25 + 3,3 nei
glioblastomi. I livelli di espressione della TGasi-S tra i
diversi gradi di malignità, WHO II-III-IV, sono stati 24 +
1,5, 21,7 + 2,2 e 25,3 + 2,3, rispettivamente.
CONCLUSIONI. La proteina TG2 full-length e la sua isofor-
ma short, anche se probabilmente attraverso due opposti
meccanismi, sembrano quindi essere coinvolte entrambe
nella patogenesi e progressione dei tumori astrogliali nel-
l’uomo. 
La nostra ipotesi è che la sopravvivenza cellulare in questi
tumori possa, almeno in parte, dipendere dal risultato com-
plessivo determinato dai diversi livelli di espressione delle
due proteine studiate. Tuttavia al fine di chiarire l’esatto
ruolo di queste due proteine nei meccanismi di carcinoge-

nesi e progressione tumorale saranno necessari, ed appaio-
no auspicabili, futuri studi.
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Il temozolomide induce attivazione di c-Myc e apoptosi 
via Akt in cellule umane di glioblastoma (ADF)
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Centro Ricerca “S. Pietro”, Ospedale “Fatebenefratelli”, Roma
* U.O. di Radioterapia Oncologica “S. Pietro”, Ospedale “Fatebenefratelli”, Roma

SCOPO. Abbiamo studiato il meccanismo molecolare coin-
volto nell’azione citotossica del temozolomide (TMZ) in
monoterapia (270 µM) e/o associato alla radioterapia (5
Gy). Quale modello sperimentale sono state utilizzate linee
cellulari umane di glioblastoma (U373MG) (ADF), mutate
e non per la proteina MGMT (O6-methylguanine-DNA
methyltransferase), la cui espressione è responsabile della
resistenza al TMZ.
RISULTATI. I nostri dati indicano che il TMZ ha indotto una
significativa inibizione della proliferazione nella linea cel-
lulare U373MG mediante un arresto irreversibile delle cel-
lule nella fase G2 del ciclo cellulare. Nella linea cellulare

U373MG la combinazione (TMZ + 5 Gy) non ha potenzia-
to l’effetto antiproliferativo indotto dal TMZ quando som-
ministrato singolarmente. Per contro, nella linea cellulare
ADF esprimente MGMT, abbiamo osservato un potenzia-
mento dell’effetto antiproliferativo della combinazione
rispetto al trattamento singolo.
CONCLUSIONI. I nostri risultati mostrano che il TMZ ha
indotto apoptosi nella linea cellulare ADF MGMT positiva
grazie alla sua capacità di aumentare il livello d’espressio-
ne della proteina c-Myc (attivazione/stabilizzazione) con
conseguente down-regolazione della proteina antiapoptoti-
ca Bcl-2.
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Tumore embrionale con abbondante neuropilo e vere rosette 

M.P. GARDIMAN, E. ORVIETO, M. FASSAN, L. DENARO*, D. D’AVELLA*, R. FAGGIN*, 
E. VISCARDI**, M. CALDERONE***, G. PERILONGO**

Dipartimento di Patologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* Dipartimento di Neuroscienze, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
** Dipartimento di Pediatria, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
*** U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova

Il tumore embrionale con abbondante neuropilo e vere
rosette (Embryonal Tumor with Abundant Neuropil and
True Rosettes: ETANTR) si configura come un’entità
distinta nell’ambito dei PNET (Primitive NeuroEctodermal
Tumors) del sistema nervoso centrale (SNC).
È una neoplasia che colpisce bambini di 2-3 anni di età con
localizzazione preferenziale nei lobi frontali o nella fossa
cranica posteriore. La sopravvivenza è generalmente infe-
riore ai 2 anni.
La nostra casistica è costituita da 3 casi, due dei quali pre-
sentano caratteristiche istologiche peculiari. 
I tumori embrionali con abbondante neuropilo e vere roset-
te sono delle neoplasie con composizione bifasica caratte-
rizzate dalla presenza di una componente indifferenziata di
“small round blue cells”, che ricorda quella dei classici
PNET, associata ad aree con un abbondante neuropilo e
vere rosette ependimoblastiche; possono essere presenti,
inoltre, anche rosette di Homer-Wright e pseudorosette
perivascolari. Le rosette ependimoblastiche si localizzano
preferenzialmente nell’ambito del neuropilo e sono forma-
te da cellule allungate, multistratificate, con nuclei disposti
perifericamente attorno ad un lume centrale. 
Sono delle neoplasie altamente aggressive, con numerose
mitosi, apoptosi e talora associate aree di necrosi. 
Le colorazioni immunoistochimiche, a differenza dei
PNET del SNC, evidenziano una assenza di immunoreatti-
vità per la sinaptofisina, GFAP (Glial Fibrillary Acidic
Protein) e neurofilamenti nella componente indifferenziata

a piccole cellule, mentre il neuropilo esprime la sinaptofi-
sina.
In due dei casi da noi studiati erano presenti delle inusuali
caratteristiche morfologiche: nel primo caso era presente
una componente simil-sarcomatosa composta da cellule
allungate, disposte in fasci intersecati tra loro, positiva per
actina muscolo liscio e focalmente per la desmina a con-
ferma della natura mesenchimale Nel secondo caso erano
presenti, nel contesto della componente indifferenziata a
piccole cellule, aree composte da grandi cellule anaplasti-
che, come si possono vedere nei medulloblastomi anapla-
stici, con cellule a grande nucleo ovoidale, nucleoli evi-
denti e spiccato pleomorfismo citonucleare. Coesistevano,
inoltre, delle aree in cui tali cellule assumevano una confi-
gurazione simil-epiteliale con tendenza alla pseudostratifi-
cazione, e a disporsi in cordoni e tubuli o in atteggiamento
simil-ghiandolare. Questo ultimo aspetto morfologico
ricorda il primitivo tubo neurale del medulloepitelioma.
Erano, comunque, presenti zone con il classico abbondan-
te background di tipo fibrillare, ricco di neuropilo e rare
rosette ependimoblastiche e di Homer-Wright, che ci
hanno consentito la diagnosi di ETANTR.
Gli ETANTR sono pertanto delle neoplasie dell’età pedia-
trica con caratteristiche istologiche peculiari che ci permet-
tono di differenziarli da altre neoplasie embrionarie, come
l’ependimoblastoma o il medulloepitelioma, e che ci indu-
cono a considerarli come una entità distinta nell’ambito dei
PNET del SNC dell’età pediatrica.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr.ssa Marina Paola Gardiman, U.O. di Anatomia Patologica, Azienda Ospedaliera Universitaria, via Giustiniani 1,
35128 Padova (PD), tel. 049-8211316, fax 049-8218970, e-mail: marinapaola.gardiman@sanita.padova.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 111.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract COMUNICAZIONI BREVI:
“BIOLOGIA E PATOLOGIA”

- 111 -



Metilazione del MGMT promoter nei glioblastomi pediatrici
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BACKGROUND. L’enzima O-6-metilguanina-DNA metil-
transferasi (MGMT) ha un ruolo chiave nel riparare il
danno indotto dai farmaci e, quindi, nel proteggere la cel-
lula tumorale durante la chemioterapia. 
La metilazione del gene DNA-repair MGMT causa il silen-
ziamento del gene. Questa modificazione dell’espressione
genica è stata associata a una migliore prognosi in pazien-
ti adulti affetti da glioblastoma multiforme trattati con
temozolomide e con altri agenti alchilanti. 
Abbiamo studiato la metilazione del promoter MGMT nei
glioblastoma multiforme dell’età pediatrica correlandola con
la prognosi e la risposta al trattamento con temozolomide.
METODI. Abbiamo eseguito uno studio retrospettivo della
metilazione del promoter MGMT in 10 pazienti pediatrici
affetti da glioblastoma multiforme. La metilazione è stata

determinata usando una specifica analisi PCR in 2 tempi
sul DNA estratto dai campioni di tumore. È stata esamina-
ta la relazione tra la metilazione MGMT promoter e l’out-
come dei pazienti e la risposta al trattamento con temozo-
lomide .
RISULTATI. Diversamente da ciò che si osserva nei pazien-
ti adulti, in nessuno dei 10 pazienti pediatrici esaminati è
stata documentata la presenza di metilazione del gene
MGMT promoter. 
CONCLUSIONI. Nei pazienti pediatrici affetti da glioblasto-
ma multiforme non è stata documentata la presenza di meti-
lazione dell’MGMT promoter, indicando che la metilazio-
ne MGMT potrebbe non essere un fattore che modifica la
sopravvivenza dei pazienti pediatrici affetti da glioblasto-
ma multiforme in seguito al trattamento con temozolomide.
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Growing teratoma syndrome
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Con il termine di “growing teratoma syndrome” si intende
un teratoma maturo che insorge e aumenta di dimensioni
durante o al termine del trattamento chemioterapico ese-
guito per il trattamento di un tumore a cellule germinali non
germinomatoso. L’incidenza di “growing teratoma syndro-
me” in pazienti affetti da tumore germinale non intracrani-
co è dell’1,9-7,6%. La localizzazione intracranica è molto
più rara: in letteraura ne sono descritti solo 6 casi. Presen-
tiamo due pazienti affetti da growing teratoma syndrome
trattati presso il Dipartimento di Pediatria dell’Università
degli Studi di Padova tra il dicembre 2008 e l’aprile 2009.
CASO 1. Un paziente ma-
schio di 14 anni, per l’insor-
genza di una sindrome da
ipertensione intracranica, e-
seguiva una RM encefalica,
che documentava la presen-
za, in regione pineale, di una
lesione espansiva caratteriz-
zata da intenso e disomoge-
neo enhancement con com-
pressione dell’acquedotto e
idrocefalo triventricolare. Si
procedeva ad intervento ur-
gente di terzo-ventricolo-ci-
sternostomia. Nel corso del-
l’intervento non è stata ese-
guita biopsia della lesione. Il
dosaggio sierico dell’Alfa Fe-

to Proteina (AFP) era di 732 ug/l (valori nella norma < 7
ug/l) e quello liquorale era di 35,9 ug/l (valori nella norma:
negative). La β-HCG (gonadotropina corionica umana) era
negativa in entrambi i distretti. Posta, quindi, diagnosi di
tumore a cellule germinali non germinomatose secernente,
si iniziava specifico protocollo chemioterapico. Al termine
del secondo ciclo i valori sierici dell’AFP risultavano nella
norma, mentre il quadro neurologico peggiorava. Un con-
trollo RM documentava un incremento volumetrico della
lesione. Si procedeva ad intervento di rimozione completa
della massa per via trans-callosa trans-foraminale. La dia-
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Figura 1. RM preoperatoria (A) e postoperatoria (B) del caso 2.

A B



gnosi istologica è stata di teratoma maturo. Il decorso post-
operatorio è stato caratterizzato dall’insorgenza di un difet-
to dello sguardo coniugato e da idrocefalo comunicante,
trattato con derivazione ventricolo peritoneale.
CASO 2. Un paziente maschio di 5 anni giungeva alla
nostra osservazione per pubertà precoce e segni di iperten-
sione endocranica. Eseguiva uno studio RM, che docu-
mentava una lesione a segnale ed enhancement disomoge-
neo a livello della regione pineale. Si procedeva ad inter-
vento di terzo-ventricolo-cisternostomia. Nel corso dell’in-
tervento non è stata eseguita biopsia della lesione. Il dosag-
gio sierico della β-HCG era di 520 ug/l (valori nella norma
< 10 ug/l) mentre il dosaggio liquorale era di 9 ug/l (valo-
ri nella norma negativi). L’AFT era negativa in entrambi i
distretti. Anche in questo caso si poneva diagnosi di tumo-
re a cellule germinali non germinomatose secernente e si
iniziava protocollo chemioterapico. Al termine del terzo

ciclo i valori sierici di AFT si sono normalizzati, ma il con-
trollo RM documentava un lieve aumento delle dimensio-
ni della massa. Si procedeva, quindi, ad intervento di rimo-
zione della lesione per via sopra-cerebellare sotto-tentoria-
le. L’esame istologico documentava un teratoma maturo. Il
decorso postoperatorio è stato regolare.
La “growing teratoma syndrome” intracranica è molto
rara, ma è un’evenienza che deve essere presa in conside-
razione nel trattamento dei pazienti affetti da tumore ger-
minale non germinomatoso intracranico. 
Controlli neuroradiologici seriati nel corso del trattamento
chemioterapico, pur in presenza di una normalizzazione
dei markers tumorali, permette il riconoscimento precoce
di tale sindrome, evitando che la lesione possa determina-
re l’insorgenza o il peggioramento di una sindrome da iper-
tensione endocranica o andare incontro a trasformazione
maligna.
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Acquisizione e lettura automatizzata delle immagini FISH 
per delezione 1p/19q: la costruzione del referto ideale 
nei tumori oligodendrogliali

E. MALDI, L. VERDUN DI CANTOGNO, R. SENETTA, C. BOTTA, P. GUGLIOTTA, R. RUDÀ*, 
L. MOLINARO, V. CRUDO, R. SOFFIETTI*, P. CASSONI

Dipartimento di Scienze Biomediche e di Oncologia Umana, Università degli Studi, Torino 
* Divisione di Neuro-Oncologia, Università degli Studi, Torino

La presenza di una co-delezione 1p/19q è attualmente il
dato molecolare con maggior impatto prognostico/preditti-
vo nei tumori gliali con componente oligodendrogliale. Tra
le metodiche utili a definire la presenza di queste aberra-
zioni cromosomiche solo la FISH (Fluorescence in situ
Hybridization) permette di evidenziare la perdita di 1p e
19q, visualizzandola direttamente nelle singole cellule neo-
plastiche in esame. 
Su una casistica di 211 tumori gliali con componente oli-
godendrogliale abbiamo utilizzato un apparecchio per l’ac-
quisizione automatica delle immagini FISH, il Metafer
Scanning System (Carl Zeiss MetaSystems GmbH e Axio-
Imager microscopio a epifluorescenza). Tale apparecchio,
su aree preventivamente selezionate da un operatore, con-
sente l’acquisizione automatica del DAPI (4’,6-Diamidino-
2-Phenylindole) e dei segnali FISH che vengono scanne-
rizzati su 13 piani diversi in modo da non perdere alcun
segnale. Queste immagini, acquisite in automatico, vengo-
no poi analizzate tramite uno specifico software; si ottiene
così un’ottimizzazione della lettura da parte dell’operatore,
mediante l’aumento della risoluzione dell’immagine, la

correzione di un eventuale “rumore di fondo” di autofluo-
rescenza, la visualizzazione dei singoli segnali, nonché
l’archiviazione delle stesse immagini in files specifici,
ovviando alla problematica relativa alla decadenza dei reat-
tivi fluorescenti, che rende impossibile l’archiviazione dei
preparati per una eventuale rivalutazione a distanza di
tempo. 
Grazie alla acquisizione automatica delle immagini ed alla
possibilità di archiviazione delle stesse è anche possibile
produrre un referto anatomopatologico di complemento
alla diagnosi istologica corredato della foto FISH di uno o
più campi rappresentativi del risultato definitivo della let-
tura (delezione o assenza di delezione), riportato sullo stes-
so referto con il valore ratio di riferimento. Attualmente è
in corso presso il nostro Istituto la validazione di uno spe-
cifico software che permetta, oltre alla acquisizione in
automatico delle immagini, anche l’analisi dei segnali
FISH vera e propria, con lettura finale del preparato (ratio).
La lettura automatizzata degli esami FISH, oltre a velociz-
zare notevolmente l’analisi dei casi, consentirebbe anche
l’abbattimento di eventuali bias operatore-dipendenti.
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Valutazione di markers biologici in pazienti
trattati con bevacizumab

A. ANTENUCCI, A. PACE, C.M. CARAPELLA, C. MANDOI, I. SPERDUTI, M.G. D’ALESSANDRO, L. CONTI

Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma

Le terapie antiangiogenetiche rappresentano un’area di cre-
scente interesse nel trattamento dei gliomi maligni. I glio-
blastomi sono tra i tumori più vascolarizzati e presentano
una spiccata proliferazione endoteliale. I gliomi anaplasti-
ci sono associati ad una aumentata espressione di VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor).
La terapia antiangiogenetica è solitamente ben tollerata
anche se non risulta scevra da complicanze vascolari, quali
fenomeni emorragici e trombotici. L’influenza del tratta-
mento con bevacizumab sull’equilibrio emostatico è anco-
ra poco documentata.
Abbiamo valutato in 6 pazienti trattati con bevacizumab la
concentrazione plasmatica del fattore tissutale (TF) come
espressione antigenica di questo, del VEGF e lo studio di
alcuni parametri indicatori dell’attivazione del sistema
emostatico, quali il complesso trombina-antitrombina
(TAT), il Frammento 1+2 della protrombina (F1+2) e il
dosaggio del fattore VIII. Questi markers biologici sono
stati determinati utilizzando metodiche di immunoenzima-
tica (ELISA) e metodiche coagulative su prelievi eseguiti
in condizione basali, alla settima e alla quindicesima gior-
nata prima della somministrazione del farmaco, per moni-
torare e valutare la risposta alla terapia antiangiogenetica
effettuata. 

Al prelievo basale i livelli plasmatici di TF risultano eleva-
ti in tutti i pazienti (mediana 174 pg/mL) rispetto ai con-
trolli normali (mediana 77 pg/mL) e rimangono costanti
durante il trattamento (mediana 195 pg/mL). I livelli di fat-
tore VIII, già elevati al prelievo basale (mediana 199%),
aumentano durante il trattamento (mediana 226%), anche
se non in maniera statisticamente significativa. I livelli di
F1+2 non sembrano variare (mediana 174 vs 186 pg/mL).
Come atteso per la risposta al trattamento con bevacizu-
mab, i livelli sierici di VEGF si riducono drasticamente in
tutti i pazienti (mediana 32 pg/mL) rispetto al prelievo
basale (mediana 213 pg/mL). Una simile riduzione non si
osserva nella determinazione eseguita sul plasma (mediana
33 vs 43 pg/mL) che non risente della quota di VEGF rila-
sciato dalle piastrine.
Questi dati preliminari che necessitano di ulteriore confer-
ma sottolineano l’importanza della determinazione pla-
smatica rispetto a quella sierica del VEGF nella valutazio-
ne di una corretta risposta alla terapia antiangiogenetica;
per contro gli elevati livelli plasmatici di TF e del fattore
VIII potrebbero essere di valido ausilio nel riconoscimento
precoce dei pazienti a rischio di complicanza trombotica e
che potrebbero, pertanto, beneficiare di una adeguata pro-
filassi.
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Ruolo dell’eritropoietina sulla progressione ed invasività 
dei glomi. Analisi clinica e sperimentale

G. GRASSO, F. MELI, R. MAUGERI, A. SFACTERIA*, M. BRINES**, D.G. IACOPINO

Clinica Neurochirurgica, Dipartimento di Neuroscienze cliniche, Università degli Studi, Palermo
* Dipartimento di Patologia Veterinaria, Università degli Studi, Messina
** Kenneth S. Warren Institute, New York, U.S.A.

L’Eritropoietina (EPO) è una citochina che riveste un ruolo
essenziale nella regolazione dell’eritropoiesi. 
In condizioni di ipossia-ischemia, l’Hypoxia Inducible
Factor (HIF)-1 induce la produzione di EPO innescando un
meccanismo a catena che comprende l’up-regulation di
Bcl-2 e la successiva apoptosi delle cellule eritroidi proge-
nitrici. 
Attraverso lo stesso meccanismo e mediante altre vie di
attivazione del segnale, l’EPO promuove la sopravvivenza
neuronale in modelli sperimentali di ischemia cerebrale ed
emorragia subaracnoidea. 
Si ritiene che una ridotta apoptosi ed un’aumentata resi-
stenza all’ipossia siano il meccanismo che sottenda alla
progressione di diverse forme tumorali, inclusi i gliomi.
Recentemente, è stato dimostrato che l’EPO ed il suo recet-
tore (EPOR) sono espressi in diverse linee cellulari tumo-
rali ed in tumori solidi. Inoltre, studi in vivo ed in vitro
hanno documentato come l’EPO possa promuovere la cre-
scita tumorale. 
Mediante tecniche di Western blotting ed analisi immunoi-
stochimiche è stata valutata l’espressione di EPO, EPOR,

Platelet-Endothelial Cell Adhesion Molecule (PECAM),
Ki67 e HIF-1 in gliomi indotti sperimentalmente in anima-
li da esperimento ed in campioni di glioma umano. 
Nello studio sperimentale, condotto su ratti Fischer sotto-
posti ad impianto della linea cellulare di glioma 9L (10.000
cellule), è stata somministrata per 21 giorni una dose quo-
tidiana di EPO umana ricombinante (rHuEPO 1.000
UI/Kg, i.v.) o una soluzione salina come placebo.
Negli animali trattati con rHuEPO si è osservata una diffu-
sione tumorale significativamente maggiore rispetto ai ratti
trattati con placebo. I risultati ottenuti dallo studio Western
blotting e dalle analisi immunoistochimiche condotte su
campioni di animali e di glioma umano hanno rivelato un
aumentata espressione dell’EPOR direttamente connessa al
pattern di malignità della lesione gliale. 
Una correlazione statisticamente significativa è stata docu-
mentata tra l’espressione di EPOR, di Ki67, PECAM e di
HIF-1 in gliomi di basso e di alto grado. 
I risultati di questo studio evidenziano un possibile ruolo
del complesso EPO/EPOR nella sopravvivenza e nella pro-
gressione dei gliomi di alto grado.
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Cellule staminali tumorali nei gliomi: 
confronto in vitro e in vivo

D. SCHIFFER, V. CALDERA, M. MELLAI, L. ANNOVAZZI, E. ANDREOLI

Centro Ricerche di Neuro-bio-oncologia, Fondazione Policlinico di Monza, Università degli Studi di Torino, Vercelli

È opinione accettata che le cellule tumorali staminali siano
responsabili della ricrescita del tumore dopo terapie e della
resistenza delle cellule tumorali alla chemioterapia. La loro
dimostrazione in vitro è basata sulla capacità di rinnova-
mento, sulla clonogenicità e sulla tumorigenicità dopo tra-
pianto in topi nudi. L’esistenza di cellule staminali tumora-
li condiziona la strategia terapeutica e quindi la prognosi
post-chirurgica nei tumori. Ancora incerto è tuttavia il rico-
noscimento diretto in vivo di queste cellule, che è ricerca-
to eminentemente attraverso la dimostrazione di antigeni di
staminalità o di niches glio-vascolari. 
Sono stati studiati 14 glioblastomi. Prelievi chirurgici sono
stati divisi in tre parti seriate: una per la coltura in vitro, la
seconda per lo studio del fenotipo con fissazione in forma-
lina ed inclusione in paraffina e la terza per l’allestimento
di sezioni congelate. 
Lo studio mediante tecniche di genetica molecolare e di
Western blotting è stato eseguito sia su materiale in paraf-
fina che sulle linee cellulari. Sono stati studiati: SOX2,
CD133, Musashi-1, REST (Repressor Element-1 Silencing
Transcription), Nestina, GFAP (Glial Fibrillary Acidic Pro-

tein), β-III-tubulina, GalC (galactosylceramidase), Notch2
sulle linee cellulari, sul campione tumorale di partenza e
sul tumore nel topo dopo trapianto, sia su sezioni in paraf-
fina che congelate. Con tecniche di genetica molecolare
sono stati studiati: EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor), tumor protein p53TP53, PTEN (Phosphatase
and Tensin homolog), MGMT (O6-methylguanine-methyl-
transferase) e una serie di perdite di eterozigosi.
Antigeni di staminalità si dimostrano nelle neurosfere
insieme a Nestina e progressivamente scompaiono nelle
cellule aderenti. 
Nel tumore umano di partenza e in quello nel topo, a parte
Nestina, SOX2 e REST che si possono dimostrare in sezio-
ni in paraffina, gli antigeni si dimostrano nelle sezioni con-
gelate in misura variabile in genere scarsa. La positività
correla con la produzione di neurosfere e con l’incremento
della linea cellulare derivata. Le niches glio-vascolari si
dimostrano soprattutto ricche di Nestina e, meno, di GFAP.
Molto complessa appare la correlazione fra la staminalità e
una serie di alterazioni genetiche che in genere caratteriz-
zano il glioblastoma.
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TC di perfusione nella diagnosi differenziale tra recidiva
e radionecrosi nel follow up di metastasi cerebrali
Correlazione con i dati istopatologici

A. VIDIRI, S. MARZI*, V. ANELLI, V. PINZI**, A. FABI***, M. CAROSI✧, A. PACE✧✧, 
C.M. CARAPELLA✧✧✧, A. DI NALLO*, M. CRECCO
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* U.O. di Fisica Medica e Sistema Esperti, Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma
** U.O. di Radioterapia, Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma
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La diagnosi differenziale tra recidiva e radionecrosi, rap-
presenta un limite delle tecniche di imaging morfologiche
come la RM o la TC; nel tentativo di ottenere una diagno-
si differenziale dobbiamo ricorrere a tecniche di imaging
funzionale (TC o RM di perfusione, spettroscopia RM) o
metaboliche (PET-TC).
Scopo di questo lavoro è stato quello di valutare l’impiego
della TC di perfusione nel follow up delle metastasi cere-
brali, limitatamente ai casi in cui si imponeva una diagno-
si differenziale tra recidiva o persistenza e radionecrosi,
correlando i risultati ottenuti con quelli istopatologici.
Sono stati studiati 8 pazienti, affetti da neoplasia mamma-
ria in 3 casi, da neoplasia polmonare in 3 casi ed in singo-
li casi da melanoma e da carcinoma del seno mascellare;
tutti i pazienti erano stati trattati con radioterapia stereotas-
sica, in 2 casi dopo trattamento whole-brain e tutti sottopo-
sti ad intervento chirurgico sulla lesione cerebrale.
La TC di perfusione è stata eseguita utilizzando un’appa-
recchiatura multistrato; dopo l’acquisizione senza mezzo
di contrasto di tutto l’encefalo, sono state ricavate scansio-
ni della neoplasia con 2 slices da 10 mm ripetute per 40
volte dopo infusione a bolo di mezzo di contrasto (40 ml)
per un tempo totale di circa 50 secondi; è stata ottenuta una
ricostruzione di un’immagine al secondo. Le immagini

sono state successivamente elaborate su una consolle dedi-
cata che permette il calcolo del volume ematico cerebrale
(rCBV) sia nella sede della lesione che nell’emisfero con-
trolaterale, attraverso il posizionamento di una ROI
(Region Of Interest) e l’indice di permeabilità (PS).
In 4 casi l’esame istologico ha dimostrato solo radionecro-
si, in 3 sia recidiva che radionecrosi ed in un solo caso
recidiva.
La TC di perfusione ha correttamente valutato 6 degli 8
casi. Le aree di radionecrosi apparivano come aree di ipo-
perfusione rispetto all’emisfero controlaterale, mentre
quelle di recidiva come aree di elevata perfusione con alti
valori di rCBV, ed alterazione dell’indice di permeabilità.
In un solo caso l’area di elevato rCBV, corrispondente
peraltro, ad area di elevata attività metabolica alla PET con
FDG (18F-Fluoro-Deoxy-Glucose Positron Emission
Tomography), classificata come recidiva, all’esame istolo-
gico è risultata come radionecrosi in assenza di cellule neo-
plastiche. In un paziente l’esame istopatologico ha mostra-
to nell’ambito di una estesa necrosi la presenza di aggrega-
ti di cellule neoplastiche; in questo caso la TC di perfusio-
ne aveva mostrato la presenza di un’area di ipoperfusione.
Nella nostra esperienza, seppur limitata a pochi casi, ma
tutti correlati con i dati istopatologici, la TC di perfusione
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ha mostrato una buona accuratezza diagnostica nella dia-
gnosi differenziale tra recidiva e radionecrosi; la velocità
sia dell’esame che dell’elaborazione successiva su consol-

le dedicata la fanno proporre come tecnica di integrazione
allo studio morfologico nei casi di diagnosi differenziale
tra radionecrosi e recidiva.
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I tumori della base cranica: studio neuroradiologico 
e correlazioni anatomo-patologiche

R. MARASCO, R. MANARA, F. CAUSIN, M. CALDERONE, G. ROLMA, S. DAL POS, 
G. PAVESI*, M.P. GARDIMAN**, C. CAROLLO

U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
** U.O. di Anatomia Patologica, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova

INTRODUZIONE. L’approccio neuroradiologico e neurochi-
rurgico dei tumori della base cranica si è molto evoluto in
questi anni, soprattutto grazie all’affinamento delle
sequenze utilizzate in RM e questo ha permesso una defi-
nizione sempre più accurata dei rapporti delle lesioni neo-
plastiche con le strutture nervose e vascolari, necessaria
per una corretta pianificazione dell’intervento chirurgico.
L’inquadramento anatomico rappresenta la tappa fonda-
mentale per la diagnosi di natura, dal momento che varia
notevolmente in rapporto alla sede e al diverso coinvolgi-
mento delle strutture encefaliche e/o parameningee.
Inoltre la maggiore precisione della diagnosi ha permesso
di superare la tradizionale suddivisione delle patologie in
fossa cranica anteriore, media e posteriore. 

Attualmente infatti la classificazione si basa sulle vie di
approccio chirurgico e sul decorso della strutture vascolo-
nervose.
MATERIALI E METODI. Il nostro studio è basato sull’analisi
retrospettiva delle indagini RM dei tumori della base cra-
nica eseguiti nella nostra Struttura dal gennaio 1999 al
marzo 2009, in correlazione con i riscontri neurochirugici
e anatomo-patologici.
CONCLUSIONI. Dai dati emersi si evince che i tumori della
base cranica sono relativamente frequenti: gli studi neuro-
radiologici, sia di imaging che funzionali e spettroscopici,
hanno portato ad una maggiore definizione diagnostica,
che è risultata di fondamentale importanza per il planning
pre-chirurgico.
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SPET/CT con 99mTc-MIBI nella valutazione
pre- e post-chirurgica della neoplasia cerebrale: 
follow up e confronto con MRI-ADC
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SCOPO. Gli indicatori scintigrafici di cellularità della fami-
glia degli isonitrili, quali il 99mTc-methoxyisobutylisonitrile
(MIBI), correlano con il grado istologico della neoplasia e
distinguono radionecrosi e recidiva di malattia. Scopo del
lavoro è confrontare l’uptake preoperatorio del MIBI con
l’istologia e con l’uptake postoperatorio ad uno e quattro
mesi dall’intervento chirurgico utilizzando l’apparecchia-
tura SPET/CT. Il grado di uptake del MIBI è stato inoltre
confrontato, quando disponibile, con un ratio di Apparent
Diffusion Coefficient (ADC) ottenuto su immagini di riso-
nanza magnetica (MRI).
MATERIALI E METODI. 30 pazienti consecutivi (20 maschi,
10 femmine; età media: 58,2 anni; range età: 31-80) sono
stati sottoposti pre- e postoperatoriamente a SPET/CT con
MIBI e, mediamente entro 5,6 giorni, a MRI. Utilizzando
come reference anatomico le immagini di fusione
SPET/CT e SPET/MRI (T1 post-contrasto paramagnetico)
è stato ottenuto un ratio dei conteggi per pixel nella sezio-
ne tomografica di maggior captazione del radiofarmaco
confrontata con il tessuto sano controlaterale in preoperato-
rio (N = 30), ad un mese (N = 30) ed a quattro mesi (N =
16) dall’intervento chirurgico. Sono state, inoltre, generate
mappe ADC partendo da sequenze DWI (Diffusion Weight-

ed Imaging) ed è stato calcolato un ratio (ADC-ratio) tra la
porzione solida della neoplasia e il tessuto sano controlate-
rale. 
RISULTATI. Il ratio medio di captazione del MIBI in pre-
intervento, considerando la casistica per intero, è stato
32,57 + 38,29, mentre ad un mese e a quattro mesi dall’in-
tervento rispettivamente 18,52 + 20,28 e 30,29 + 40,78. I
corrispettivi valori di ratio-ADC sono risultati essere 2,44
+ 0,29, 2,62 + 0,62 e 1,88 + 0,69. Il ratio medio pre-inter-
vento nei gliomi di alto grado è risultato essere di 35,68 +
17 per il MIBI e di 2,41 + 0,28 per l’ADC. Per i bassi gradi,
invece, il ratio è risultato essere di 4,53 + 2,93 per il MIBI
e di 2,78 + 0,05 per l’ADC. Considerando solo gli alti gradi
nel confronto pre- vs post-intervento (asportazione > 90%
nel 75% dei casi), ad un mese, si dimostra per il MIBI un
calo medio del 49% dell’uptake mentre per l’ADC una cre-
scita dell’8%.
CONCLUSIONI. Il MIBI correla con l’istologia e sembra
essere utile nell’immediato post-operatorio, nel valutare il
residuo di malattia e nel seguirne l’evoluzione nel tempo.
Limitatamente alla valutazione della cellularità, inoltre, il
MIBI sembra essere più affidabile della ADC ad un mese
post-intervento chirurgico.
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Trattografia DTI per la determinazione preoperatoria 
dell’estensione della resezione chirurgica 
di gliomi sovratentoriali
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I.R.C.C.S. e Università Vita-Salute “S. Raffaele”, Milano
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INTRODUZIONE. La trattografia è una nuova tecnica che
consente di valutare in vivo le interazioni tra una neoplasia
cerebrale ed i fasci di sostanza bianca adiacenti a partire da
immagini RM pesate in diffusione (Diffusion Tensor Imag-
ing: DTI). In questo studio sono stati ricostruiti mediante
trattografia DTI alcuni dei fasci di sostanza bianca prepo-
sti a funzioni eloquenti in pazienti con gliomi cerebrali.
Sono stati stato analizzati il coinvolgimento dei fasci da
parte delle lesioni tumorali e l’entità del residuo dopo rese-
zione chirurgica, con l’obiettivo di ricercare il valore pre-
dittivo della metodica nel determinare in fase preoperatoria
il grado di radicalità della resezione chirurgica.
PAZIENTI E METODI. Sono stati selezionati 73 pazienti con
lesioni gliali di basso ed alto grado situate in sede emisfe-
rica (64 gliomi di basso grado e 9 gliomi di alto grado).
Tutti i pazienti sono stati studiati mediante RM a 3T secon-
do un protocollo comprendente uno studio morfologico tra-
dizionale (sequenze T2, FLAIR, T1) ed uno studio di dif-
fusione tensoriale realizzato mediante l’acquisizione di 2
sequenze DTI eco-planari (32 direzioni, b-value = 1.000
s/mm2). L’elaborazione trattografica è stata effettuata off-
line mediante software DtiStudio, ricostruendo, in fase

preoperatoria, il fascicolo fronto-occipitale inferiore (IFO),
il fascicolo longitudinale superiore (SLF) ed il tratto corti-
cospinale (CST). Per ogni paziente è stato analizzato il rap-
porto tra ogni fascio ricostruito e la lesione, indicando l’e-
ventuale infiltrazione e/o dislocazione del fascio. Le rico-
struzioni ottenute mediante trattografia sono state fuse con
le immagini RM anatomiche preoperatorie e trasferite al
sistema di neuronavigazione. Tramite la segmentazione
volumetrica pre- e postoperatoria è stata valutata l’entità
della resezione (totale, subtotale o parziale).
RISULTATI. L’analisi preliminare dei dati relativi al coin-
volgimento del fascicolo fronto-occipitale inferiore e del
tratto corticospinale ha evidenziato che nei casi in cui tali
fasci sono risultati infiltrati (27 pazienti) non è stato possi-
bile eseguire una resezione totale (12 subtotale e 15 par-
ziale); in presenza di fasci dislocati o non coinvolti dalla
lesione è stato possibile eseguire una resezione totale in
circa la metà dei pazienti.
CONCLUSIONI. La valutazione dei rapporti fra fasci elo-
quenti e tumore mediante trattografia DTI permette di va-
lutare preoperativamente il grado di possibile radicalità
chirurgica.
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DTI-MR 3D Texture Analysis per la valutazione 
delle caratteristiche strutturali e dell’estensione 
dei gliomi cerebrali

A. CASTELLANO✧*, G. DE NUNZIO◆**, M. DONATIVI**, R. SOFFIETTI***, 
G.P. CORNALBA✧, G. SCOTTI*, L. BELLO****, A. FALINI*

✧ Scuola di Specializzazione in Radiodiagnostica, Istituto di Scienze Radiologiche, Università degli Studi, Milano
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****U.O. di Neurochirurgia, Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università degli Studi,

Fondazione I.R.C.C.S. Ospedale “Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena”, Milano

INTRODUZIONE. L’infiltrazione diffusa della sostanza bian-
ca perilesionale dei gliomi cerebrali rappresenta uno dei
maggiori determinanti della loro prognosi infausta; le tec-
niche di risonanza magnetica (RM) convenzionali non con-
sentono di evidenziare correttamente i margini di infiltra-
zione peritumorali, e questo può rappresentare un limite sia
nella pianificazione del trattamento chirurgico o radiotera-
pico, sia nel determinare la risposta alla chemioterapia.
L’analisi tensoriale a partire da immagini RM pesate in dif-
fusione (Diffusion Tensor Imaging: DTI) in pazienti con
gliomi cerebrali è in grado di evidenziare alterazioni della
sostanza bianca non visibili all’imaging morfologico con-
venzionale, da riferire alle regioni di infiltrazione peritu-
morale.
In questo studio le immagini DTI di pazienti con gliomi
cerebrali sono state elaborate mediante un nuovo approccio
basato sulla decomposizione matematica del tensore di dif-
fusione e l’analisi statistica delle caratteristiche tissutali
(DTI-MR 3D Texture Analysis): è stata valutata la capaci-
tà di questa nuova tecnica di visualizzare l’eterogeneità
strutturale dei gliomi e discriminare il tessuto sano dal tes-
suto patologico nelle regioni peritumorali.

PAZIENTI E METODI. Sono stati selezionati dieci pazienti,
con lesioni gliali di basso ed alto grado confermate all’i-
stologia, che erano stati sottoposti a studio di risonanza
magnetica con acquisizioni DTI come parte di un prece-
dente protocollo di ricerca, e quattro controlli sani.
L’esame RM a 3T comprendeva una valutazione morfolo-
gica tradizionale (sequenze T2, FLAIR, T1) ed uno studio
di diffusione tensoriale realizzato mediante l’acquisizione
di 2 sequenze DTI eco-planari (32 direzioni, b-value =
1.000 s/mm2). 
Per tutti i pazienti sono state calcolate le mappe di diffu-
sione (due mappe di anisotropia, FA e q, e due di isotropia,
Trace e p) mediante l’uso di un software implementato in
MATLAB. Sulle mappe ottenute sono state segmentate le
aree di alterato segnale corrispondenti al tessuto tumorale
in cui è stata applicata l’analisi statistica delle caratteristi-
che tessiturale (“statistical textural features”) mediante l’u-
tilizzo del software MaZda. 
RISULTATI. L’analisi preliminare dei dati relativi a quattro
pazienti e un soggetto controllo ha mostrato che:
1. le features scelte sono in grado di distinguere efficace-

mente il tessuto patologico (regione di interesse: ROI
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tumorale tracciata manualmente) da quello sano (ROI
scelta nella regione controlaterale, purché sana);

2. la tecnica non è influenzata dalle differenze fisiologiche
esistenti tra i due emisferi (infatti l’applicazione, su un
soggetto di controllo, delle features individuate non
distingue tra una regione e la sua controlaterale);

3. la tecnica appare in grado di discriminare l’area peritu-
morale dal core lesionale (l’uso contemporaneo di una
mappa di isotropia e di una mappa di anisotropia ha per-
messo, infatti, di ottenere informazioni complementari
per la ricostruzione della struttura del tumore ricono-
scendone nucleo, periferia ed eventuale edema perile-
sionale).

CONCLUSIONI. I risultati preliminari di questo studio sug-

geriscono che l’analisi tissutale dei gliomi cerebrali a par-
tire da immagini DTI (DTI-MR 3D Texture Analysis) può
consentire di differenziare la massa tumorale dalle regioni
di infiltrazione peritumorale, fornendo così utili indicazio-
ni per la pianificazione del trattamento chirurgico o radian-
te e per la valutazione della risposta alla chemioterapia.
Futuri sviluppi dello studio prevedono l’implementazione
di un sistema di “computer assisted detection” in grado di
identificare e di quantificare il volume di regioni tumorali
nel tessuto cerebrale in maniera semi-automatica; l’appli-
cazione della tecnica alle immagini preoperatorie consen-
tirà il confronto dei margini di infiltrazione evidenziati dal
DTI con il dato bioptico intraoperatorio e il follow up dei
pazienti in corso di trattamento chemioterapico.
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Figura 1. A. ROI nella regione
tumorale (in rosso: ◊) e in una re-
gione controlaterale sana se-
lezionate sulla mappa FA (Frac-
tional Anisotropy) in un paziente
con glioma di basso grado (oli-
godendroglioma). B. Scatter plot
delle tre principali features tessitu-
rali per la mappa FA: in rosso sono
rappresentati i voxel relativi al tes-
suto patologico, in verde quelli
relativi al tessuto sano. Le features
scelte sono in grado di discrimina-
re il tessuto patologico (voxel rag-
gruppati nella parte destra del gra-
fico) dal tessuto sano (voxel rag-
gruppati nella parte sinistra del
grafico).
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La sequenza pesata in diffusione per la diagnosi
di linfoma primitivo del sistema nervoso centrale

S. DAL POS, G. ROLMA, R. MANARA, M. ERMANI*, A. DELLA PUPPA**, C. CAROLLO

U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università degli Studi, Padova
** U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova

OBIETTIVI. Il linfoma primitivo del sistema nervoso centra-
le (PCNSL) rappresenta una sfida dal punto di vista della
diagnosi precoce. L’imaging convenzionale con RM può
essere suggestivo per PCNSL, ma spesso non è possibile
differenziarlo da altre neoplasie maligne quali il glioblasto-
ma multiforme (GBM). Studi recenti hanno rilevato la pos-
sibilità di riconoscere il PCNSL mediante la sequenza pesa-
ta in diffusione, attraverso la misurazione del coefficiente di
diffusione apparente (ADC: Apparent Diffusion Coeffi-
cient) del tessuto neoplastico. In particolare il PCNSL sem-
bra presentare valori ADC significativamente più bassi
rispetto ai GBM e tale risultato è stato posto in relazione ad
una cellularità più elevata che determinerebbe una riduzio-
ne del movimento delle molecole di acqua. Peraltro tali
studi sono stati effettuati su campioni relativamente picco-
li di pazienti ed è noto che le misurazioni dei valori ADC
sono operatore dipendente in quanto possono variare con-
siderevolmente a seconda della regione neoplastica presa
in considerazione.
Scopo di tale studio è di verificare la riduzione dei valori
ADC nei linfomi rispetto al GBM. Inoltre, si è cercato di
stabilire la concordanza intra- e inter-osservatore.
MATERIALI E METODI. Le RM cerebrali di 16 pazienti, ope-
rati per neoplasia cerebrale (9 PCNSL e 7 GBM), sono
state retrospettivamente analizzate indipendentemente da 2
neuroradiologi, all’oscuro della diagnosi istologica. Tutti i
pazienti hanno eseguito, prima dell’intervento, una sequen-

za pesata in diffusione (Marconi, Picker Echoplanare,
Time Repetition: TR di 6.597 ms, Time Echo: TE di 113
ms, valori b: 800 s/mm2). Sono stati misurati i valori di
ADC all’interno di regioni di interesse, posizionate
manualmente nella porzione solida della lesione, caratte-
rizzata da impregnazione di mezzo di contrasto. È stato,
inoltre, calcolato l’ADCRATIO come rapporto tra l’ADC della
lesione e i valori di ADC della sostanza bianca apparente-
mente normale. Le misurazioni sono state ripetute a distan-
za di un mese da entrambi i neuroradiologi. I valori ADC e
ADCRATIO di PCNSL e GBM sono stati confrontati median-
te t-Student ed è stato calcolato l’indice di correlazione R
(coefficiente di correlazione di Pearson) fra le misurazione
dei due neuroradiologi.
RISULTATI. I linfomi hanno presentato valori ADC e di
ADCRATIO significativamente più bassi rispetto ai GBM
(valori medi con p < 0,05), ma non è stato possibile defini-
re un cut-off. La concordanza delle misurazioni dei due
neuroradiologi è stata discreta (R = 0,79 per ADC e 0,74
per ADCRATIO). 
CONCLUSIONI. Lo studio conferma la tendenza del PCNSL
a presentare valori ADC e ADCRATIO minori rispetto al
GBM. La scelta delle aree di misurazione sembra partico-
larmente importante per l’affidabilità delle misurazioni.
I valori ADC e ADCRATIO possono aiutare a riconoscere il
PCNSL in pazienti con lesioni neoplastiche cerebrali, ma la
misurazione è in parte operatore dipendente.
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Compressioni midollari neoplastiche in età pediatrica: 
nostra esperienza

G. STICCHI, M. MUSAIO, A. PAUCIULO, F.A. LUPO

U.O.C. di Neuroradiologia, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce

INTRODUZIONE. In età pediatrica le neoplasie spinali sono
più rare rispetto ai tumori intracranici, con un rapporto
approssimativo di 1:10 e sono classificate in intramidolla-
ri, intradurali-extramidollari ed extradurali. Scopo del pre-
sente lavoro è quello di evidenziare il ruolo fondamentale
giocato dalla RM e, in minor misura dall’imaging integra-
to, nella diagnosi e prognosi di tale patologie.
MATERIALE E METODI. È stato condotto uno studio retro-
spettivo, dal gennaio 2001 al marzo 2009, comprendente
28 casi di tumori spinali su bambini di età compresa da un
giorno di vita ai 14 anni, studiati mediante RM con appa-
recchio Philips Intera da 0,5 T, con l’ausilio di sedazio-
ne/narcosi se non collaboranti. Solo tre dei piccoli pazien-
ti affetti da neoplasia extradurale sono anche stati sottopo-
sti ad indagine TC.
RISULTATI E CONCLUSIONI. I tumori intramidollari rappre-
sentano il 25% di tutte le neoplasie spinali. Nel nostro stu-
dio ci sono 7 casi e tra di essi prevalgono, come riportato
inletteratura, gli astrocitomi seguiti dai gangliogliomi e
dagli ependimomi, e fra di essi viene descritto il caso di un
astrocitoma pilocitico occorso in una bambina di 2 anni.
I tumori intradurali-extramidollari sono circa il 15%. Nella
nostra esperienza ci sono 5 casi, fra questi spicca per ag-

gressività un medulloblastoma riscontrato in un bambino di
9 anni, con rapida disseminazione leptomeningea, infiltra-
zione durale e multiple nodularità estese da C2 ad L5.
Spesso si tratta di metastasi di neoplasie primitive encefa-
liche. A questo gruppo appartengono anche meningiomi,
schwannomi, neurofibromi e i più rari processi espansivi
non neoplastici disontogenetici come l’epidermoide, le ci-
sti neuroenteriche ed aracnoidee.
Fra i tumori extradurali, circa i 2/3 di tutte le neoplasie spi-
nali in età pediatrica. Nel nostro lavoro vengono descritti
16 casi, comprendenti i tumori ossei dello spazio epidura-
le, ed extraspinali, come l’emangioma vertebrale, di solito
scoperto accidentalmente, l’osteoma osteoide, l’osteobla-
stoma, la cisti ossea aneurismatica; un teratoma sacro-coc-
cigeo di tipo I ed un sarcoma di Ewing esteso da D7 a D9.
In conclusione, la RM si è confermata come l’indagine
maggiormente utile per una corretta diagnosi dei tumori
spinali in età pediatrica, scevra da rischi, in grado di dare
precise informazioni sull’esatta localizzazione della neo-
plasia, sulla sua estensione e volumetria, e sui rapporti che
la stessa contrae con il nevrasse. La RM, infine, consente
anche un’ottimale valutazione prognostica nei controlli in
follow up.
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Ruolo della biopsia stereotassica in neuroncologia

G. GUIDUCCI, A.M. CREMONINI, M. D’ANDREA, F. CULTRERA, A. TOMASSINI, 
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INTRODUZIONE. La biopsia stereotassica ha rappresentato
per molti anni la metodica mininvasiva più appropriata per
la diagnosi istologica di lesioni di natura incerta o non
suscettibili di trattamento chirurgico per sede, età o condi-
zioni generali del paziente.
Il recente e sempre maggior affinamento delle tecniche
neuradiologiche (RM spettroscopica, diffusione-perfusio-
ne, ecc.) sembra averne limitato la sua indicazione a casi
sempre più selezionati.
OBIETTIVI. La crescente importanza, in Neuroncologia,
della caratterizzazione biogenetica nel trattamento e nella
prognosi dei tumori cerebrali primitivi (MGMT nei glio-
blastomi e 1p e 19q negli oligodendrogliomi) ha riportato
di attualità il ruolo del prelievo bioptico, aggiungendo al
dato istologico puro quello biomolecolare.
MATERIALI E METODI. Presso l’Unità Operativa di Neuro-
chirurgia, dal 1990 al 2008, abbiamo eseguito 308 biopsie
stereotassiche in lesioni cerebrali (230 con il casco di
Lecksell, 66 con il casco Maranello e 12 con la metodica
frameless). Dal 1996 non abbiamo più eseguito lo studio
angiografico prebioptico. In tutti i casi i prelievi sono stati
eseguiti con l’ago di Sedan. Le procedure sono state ese-
guite principalmente in anestesia locale (89%).

RISULTATI. La percentuale totale delle complicanze è stata
del 3,6%; la mortalità dell’1,2% (4 casi) e la morbilità del
2,4% (8 casi). La diagnosi istologica è stata ottenuta in 297
casi (96,4%): di questi 268 erano lesioni neoplastiche e 29
erano non neoplastiche. Nei restanti 11 casi non è stata
possibile ottenere una diagnosi istologica.
In 5 casi, poi sottoposti ad asportazione chirurgica, la dia-
gnosi bioptica non è stata confermata. Quindi l’accuratez-
za diagnostica è stata del 94,8%.
Negli ultimi 16 casi di glioma (14 glioblastomi e 2 oligo-
dendrogliomi di II grado) abbiamo eseguito la caratterizza-
zione biomolecolare (MGMT e 1p/19q).
CONCLUSIONI. La biopsia stereotassica dei gliomi cerebra-
li permette di ottenerne, oltre alla diagnosi istologica anche
la caratterizzazione biomolecolare.
Come già in altri campi dell’oncologia (tumore del colon e
della mammella), in cui la terapia adiuvante è condiziona-
ta dalle caratteristiche biogenetiche, noi riteniamo che il
futuro della terapia integrata dei gliomi cerebrali sia dato,
non solo dall’istologia, ma anche dalla sua caratterizzazio-
ne biomolecolare. Pertanto è nostra convinzione che la
biopsia stereotassica rappresenti ancora un valido strumen-
to mininvasivo per la cura dei gliomi cerebrali.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Graziano Guiducci, Dipartimento di Neuroscienze, U.O. di Neurochirurgia, Ospedale “M. Bufalini”, viale Ghirotti
286, 47521 Cesena (FC), tel. 0547-35291, fax 0547-352914, e-mail: gguiducci@ausl-cesena.emr.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 130.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract COMUNICAZIONI BREVI:
“CHIRURGIA”

- 130 -



Approccio neuroendoscopico per la diagnosi 
dei tumori intra- e paraventricolari

A. FIORINDI, E. MARTON, S. MAGRINI, S. ROSSI*, P. LONGATTI
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La neuroendoscopia negli ultimi anni ha trovato progressi-
vo impiego anche nel campo della neurooncologia, con fini
e risultati comparabili alle più tradizionali tecniche di
microchirurgia e stereotassi. 
Riportiamo la nostra esperienza nell’uso del fibroendosco-
pio per la biopsia di lesioni tumorali intra- e paraventrico-
lari, al fine di stabilire dei criteri di applicazione di questa
tecnica.
Abbiamo identificato 30 pazienti consecutivi (di età com-
presa tra i 17 ed i 78 anni) sottoposti a biopsia endoscopi-
ca per neoplasie intra- o paraventricolari, per le quali l’a-
sportazione microchirurgica non era indicata e la biopsia
stereotassica considerata troppo rischiosa. Tutti gli inter-
venti sono stati eseguiti con endoscopio flessibile e tecnica
“free-hand” attraverso un foro di trapano standard.
In 20 pazienti il materiale prelevato è risultato adeguato e
quindi diagnostico; in 3 casi il patologo ha giudicato i cam-
pioni patologici, senza poter però dare una precisa diagno-
si istologica, mentre in 7 casi non è stata possibile alcuna
diagnosi, principalmente per l’esiguità dei campioni. In 19
casi che presentavano concomitante idrocefalo, durante la
medesima procedura, è stata eseguita una terzo-ventricolo-
cisternostomia (TVS), in un paziente con un’ostruzione del
Monro una settostomia ed in un altro delle cistostomie
multiple. Non si sono osservate complicanze cliniche né
radiologiche, in particolare sanguinamenti rilavanti.
Nella nostra esperienza la biopsia per via endoscopica è
riuscita a dare una diagnosi definitiva nel 66,7% dei casi ed

un riscontro di tessuto patologico nel 76,7%. Tra i 7
pazienti (23,4%) nei quali non è si è avuta alcuna diagno-
si, 5 hanno presentato risoluzione dell’idrocefalo grazie
alla concomitante TVS o settostomia, quindi nel comples-
so solo 2 pazienti non hanno ottenuto alcun beneficio dal-
l’intervento. Riteniamo che per lesioni altrimenti difficili
da approcciare, questa metodica possa essere considerata
come prima scelta. È sempre consigliabile ridondare nella
entità dei prelievi, il che non sembra esporre il malato a
rischi di emorragie maggiori.
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Figura 1. Caso
di tumore in-
traventricolare
diffuso, non a-
datto all’aspor-
tazione micro-
chirurgica e dif-
ficilmente ap-
procciabile con
la stereotassi.



Approccio mini-invasivo attraverso un solco cutaneo frontale
nelle lesioni della regione frontale anteriore 
nei pazienti ad alto rischio anestesiologico

M. NADDEO, C. JUNEMANN, A. MELCARNE, M. CACCIACARNE, R. PEREZ

U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera “Centro Traumatologico Ortopedico” (C.T.O.) - “Maria Adelaide”, Torino

OGGETTO. L’accesso ai tumori della regione frontale ante-
riore ha necessitato tradizionalmente esposizioni ampie
attraverso craniotomie estese. Tali tecniche richiedono
spesso l’utilizzo di incisioni cutanee estese che potrebbero
essere associate ad un grado significativo di retrazione
cerebrale e potenziale morbilità.
Riportiamo la nostra esperienza riguardo l’utilizzo di un
approccio mini-invasivo alle lesioni frontali sovraorbitarie
attraverso una incisione lungo un preesistente solco cuta-
neo del paziente, procedendo ad una minima craniotomia.
MATERIALI E METODI. Tale approccio è stato utilizzato tra
il 2006 ed il 2008 in 9 pazienti che presentavano pre-ope-
ratoriamente un solco cutaneo frontale ben demarcato che
si proiettava superficialmente per lo più in corrispondenza
della porzione centrale della lesione.

RISULTATI. Il suddetto approccio consente una minima
retrazione cerebrale. 
Le dimensioni della lesioni non rappresentavano un fattore
limitante. Non si è assistito a complicanze perioperatorie
con risultati cosmetici eccellenti e non si sono osservati
deficit sensitivi.
CONCLUSIONI. Seppur limitata, la nostra casistica suggeri-
sce un possibile impiego alternativo di tale approccio per
tumori extra-assiali nei pazienti ad elevato rischio operato-
rio, in considerazione dei vantaggi clinici ed estetici eccel-
lenti. 
Da annoverare ulteriori vantaggi, quali tempi operatori, de-
genza ospedaliera, rischio anestesiologico, perdita ematica
e stress emotivo inferiori rispetto ad un approccio tradizio-
nale coronale.
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L’applicazione del monitoraggio neurofisiologico 
intraoperatorio nella chirurgia dei tumori cerebrali 
e spinali: analisi di un quadriennio

E. MARTON, E. BOSCO*, P. ZANATTA*, P. LONGATTI

Divisione Clinicizzata di Neurochirurgia, Ospedale “Cà Foncello”, Università degli Studi di Padova, Treviso
* Dipartimento di Anestesia e Rianimazione, Ospedale “Cà Foncello”, Treviso

INTRODUZIONE. La chirurgia dei tumori cerebrali e intrami-
dollari è limitata dal rischio di deficit neurologici. Le tecni-
che di monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio (MNF)
possono contribuire a ridurre le disabilità neurologiche.
OBIETTIVO DELLO STUDIO. Riduzione delle complicanze
neurologiche intraoperatorie mediante l’utilizzo di attrez-
zature dedicate al neuromonitoraggio e la pianificazione
concordata delle tecniche neurofisiologiche intraoperatorie
più idonee al singolo paziente ad elevato rischio.
METODI. È stata studiata una popolazione di pazienti ope-
rati dal 2005 al 2008, in elezione, per tumori cerebrali e
spinali ad alto rischio di danno neurologico. Si è procedu-
to ad un confronto tra il numero di complicanze neurologi-
che che si sono verificate nel paziente sottoposto ad inter-
vento neurochirurgico in elezione e il numero di compli-
canze neurologiche nel paziente ad alto rischio sottoposto
ad intervento neurochirurgico in elezione con MNF. È stata
fatta una analisi descrittiva della casistica dei pazienti sot-
toposti a MNF in termini di: tipo di intervento, durata del
MNF, tecniche neurofisiologiche utilizzate, modifiche
della strategia intraoperatoria e complicanze associate.
RISULTATI. Nel quadriennio considerato, dal 2005 al 2008,
sono stati operati nella Neurochirurgia di Treviso, in elezio-
ne, circa 780 pazienti. 120 pazienti sono stati sottoposti a
MNF, di cui 20 pediatrici. Il numero di complicanze neuro-
logiche nei pazienti sottoposti a MNF è risultato del 3,2%
rispetto al 9,6% dei pazienti in elezione con degenza pro-
grammata in Terapia Intensiva. La sede della lesione nei
pazienti sottoposti a MNF è stata l’area motoria sovratento-
riale in 42 pazienti, con coinvolgimento del tronco cerebrale

e dei nervi cranici in 22 pazienti. 30 pazienti presentavano
tumori spinali extramidollari (16 cervicali, 9 toracici e 5
lombari); 12 erano affetti da tumori del cono/cauda e 14 da
tumori intramidollari. Si deve considerare che i pazienti sot-
toposti a MNF in chirurgia elettiva erano pazienti a più alto
rischio per sede anatomica, estensione della lesione e tipolo-
gia di intervento. Il Potenziale Evocato Motorio (PEM) da
stimolo elettrico transcranico è stato l’esame neurofisiologi-
co più utilizzato. Il 95% dei pazienti sottoposti a MNF è
stato monitorato con PEM transcranico e/o corticale diretto.
Il rate di monitorabilità (presenza di potenziali evocati prima
della procedura) è stato del 100%. 35 pazienti con lesioni
spinali cervicali o toraciche hanno beneficiato del posiziona-
mento di un elettrocatetere epidurale per la registrazione
della D-Wave. Gli allarmi intraoperatori indotti dal MNF si
sono verificati nel 40% dei pazienti con riduzione in ampiez-
za superiore al 50% del Potenziale Evocato Somestesico
(PES) e/o con scomparsa e successivo recupero del PEM. Il
PEM intraoperatorio determinava un feedback continuo del-
l’integrità del sistema nervoso motorio. Gli allarmi intraope-
ratori hanno sempre determinato una modifica della strategia
intraoperatoria, introducendo le cosiddette “pause-attive”
alla escissione chirurgica del tumore da parte dell’equipe,
una irrigazione con papaverina per migliorare il microcirco-
lo e una rimozione temporanea dei distrattori dal campo chi-
rurgico per ridurre l’ischemia del parenchima cerebrale.
CONCLUSIONI. Il MNF intraoperatorio applicato ai pazien-
ti neurochirurgici in elezione è risultato molto efficace nel
ridurre la disabilità neurologica e ha mostrato di modifica-
re la strategia chirurgica-anestesiologica.
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L’approccio transfenoidale nei pazienti anziani
con adenoma pituitario è realmente una procedura
con bassa morbilità e mortalità?

M. LOCATELLI , A. LANIA *, P. RAMPINI, M. ZAVANONE, M. CAROLI, M. CASTIGLIONE, 
E. FERRANTE*, A. SPADA*, L. BELLO, G. MANTOVANI, S.M. GAINI

U.O. di Neurochirurgia, Dipartimento di Neuroscienze e di Endocrinologia e Diabetologia, Fondazione I.R.C.C.S. 
Ospedale “Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena”, Università degli Studi, Milano
* Dipartimento Medico, Fondazione I.R.C.C.S. Ospedale “Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena”,

Università degli Studi, Milano

Il processo di “invecchiamento” della popolazione che si
verifica nei paesi occidentali comporta il dovere affrontare
nuove condizioni patologiche e scelte terapeutiche che
coinvolgono questa “fetta” considerevole della popolazio-
ne. Tra queste patologie si possono sicuramente annoverare
gli adenomi ipofisari. Le indicazioni chirurgiche universal-
mente accettate sono rappresentate dagli adenomi funzio-
nanti e di dimensioni che comportano una sintomatologia
neurologica. L’approccio transnasosfenoidale (TNS) è con-
siderato attualmente il gold standard  per gli adenomi ipo-
fisari. Questa strategia chirurgica ha una bassa percentuale
di morbilità e mortalità ed è pertanto considerata la prima
opzione rispetto agli approcci transcranici (TCr).
In questo paper si analizza retrospettivamente una coorte di
pazienti di età superiore ai 65 anni sottoposti a trattamento
chirurgico per via transnasosfenoidale presso un unico Cen-

tro negli anni 1991-2005. In particolare sono stati conside-
rati 43 pazienti (29 maschi e 14 femmine), di età media di
73 anni e 8 mesi (range: 65-82 anni) affetti da Non-
functioning Pituitary Adenoma: NFPA (n = 31), prolattino-
ma: PRL-oma (n = 0), Growth Hormone producing adeno-
ma: GH-oma (n = 4), Adrenocorticotropic Hormone pro-
ducing adenoma: ACTH-oma (n = 8). Il follow up medio è
di 78 mesi (range: 24-180 mesi).
L’analisi retrospettiva di questi pazienti rivela che il tasso
di complicanze del trattamento TNS in questa coorte di
pazienti è sovrapponibile a quello della popolazione gene-
rale. Anche altri parametri, come il numero di giorni di
ospedalizzazione di questi pazienti, sono risultati in linea a
quelli della popolazione “giovane”. Il trattamento degli
adenoma ipofisari via TNS può essere ritenuto una proce-
dura percorribile anche nella popolazione anziana.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Marco Locatelli, U.O. di Neurochirurgia, Fondazione I.R.C.C.S. Ospedale “Maggiore Policlinico, Mangiagalli e
Regina Elena”, via F. Sforza 35, 20122 Milano (MI), e-mail: marco.locatelli@policlinico.mi.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 134.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract COMUNICAZIONI BREVI:
“CHIRURGIA”

- 134 -



Analisi di biologia molecolare su frammenti estemporanei 
da agobiopsia in neuronavigazione frameless: 
elevata correlazione neurodiagnostica ed anatomopatologica

C. IACCARINO, D. NICOLI*, C. GALLO**, G. DE BERTI***, A. PISANELLO****, 
N. MARCELLO****, F. SERVADEI

Gruppo Neurooncologico, U.O. di Neurochirurgia “Hub & Spoke”, Parma - Reggio Emilia
* Laboratorio di Biologia Molecolare, Arcispedale “S. Maria Nuova”, Reggio Emilia
** U.O. di Anatomia Patologica, Arcispedale “S. Maria Nuova”, Reggio Emilia
*** U.O.S. di Neuroradiologia, Arcispedale “S. Maria Nuova”, Reggio Emilia
**** U.O. di Neurologia, Arcispedale “S. Maria Nuova”, Reggio Emilia

Presso l’Azienda “S. Maria Nuova” di Reggio Emilia, dal
maggio 2008 è stata sviluppata una tecnica di biologia
molecolare di estrazione del DNA da tessuto fresco ottenu-
ta dalla biopsia cerebrale in neuronavigazione, seguita
dalla conversione delle citosine non metilate in uracile tra-
mite Epitect Bisulfite Kit (Qiagen), con successiva Nested-
Methylation Specific-Polymerase Chain Reaction, utiliz-
zando primers specifici per il frammento metilato e per
quello non-metilato seguita da gel elettroforesi. 
Presso l’Unità Operativa di Neurochirurgia “Hub & Spoke”
di Parma e Reggio Emilia, dal maggio 2007 al maggio
2009, sono stati sottoposti a biopsia cerebrale in neurona-
vigazione frameless 28 pazienti, in 11 pazienti è stato ana-
lizzato lo stato di metilazione del promotore della O6-
metilguanina-DNA-metiltransferasi (MGMT).
Il protocollo di campionamento ha evidenziato una elevata
correlazione tra le caratteristiche neurodiagnostiche e quel-
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Figura 1. Sul monitor del navigatore è rappresentata la proiezione virtuale dell’ago da biopsia (in blu: ∗) tipo Sedan/Nashold e della
relativa finestra laterale dove avviene il prelievo del tessuto (quadrato azzurro: ◊). In questo modo il neurochirurgo intraoperatoria-
mente può seguire l’introduzione dell’ago lungo la traiettoria pianificata sino all’area di interesse scelta sullo studio di Risonanza
Magnetica. I prelievi così eseguiti hanno evidenziato un’alta correlazione tra i dati neuroradiologici e quelli anatomopatologici. A.
Prelievo nella zona periferica del tumore, a livello del margine esterno nella zona di transizione tra tessuto sano e tessuto con
enhancement dopo assunzione di mezzo di contrasto. B. Prelievo nella zona centrale del tumore, al passaggio tra zona (continua)

A

∗

♦∗

♦



le anatomopatologiche della sede del prelievo. I prelievi
hanno evidenziato il 100% di tessuto patologico. L’ac-
curatezza diagnostica è stata del 96,4%, essendo presente
nella serie solo un falso positivo. È stata eseguita l’analisi
del promotore del MGMT su 10 pazienti: 3 astrocitomi, 4
glioblastomi, 1 oligodendroglioma anaplastico, un tessuto
reattivo gliotico ed un processo infettivo da toxoplasma. È
stato osservato un caso di ematoma intracerebrale nella
sede bioptica trattato conservativamente, con assenza di
mortalità relativa alla procedura di biopsia. La biopsia in
neuronavigazione frameless offre un’elevata accuratezza
diagnostica. Il prelievo immagine-guidato consente di pia-

nificare con precisione la sede a più elevata probabilità dia-
gnostica. 
La possibilità di estrarre materiale genetico dal frustolo
bioptico di tessuto fresco, evitando la degradazione che il
materiale in genere subisce dopo la paraffinatura, può
estendere ulteriormente le indicazioni della biopsia cere-
brale. L’analisi del promotore del MGMT su prelievo ago-
bioptico non è stata sinora riportata in letteratura.
È ipotizzabile in un prossimo futuro la stratificazione di
diversi trattamenti in relazione alle caratteristiche geneti-
che dei tumori cerebrali, evidenziabili ora anche su prelie-
vo ago-bioptico.
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Figura 1. (continua) con elevata assunzione di contrasto e zona
necrotica. Studio istopatologico al microscopio di prelievi da ago-
biopsia nella sede periferica e nela zona centrale del tumore, fis-
sati in formalina ed inclusi in paraffina, con colorazione Ematos-
silina-Eosina (EE). C. Tessuto gliotico di transizione: moderato
aumento del numero delle cellule gliali, senza atipia o mitosi (EE,
40 X), corrispondente al prelievo della zona periferica. D. Elevato
aumento della cellularità. Alto numero di cellule atipiche, con
nuclei pleomorfi ed un elevato numero di mitosi (EE, 40 X), corri-
spondente al prelievo della zona centrale del tumore.
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Metastasi cerebrali multiple: esperienza chirurgica 
su una serie consecutiva di 55 casi

M. SALVATI*✧, M. PICCIRILLI*, A. LANDI*, A. D’ELIA*, A. FORMICHELLA*, C. BROGNA*, 
E. ARCOVIO*, A. FRATI*✧, M. ROJAS**, M. ALMBERGHER**, G. GUALDI**, 
M. ANTONELLI***, F. GIANGASPERO***, A. SANTORO*, R. DELFINI*

* Dipartimento di Scienze Neurologiche, Neurochirurgia A-B, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma
** Servizio di Neuroradiologia, Dipartimento Emergenze Accettazione (D.E.A.), Policlinico “Umberto I”, Roma
*** Dipartimento di Anatomia Patologica, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma
✧ Dipartimento di Neurochirurgia, I.R.C.C.S. Istituto Neurologico Mediterraneo “Neuromed”, Pozzilli (Isernia)

INTRODUZIONE. Le metastasi cerebrali rappresentano per
frequenza il primo tumore encefalico. Si ritiene che il 20-
25% dei pazienti tumorali abbiano metastasi cerebrali, e
che queste diventino sintomatiche nel corso della vita nel
65% circa dei casi. Si stima che fino al 50% dei pazienti
con metastasi cerebrale ne abbiano un numero superiore ad
1, mentre circa il 70% di tutti i pazienti con metastasi cere-
brali presentano meno di 3 lesioni.
OBIETTIVI. Storicamente, i pazienti con metastasi cerebrali
multiple non sono stati considerati buoni candidati ad un
trattamento chirurgico aggressivo, poiché si riteneva che
tali pazienti non sarebbero sopravvissuti abbastanza da otte-
nerne beneficio. Presentiamo l’esperienza ottenuta nel trat-
tamento neurochirurgico di 55 pazienti con metastasi cere-
brali multiple trattati consecutivamente nel nostro Istituto.
MATERIALI E METODI. 55 pazienti con metastasi multiple
cerebrali di un numero non superiore a 3 sono stati trattati
consecutivamente nel nostro Istituto tra il gennaio 2004 ed
il dicembre 2007. L’età di questo gruppo di pazienti è com-
presa tra i 45 ed i 73 anni, con una media di 56,5 anni. Sono
stati selezionati per il trattamento chirurgico di rimozione
completa delle metastasi multiple (2 lesioni nel 76% dei
casi e 3 lesioni nel 24% dei casi) i pazienti con una aspet-
tativa di sopravvivenza per la malattia di base stimata supe-
riore ai 4 mesi, con lesioni accessibili chirurgicamente
anche con l’ausilio di metodiche di imaging dinamico e di
brain mapping e con un KPS preoperatorio maggiore od
uguale a 60. Il sintomo di esordio principale è stato la cefa-

lea (67% dei casi), seguito da deficit neurologici focali
(35% dei casi), comprendenti deficit motori (9 casi), defi-
cit del linguaggio (8 casi), restringimento del campo visivo
(1 caso) e discalculia (1 caso).
RISULTATI. L’asportazione delle lesioni è stata effettuata con
tecnica “en bloc” nella maggior parte dei casi. La verifica
della entità dell’asportazione è stata effettuata con RM ence-
falica senza e con mezzo di contrasto (mdc) e TC encefali-
ca senza e con mdc: nel 90% dei casi si è ottenuta la rimo-
zione totale delle lesioni. La radioterapia adiuvante whoole
brain è stata effettuata in 44 pazienti (metastasi da carcino-
ma polmonare non a piccole cellule: NSCLC in 28 casi e
carcinoma mammario in 16 casi). La sopravvivenza globale
ad 1 anno è stata del 46,7%, e per le singole istologie è stata
del 60% per il NSCLC, 66% per il carcinoma mammario,
33% per il renale, 25% per il colon e 33% per i sarcomi.
CONCLUSIONI. Oggi, con i progressi tecnici rappresentati
dalla neuronavigazione, dal mappaggio corticale e sottocorti-
cale, dalla chirurgia a paziente sveglio, dall’ecografia intrao-
peratoria, i trattamenti chirurgici possono essere più aggressi-
vi e sicuri, portando ad una estensione delle indicazioni. In tal
modo, le lesioni metastatiche multiple non rappresentano più
una barriera automatica alla craniotomia. In particolare, i dati
sulla sopravvivenza, simili a quelli di altre serie di pazienti
con metastasi cerebrali singole trattati in maniera radicale,
supportano un atteggiamento altrettanto aggressivo per i
pazienti con metastasi cerebrali multiple della classe RTOG
RPA I e della classe II con malattia di base sotto controllo.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Alessandro D’Elia, U.O. di Neurochirurgia, Università degli Studi “La Sapienza”, viale del Policlinico 155, 00161
Roma (RM), e-mail: deliaale@gmail.com
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 137.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract COMUNICAZIONI BREVI:
“CHIRURGIA”

- 137 -



Metastasi di emangiopericitoma: 
un trattamento aggressivo è giustificato?

M. SCHIARITI, P. GOETZ*, H. EL-MAGHRABY*, N. KITCHEN*, S.M. GAINI

U.O. di Neurochirurgia, Fondazione I.R.C.C.S. Ospedale “Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena”, 
Università degli Studi, Milano
* Department of Neurosurgery, National Hospital for Neurology and Neurosurgery, Queen Square, London (Great Britain)

INTRODUZIONE. Gli emangiopericitomi sono tumori rari
che presentano un comportamento aggressivo con forte
tendenza a recidivare localmente e a metastatizzare al di
fuori del sistema nervoso centrale.
METODI. Scopo dello studio è valutare la sopravvivenza e
la qualità di vita dei pazienti affetti da metastasi di eman-
giopericitoma dopo la sua iniziale diagnosi. Sono stati
quindi analizzati retrospettivamente i dati ottenuti da 39
pazienti sottoposti ad asportazione chirurgica di emangio-
pericitoma, intracranico o spinale, presso il National Hos-
pital for Neurology and Neurosurgery (Queen Square Hos-
pital, London, UK) tra il 1984 e il 2008.
RISULTATI. 10 di 39 pazienti affetti da emangiopericitoma,
hanno sviluppato metastasi a distanza; di questi 7 a livello
extraneuronale (prevalentemente a fegato, polmoni e ossa),
2 a livello intracranico e 1 a livello intradurale spinale.
Dopo l’iniziale trattamento il periodo di sopravvivenza li-
beri da malattia è stato di 123 mesi (range: 56-372 mesi;
mediana: 75 mesi). La probabilità di sviluppare metastasi
era dell’11% a 5 anni, del 67% a 10, e dell’89% a 15. Tutti
i pazienti affetti da metastasi sono stati trattati aggressiva-
mente utilizzando i seguenti trattamenti: resezione chirur-

gica, radioterapia, chemioterapia e radiochirurgia (Gamma
Knife). 
La sopravvivenza media nei pazienti che hanno sviluppato
metastasi è stata 40,5 mesi più corta (p > 0,05) rispetto a
coloro che non hanno presentato localizzazioni a distanza,
e, dopo la diagnosi di metastasi, la sopravvivenza è stata di
39 mesi (range: 6-62 mesi; mediana: 41 mesi). Analiz-
zando i fattori che, dopo la prima operazione, ritardavano
l’insorgenza di metastasi, si è potuto notare che questa era
più tardiva in coloro che erano stati sottoposti ad una rese-
zione chirurgica macroscopicamente completa (170 vs 100
mesi, p > 0,2) e/o trattamento radioterapico (139 vs 68
mesi, p = 0,2). A questo si deve infine aggiungere che nel
periodo successivo alla diagnosi di metastasi, l’83% dei
pazienti era in grado di vivere autonomamente.
CONCLUSIONI. Il grado di indipendenza nei pazienti affetti
da metastasi da emangiopericitoma e una sopravvivenza
media di 39 mesi, secondo gli Autori, giustificano un trat-
tamento aggressivo. Considerando la tardiva comparsa di
metastasi raccomandiamo quindi lunghi e ravvicinati fol-
low up, allo scopo di trattare il più precocemente possibile
un’eventuale ripresa di malattia.
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Il reintervento in pazienti con recidiva di glioma 
di alto grado: casistica personale e analisi dei risultati

M. SALVATI*✧, G. ANICHINI*, A. D’ELIA*, A. FORMICHELLA*, M. ANTONELLI**, S. ARTIZZU*, 
E. ARCOVIO*, V. ESPOSITO**, A. SANTORO*, R. DELFINI*

* Dipartimento di Scienze Neurologiche, Neurochirurgia A-B, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma
** Dipartimento di Anatomia Patologica, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma
✧ Dipartimento di Neurochirurgia, I.R.C.C.S. Istituto Neurologico Mediterraneo “Neuromed”, Pozzilli (Isernia)

INTRODUZIONE. Il trattamento chirurgico nei pazienti affet-
ti da glioma d’alto grado rappresenta uno degli step tera-
peutici imprescindibili insieme alla radioterapia e alla che-
mioterapia. La problematica dell’intervento nelle recidive
a distanza è tuttavia dibattuta. Riportiamo la nostra espe-
rienza in una serie di pazienti sottoposti a reintervento in
seguito a recidiva di glioma d’alto grado; vengono discus-
se, inoltre, la tempistica e le indicazioni del reintervento
anche sulla base dei dati della letteratura.
MATERIALI E METODI. Abbiamo selezionato dalla nostra
casistica i pazienti sottoposti a reintervento chirurgico per
recidiva di glioma maligno. Il criterio sulla base del quale i
pazienti sono stati sottoposti a nuovo intervento è stato
radiologico e clinico: sono stati trattati solo pazienti con
evidenza di recidiva chirurgicamente aggredibile alla RM o
alla TC con contrasto, con basso ASA (American Society
Anestesiologists) score e KPS ≥ 70 preoperatori. La mag-
gior parte dei pazienti è stata rioperata ad almeno sei mesi
di distanza dal primo intervento chirurgico, laddove presen-
te evidenza di recidiva. Tutti i pazienti inclusi avevano ese-
guito il protocollo Stupp dopo il primo intervento ed hanno
eseguito cicli di chemioterapia dopo il reintervento. Sono
stati studiati il grado di asportazione della recidiva e, in

relazione a questo, la sopravvivenza, lo status pre- e post-
operatorio, la mortalità e la morbilità. Il follow up minimo
è stato di 6 mesi, quello massimo di 4,5 anni.
RISULTATI. Quarantotto pazienti, operati presso la Neuro-
chirurgia dell’Università degli Studi di Roma “La Sa-
pienza”, sono stati sottoposti a reintervento in base ai cri-
teri esposti. L’età media era di 54 anni, con un range da 30
a 72 anni; 28 pazienti erano di sesso maschile e 20 di sesso
femminile (M:F ratio = 1,4:1). Dodici pazienti avevano una
diagnosi di astrocitoma di grado III e 36 pazienti avevano
diagnosi di glioblastoma multiforme. Entrambi i gruppi di
pazienti, indipendentemente dalla diagnosi, hanno mostra-
to un Overall Survival (OS) del 100% ad un anno e del 40%
a due anni. Sei pazienti hanno mostrato, inoltre, una OS
maggiore di tre anni dal reintervento.
CONCLUSIONI. Pazienti con evidenza radiologica di recidi-
va di glioma maligno beneficiano, nel controllo della
malattia a breve termine, di reintervento qualora lo status
clinico e la sede della recidiva lo consentano. La sopravvi-
venza a sei mesi libera da recidiva e la sopravvivenza tota-
le sembrano essere prolungati in questi pazienti. I criteri e
il timing per il reintervento devono essere scrupolosamen-
te valutati caso per caso.
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Monitoraggi neurofisiologici intraoperatori 
per la chirurgia dei tumori spinali midollari intradurali: 
procedura obbligatoria?

R. GHADIRPOUR, L. MOTTI*, R. SABADINI*, A. REVERZANI**, S. IPPOLITO, N. MARCELLO*, 
C. IACCARINO, F. SERVADEI

U.O. di Neurochirurgia “Hub & Spoke”, Parma - Reggio Emilia
* U.O. di Neurologia, Arcispedale “S. Maria Nuova”, Reggio Emilia
** U.O. di Anestesia e Rianimazione, Arcispedale “S. Maria Nuova”, Reggio Emilia

BACKGROUND. Il monitoraggio neurofisiologico intraope-
ratorio è parte integrante della procedura chirurgica per le
lesioni tumorali midollari intradurali spinali. I potenziali
evocati motori sono la principale tecnologia per questo
scopo. In letteratura vi sono molti lavori pubblicati riguar-
do la chirurgia dei tumori midollari, tuttavia poche sono le
pubblicazioni riguardanti il monitoraggio intraoperatorio
neurofisiologico durante la chirurgia di queste lesioni.
MATERIALI E METODI. Negli ultimi 2 anni 18 pazienti sono
stati sottoposti a rimozione chirurgica di lesioni neoplasti-
che intradurali extramidollari, con l’ausilio dei monitorag-
gi neurofisiologici intraoperatori. Tutti i paziente sono stati
operati con tecnica anestesiologica TIVA (Total Intra-
venous Anestesiology). Il protocollo del monitoraggio
includeva i potenziali evocati somatosensoriali e motori
(registrati dai muscoli degli arti allo spazio epidurale spi-
nale); inoltre, veniva registrato il fascio corticospinale
discendente con la tecnica del singolo stimolo (D-waves).

RISULTATI. I dati della stimolazione motoria preoperatoria
correlavano con i dati intraoperatori dei potenziali evocati
motori. In tal senso lo stato clinico motorio postoperatorio
poteva essere predetto con una considerevole affidabilità
durante la procedura chirurgica. In due casi la procedura
chirurgica è stata arrestata a causa delle tenaci aderenze tra
il midollo spinale ed il tumore (un neurofibroma e un
meningioma). In questi casi, quando si è proceduto al ten-
tativo di rimozione dell’ultimo residuo tumorale, i poten-
ziali evocati hanno evidenziata una considerevole riduzio-
ne. I risultati postoperatori sono stati stazionari rispetto alla
clinica preoperatoria in 10 casi e migliorati in 4 casi.
CONCLUSIONI. I potenziali evocati somatosensoriali e l’on-
da D riflettono con affidabilità la reale situazione clinica
del paziente durante l’intervento, consentendo una previ-
sione prognostica attendibile postoperatoria e sono utili
nella possibile prevenzione del danno neurologico iatro-
geno.
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Follow up dei risultati clinici e radiologici a 5 anni 
delle cisti colloidi del terzo ventricolo 
trattate con approccio endoscopico puro

L.G.M. DI SOMMA, M. IACOANGELI, M. DOBRAN, S. CHIRIATTI, E. MORICONI, M. GLADI, M. SCERRATI

Clinica di Neurochirurgia, Università Politecnica delle Marche, Ancona

INTRODUZIONE. Le cisti colloidi sono tumori benigni loca-
lizzati comunemente a livello della porzione anteriore del
terzo ventricolo, prevalentemente in corrispondenza dei
forami di Monro. L’introduzione nella pratica clinica della
Risonanza Magnetica (RM) ha permesso una diagnosi
sempre più precoce passando da un’incidenza dello 0,1 al
2% l’anno. Storicamente differenti scelte terapeutiche sono
state proposte: dallo shunt ventricolo-peritoneale allo
svuotamento stereotassico della cisti. Fino a pochi anni fa
il trattamento di queste lesioni era rappresentato, quasi uni-
camente, dalla resezione microchirurgica mediante l’ap-
proccio inter-emisferico trans-calloso o trans-cortico-fora-
minale. Negli ultimi anni, l’approccio endoscopico puro
trans-corticale ha assunto un ruolo sempre maggiore con il
presupposto di ottenere pressoché lo stesso risultato della
tecnica microchirurgica, ma con minor rischio di danno
iatrogeno. 
MATERIALI E METODI. Tra il gennaio del 2003 e l’aprile del
2009 abbiamo trattato presso la nostra Clinica 10 pazienti,
con un range di età di 35-75 anni. La presentazione clinica
variava da segni di ipertensione endocranica, nei casi più
gravi, a deficit neurologici focali. Il tempo chirurgico era
dipendente dall’aderenza della capsula tumorale, andando
da 100 a 300 minuti. In tutti i pazienti si associava una
terzo-ventricolo-cisternostomia endoscopica ed in 2 è stato
necessario il posizionamento di uno shunt ventricolo-perito-
neale. I giorni di ospedalizzazione variano da 5 a 10 giorni.

RISULTATI. Il follow up a lungo termine mostrava un chia-
ro beneficio clinico in questi pazienti. Infatti, i disturbi
neurologici (prevalentemente mnesici) si risolvevano len-
tamente nei mesi successivi all’intervento, mentre i segni
di ipertensione endocranica ed il deficit focale trovavano
soluzione immediata. Il follow up a distanza, mediante
RM, mostrava l’asportazione totale in 8 pazienti ed un pic-
colo residuo della parete della cisti stabile (adeso alla tela
corioidea) in 2 pazienti, in assenza di ricrescita della stessa
e con dimensioni ventricolari nella norma. 
CONCLUSIONI. Nella nostra esperienza, i continui migliora-
menti della tecnica endoscopica e la strumentazione sem-
pre più idonea, associati ai buoni risultati clinici ottenuti, ci
inducono a ritenere che questo tipo di procedura può con-
siderarsi la metodica di prima scelta, nel trattamento delle
cisti colloidi del III ventricolo. Infatti l’evacuazione della
cisti e l’asportazione per via endoscopica della capsula
tumorale o di gran parte della stessa associata alla coagula-
zione della parete residua, risulta essere una effettiva alter-
nativa alla resezione microchirurgica della cisti, conside-
rando che il follow up radiologico a lungo termine non
mostra significativi incrementi del residuo a distanza.
Il grande vantaggio di questa tecnica, in accordo con i dati
di letteratura, è la possibilità del raggiungimento degli stes-
si obiettivi dell’approccio microchirurgico classico, ma
con un minor tasso di morbilità e complicanze approccio-
correlate.
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Approccio chirurgico ai neurinomi dell’angolo ponto-cerebellare:
il punto di vista neurochirurgico e otochirurgico a confronto

A. ROTILIO, F. TRABALZINI*, R. SCIENZA, D. D’AVELLA**

U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* U.O. di Otochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
** Cattedra di Neurochirurgia, Università degli Studi, Padova

Il primo intervento di asportazione di un neurinoma dell’a-
custico di cui la storia della medicina dia notizia risale al
1894 e fu effettuato da Sir Ballance. Il primo tentativo di
standardizzare l’intervento di exeresi di tumori dell’angolo
risale a Dandy 1917, con approccio suboccipitale. Fino al
1960, l’intervento, con successivi perfezionamenti, fu
appannaggio pressoché esclusivo dei neurochirurghi.
House e Hitselberger, agli inizi degli anni ’60, perfeziona-
rono la tecnica di asportazione per via translabirintica, pos-
sibile anche grazie all’introduzione del microscopio opera-
tore nella pratica clinica, di fatto ampliando le prospettive
chirurgiche e consentendo di asportare il neurinoma dell’a-
custico attraverso un approccio più propriamente otologico.
Oggi, l’affinamento tecnico e strumentale ci consente di
ottenere una migliore prognosi con minore incidenza di
mortalità e morbilità, ma resta sempre aperto il dibattito su

quale sia la migliore tecnica da applicare al singolo caso.
Molti parametri vanno tenuti in considerazione: caratteri-
stiche anatomiche della rocca petrosa, funzione uditiva
residua, dimensioni della lesione e suo rapporto con le
strutture circostanti e altro. 
Ma è possibile che le diverse prospettive di approccio e le
differenti esperienze trovino punti d’incontro? E, soprattut-
to, questo può costituire un vantaggio per l’esito?
Da oltre 10 anni, presso l’Azienda Ospedaliera Universi-
taria di Padova abbiamo intrapreso una sistematica colla-
borazione tra neurochirurghi ed otochirurghi. Abbiamo
operato 150 neurinomi dell’acustico, discutendone l’ap-
proccio attraverso i differenti punti di vista.
L’intento della comunicazione è quello di portare la nostra
esperienza ma, soprattutto, di confrontare idee ed esperien-
ze in ambito di discussione.
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Trattamento di induzione con temozolomide a dose standard
seguita da temozolomide concomitante a radiochirurgia 
nel trattamento di lesioni cerebrali singole da tumori solidi:
studio clinico di fase II

A. LUGINI, R. PACE, N. DEL MATTO, M. SANTARELLI*, A.M. RAUCO, G. DE SANTIS, 
P. DOMINI**, V. CAPPARELLA

U.O. di Oncologia Medica, Ospedale Generale “S. Camillo de Lellis”, Rieti
* Divisione di Radioterapia, Ospedale Generale “S. Camillo de Lellis”, Rieti
** U.O. di Oncologia Medica, Ospedale “SS. Salvatore”, Palombara Sabina (Roma)

BACKGROUND. Circa il 40% dei pazienti affetti da tumori
solidi metastatici presentano lesioni cerebrali; la progres-
sione cerebrale di malattia si associa ad una peggiore pro-
gnosi ed al progressivo decadimento delle condizioni clini-
che dei pazienti. Tuttavia molti pazienti affetti da cancro
possono presentare una progressione di malattia caratteriz-
zata dalla comparsa di una singola lesione cerebrale spesso
asintomatica. La chirurgia e la radiochirurgia (SRS) rap-
presentano delle valide alternative terapeutiche nel tratta-
mento di lesioni cerebrali singole. La temozolomide, un
agente alchilante in grado di superare la barriera ematoen-
cefalica raggiungendo una concentrazione efficacie nel
sistema nervoso centrale (CNS), ha assunto un ruolo rile-
vante nel trattamento delle metastasi cerebrali da tumori
solidi, mostrando, oltretutto, un eccellente profilo di tolle-
rabilità.
PAZIENTI E METODI. Scopo di questo studio è quello di valu-
tare la tollerabilità e l’efficacia di un trattamento di induzio-
ne con temozolomide per os alla dose di 250 mg/mq/die
giorni 1-5, seguita dopo 2 settimane da un trattamento com-
binato di temozolomide 100 mg/mq/die per os e radiochi-
rurgia (5 giorni per una dose totale di 25 Gy); al termine il
trattamento prevedeva ulteriori 4 cicli di terapia con temo-
zolomide per os alla dose di 250 mg/mq/die giorni 1-5 ogni

4 settimane. Dal giugno 2008 al febbraio 2009 sono stati
trattati 6 pazienti affetti da tumori solidi con metastasi cere-
brale singola, di dimensione compresa al di sotto di 4 cm.
L’età media dei pazienti era di 62 anni; 3 pazienti erano
affetti da tumore polmonare non a piccole cellule
(NSCLC) e 3 pazienti erano affetti da tumore mammario. Il
performance status dei pazienti trattati era 0-1 per 2 pazien-
ti, 2 per 3 pazienti e 3 per 1 paziente.
RISULTATI. Tutti i pazienti trattati sono stati valutabili per
la tollerabilità e la risposta di malattia. Sono state rilevate:
trombocitopenia di grado I nel 50% dei pazienti, astenia di
grado I nel 33% dei pazienti e anemia di grado I nel 33%
dei pazienti. 6/6 pazienti hanno ottenuto una risposta com-
pleta di malattia. Seppure il follow up mediano non è molto
lungo, solo un paziente ha avuto ad oggi una recidiva di
malattia nella sede trattata.
CONCLUSIONI. I risultati ottenuti, seppur in un campione di
pazienti numericamente esiguo, dimostra l’efficacia dello
schema terapeutico adottato. Rilevante è l’ottimo profilo di
tossicità della combinazione, che non impatta sulla qualità
di vita dei pazienti. I dati preliminari dimostrano, inoltre,
un aumento della sopravvivenza mediana dei pazienti
rispetto alle opzioni terapeutiche ad oggi più comunemen-
te utilizzate.
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Strategie terapeutiche alternative nel glioblastoma 
non metilato. Risultati preliminari nel trattamento periodico
con temozolomide

M. CAROLI, M.A.S. ZELLA, M. CASTIGLIONE, E. ZEKAJ, S.M. GAINI

U.O. di Neurochirurgia, Dipartimento di Scienze Neurologiche, 
Fondazione I.R.C.C.S. Ospedale “Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena”, Milano

Nei pazienti affetti da glioblastoma (GBM), la variante
“non metilata” presenta una prognosi meno favorevole
rispetto alla variante “metilata” (mediana di sopravvivenza
13 mesi nei non metilati vs 22 mesi nei metilati con che-
mio-radioterapia concomitante) e necessita pertanto di
strategie terapeutiche alternative particolarmente nella fase
adiuvante o in ripresa di malattia. Al fine di migliorare la
prognosi di questo gruppo di pazienti abbiamo trattato una
serie limitata di GBM “non metilati” con temozolomide a
schema modificato nel momento in cui è emersa dal follow
up neuro-radiolologico una progressione o una ripresa di
malattia.
Di questo gruppo di studio, 12 pazienti “non metilati” (pre-
cedentemente sottoposti a chirurgia e a chemio-radiotera-
pia secondo il protocollo Stupp) sono stati sottoposti allo
schema terapeutico “one-week on/one-week off” con
temozolomide dopo evidenza radiologica di ripresa di
malattia (mediana di 6 mesi dall’intervento). In tali pazien-
ti il “performance status” mediano era di 70. La temozolo-
mide è stata somministrata a dosaggi di 100-150 mg/m2 ed
in 6 di questi pazienti è stato aggiunto tamoxifene ad un

dosaggio di 60-80 mg/die come agente citostatico. I con-
trolli neuroradiologici con risonanza magnetica nucleare
sono stati ripetuti ogni 3 mesi. 
Abbiamo raggiunto una risposta radiologica di parziale
riduzione in 6 casi ed evidenza radiologica di malattia sta-
zionaria in 4 casi. 
Solo 2 casi, pazienti rispettivamente di 72 anni e 61 anni,
hanno dimostrato una rapida progressione di malattia fino
all’exitus (sopravvivenza globale rispettiva di 7 e 12 mesi).
I restanti 10 pazienti, giunti al follow up attuale, sono
sopravvissuti 8-12 mesi dall’inizio della “terapia modifica-
ta” con un “performance status” mediano di 60-70.
Non abbiamo riscontrato tossicità ematologica severa, solo
2 casi di modesta leucocitopenia.
Quindi, sulla base di questo studio preliminare, sottolineia-
mo l’importanza di stabilire sin da subito un protocollo
chemioterapico modificato da utilizzare nei GBM in cui
l’esame genetico dimostri una “non metilazione” da utiliz-
zare dopo il completamento della fase chemio-radioterapi-
ca concomitante, anche in assenza di dimostrazione radio-
logica di progressione di malattia.
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Nuova schedula con fotemustina nel trattamento 
dei pazienti con glioblastoma recidivato

M.S. DE SANTI, R. ADDEO*, C. PARLATO**, V. FAIOLA*, M. CARRATURO***, 
R. GUARRASI, S. DEL PRETE, M. GENOVESE*

U.O.C. di Neurochirurgia, Ospedale “Umberto I”, Nocera Inferiore (Salerno)
* U.O.C. di Oncologia, Ospedale Civile, Frattamaggiore (Napoli)
** Dipartimento di Neurochirurgia, II Università degli Studi (S.U.N.), Napoli
*** U.O. Radioterapia, Ospedale Civile, Acerra (Napoli)

Il glioblastoma rappresenta il più frequente tumore mali-
gno cerebrale nell’adulto, e nonostante oggi disponiamo di
diverse opzioni terapeutiche per il trattamento adiuvante,
tutti i casi sfortunatamente sviluppano una recidiva. Attual-
mente non disponiamo di un’opzione terapeutica efficace e
sicura per queste recidive. La fotemustina, nitrosouera di
terza generazione, è una promettente opzione terapeutica
per questo gruppo di pazienti, tuttavia nella pratica clinica
l’utilizzo di questo farmaco, secondo la schedula registra-
tiva, spesso comporta una tossicità considerevole, che ne
limita l’uso e riduce l’efficacia. 
Lo studio che presentiamo ha avuto come obiettivo quello
di definire la fattibilità e l’efficacia di una nuova schedula
bi-settimanale con fotemustina, in pazienti con glioblasto-
ma recidivato, dopo almeno un trattamento con temozolo-
mide. Obiettivo primario dello studio di fase due, disegna-
to secondo il modello a due fasi di Simon, era il tempo libe-
ro alla progressione a sei mesi. Altri obiettivi erano: le ri-
sposte obiettive, la sopravvivenza globale e la tossicità.
Nello studio abbiamo arruolato 41 pazienti, con un’età
media di 53 anni ed un Karnofsky performance status me-
dio alla progressione di 80. Tutti i pazienti avevano ricevu-
to precedentemente un trattamento standard con radiotera-
pia e temozolomide. In seguito ad una risonanza magneti-
ca che dimostrava progressione della neoplasia cerebrale,
hanno iniziato un trattamento chemioterapico con fotemu-
stina, somministrata endovena a 80 mg/m2 ogni due setti-
mane, per cinque volte consecutive, come fase d’induzio-

ne; poi dopo un controllo radiologico, in caso di non pro-
gressione, continuata ogni tre settimane a 100 mg/m2 come
mantenimento. Il profilo di sicurezza del farmaco è stato
valutato in accordo a quanto stabilito per i criteri di tossi-
cità dal National Cancer Institute’s Common Criteria (ver-
sion 2.0) [www.ctep.cancer.gov]. Sono state effettuate
complessivamente 338 infusioni, con una media per
paziente di otto. Tutti i pazienti hanno completato la fase
d’induzione e 29 hanno ricevuto almeno un’infusione di
mantenimento. La risposta al trattamento è stata valutata in
accordo ai criteri di MacDonald. Abbiamo in particolare
registrato una risposta completa (2,4%) e nove risposte
parziali (22%); inoltre, 17 pazienti hanno ottenuto una sta-
bilità di malattia (41%), con un controllo complessivo della
malattia in 27/41 pazienti (65%). Il tempo medio alla pro-
gressione è stato di 6,3 mesi, mentre la sopravvivenza libe-
ra da progressione di malattia neoplastica a sei mesi è stata
del 53,6%. Abbiamo, inoltre, registrato una sopravvivenza
globale media, dall’inizio del trattamento con fotemustina,
di 10,2 mesi. La terapia con fotemustina è stata complessi-
vamente ben tollerata, le maggiori tossicità sono state quel-
le ematologiche, con una trombocitopenia di grado 3 regi-
strata in due pazienti. 
Questo studio rappresenta la prima esperienza che specifica-
mente analizza l’utilizzo della fotemustina con una schedu-
la d’induzione bi-settimanale, dimostrando l’efficacia tera-
peutica del farmaco come trattamento di seconda linea dei
glioblastomi, con un profilo di tossicità molto favorevole.
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Bevacizumab e fotemustina nei gliomi di alto grado 
in progressione: studio multicentrico di fase II
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V. SCOTTI**, M. CAROLI***, I. LOLLI****, R. SOFFIETTI
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BACKGROUND. Sempre più evidenze della letteratura
segnalano un importante ruolo della terapia antiangiogene-
tica nel trattamento dei gliomi di alto grado in progressio-
ne. Il farmaco più studiato è il bevacizumab, un anticorpo
monoclonale umanizzato diretto contro il VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor). Il bevacizumab è stato utiliz-
zato da solo o in associazione ad agenti citotossici, in par-
ticolare l’irinotecano con una “response rate” del 43-57%
ed un profilo di tossicità accettabile. 
Riportiamo la nostra esperienza multicentrica con l’utiliz-
zo di bevacizumab in associazione con fotemustina, l’a-
gente alchilante più utilizzato nel trattamento dei gliomi di
alto grado in progressione.
OBIETTIVI. Valutare l’efficacia, la tollerabilità e la tossici-
tà dell’associazione di bevacizumab e fotemustina nei
pazienti con glioma di alto grado in progressione dopo
terapia standard (chirurgia più ampia possibile, radiotera-
pia conformazionale con temozolomide concomitante e
quindi adiuvante fino a progressione di malattia).
PAZIENTI E METODI. Da aprile 2008 a maggio 2009 abbia-
mo trattato 43 pazienti (15 donne e 28 uomini) con età
mediana di 56 anni (range: 29-70). Il protocollo di tratta-
mento prevede una fase di induzione con somministrazio-
ne di fotemustina 75 mg/m2 in 60 minuti, seguita da beva-
cizumab 10 mg/kg in 90 minuti il giorno 1, sola fotemusti-
na 75 mg/m2 il giorno 8 e solo bevacizumab 10 mg/kg in

60 minuti il giorno 15. Dopo due settimane dal completa-
mento dell’induzione i pazienti sono stati sottoposti ad un
controllo di RM encefalica con gadolinio e, in casi selezio-
nati, ad uno studio perfusionale. 
I pazienti con stabilità o risposta radiologica e con emato-
chimici compatibili hanno iniziato la fase di mantenimento
(fotemustina 75 mg/m2 in 60 minuti seguita da bevacizu-
mab 10 mg/kg in 30 minuti ogni 3 settimane), con control-
li RM ogni 3-4 somministrazioni, secondo l’andamento cli-
nico, fino a progressione di malattia o comparsa di tossici-
tà inaccettabile.
RISULTATI. Attualmente sono valutabili 40/43 pazienti.
Complessivamente il trattamento è stato ben tollerato. Ab-
biamo osservato un miglioramento clinico e concomitante
riduzione/sospensione degli steroidi nel 50% dei pazienti
già dopo la sola fase di induzione. 
La risposta radiologica (Complete Response: CR, major
Partial Response: mPR e Partial Response: PR) è stata del
46%, con l’8% di risposte complete ed il 38% di risposte
parziali. La massima risposta radiologica è stata osservata
dopo la fase di induzione (dopo 4-5 settimane dall’inizio del
trattamento). 
Il tempo mediano alla progressione è risultato pari a 5,5
mesi e la Progression Free Survival (PFS) a 6 mesi del 42%.
I principali effetti collaterali osservati sono stati: mielotos-
sicità di grado lieve-moderato (5-13%) e astenia di grado
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moderato (50%). Effetti collaterali più rari: ipertensione
arteriosa lieve (grave in un solo caso), proteinuria lieve,
microsanguinamenti intratumorali asintomatici ed eventi
trombotici (5%).
CONCLUSIONI. L’associazione bevacizumab e fotemustina

è molto promettente per il trattamento dei gliomi di alto
grado in progressione, con un profilo di tossicità accettabi-
le. Sono in corso di valutazione le correlazioni fra stato di
metilazione di MGMT, RM perfusionale e risposta/soprav-
vivenza nei pazienti trattati.
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Chemioterapia sequenziale con temozolomide 
a schedula continuativa e protratta e fotemustina mensile 
in pazienti affetti da glioblastoma recidivo

A. BOTTURI, A. SILVANI, P. GAVIANI, E. LAMPERTI, C. FALCONE*, A. SALMAGGI

Dipartimento di Neuro-Oncologia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
* U.O. di Neuroepidemiologia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano

INTRODUZIONE. La fotemustina (FTMS) è una nitrosourea
di terza generazione altamente lipofilica. È caratterizzata
da un elevato coefficiente di penetrazione nelle cellule
tumorali: questo è legato alla presenza di un gruppo fosfoa-
laninico sulla porzione nitrosureidica, che permette al far-
maco di essere veicolato più efficacemente all’interno delle
cellule tumorali ed attraverso la barriera emato-encefalica
(BEE). Per queste sue caratteristiche è utilizzata nelle neo-
plasie primitive del sistema nervoso centrale. Vari studi
hanno evidenziato i benefici della FTMS nel trattamento
dei gliomi maligni ricorrenti, con tassi di risposta fra il
18% e il 33%, tassi di controllo tumorale (risposte + stabi-
lizzazioni di malattia) dal 60% al 83%, con tempi mediani
di sopravvivenza da 40 a 48 settimane.
In questo studio proponiamo la somministrazione sequen-
ziale di due chemioterapici (temozolomide e fotemustina)
che condividono lo stesso meccanismo di difesa della cel-
lula tumorale basato su MGMT (O6-Methylguanine-DNA
Methyltransferase). Due farmaci che, anche quando utiliz-
zati singolarmente, hanno dimostrato una attività sulla cel-
lula tumorale sia in vitro che in vivo e che, inoltre, hanno
un profilo di tossicità solo parzialmente sovrapponibile. In
questo modello la temozolomide somministrata in schedu-
la continuativa e protratta satura il sistema MGMT-AGAT
(O-6-Alkylguanine-DNA Alkyltransferase) e potenzia la
sensibilità alla fotemustina.
La combinazione è già stata utilizzata, con dosaggi diffe-
renti, nel melanoma metastatico, dove ha dimostrato una
certa efficacia, ma soprattutto una tossicità cumulativa ac-
cettabile e ben controllata.

MATERIALI E METODI. Si tratta di uno studio di fase II non
randomizzato, monocentrico il cui obiettivo primario è
determinare il PFS a 6 mesi. Obiettivo secondari sono la
valutazione di: tossicità, median survival time e risposte
radiologiche. Per il calcolo della dimensione campionaria,
è stato scelto un disegno a due stadi (Simon Minimax).
Prendendo a riferimento lo studio pubblicato da Wick et al.
(Wick A., Felsberg J., Steinbach J.P., Herrlinger U.,
Platten M., Blaschke B., Meyermann R., Reifenberger G. et
al.: Efficacy and tolerability of temozolomide in an alter-
nating weekly regimen in patients with recurrent glioma. J
Clin Oncol 2007; 25 (22): 3357-3361) il 43,8% dei pazien-
ti è libero da malattia a 6 mesi dal riscontro radiologico di
recidiva-progressione di malattia. L’obiettivo è quello di
verificare se un trattamento con l’associazione di temozo-
lomide e fotemustina somministrati in modo sequenziale
siano in grado di ottenere un incremento del 15% della per-
centuale di pazienti liberi da progressione a 6 mesi, con una
probabilità del 5% di errore di tipo I e una probabilità del
10% di errore di tipo II. Un incremento del 15% è consi-
derato un esito clinicamente rilevante e meritevole di ulte-
riori approfondimenti.
Criteri di inclusione. Glioblastoma recidivo o in progres-
sione dopo exeresi chirurgica, trattamento radioterapico
(RT) e temozolomide; età compresa tra i 18 e i 70 anni,
KPS = 70; aspettativa di vita > 12 settimane e consenso
informato scritto.
Agenti chemioterapici. Temozolomide (Temodal®) per via
orale in somministrazione continuativa e prolungata (a set-
timane alterne). Sono state previste due dosi. Il primo trat-
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tamento con temozolomide è stato eseguito alla dose di
100 mg/mq BSA (Body Surface Area). Se alla fine del
primo mese di terapia non sono state osservati effetti col-
laterali di grado 3-4 persistenti, i pazienti sono transitati
nella dose superiore pari a 120 mg/mq BSA. Fotemustina
(Muphoran®) in infusione venosa di 60’ alla dose di 110
mg/mq ripetuta ogni 28 giorni.
RISULTATI. Al momento della stesura dell’abstract sono
stati inclusi 23 pazienti (età mediana di 47 anni, range: 23-

68 anni). Sono stati somministrati un totale di 45 cicli con
una mediana di 2, range: 1-6.
Le tossicità più significative sono risultate di tipo ematolo-
gico con un 30% di tossicità di grado 3-4; un solo pazien-
te ha presentato un tossicità di grado 4 per granulociti e
piastrine complicata da infezione polmonare interstiziale.
Per quanto concerne il PFS, i dati sono estremamente pre-
liminari ed influenzati dal reclutamento, abbiamo ora un
PFS di 8 settimane (Indice di Confidenza: IC 95%, 8-16).
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Trattamento con fotemustina a basse dosi: 
studio prospettico nei gliomi maligni recidivi
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F. SPERDUTI, S. TELERA, D. PELLEGRINI, M. CAROSI, A. PACE

Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma
* Istituto Neurotraumatologico Italiano (I.N.I.), Grottaferrara (Roma)

INTRODUZIONE. La fotemustina (F) ha dimostrato nei glio-
mi maligni recidivi una buona attività sia come singolo
agente che in combinazione. La tossicità prevalentemente
midollare a dosi convenzionali (100 mg/m2 come dose di
induzione: ID, seguita da 100 mg/m2 trisettimanale, come
dose di mantenimento: MD) determina una riduzione della
dose-intensity del farmaco di circa il 30%. In una recente
analisi retrospettiva (Fabi A., Metro G., Russillo M., Vidiri
A., Carapella C.M., Maschio M., Cognetti F., Jandolo B. et
al.: Treatment of recurrent malignant gliomas with fotemu-
stine monotherapy: impact of dose and correlation with
MGMT promoter methylation. BMC Cancer 2009; 9: 101),
in pazienti affetti da gliomi maligni (GM) recidivi e tratta-
ti con F a diverse dosi, in relazione all’istotipo, ai prece-
denti trattamenti chemioterapici e al KPS, si è dimostrata
una attività del farmaco alla dose più bassa (65-75 mg/m2

ID seguito da 75-85 mg/m2 MD) confrontabile col dosag-
gio convenzionale, ma con una evidente riduzione degli
effetti collaterali. Pertanto abbiamo condotto uno studio
prospettico con l’obiettivo di definire l’attività e la tollera-
bilità di uno schema di F a dosi basse e di correlare l’effi-
cacia terapeutica con lo status del promoter di MGMT.
METODI. Pazienti affetti da GM, istologicamente confer-
mato e con recidiva di malattia, sono stati trattati con F alla
dose di 65 mg/m2 per tre settimane (ID), seguita dopo 5 set-
timane da F alla dose di 75 mg/m2 ogni 3 settimane (MD),
fino a progressione.
RISULTATI. Sono entrati nello studio 42 pazienti, 64% di
sesso maschile, con un’età mediana di 57 anni (26-81), Kar-

nofski Performance Score (KPS) mediano di 80 (range: 60-
100) e Barthel Index mediano di 90 (range: 50-100). Il 73%
dei pazienti presentava una recidiva da glioblastoma multi-
forme. La chirurgia è stata macroscopicamente radicale in
18 pazienti (41%). 39 pazienti (89%) avevano ricevuto una
prima linea di trattamento con temozolomide e 5 (11%) il
regime PVC (Portal Vein Chemotherapy). L’analisi dello
status del promoter MGMT è stata condotta in 30 pazienti
e il 50% dei tumori ha presentato la metilazione di MGMT.
Tutti i pazienti sono stati valutati per la risposta, riscon-
trando 10 risposte parziali (22,7%; CI 95%, 6,8-29), 4 casi
(9%) con stabilità e 30 (68%) con progressione. La media-
na della progressione libera di malattia (PFS) è stata di 3
mesi (range: 2-4) e a 6 mesi la PFS è stata del 14%. La
mediana della sopravvivenza globale (OS) è stata di 5 mesi
(range: 3-7) e a 12 mesi la OS è stata del 26%. Tra i pazien-
ti che hanno ottenuto una risposta, 6 (60%) mostravano la
metilazione di MGMT. Il trattamento è stato ben tollerato:
neutropenia e trombocitopenia di grado 3 in 2 pazienti
(4,5%),  anemia di grado 2 in 2 pazienti (4,5%), incremen-
to dei livelli di transaminasi di grado 3 in 1 paziente (2%)
ed emesi di grado 2 in 1 paziente (2%).
CONCLUSIONI. L’attività della F alla dose di 65-75 mg/m2

ID-MD è paragonabile a quella riportata alla dose conven-
zionale. È stata osservata una correlazione tra metilazione
di MGMT e risposta al trattamento con F. A tali dosi la tos-
sicità è moderata e maneggevole, pertanto si raccomanda
l’utilizzo di tale schema in pazienti affetti da GM recidivi,
già sottoposti a pregressa linea chemioterapica.
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Follow up in pazienti con nuova diagnosi 
di glioblastoma multiforme trattati  
con temozolomide e talidomide

A. GRAMAGLIA, A. RAVASIO, V. CERRETA, E. NOVELLI*, S. NAVA, F. MATTANA, 
M. MAPELLI, C. BASSETTI
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INTRODUZIONE. Il chemioterapico temozolomide e l’an-
tiangiogenetico talidomide hanno entrambi dimostrato un
effetto antitumorale in pazienti affetti da glioblastoma mul-
tiforme (GBM). Lo scopo delle studio è stato quello di
determinare se la combinazione di temozolomide e talido-
mide con la radioterapia fosse associato ad un aumento
della sopravvivenza mediana. L’efficacia e la tollerabilità
della temozolomide da sola o in combinazione con la tali-
domide sono state valutate in 13 anni di esperienza.
MATERIALI E METODI. Dall’aprile 1993 al maggio 2006,
170 pazienti con diagnosi di GBM sono stati sottoposti a
resezione chirurgica della lesione e a radioterapia; tra que-
sti, 82 pazienti (48,2%) non hanno ricevuto alcun tratta-
mento adiuvante (C), in 42 pazienti (24,7%) è stata som-
ministrata la sola temozolomide (T) e 46 pazienti (27,1%)
hanno ricevuto un’associazione chemioterapica di temozo-
lomide e talidomide (TT). Per quanto concerne la radiote-
rapia, è stata somministrata una dose di 45 Gy con frazio-
ni di 2,5-3 Gy in 3-4 settimane, seguita da un boost di dose
di 20 Gy con frazioni di 4-5 Gy in una settimana. La temo-
zolomide è stata somministrata a partire dalla fine della
radioterapia, con una dose di 200 mg/m2 al giorno per 5

giorni, ogni 4 settimane. La talidomide, nello stesso mo-
mento, con una dose di partenza di 20 mg ed aumentando
di 20 mg alla settimana, a seconda della tolleranza del pa-
ziente, fino ad un massimo di 80 mg al giorno.
RISULTATI. La sopravvivenza mediana a partire dalla prima
radioterapia è stata di 54 settimane (95% CI, 50-58 settima-
ne) nei pazienti C, 83 settimane (95% CI, 36-130 settima-
ne) nei pazienti T e di 86 settimane (95% CI, 65-106 setti-
mane) nei pazienti TT. In confronto ai pazienti C, la soprav-
vivenza mediana dei pazienti che hanno ricevuto la temo-
zolomide da sola, o in associazione alla talidomide, è stata
di 86 settimane (95% CI, 70-102 settimane), con un signifi-
cativo aumento della sopravvivenza (log-rank = 6,613, p =
0,010). Sia la temozolomide che la talidomide sono state
ben tollerate, con una leggera o moderata tossicità.
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI. La strategia di associare la
temozolomide, la talidomide e la radioterapia nel tratta-
mento del  GBM è risultata essere ben tollerata e con un
impatto favorevole sulla sopravvivenza mediana. Dal
punto di vista statistico l’aggiunta della talidomide alla
temozolomide non ha offerto un significativo vantaggio
rispetto alla temozolomide da sola.
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Efficacia della terapia a lungo termine con basse dosi 
di temozolomide in un caso di gliomatosi cerebri 
secondaria ad istotipo misto

M. NAPOLITANO, J.Y. DELATTRE*, F.A. DE FALCO, K. HOANG-XUAN*, M. SANSON*

U.O.C. di Neurologia, Ospedale “Loreto Nuovo”, Napoli
* Divisione di Neurologia “Mazarin”, Ospedale “Pitié-Salpêtrière”, Parigi

La gliomatosi cerebri, un’entità nosologica rara, è una neo-
plasia caratterizzata da una diffusione in almeno due lobi
dell’encefalo di cellule neoplastiche della serie gliale.
Secondo le più recenti classificazioni può essere distinta in
una forma di tipo primitivo ed una secondaria in funzione
delle caratteristiche neuroradiologiche all’esordio.
Le forme secondarie sono, infatti, caratterizzate dalla pre-
senza di un nodulo tumorale diagnosticato in prima istanza
come glioma a basso o ad alto grado.
Recenti evidenze cliniche hanno evidenziato un certo
grado di responsività di queste particolari forme gliali ad
una chemioterapia con temozolomide secondo lo schema
classico, ed in particolare dell’istotipo oligodendrogliale. Il
nostro paziente era stato operato nel 1996 di una lesione
nodulare frontale destra che, all’esame istologico si era rile-
vata un oligo-astrocitoma di basso grado di malignità. Nel
1999 presentò una recidiva locale trattata con exeresi par-
ziale e radioterapia stereotassica su aree di anaplasia, rive-
latesi all’esame istologico. Negli anni seguenti, nonostante
l’impiego di tre linee di chemioterapia, rispettivamente, 5
cicli di Procarbazina-Carmustina-Vincristina (PCV), 5 cicli
di temozolomide secondo la schedula classica e 6 cicli di
carboplatino-vepeside, si osservò un costante e progressivo

peggioramento clinico-radiologico sotto forma di infiltra-
zione diffusa degli emisferi cerebrali e multiple aree di
presa di contrasto. 
Nel 2004 fu sottoposto a radioterapia sull’encefalo in toto
per una dose totale di 30 Gy in combinazione con temozo-
lomide 60 mg/m2 al giorno, ottenendo una buona risposta
clinico-radiologica. La terapia con temozolomide fu prose-
guita a basse dosi per 21 giorni al mese. Lo schema è stato
praticato per circa cinque anni con un risultato di stabilità
alla risonanza magnetica (RM) ed alla tomografia assiale di
positroni (PET), un performance status soddisfacente ed
assenza di tossicità precoce e/o tardiva.
CONCLUSIONI. Trials clinici recenti hanno dimostrato che il
riutilizzo della temozolomide somministrata in modalità
continua a basse dosi può risultare in un ulteriore guadagno
in termini di risposte cliniche e sopravvivenza. Ciò potreb-
be dipendere da un meccanismo di superamento delle resi-
stenze cellulari attraverso l’esaurimento funzionale del-
l’enzima di riparazione MGMT. Almeno in questo caso,
inoltre, l’uso prolungato della temozolomide non ha deter-
minato significativi effetti secondari tossici, in particolare
di tipo tardivo, ed ha contribuito al prolungamento della
sopravvivenza.
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Oligodendrogliomi di grado II: gestione della nostra casistica
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Servizio di Oncologia, Ospedale “M. Bufalini”, Cesena
* Servizio Laboratorio Analisi, Ospedale “M. Bufalini”, Cesena
** Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori (I.R.S.T.), Meldola (Forlì)
*** Servizio di Anatomia Patologica, Ospedale “M. Bufalini”, Cesena
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I gliomi sono i principali tumori del sistema nervoso cen-
trale. I più importanti sottotipi di glioma grado II (basso
grado) e III (anaplastici) includono gli astrocitomi, gli oli-
godendrogliomi e gli oligoastrocitomi. La delezione del
cromosoma 1p/19q era stata inizialmente descritta negli oli-
godendrogliomi ed è stata associata con una migliore rispo-
sta alla chemioterapia e ad un aumento della sopravvivenza
negli oligodendrogliomi anaplastici. Gli oligodendrogliomi
possono essere trattati con differenti approcci terapeutici.
La resezione chirurgica e la radioterapia rimangono lo stan-
dard di cura per questi pazienti. La chirurgia gioca un ruolo
importante nel ridurre la sintomatologia, mentre la radiote-
rapia controlla la crescita tumorale anche se non esistono
standard per quanto riguarda il timing del trattamento.
In questo lavoro abbiamo valutato in maniera retrospettiva,
dal 2001 al 2008, 24 pazienti con diagnosi di oligodendro-
glioma di grado II WHO. Tutti i pazienti sono stati sotto-
posti a intervento chirurgico e valutazione anatomopatolo-
gica. Tutti i 24 pazienti sono stati valutati per la delezione
1p/19q. Lo studio della delezione è stato realizzato presso
il nostro servizio di Anatomia Patologica, mediante la tec-
nica FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) per valuta-
re la presenza/assenza della delezione; tale tecnica viene
eseguita sul campione istologico, il quale viene fatto ibri-
dare con una sonda a DNA fluorescente, così da poter esse-
re facilmente identificato mediante un microscopio a fluo-
rescenza. 
Dei 24 pazienti, 13 erano femmine e 11 maschi, con un’e-
tà media alla diagnosi di 43 anni. Il follow up mediano è

5,17 anni. 16 pazienti (66,6%) erano stati sottoposti a inter-
vento chirurgico di tipo radicale e 8 (33,3%) a resezione
subtotale. Per lo stato 1p/19q: 15 pazienti (62,5%) presen-
tavano co-delezione 1p/19q, 3 (12,5%) delezione del solo
cromosoma 1p, 3 (12,5%) delezione del solo 19q e 3
(12,5%) non presentavano delezione di entrambi i cromo-
somi. 3 pazienti hanno avuto una progressione di malattia;
di questi, 2 pazienti erano stati sottoposti a intervento chi-
rurgico radicale e 1 paziente a intervento subtotale. Tutti
questi tre pazienti presentavano delezione di entrambi i
cromosomi e alla recidiva sono stati trattati con trattamen-
to chemioterapico con temozolomide (200 mg/mq/die per
5 giorni consecutivi ogni 28). Un paziente è tuttora in trat-
tamento chemioterapico, una paziente ha sospeso il tratta-
mento per tossicità midollare e un’altra ha avuto una ripre-
sa di malattia in corso di trattamento chemioterapico ed è
stata posta indicazione a trattamento chirurgico a cui è
seguito trattamento radioterapico.
Anche dalla nostra casistica emerge che il primo approccio
terapeutico nell’oligodendroglioma, quando possibile,
deve essere quello chirurgico. I pazienti con oligodendro-
glioma di grado II (WHO) dopo l’intervento chirurgico
vengono gestiti con un atteggiamento di “wait and see”. I
dati di letteratura ci confermano che lo studio dello stato
1p/19q deve rappresentare la routine per meglio identifica-
re i pazienti a buona prognosi, che i tumori con delezione
1p/19q rispondono meglio al trattamento chemioterapico e
che questa opzione terapeutica deve essere preferita alla
radioterapia in questo subset di pazienti.
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Trattamento con bevacizumab associato a chemioterapia
in recidive di glioblastoma: analisi della risposta alla terapia
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M.G. BRUZZONE, G. FINOCCHIARO

Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
* Istituto Europeo di Oncologia, Milano
** Clinica Neurologica, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Mondino”, Pavia

I risultati di diversi trial clinici mostrano che bevacizumab,
un anticorpo monoclonale contro il fattore di crescita del-
l’endotelio vascolare (VEGF), somministrato da solo o in
associazione a un chemioterapico, è in grado di indurre una
riduzione della massa tumorale e prolungare il tempo libe-
ro di malattia in gliomi di alto grado recidivi. Il trattamen-
to con bevacizumab può anche modificare le caratteristiche
radiologiche della progressione di malattia. È stata infatti
osservata una più frequente riduzione della porzione che
assume mezzo di contrasto, mentre più raro appare il con-
trollo della porzione con carattere infiltrante. Infine, in altri
istotipi, la risposta al trattamento è correlata alla percen-
tuale di cellule endoteliali circolanti e ai precursori delle
cellule endoteliali circolanti.
Ottenuta l’autorizzazione del comitato etico, abbiamo som-
ministrato a 14 pazienti con glioblastoma recidivo etoposi-
de: VP16 a 4 soggetti (50 mg per os per 21 giorni ogni 28)
o irinotecan a 10 soggetti (320 mg in presenza di terapia
con antiepilettici epatoinduttori e 120 mg/mq in assenza).
Prima di iniziare la terapia e successivamente ogni due me-
si, i pazienti sono stati sottoposti a RM encefalica con
mezzo di contrasto, perfusione, diffusione e spettroscopia e
alla quantificazione delle cellule endoteliali circolanti e dei
loro precursori. Il follow up si è esteso da 2 a 9 mesi. Il
tempo libero da progressione di malattia è al momento pari
a 5 mesi, un dato sovrapponibile a quello di Vredenburgh e
coll. nel 2007: 20 settimane in 23 pazienti affetti da recidi-
va di glioblastoma (Vredenburgh J.J., Desjardins A.,

Herndon J.E., 2nd, Dowell J.M., Reardon D.A., Quinn J.A.,
Rich J.N., Sathornsumetee S. et al.: Phase II trial of beva-
cizumab and irinotecan in recurrent malignant glioma.
Clin Cancer Res 2007; 13 (4): 1253-1259). Sulla base
degli esami finora eseguiti, nel 25% dei pazienti è stata
osservata una risposta maggiore, nel 25% una risposta par-
ziale, nel 25% una stabilità di malattia e nel 25% una pro-
gressione di malattia secondo i criteri di McDonald (Mac-
donald D.R., Cascino T.L., Schold S.C. Jr., Cairncross J.G.:
Response criteria for phase II studies of supratentorial
malignant glioma. J Clin Oncol 1990; 8: 1277-1280). In
due pazienti il trattamento è stato interrotto, in uno per un
sanguinamento intralesionale alla 22esima settimana di
terapia e in uno perché era venuto a meno il consenso al
trattamento, dopo la prima somministrazione.
All’imaging tradizionale la progressione di malattia è stata
caratterizzata da un aumento dell’enhancement della neo-
plasia in due pazienti, da un aumento dell’enhancement e
da disseminazione leptomeningea in un soggetto, da disse-
minazione leptomeningea a livello midollare in un altro e
da una risposta complessa in due soggetti, con riduzione
della porzione della lesione che assumeva enhancement e
progressione con carattere infiltrativo di un’altra porzione.
La risposta al trattamento e le caratteristiche della progres-
sione di malattia verranno analizzate anche alla luce delle
caratteristiche della lesione osservate con le nuove metodi-
che di imaging e della percentuale di cellule endoteliali cir-
colanti rilevate.
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Astroblastoma cerebrale: analisi di 6 casi 
e revisione critica delle opzioni terapeutiche
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A. RACO*, A. SANTORO*, R. DELFINI*, M. SALVATI*✧

* Dipartimento di Neuroscienze-Neurochirurgia, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma
✧ Dipartimento di Neurochirurgia, I.R.C.C.S. Istituto Neurologico Mediterraneo “Neuromed”, Pozzilli (Isernia)

INTRODUZIONE. L’astroblastoma è uno dei più rari tumori
del sistema nervoso centrale (SNC), con una spiccata pre-
valenza nell’età pediatrica, e la sua classificazione, l’isto-
patogenesi e la terapia sono ancora oggetto di dibattito. Il
tipico aspetto istopatologico è la rosetta astroblastica peri-
vascolare, che è presente anche in altri tumori del SNC. 
MATERIALI E METODI. Presentiamo 6 casi di astroblastoma
cerebrale dell’adulto, trattati nel nostro Istituto tra il 1996
e il 2005: vengono analizzati retrospettivamente, alla luce
della più recente letteratura, gli aspetti e la storia clinica, i
caratteri istopatologici, con riferimento alla nuova classifi-
cazione dell’OMS, le peculiarità radiologiche e in partico-
lare le scelte terapeutiche, dalla chirurgia ai trattamenti
adiuvanti radio- e chemioterapici. 

CONCLUSIONI. Il trattamento chirurgico con asportazione
totale della lesione rappresenta la terapia di scelta per l’a-
stroblastoma. La radioterapia sembra avere un ruolo nel
controllo a lungo termine della malattia, mentre l’efficacia
della chemioterapia resta da dimostrare. I regimi chemiote-
rapici adottati in passato risultano troppo eterogenei per
poter trarre delle conclusioni. Dati i buoni risultati, specie
in termini di tollerabilità, da noi ottenuti, proponiamo la
standardizzazione del trattamento dei casi di alto grado con
radioterapia e chemioterapia concomitante e seguente a
base di temozolomide. Solo l’analisi di un più congruo
numero di pazienti, trattati con schemi adiuvanti compara-
bili tra loro, consentirà di trarre delle vere conclusioni sul-
l’efficacia della chemioterapia adiuvante.
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Metilazione del promoter del gene MGMT
nei pazienti affetti da glioblastoma multiforme: 
impatto sulla prognosi e sulla risposta alla terapia
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** Dipartimento di Medicina Interna, Divisione di Farmacologia e Chemioterapia, Università degli Studi, Pisa
*** Unità di Radioterapia, A.S.L. 1, Carrara

INTRODUZIONE. Il MGMT (O6-Methylguanine-DNA me-
thyltransferasi) è un enzima detossificante suicida che
all’interno della cellula ha lo scopo di riparare un addotto
tossico del DNA formatosi dalla reazione con un agente
alchilante, in particolare si ha la formazione di un O6-
metilguanina nelle cosiddette “CpG islands”, per aggiunta
di un gruppo alchilico in posizione 6 della guanina. È stato
visto che la metilazione del promotore incide sulla sua
espressione e, in particolar modo se presente, la riduce
limitando così i meccanismi di difesa della cellula nei con-
fronti della citotossicità farmaco-indotta. Attuale cut-off
per considerare il promotore metilato è il 4%, ma ancora
non sono state identificate sottoclassi sopra questi valori
percentuali, cosa che ci proponiamo di fare con l’analisi
dei dati ottenuti. Si studia, inoltre, la correlazione fra i
livelli di metilazione del promotore del gene MGMT e l’e-
voluzione clinica di pazienti affetti da glioblastoma (GBM)
in termini di risposta alla terapia combinata radioterapia-
temozolomide (RT+TMZ); l’effettivo beneficio clinico che
ci si aspetta di ottenere è quello di poter scegliere, sulla
base dei dosaggi enzimatici, la miglior terapia da adottare
in prima linea nei diversi pazienti in ragione della preditti-
vità della risposta.
PROCEDURA. Sono stati inclusi nello studio circa cinquanta
pazienti per i quali sono stati considerati l’età di insorgenza
della neoplasia, la terapia effettuata (asportazione chirurgi-

ca parziale o totale, RT e chemioterapia: CT), l’intervallo
prima della comparsa di recidiva o la velocità di progres-
sione dell’eventuale malattia residua. Il follow up minimo è
stato stabilito a 3 mesi, con un tempo massimo di osserva-
zione che quasi per tutti i pazienti va dai 2 ai 3 anni, tempo
oltre il quale spesso si verifica il decesso. Un campione di
tessuto, prelevato contestualmente a quello da inviare all’e-
same istologico, viene stoccato in azoto liquido e inviato ai
laboratori di farmacologia, dove viene processato per poter
eseguire i dosaggi enzimatici. Il campione viene inizial-
mente trattato con Tryzol per l’estrazione e purificazione,
per la successiva fase di dosaggio si utilizza il kit Methils
EQr Bisulfite per poi procedere con la Polimerase Chain
Reaction (PCR) quantitativa (PCR real-time, 50 cicli nel
laboratorio di riferimento). I valori ottenuti con questa tec-
nica vengono poi confrontati con quelli del gene di riferi-
mento ACTB (beta-actina, espresso di base in tutti i tessuti)
per ottenere il PMR (percentuale di metilazione del promo-
ter), si tratta di un doppio rapporto: MGMT/ACTB del
paziente in questione e MGMT/ACTB di riferimento (è un
controllo costituito da DNA totalmente metilato).
RISULTATI. Ad oggi sono disponibili i dati relativi ad un
campione di 14 pazienti, 11 uomini e 3 donne, 5 dei quali
trattati secondo il protocollo terapeutico adottato dalla
Unità Operativa di Radioterapia di Pisa che prevede l’uso
di TMZ neoadiuvante (1 ciclo), entro 30 giorni dall’inter-
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vento, seguita da trattamento concomitante RT-TMZ (60
Gy, con frazionamento tradizionale: 2 Gy/frazione 5 gior-
ni/settimana, 30 frazioni), e successivo schema sequenzia-
le con TMZ per 12 cicli ogni 28 giorni. Si tratta di una
variazione del protocollo standard, applicato invece a 7
pazienti della nostra casistica, che prevede 6 cicli di
RT+TMZ concomitanti postoperatori, non preceduti dal
ciclo di CT neoadiuvante. Un paziente è stato sottoposto
esclusivamente a RT e un altro è stato sottoposto esclusi-

vamente ad intervento di exeresi, in quanto deceduto. 4
pazienti sono stati sottoposti a chemioterapia di II linea
(generalmente nitrosouree, fotemustina), il cui utilizzo nel
GBM è limitato alle recidive tumorali. Da un’analisi dei
primi risultati emerge che esiste un certo grado di correla-
zione fra sopravvivenza globale media, intervallo libero da
malattia e PMR; non sembra però che valori di ipermetila-
zione del promoter del gene (PMR > 90%) costituiscano
un ulteriore fattore prognostico positivo.
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La meningite neoplastica da carcinoma della mammella

E. PICCO, E. TREVISAN, D. GUARNERI, L. TARENZI, R. SOFFIETTI, R. RUDÀ
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BACKGROUND. La meningite neoplastica è una complican-
za del sistema nervoso centrale che interessa il 3-5% dei
pazienti con tumore solido, soprattutto il carcinoma mam-
mario. La diagnosi è spesso problematica, poiché la malat-
tia è caratterizzata dalla presenza di differenti segni e sin-
tomi neurologici. Il trattamento della meningite neoplasti-
ca ha l’obiettivo di aumentare la sopravvivenza dei pazien-
ti e di stabilizzare, quando possibile migliorare, i sintomi
neurologici. La citarabina liposomiale è una formulazione
a lento rilascio che viene somministrata per via intratecale.
Essa è stata approvata per il trattamento delle meningiti lin-
fomatose. Nelle meningiti neoplastiche da tumori solidi si
è dimostrata efficace e ben tollerata. Capecitabina è una
fluoropirimidina somministrata per via orale, che è stata
utilizzata nelle pazienti affette da carcinomatosi meningea
da neoplasie della mammella con risultati incoraggianti sia
in mono- che in polichemioterapia.
OBIETTIVO. Lo scopo di questo studio è valutare l’efficacia
del trattamento chemioterapico nelle pazienti affette da
meningite neoplastica da carcinoma della mammella in ter-
mini di risposta clinica e liquorale.
MATERIALI E METODI. Riportiamo la nostra esperienza dal
2006-2008 su 28 pazienti affette da meningite neoplastica
da carcinoma mammario. In 3/28 pazienti la diagnosi non
è stata confermata (1 caso di trombosi venosa dei seni, 1
caso di ipotensione liquorale e 1 caso con assunzione linea-
re di mezzo di contrasto a livello midollare sulla RM). La
citarabina liposomiale (Depocyte®, 50 mg) è stata sommi-

nistrata per via lombare a 16/25 pazienti ogni 2 settimane
per 10 settimane (fase di induzione), a seguire è stata som-
ministrata una volta al mese come mantenimento. In 4/16
pazienti è stata associata una chemioterapia con capecita-
bina (Xeloda®, 1.250 mg/m2) per 2 settimane ogni 3. Una
radioterapia esterna sulla malattia bulky è stata effettuata in
3/25 pazienti. In 7/25 pazienti è stata praticata solo una
terapia palliativa di supporto per malattia troppo avanzata.
RISULTATI. Al momento attuale è stata osservata una rispo-
sta clinica in 6/16 pazienti con miglioramento dei sintomi
neurologici: riduzione della cefalea (4/16), miglioramento
del dolore radicolare (2/16) e riduzione dei segni dovuti
all’interessamento dei nervi cranici (1/16). In tutte le
pazienti che hanno risposto (6/16) è stato osservato un
miglioramento dell’esame citologico liquorale (citologia
negativa in 4/6 pazienti e riduzione > 50% delle cellule
neoplastiche in 2/6). La valutazione radiologica con RM è
stata effettuata in 9/16 pazienti con 1 PR (Partial Response)
e 8 SD (Stable Disease). Il tempo mediano alla progressio-
ne è stato di 8 settimane. La mediana di sopravvivenza cal-
colata dal momento della diagnosi di meningite neoplasti-
ca è stata di 12 settimane (range: 3 settimane - 8 mesi).
CONCLUSIONI. La chemioterapia sembra essere il momento
cruciale del trattamento multimodale della carcinomatosi
meningea da neoplasie della mammella. La chemioterapia
sistemica in associazione alla chemioterapia per via intrate-
cale hanno portato a risultati incoraggianti sulla sopravvi-
venza e sulla riduzione dei segni e dei sintomi neurologici.
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Carcinomatosi meningee da neoplasie primitive 
del sistema nervoso centrale: trattamento 
con Ara-C liposomiale (Depocyte®)

A. SILVANI, P. GAVIANI, A. BOTTURI, E. LAMPERTI, A. SALMAGGI

Dipartimento di Neuro-Oncologia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto “C. Besta”, Milano

Nelle neoplasie cerebrali primitive il coinvolgimento menin-
geo autoptico è un fenomeno frequente, meno frequente è
che questo risulti clinicamente evidente. Le manifestazioni
cliniche possono essere differenti e condizionate fondamen-
talmente dall’istologia e dalla sede di partenza delle neopla-
sie. Così accanto a neoplasie in cui la disseminazione lepto-
meningea assume un andamento estremamente rapido (e-
sempio, medulloblastoma) abbiamo incominciato a confron-
tarci con malattie in cui la disseminazione non rappresenta
un andamento drammatico ma spesso si protrae anche per
lunghi periodi. In questo lavoro presentiamo una serie di dis-
seminazioni leptomeningee di tumori cerebrali primitivi che
quando sintomatiche sono state trattate con Ara-C liposo-
miale (Depocyte®). Si tratta di 13 pazienti. In 10 di questi la
disseminazione leptomeningea rappresentava l’espressione
di una ripresa di malattia e non era presente al momento della
diagnosi iniziale, mentre in tre casi ha costituito il primo sin-
tomo della malattia. Si tratta di: 5 medulloblastomi, 3 tumo-
ri germinali, 2 ependimomi anaplastici, un sarcoma menin-
geo, un glioblastoma, un melanoma delle meninge (età me-
diana 28, range: 19-64). In tutti i pazienti la diagnosi di dis-
seminazione leptomeningea si basa su dati strumentali (RM)
e sul riscontro di cellule tumorali nel liquor. Nei dieci pazien-
ti in cui la disseminazione rappresentava il primo sito di reci-
diva l’intervallo tra prima diagnosi e riscontro di dissemina-
zione è risultato di ben 24 mesi (IC 95%, 2-120). I sintomi al
momento della diagnosi di disseminazione leptomeningea
erano: dolore lombare in 10 pazienti, diplopia in due e cefa-
lea in un singolo caso. I pazienti sono stati trattati con
Depocyte® 50 mg intratecale, una somministrazione ogni 15
giorni per due mesi, quindi una volta al mese sino alla pro-

gressione. Ogni somministrazione è stata preceduta da medi-
cazione con desametazone 8 mg e cefazolina 1 grammo. La
mediana delle somministrazioni eseguite è di 6 inoculi (IC
95%, 1,6-8,5). Il trattamento è risultato ben tollerato: in un
solo paziente il trattamento è stato seguito da rialzo febbrile
e rachialgia trattate con sintomatici. Dei cinque pazienti
affetti da medulloblastoma uno solo ha presentato un vantag-
gio clinico dal trattamento, vantaggio accompagnato ad una
negativizzazione del quadro RM e del liquor. Due altri
pazienti affetti da medulloblastoma hanno presentato un rapi-
dissimo deterioramento delle condizioni cliniche tale da per-
mettere due soli inoculi. I restanti due hanno presentato una
progressione di malattia dopo due mesi di trattamento. Nei
due pazienti affetti da germinoma il trattamento ha portato
alla negativizzazione della sintesi intratecale di Beta-HCG e
del citologico (10 + 5 mesi), mentre il paziente affetto da
teratocarcinoma è rapidamente deceduto per progressione di
malattia dopo un mese dall’inizio dei sintomi. Il paziente
affetto da sarcoma delle meningi è perso al follow up. Mentre
il melanoma meningeo ha presentato un controllo della
malattia per 5 mesi. Nei pazienti con malattie spontanea-
mente più torpide (ependimoma) l’interpretazione dei risul-
tati è stata più difficile e si è reso necessario basarsi empiri-
camente su altri parametri come la riduzione del sintomo
dolore ed il minor uso di oppiacei. Dalla comparazione delle
immagini strumentali con i risultati clinici: i soli pazienti che
hanno presentato un vantaggio clinico e strumentale sono
quelli in cui la malattia si presentava sotto forma di enhance-
ment lineare mentre nella nostra esperienza un enhancement
nodulare ha un significato prognostico negativo per quanto
concerne l’utilizzo del Depocyte® e la malattia in genere.
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Temozolomide a dose intensificata nei tumori oligodendrogliali
di basso grado: uno studio di fase II 
della Associazione Italiana di Neuro-Oncologia

R. SOFFIETTI, E. TREVISAN, E. PICCO, R. RUDÀ, D. GUARNERI, M. BIANCHI*, 
C. BOMPREZZI**, M. CAROLI***, A. PACE****

U.O. di Neuro-Oncologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria “S. Giovanni Battista - Molinette”, Torino
* U.O. di Oncologia Medica, Ospedale “M. Bufalini”, Cesena
** U.O. di Neurologia, Università degli Studi, Ancona
*** U.O. di Neurochirurgia, Fondazione I.R.C.C.S. Ospedale “Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena”,

Università degli Studi, Milano
**** U.O. di Neurologia, Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma

BACKGROUND. Temozolomide (TMZ) da sola è stata utiliz-
zata come primo trattamento nei tumori di basso grado in
progressione, dopo la chirurgia, per ritardare la radiotera-
pia, riducendo o evitando il rischio di neurotossicità in
pazienti spesso giovani e con una buona prognosi, con
risposte comprese fra il 30 ed il 60%. La somministrazione
prolungata di basse dosi di TMZ, rispetto alla schedula
standard, offre potenziali vantaggi, quali una maggiore
esposizione cumulativa al farmaco, con possibilità di
aumentare la deplezione di MGMT, con conseguente
potenziamento dell’attività antitumorale degli agenti alchi-
lanti. In letteratura sono riportati solo pochi dati circa l’ef-
ficace e la tollerabilità sull’utilizzo di schedule intensifica-
te di TMZ nei pazienti con diagnosi di glioma di basso
grado.
PAZIENTI E METODI. A settembre 2004 è stato avviato uno
studio multicentrico di fase II. Sono stati arruolati 45
pazienti con età mediana di 40 anni (range: 25-64) e un
KPS mediano di 90 (range: 80-100). La diagnosi istologica
era di oligodendroglioma di grado II (secondo WHO, 2007)
nel 75% dei pazienti e di oligoastrocitoma di grado II
(secondo WHO, 2007) nel 25%. Trentanove pazienti erano
sintomatici per crisi, 8 avevano deficit focali e 6 erano asin-
tomatici. La TMZ è stata somministrata alla dose di 150
mg/m2/die a settimane alterne, per 18 mesi o fino a pro-

gressione di malattia o fino alla comparsa di tossicità inac-
cettabile. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione
clinica una volta al mese e a monitoraggio radiologico con
RM encefalica con gadolinio ogni 3 mesi. Alcuni pazienti
selezionati sono stati sottoposti anche a monitoraggio della
RM con studio spettroscopico o della PET encefalica con
metionina. L’obiettivo primario di questo studio era valuta-
re la risposta al trattamento. Gli obiettivi secondari erano
valutare la percentuale di pazienti liberi da progressione di
malattia a 6 e 12 mesi, il tempo mediano libero da progres-
sione di malattia (PFS), la qualità di vita e la tossicità.
RISULTATI. È stata osservata una risposta globale (Partial
Response: PR + Minor Response: MR) nel 62% (25/40) dei
pazienti con un controllo di malattia (PR + MR + Stable
Disease: SD) nel 95%. Il tempo mediano di osservazione
della massima risposta radiologica è stato di 6 mesi. Ab-
biamo osservato un miglioramento clinico, rappresentato
soprattutto da una riduzione delle crisi, nell’85% dei
pazienti. 37/45 pazienti sono liberi da progressione di
malattia con una mediana di follow up di 22 mesi (range:
4-56+). La codelezione di 1p/19q o la delezione isolata di
1p non è correlata con la risposta radiologica sulle imma-
gini FLAIR-T2, mentre è stato osservato un trend positivo
per la correlazione fra codelezione di 1p/19q e la risposta
radiologica dei tumori assumenti mezzo di contrasto sulle
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immagini T1 con gadolinio. Una linfopenia di grado 3 è
stata osservata nel 37% dei pazienti.
CONCLUSIONI. La somministrazione di TMZ a settimane
alterne, come terapia iniziale nei tumori oligodendrogliali
in progressione dopo la chirurgia, sembra essere più effi-

cace del trattamento con TMZ con schedula standard, ed è
relativamente sicuro. 
Nei pazienti che sviluppano linfopenia grave è possibile
passare alla schedula standard con normalizzazione della
linfopenia in pochi mesi.
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Una schedula innovativa per la fotemustina 
nel glioblastoma multiforme recidivato o ricorrente 
dopo terapia con temozolomide: dati finali
di uno studio di fattibilità monocentrico

A. MARINELLI, L. MOLINO, C. BUONERBA, S. DE PLACIDO

Dipartimento di Endocrinologia, Oncologia Molecolare e Clinica, Università degli Studi “Federico II”, Napoli

Il nostro studio di fattibilità ha come obiettivo primario
quello di investigare l’utilizzo della fotemustina (FTMS),
sotto il profilo della tossicità e della intensità di dose rag-
giunta quale terapia per pazienti affetti da glioblastoma
multiforme recidivato o in progressione in seguito alla
somministrazione di temozolomide (TMZ). 
Ventuno pazienti sono giunti alla nostra osservazione,
omogenei per diagnosi e terapia di prima linea effettuata,
ed è stata loro somministrata la FTMS, secondo una sche-
dula che prevedeva la somministrazione di una dose stan-
dard di 208 mg di FTMS ogni due settimane, per un ciclo
di trattamento di 8 settimane, con un numero massimo pre-
visto di 5 somministrazioni. Rispetto al trattamento stan-
dard, che prevede 3 somministrazioni di FTMS alla dose di
100 mg/m2, seguita da un periodo di riposo di 4-6 settima-
ne, l’incremento dell’intensità di dose è stato ottenuto sia
attraverso l’escalation della dose che l’aumento della den-
sità di dose. L’escalation è stata ottenuta somministrando a
tutti i pazienti la dose standard di 208 mg e calcolando suc-
cessivamente la dose riferita al metro quadro di superficie
corporea, raggiungendo quindi un range di dose che va da
110 mg/m2 a 140 mg/m2. L’aumento di densità di dose è
stato ottenuto incrementando il numero di somministrazio-

ni nel periodo di riferimento di 8 settimane (5 anziché 3
della schedula registrativa). 
I risultati preliminari ottenuti su tutti i 21 pazienti protrat-
tati con TMZ indicano una tossicità ematologica comples-
siva di grado 3 o 4 intorno al 4% (un paziente su 21 ha pati-
to piastrinopenia di grado 3). L’intensità di dose ottenuta è
pari a circa 55 mg/m2/settimana. Se compariamo questo
dato alla dose intensity raggiungibile con la sola fase indut-
tiva del trattamento a dosi standard o a dosi ridotte, rap-
portata al periodo di riferimento della nostra schedula che
è di 8 settimane, si ottiene che la dose intensity raggiunta
nel nostro studio è maggiore, rispettivamente per la dose
standard e per la dose ridotta di 1,41 e 1,85 volte. Il tasso
di controllo della malattia, includendo in questo le risposte
complete, le risposte parziali e le stabilizzazioni è del 75%,
mentre la sopravvivenza mediana è di 20 mesi. Questi dati,
aggiornati al 30 maggio 2009, ci spingono a ritenere que-
sta schedula di somministrazione della FTMS meglio tolle-
rata rispetto al trattamento standard, per il quale lo studio
registrativo riporta una tossicità ematologica di grado 3 o 4
del 30%, e valida, dal punto di vista del raggiungimento
della intensità di dose, una nuova modalità di somministra-
zione.
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Bevacizumab nei gliomi di alto grado in progressione: 
patterns di risposta, recidiva e tossicità

E. TREVISAN, E. PICCO, S. GRECO CRASTO*, R. RUDÀ, A.M. FABRINI**, V. SCOTTI**, 
M. CAROLI***, I. LOLLI****, R. SOFFIETTI
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BACKGROUND. Il bevacizumab, un anticorpo monoclonale
umanizzato diretto contro il VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), utilizzato da solo o in associazione ad
agenti citotossici, si è dimostrato efficace nel trattamento
dei gliomi maligni in progressione. Dalle prime segnala-
zioni della letteratura sono emersi patterns di risposta e di
recidiva differenti da quelli osservati con gli agenti alchi-
lanti ed un profilo di tossicità peculiare.
OBIETTIVI. Valutare le caratteristiche radiologiche dei
pazienti che hanno risposto e di quelli che sono andati in
progressione in corso di trattamento con bevacizumab da
solo o in associazione ad altri agenti (irinotecano e fote-
mustina). Valutare il profilo di tossicità correlato alla tera-
pia antiangiogenetica.
PAZIENTI E METODI. Dal novembre 2007 al maggio 2009
abbiamo trattato 71 pazienti, 28 femmine e 43 maschi, con
una età mediana di 56 anni (range: 29-70). Due pazienti
sono stati trattati con bevacizumab da solo (10 mg/kg ogni
2 settimane); 26 pazienti con bevacizumab (10 mg/kg) in
associazione a irinotecano ogni 2 settimane e 43 pazienti
con bevacizumab in associazione a fotemustina. 
I pazienti sono stati monitorizzati dal punto di vista radio-
logico con una RM encefalica con gadolinio basale (prima
di iniziare il trattamento), un controllo dopo 4-5 settimane
dell’inizio del trattamento e poi ogni 2-3 mesi secondo
l’andamento clinico. 

Dal punto di vista ematologico, i pazienti sono stati moni-
torizzati inizialmente con un emocromo settimanale per i
primi 2 mesi, poi ogni 2 settimane nei casi in trattamento
con bevacizumab da solo o con bevacizumab+irinotecano,
ed ogni 3 settimane nei casi in trattamento con bevacizu-
mab e fotemustina (prima della somministrazione della
terapia, prevista ogni 2 settimane nei primi due casi e ogni
3 nell’ultimo). Inoltre, i pazienti sono stati monitorizzati
dal punto di vista pressorio: è stato effettuato un monito-
raggio settimanale e prima e dopo ogni somministrazione
del farmaco nei casi senza riscontro di valori pressori ele-
vati e  un monitoraggio più frequente in caso di valori pres-
sori aumentati. Tutti i pazienti hanno eseguito ogni 2-3 set-
timane anche il controllo della funzionalità renale e del
sedimento urinario, per escludere proteinuria.
RISULTATI. Complessivamente abbiamo osservato una
“response rate” del 31% nei pazienti trattati con bevacizu-
mab e irinotecano e del 46% in quelli trattati con bevaci-
zumab e fotemustina. Si è avuta nessuna risposta completa
(CR) nei pazienti trattati con bevacizumab+irinotecano;
l’8% di CR nei trattati con bevacizumab+fotemustina; il
31% risposte parziali (PR) con bevacizumab+irinotecano,
il 38% con bevacizumab+fotemustina; infine, una risposta
parziale e una stabilizzazione nei 2 pazienti trattati con solo
bevacizumab. Le risposte più significative si sono osserva-
te nei pazienti che presentavano un quadro radiologico con
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esteso edema perilesionale, mentre si è rilevata scarsa o
nulla risposta nei pazienti con piccoli nodi solidi enhanc-
ing. Attualmente 43/71 pazienti hanno avuto una progres-
sione di malattia: locale in 33 casi (76%), locale e a distan-
za (lesioni multicentriche intracraniche, localizzazioni
cutanee, leptomeningee e subependimali) in 7 casi (16%),
ed una progressione solo sulle sequenze FLAIR-T2, senza
aree assumenti mezzo di contrasto, in 3 casi (7%). I princi-
pali effetti collaterali osservati sono stati: mielotossicità di
grado lieve-moderato (5-13%) e astenia di grado moderato
(50%). Effetti collaterali più rari sono stati: l’ipertensione

arteriosa lieve (grave in 1 solo caso), la proteinuria lieve, i
microsanguinamenti intratumorali asintomatici (5%), un
caso di emorragia lobare ed eventi trombotici (5%).
CONCLUSIONI. Il bevacizumab, da solo o in associazione
ad agenti citotossici, è stato ben tollerato ed è attivo nel
trattamento dei gliomi di alto grado in progressione. I pat-
terns di progressione sono parzialmente differenti da quel-
li riscontrati con l’utilizzo dei soli agenti alchilanti. Su una
parte di questa casistica è in corso uno studio di correla-
zione fra la RM perfusionale e risposta/sopravvivenza nei
pazienti trattati.
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Studio di fase II con cisplatino e temozolomide 
in pazienti con glioblastoma pesantemente pretrattati 
e refrattari alla temozolomide
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R. SCIENZA**, D. PASTORELLI

U.O.C. di Oncologia Medica I, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto (I.O.V.), Padova
* U.O. di Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
** U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova 

BACKGROUND. Vi è evidenza pre-clinica di un sinergismo
tra il cisplatino e la temozolomide dovuto ad una più alta
inibizione di O6-alkyl-guanine-alkyltransferase (AGAT),
un enzima coinvolto nel sistema “mismatch repair”. In
assenza di una terapia standard di seconda linea per i glio-
mi maligni ad alto grado, abbiamo disegnato questo studio
di fase II con obiettivi primari la valutazione del tasso di
risposta e della tossicità ed obiettivi secondari la valutazio-
ne della sopravvivenza libera da malattia a 6 mesi (PFS-6),
il tempo alla progressione e la sopravvivenza dall’inizio
del trattamento.
PAZIENTI E METODI. Abbiamo arruolato 19 pazienti con
glioblastoma refrattario a trattamento primario (chirurgia,
radioterapia e temozolomide adiuvante). I pazienti erano
pesantemente pretrattati (la maggior parte dei pazienti erano
già stati trattati con una seconda chirurgia, Gliadel® e che-
mioterapia seconda o terza linea). L’età mediana è stata di 62
anni (range: 18-72); il rapporto maschi/femmine era 11/8; la
mediana del Performance Status (PS) era uguale a 2 (PS = 1
in 2 pazienti, PS = 2 in 13 pazienti e PS = 3 in 4 pazienti).
Ogni paziente ha ricevuto cisplatino alla dose di 75 mg/m2 il
giorno 1 e temozolomide alla dose di 150 mg/m2 dal giorno
1 al giorno 5 ogni 21 giorni fino a progressione di malattia o
maggiore tossicità. La rivalutazione di malattia veniva effet-
tuata ogni 2 cicli di CT con una RM con gadolinio.

RISULTATI. Sono stati somministrati 79 cicli totali (media-
na per paziente: 4). La tossicità è stata gestibile, soprattut-
to di grado 1-2 ed in particolare ematologica, gastroentero-
logica (nausea e vomito) ed astenia. 
Abbiamo ottenuto un tasso di risposta globale del 29,4%,
con nessuna risposta completa. 
Il tasso di controllo di malattia (risposte più stabilizzazio-
ni) è stato del 64,7%. La mediana del tempo alla progres-
sione, con il metodo di Kaplan-Meier, è stata di 3,75 mesi
(CI 95%; 2,4-5,6) mentre la mediana di sopravvivenza dal-
l’inizio del trattamento è stata di 6,75 mesi (CI 95%; 4,6-
11). Il PFS-6 è stato del 28%. La sopravvivenza globale
mediana dalla diagnosi è stata di 20,6 mesi (CI 95%; 15,7-
non disponibile).
CONCLUSIONE. La combinazione di temozolomide e
cisplatino è sicura nel trattamento del glioblastoma refrat-
tario alla temozolomide, anche in pazienti pesantemente
pretrattati e con ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status) scaduto. I dati di efficacia sono
apprezzabili specialmente se si considerano le caratteristi-
che estremamente sfavorevoli della popolazione in studio,
con EGOG PS mediano di 2 e trattamento di III e talvolta
di IV linea. Il dato di sopravvivenza globale mediana, quasi
di 20 mesi, conferma l’utilità di un approccio intensivo in
questi pazienti.
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Follow up a lungo termine di una serie di glioblastomi 
trattati con Gliadel®®

G.M. LICASTRO, A. GRINER, A. MOBILIA*, A. ASSI*, G.P. TONNARELLI

S.C. di Neurochirurgia, Ospedale Civile, Legnano (Milano)
* U.O. di Anatomia Patologica, Ospedale Civile, Legnano (Milano)

INTRODUZIONE. La chemioterapia intraoperatoria con
wafers di carmustina (Gliadel®) rappresenta ormai da anni
in Italia un consolidato approccio terapeutico per i gliomi
maligni. Nel corso del 2006 abbiamo trattato con Gliadel®

5 pazienti con glioblastoma multiforme. Tale serie è già
stata oggetto di precedente pubblicazione.
OBBIETTIVI. L’obbiettivo di questo contributo è effettuare
un follow up a lungo termine di questi casi, senza ovvia-
mente poter pensare di dedurre dei dati statistici, ma effet-
tuando una attenta descrizione dei singoli casi e da un
punto di vista biologico e terapeutico.
MATERIALI E METODI. Trattasi di 3 donne e 2 uomini con
una età media di 59 anni (range: 38-71), che sono stati sot-
toposti ad intervento di rimozione di glioblastoma multi-
forme tra il febbraio e l’ottobre 2006. Dopo asportazione
microscopicamente radicale e conferma all’esame estem-
poraneo di diagnosi di glioma grado IV della WHO, abbia-
mo proceduto ad impianto di wafers di Gliadel® con un
numero variabile tra 6 e 8. In un caso, la presenza di ema-
toma nel cavo operatorio ha portato, in terza giornata, a
reintervento, consistito anche nella rimozione dei Gliadel®.

RISULTATI E CONCLUSIONI. Una paziente per ragioni geo-
grafiche ha eseguito le successive terapie in altra sede e
pertanto è stata esclusa dal follow up. Un altro caso (vista
la rimozione forzata degli impianti) non è stato compreso.
Il follow up time nei 3 casi è stato mediamente 23,6 mesi.
In dettaglio, una paziente di 71 anni è sopravvissuta 23
mesi, un’altra donna di 63 anni è vissuta per 17 mesi, infi-
ne un uomo di 41 anni è ancora in vita dopo 31 mesi dalla
diagnosi di glioblastoma. 
Tutti i 3 casi hanno effettuato radioterapia postoperatoria
(rispettivamente 60, 58 e 60 Gy secondo il protocollo stan-
dard per glioblastoma). 
L’intervallo libero da malattia (PFS: Progression Free
Survival) è variato tra 10 e 26 mesi. In sede congressuale
sono presentati dettagliatamente tutti i 3 casi, arricchiti dal-
l’analisi molecolare dei tumori. 
Anche se statisticamente non significativa, riteniamo rile-
vante la sopravvivenza di questa serie di pazienti.
L’impianto di Gliadel® appare essere, ovviamente in asso-
ciazione alla radioterapia ed ad altri chemioterapici, una
valida opzione di trattamento del glioblastoma.
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Prime valutazioni sull’efficacia del trattamento 
con chemioterapia locale (Gliadel®®) 
in pazienti con glioma cerebrale

M. CAROLI, M. CASTIGLIONE, M.A.S. ZELLA, F. PORTALURI, C. MENGHETTI*, A. DE SANTIS*, S.M. GAINI

U.O. di Neurochirurgia, Dipartimento di Scienze Neurologiche, Fondazione I.R.C.C.S. 
Ospedale “Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena”, Milano
* U.O. Neurochirurgia, I.R.C.C.S. Istituto Ortopedico “Galeazzi”,  Milano

L’obiettivo del nostro studio vuole essere quello di valuta-
re se esiste un effetto positivo del trattamento chemiotera-
pico locale con Gliadel®, in pazienti con recidiva di glioma.
Il posizionamento di Gliadel® è stato possibile nei nostri
due Centri a partire dall’autunno del 2006. Da allora abbia-
mo arruolato 27 pazienti (15 uomini e 12 donne) di età
compresa tra i 24 e i 67 anni (età mediana 40 anni), tutti
con diagnosi pregressa di glioma cerebrale così distribuiti:
14 glioblastomi (51,85%), 13 gliomi di terzo grado
(48,15%), di cui 6 rappresentavano l’evoluzione anaplasti-
ca di gliomi inizialmente di basso grado.
La nostra impostazione è stata quella di riservare tale trat-
tamento solo in fase di recidiva giudicata suscettibile di
nuovo intervento chirurgico in pazienti con buon
Karnofsky (> 70) e un tempo di progressione (TTP) globa-
le di almeno sei mesi. I pazienti con pregressa diagnosi di
glioblastoma erano stati precedentemente sottoposti a trat-
tamento chemioradioterapico con protocollo Stupp. Nel
gruppo dei terzi gradi, due con diagnosi di astrocitoma ana-
plastico erano stati sottoposti al protocollo Stupp, otto ave-
vano eseguito radioterapia e chemioterapia adiuvante e in
tre casi (oligodendrogliomi con delezione di 1p e 19q) era
stata somministrata in prima istanza la sola chemioterapia
con temozolomide. In due soli pazienti (7,4%), rispettiva-
mente con diagnosi di glioblastoma e astrocitoma anapla-
stico, l’impianto di Gliadel® è stato effettuato in prima
istanza (in entrambi era disponibile una diagnosi istologica
da recente biopsia stereotassica).

L’epoca di comparsa della recidiva rispetto alla precedente
diagnosi variava dai tre mesi ai sette anni in base all’isto-
logia iniziale. Tutti i pazienti si presentavano alla recidiva
con un KPS > 70, segno che hanno mantenuto una buona
qualità di vita nonostante la progressione del tumore.
Un numero variabile di wafers di carmustina (da 4 a 8 con-
tenenti, ciascuno 7,7 mg di farmaco) sono stati impiantati
nella cavità tumorale residua allo scopo di controllare la
recidiva locale.
Dopo l’impianto di Gliadel® tutti i pazienti sono stati sotto-
posti a terapie di seconda o terza linea. In particolare: sette
pazienti sono stati sottoposti ad altri trattamenti chemiote-
rapici diversi dalla temozolomide (fotemustina, bevacizu-
mab, irinotecano, tamoxifene). I pazienti in cui la seconda
diagnosi è stata di glioblastoma (pregresso terzo grado) è
stato effettuato il protocollo Stupp completo.
I risultati preliminari su tutti i pazienti trattati mostrano una
buona tollerabilità del trattamento senza nessun effetto di
sommazione della tossicità. Viene segnalata in sei casi l’in-
sorgenza di crisi epilettiche nei giorni successivi all’inter-
vento di posizionamento. Dieci pazienti sono deceduti a
distanza di 6-24 mesi dall’impianto del chemioterapico
locale (tutti con glioblastoma). La mediana di sopravvi-
venza dal momento dell’impianto è stata di 8 mesi.
Dall’analisi di questa piccola casistica si possono trarre
alcune considerazioni preliminari: appare giustificato l’uti-
lizzo del Gliadel® in un selezionato numero di casi in fase
di progressione o recidiva, suscettibile di nuovo trattamen-
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to chirurgico, poiché è una procedura nel complesso ben
tollerata e poiché consente ai pazienti un adeguato inter-
vallo fra reintervento e terapie di seconda o terza linea. Il
controllo di malattia locale appare accettabile con un
tempo libero mediano alla ulteriore progressione di 8 mesi.

In tre quarti dei casi la ripresa di malattia si è verificata ai
margini della cavità chirurgica, a conferma della natura
infiltrante e pluricentrica dei gliomi cerebrali e della limi-
tazione spazio-temporale di qualunque terapia loco-regio-
nale.
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Trattamento con wafers di carmustina 
associato a terapia radiante e chemioterapia concomitante 
e adiuvante con temozolomide dopo asportazione chirurgica
di glioblastoma di prima diagnosi
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M.P. GARDIMAN****, D. CECCHIN*****, A. ROTILIO, R. MOTTARAN, D. D’AVELLA, R. SCIENZA

U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* U.O.C. di Oncologia, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto (I.O.V.), Padova
** U.O.C. di Radioterapia, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto, Padova
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**** U.O. di Anatomia Patologica, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
***** Servizio di Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova

L’impianto locale di wafers di carmustina dopo l’asporta-
zione chirurgica di gliomi di alto grado è una pratica ormai
comune nella pratica clinica(1,2,4). Tuttavia, mentre sono
ormai numerosi i dati in letteratura sulla sua associazione
con la radioterapia, minori sono invece i dati disponibili
sulla sicurezza ed efficacia della sua associazione con la
chemioterapia con temozolomide(3).
Sono stati analizzati retrospettivamente i dati clinici e
radiologici di una serie consecutiva di 18 pazienti sottopo-
sti al trattamento multimodale (chirurgia, wafers di carmu-
stina, radioterapia, chemioterapia concomitante e adiuvan-
te con temozolomide) per glioblastomi di prima diagnosi
c/o l’Unità di Neurochirurgia di Padova negli ultimi 18
mesi (ottobre 2007 - maggio 2009). In particolare, sono
stati studiati la sicurezza e l’efficacia del trattamento.
Il follow up clinico dei pazienti della nostra casistica varia
tra 2 e 18 mesi. Gli eventi avversi nel postoperatorio teori-
camente riferibili all’impianto dei wafers sono stati in 1
caso di comizialità, in 2 casi di problematiche nella guari-
gione della ferita chirurgica ed in 1 caso di edema cerebra-
le maligno. In nessun caso si sono verificate complicanze
settiche. In riferimento al trattamento concomitante e adiu-
vante l’incidenza di tossicità terapeutica è apparsa sovrap-

ponibile a quella descritta tra i pazienti non sottoposti a
impianto dei wafers e comunque non si sono avuti casi che
abbiano richiesto la sospensione del trattamento. Per quan-
to riguarda l’efficacia, i pazienti sono ad oggi tutti viventi.
Il tempo libero da progressione è stato mediamente di 8
mesi. 
I dati ricavati dall’analisi della nostra casistica confermano
i dati noti dalla letteratura che sostengono la sicurezza e
l’efficacia del trattamento multimodale.
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In seguito all’impianto chirurgico dei wafers di carmustina,
il rilascio del principio attivo avviene per circa 3-4 setti-
mane. È quindi in tale periodo che deve concentrasi l’at-
tenzione su questi pazienti per rilevare le complicanze rife-
ribili al trattamento che, seppur raramente, possono pre-
sentarsi. Tuttavia, nonostante la particolarità e, in parte, la
novità per il neurochirurgo rappresentata dal trattamento
oncologico locale, non sono completamente definite le mi-
gliori modalità di monitoraggio clinico a cui devono esse-
re sottoposti i pazienti. Infatti, non vi sono chiare indica-
zioni in letteratura sul follow up clinico e strumentale, né
sul trattamento delle complicanze né tantomeno sulla loro,
se possibile, prevenzione(1,2,3). Lo scopo di questo lavoro è
quello di tentare di definire le modalità e la tempistica del
follow up dei pazienti trattati con impianto di wafers di car-
mustina sulla base dell’esperienza del nostro Centro. A tal
fine sono stati analizzati retrospettivamente i casi di pa-
zienti trattati con chemioterapia locale con carmustina
presso l’Unità Operativa di Neurochirurgia di Padova negli
ultimi 18 mesi. Sono stati rivisti i dati clinici e radiologici
riguardanti sia il preoperatorio che il postoperatorio fino a
6 settimane dopo l’intervento chirurgico. L’analisi retro-
spettiva dei pazienti trattati mostra innanzitutto come le
reali complicanze siano in realtà rare e come comunque si

presentino con una frequenza non superiore rispetto a
quanto rilevato nei gruppi di controllo. La non rara insor-
genza di edema cerebrale è il diretto risultato dell’effetto
locale del chemioterapico. Quando però l’edema è di tale
entità da richiedere un trattamento corticosteroideo ad alte
dosi con ospedalizzazione del paziente e viene quindi defi-
nito edema maligno, come in 2 pazienti nel nostro caso,
esso assume il significato di complicanza. L’edema è un
evento che peraltro non si presenta in tutti i pazienti e che
comunque può essere ben controllato mediante un tratta-
mento cortico-steroideo che sia adeguato sia per posologia
che per durata. Anche la complicanza comiziale è rara e
nella nostra esperienza è comunque sempre associata a
valori inferiori al range terapeutico dell’anticomiziale in
uso. Il follow up radiologico è fondamentalmente basato
sulle sequenze standard RM. L’interpretazione delle imma-
gini è resa però più complessa dalla presenza delle altera-
zioni di segnale dovute sia direttamente che indirettamente
ai wafers. Alcune sequenze RM si sono dimostrate estre-
mamente importanti per rilevare le possibili complicanze
settiche, mentre altre sono risultate particolarmente distur-
bate dalla presenza dei wafers. A nostro avviso è estrema-
mente importante il tentativo di rilevare delle caratteristi-
che sia cliniche che radiologiche che possano permettere di

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Alessandro Della Puppa, U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, via Giustiniani 1, 35128
Padova (PD), tel. 049-8213639, fax 049-8213672, e-mail: alessandro.dallapuppa@sanita.padova.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 173-174.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract COMUNICAZIONI BREVI:
“TERAPIA LOCO-REGIONALE”

- 173 -



identificare, se possibile, delle categorie di pazienti a
rischio per l’insorgenza della complicanza, soprattutto ede-
migena. Le nostre conclusioni sono che i pazienti sottopo-
sti ad impianto di wafers di carmustina necessitino di un
follow up clinico-strumentale, particolarmente nella fase
precoce, che sia specifico per questa tipologia di pazienti e
definito sulla base delle peculiarità del trattamento.
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R. MARDARI, A. DELLA PUPPA*, R. MANARA, M. ROSSETTO*, M. CALDERONE, 
F. ZUSTOVICH**, R. SCIENZA*

U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
** Dipartimento di Oncologia, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto (I.O.V.), Padova

La chemioterapia locale con wafer di carmustina (Gliadel®)
è in uso da alcuni anni nel trattamento dei gliomi maligni
di prima diagnosi o recidivi. In questi casi, l’asportazione
chirurgica abbinata al trattamento chemoterapico locale
possono determinare quadri clinico-neuroradiologici di
difficile interpretazione.
Presentiamo 2 pazienti trattati con Gliadel® sottoposti a
intervento chirurgico di asportazione di glioblastomi reci-
divanti. Entrambi i pazienti hanno presentato, a circa un
mese di distanza dall’intervento chirurgico, deterioramen-
to neurologico associato a febbricola. La RM cerebrale con
mezzo di contrasto ha evidenziato, in corrispondenza del
cavo chirurgico, una lesione cistica caratterizzata da cerci-
ne di impregnazione post-mezzo di contrasto e da marcato
edema perilesionale. Tali cisti presentavano, peraltro, un
diverso comportamento nella sequenza pesata in diffusione

(DWI: Diffusion Weighted Imaging), risultando iperinten-
sa in un caso ed ipointensa nell’altro. Per tale motivo le
lesioni sono state interpretate rispettivamente come com-
plicanza asessuale e come chemionecrosi con formazione
di una cisti in tensione. Il primo paziente è stato sottoposto
a drenaggio chirurgico della cavità ascessuale, mentre il
secondo caso ha risposto rapidamente alla terapia cortico-
steroidea.
I complessi fenomeni parenchimali determinati dal tratta-
mento chemioterapico locale con wafer di carmustina pos-
sono creare importanti difficoltà di diagnosi differenziale in
caso di complicanze cliniche nel decorso postoperatorio. La
sequenza DWI può aiutare a discriminare complicanze
ascessuali dai fenomeni di chemionecrosi e dovrebbe quin-
di essere inserita, a nostro parere, nel protocollo neuroradio-
logico di follow up accanto alle sequenze convenzionali.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr.ssa Rodica Mardari, U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, via Giustiniani 2, 35128
Padova (PD), tel. 049-8213667, fax 049-8213673, e-mail: rodica.mardari@sanita.padova.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 175.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract COMUNICAZIONI BREVI:
“TERAPIA LOCO-REGIONALE”

- 175 -



Impianto di wafers di carmustina 
in caso di residua comunicazione del cavo chirurgico 
con il sistema ventricolare dopo asportazione 
di gliomi di alto grado

A. DELLA PUPPA, P. CICCARINO, M. ROSSETTO, F. ZUSTOVICH*, F. BERTI**, R. MANARA***, 
M.P. GARDIMAN****, A. ROTILIO, D. D’AVELLA, R. SCIENZA

U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* U.O.C di Oncologia, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto (I.O.V.), Padova
** U.O.C. di Radioterapia, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto, Padova
*** U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
**** U.O. di Anatomia Patologica, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova

L’utilizzo dei wafers di carmustina come terapia loco-
regionale trova impiego dopo l’asportazione chirurgica di
gliomi d’alto grado sia di prima diagnosi che recidivi. Tra
le controindicazioni relative al loro utilizzo è segnalata la
presenza di una comunicazione tra cavo chirurgico residuo
e sistema ventricolare. Ciò infatti potrebbe costituire una
possibile via di migrazione dei wafers nelle cavità ventri-
colari con la possibilità di complicanze cliniche anche gravi
in seguito all’insorgenza di idrocefalo ostruttivo (Gallego
J.M., Barcia J.A., Barcia-Marino C.: Fatal outcome related
to carmustine implants in glioblastoma multiforme. Acta
Neurochir 2007; 149 (3): 261-265).
Per verificare tale dato sono state analizzate retrospettiva-
mente le caratteristiche cliniche e radiologiche di 4 pazien-
ti sottoposti c/o il nostro Centro a impianto di wafers di
carmustina dopo asportazione di gliomi di alto grado. Nei
4 casi presentati il cavo chirurgico residuo comunicava
direttamente con le cavità ventricolari mediante una solu-

zione di continuo della parete variabile tra 8 e 16 mm.
Prima dell’impianto dei wafers si provvedeva alla ripara-
zione dei difetti mediante l’applicazione di materiali emo-
statici (Spongostan) fissati con Surgicel. Il follow up clini-
co-radiologico dei pazienti varia tra 8 e 14 mesi. Rive-
dendo i dati clinici e radiologici dei pazienti, non si sono
osservati casi di migrazione di un wafer, o di un frammen-
to, nelle cavità ventricolari. Più in generale, non sono stati
rilevati eventi avversi riferibili al trattamento chemiotera-
pico locale.
La nostra esperienza dimostra come piccole soluzioni di
continuo della parete ventricolare residuate dopo l’asporta-
zione chirurgica non costituiscano necessariamente un pro-
blema per l’impianto di wafers di carmustina. È auspicabi-
le che altre e più ampie esperienze chirurgiche permettano
di definire in modo più accurato le modalità dell’ impianto
del chemioterapico e le eventuali precauzioni da adottare
qualora si presentasse tale evenienza.
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Trattamento radioterapico stereotassico ipofrazionato 
degli schwannomi vestibolari: controllo locale 
e conservazione dell’udito nel medio-lungo periodo

I. MILANESI*, M. MARCHETTI*✧, L.C. BIANCHI✧, G. BELTRAMO✧, L. BRAIT✧, A. BERGANTIN✧,
A. FRANZINI*, S. GIOMBINI*, G. BROGGI*✧, C.L. SOLERO*, L. FARISELLI✧✧

* Dipartimento di Neurochirurgia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
✧ U.O. di Radioterapia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
✧✧ Centro Diagnostico Italiano (C.D.I.), Milano

OBIETTIVO. L’efficacia del trattamento radiochirurgico ste-
reotassico dei neurinomi del nervo acustico è dimostrata da
numerose esperienze. Considerata la natura favorevole di
tali lesioni, appare oggi anacronistica la sola valutazione in
termini di controllo locale di malattia. La conservazione
dell’udito e della funzione del nervo facciale deve essere
considerata come elemento fondamentale nella definizione
di successo nel trattamento di queste lesioni. I dati presen-
ti in letteratura riportano che i pazienti sottoposti a tratta-
mento radiochirurgico in singola frazione hanno una pro-
babilità di conservare l’udito pari al 50-70%. Lo sviluppo
di Cyberknife (1999), sistema di radioterapia stereotassica
guidato dalle immagini dotato di una grado di precisione
sub-millimetrico, ha reso agevoli i trattamenti frazionati.
In questo lavoro, riportiamo la nostra esperienza nel tratta-
mento dei neurinomi del nervo acustico con trattamento
ipofrazionato. Particolare attenzione è posta allo studio
della funzione uditiva nel medio-lungo periodo post-tratta-
mento.
PAZIENTI E METODI. Nel periodo compreso fra il giugno
2004 e il marzo 2008, presso la Fondazione Istituto Neuro-
logico “C. Besta”, sono sottoposti a trattamento radiotera-
pico stereotassico con Cyberknife 93 pazienti affetti da
neurinoma del nervo acustico. In questo studio sono stati
inclusi 61 pazienti sottoposti a trattamento ipofrazionato
con schema di 18 Gy in 3 frazioni. Ulteriore criterio di
inclusione nello studio è stato, inoltre, un follow up mini-
mo di 18 mesi. Di questi pazienti 22 erano stati preceden-

temente sottoposti a intervento chirurgico, mentre 39 sono
stati sottoposti a radioterapia stereotassica come trattamen-
to primario. Tutti i pazienti sono stati studiati con RM
encefalica senza e con mezzo di contrasto prima e dopo il
trattamento. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valuta-
zione audiometrica (toni puri e comprensione verbale) e,
conseguentemente, ricategorizzati in accordo con la classi-
ficazione proposta dalla American Academy of Otorino-
laryngology - Head and Neck Surgery (Committee on
Hearing and Equilibrium guidelines for the evaluation of
hearing preservation in acoustic neuroma (vestibular
schwannoma). Otolaryngol Head Neck Surg 1995; 113 (3):
179-180). Tutti i pazienti hanno effettuato regolare visita di
controllo 2 mesi dopo il trattamento ed ogni 6 mesi dopo la
prima visita. Al fine di migliorare la definizione del volu-
me bersaglio, il piano di trattamento è stato sempre defini-
to su fusione di immagini TC e RM. Il PTV (Planning
Target Volume) è stato definito come il volume tumorale
senza margini. Il volume medio delle lesioni trattate è stato
di 4,5 cc (range: 0,05-13,2 cc; mediana 3,6 cc).
RISULTATI. il periodo medio di follow up è stato di 31 mesi
(range: 18-57 mesi). Quattro pazienti sono stati persi
durante il periodo di follow up per decesso. Un paziente è
deceduto in seguito ad ictus cerebri e 3 pazienti per malat-
tie extracerebrali concomitanti. Il controllo locale di malat-
tia è stato raggiunto nel 95% dei casi. Il 18% delle lesioni
ha evidenziato una parziale risposta al trattamento (ridu-
zione > del 25%). Solo il 5% dei pazienti ha avuto un pro-
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gressione di malattia (definita come qualsiasi aumento
volumetrico della lesione). Il 75% dei pazienti con un udito
normale, o solo lievemente compromesso, nel periodo pre-
trattamento (classi A e B secondo la classificazione della
American Academy of Otorinolaryngology - Head and
Neck Surgery), ha mantenuto una funzione uditiva utile.
Solo il 18% ha sviluppato una ipoacusia pressoché com-
pleta (classe D). Le ulteriori complicanze associate al trat-
tamento sono state di solito lievi, limitate allo sviluppo di
acufeni o vertigini ed in genere un peggioramento di una
condizione preesistente. Cinque pazienti hanno sviluppato

un idrocefalo, che ha necessitato di un intervento di deri-
vazione ventricolo-peritoneale. Un paziente, affetto da una
grave encefalopatia vascolare, poi deceduto per infarto
miocardico acuto, ha sviluppato un infarcimento emorragi-
co della lesione 28 mesi dopo il trattamento.
CONCLUSIONI. Nonostante i dati siano ancora preliminari,
il trattamento ipofrazionato con Cyberknife dei neurinomi
del nervo acustico appare sicuro ed efficace. Esso presenta
un ottimo tasso di controllo locale di malattia ed appare in
grado di preservare una buona funzione uditiva in una per-
centuale significativa di pazienti.
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Studio di fase II che compara la radiochirurgia
con Cyberknife più o meno temozolomide “dose dense”
nel trattamento dei gliomi ricorrenti. Dati preliminari

A. PONTORIERO, A. CONTI*, D. ARPA, D. PONTORIERO*, C. SIRAGUSA**, F. MIDILI**, 
A. GERMANÒ*, P. FROSINA, F. TOMASELLO*, C. DE RENZIS

Dipartimento di Scienze Radiologiche, U.O.C. di Radioterapia Oncologica, Università degli Studi, Messina
* Dipartimento di Neuroscienze, U.O.C. di Clinica Neurochirurgica, Università degli Studi, Messina
** U.O. di Fisica Medica e Radioprotezione, Policlinico Universitario “G. Martino”, Messina

INTRODUZIONE. Il glioblastoma multiforme recidiva nel
90% dei casi intorno a 32-36 settimane dal trattamento. La
sopravvivenza mediana, dopo recidiva è di 6-8 mesi, e il

tempo medio alla progressione è di 14 settimane. I ritratta-
menti con radioterapia rappresentano una condizione diffi-
cile da eseguire a causa del rischio di radionecrosi. Tut-

tavia, sistemi altamente conformali,
come il Cyberknife, consentono di ero-
gare alte dosi in regime di ipofrazione-
mento, risparmiando notevolmente i
tessuti sani circostanti. La combinazio-
ne con schemi chemioterapici alterati
aumenta l’efficacia del solo trattamento
radioterapico, fornendo la possibilità di
un controllo di malattia senza superare
il limite dei 100 Gy di Biological Ef-
fective Dose: BED2 della radionecrosi. 
L’obiettivo del nostro studio è quello di
dimostrare la fattibilità, la tossicità e la
sopravvivenza nei pazienti con glioma
ricorrente sottoposti a radiochirurgia
(SRS) con sistema Cyberknife, da solo o
in associazione a temozolomide (TMZ)
“dose dense”.
MATERIALI E METODO. Dal luglio 2007
all’aprile 2009, sono stati trattati presso
il nostro Centro 12 pazienti affetti da
glioma riccorrente, di cui 7 (58,3%)
femmine e 5 (41,7%) maschi, con un’e-
tà mediana di 58 anni (range: 39-70
anni). La radiochirurgia è stata eseguita
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Figura 1. Recidiva di glioblastoma dopo chirurgia, radioterapia e temozolomide
trattata con radiochirurgia mediante Cyberknife e temozolomide secondo sche-
ma “dose-dense”. Tipico esempio di alta conformalità della dose ottenibile con la
tecnologia robotica.



con il Cyberknife, sistema di radiochirurgia “frameless” a
guida di immagini. La temozolomide “dose dense” è stata
somministrata una settimana dopo il trattamento radiochi-
rurgico secondo lo schema 75mg/mq/die per 21 giorni ogni
28 giorni. 
RISULTATI. Dei 12 pazienti, 7 sono stati sottoposti a tratta-
mento combinato e 5 a radiochirurgia esclusiva. La dose
mediana di prescrizione per i trattamenti combinati è stata
di 20 Gy (range: 16-25 Gy), con una isodose mediana di
prescrizione del 78% (range: 75-80%). La dose mediana
per i trattamenti radiochirurgici esclusivi è stata di 18 Gy
(range: 15-22 Gy), con una isodose mediana di prescrizio-
ne del 78% (range: 75-80%). Il volume mediano delle
lesioni è stato di 14,2 cc per il gruppo SRS + TMZ e di 7,6
cc per la SRS esclusiva. I trattamenti sono stati eseguiti nel
42% dei casi in singola frazione e nel 58% dei casi in ipo-
frazionamento (2-5 frazioni). La tecnica utilizzata per la
totalità dei pazienti è stata non isocentrica conformale non
coplanare con il 6D skull tracking method. La sopravvi-

venza mediana è stata di 11 mesi nel gruppo sottoposto a
radiochirurgia stereotassica più temozolomide e di 4 mesi
nel gruppo con radiochirurgia esclusiva. In tutti i pazienti
è stata praticata terapia con desametasone con dosi scalari
per due settimane dalla fine del trattamento, tuttavia due
pazienti hanno dovuto praticare terapia antiedemigena con
mannitolo. La tossicità ematica di grado 1 è stata riscon-
trata in un solo paziente e comunque non ha richiesto la
sospensione della temozolomide.
CONCLUSIONI. La nostra esperienza, in conformità con i
dati più recenti della letteratura, dimostra che la radiochi-
rurgia migliora, in casi selezionati, la sopravvivenza com-
plessiva dei pazienti affetti da glioma ricorrente. L’uso di
metodiche radiochirurgiche altamente conformali e frame-
less consente di erogare dosi più elevate e di utilizzare sche-
mi ipofrazionati, al fine di un miglior controllo tumorale e
un maggior risparmio del tessuto sano. Anche se si tratta di
risultati preliminari, l’associazione con la temozolomide
sembra determinare un aumento della sopravvivenza.
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“Cyberknife robotic radiosurgery” nei meningiomi
Dati preliminari e lezioni apprese

A. CONTI, A. PONTORIERO*, F. MIDILI**, C. SIRAGUSA**, D. LA TORRE, P. FROSINA*, 
D. ARPA*, S. CARDALI, F. ANGILERI, C. DE RENZIS*, F. TOMASELLO

Clinica Neurochirurgica, Università degli Studi, Messina
* U.O.C. di Radioterapia Oncologica, Università degli Studi, Messina
** U.O.C. di Fisica Medica, Centro Cyberknife, Università degli Studi, Messina

OBIETTIVI. Il Cyberknife è una nuova tecnologia per il trat-
tamento stereotassico “frameless”. Il sistema è dotato di
una modalità di “targeting” basata sulla guida di immagini
combinata con un meccanismo robotico, sul quale è mon-
tato un acceleratore lineare in miniatura da 6 MeV per l’ir-

radiazione ad alta energia. In questo studio vengono ana-
lizzati i nostri risultati preliminari nel trattamento di
meningiomi effettuato mediante sistema Cyberknife.
METODI. Sono stati selezionati per il trattamento: le lesio-
ni recidive, i residui chirurgici e lesioni considerate meno
accessibili chirurgicamente. 
In tutti i casi la storia clinica dimostrava una propensione
all’accrescimento della lesione trattata. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a CT e RM di pianifi-
cazione prima del trattamento. Sono state trattate: 10 lesio-
ni coinvolgenti il seno cavernoso, 14 il seno sagittale supe-
riore, 12 le vie ottiche (tubercolo sellare e clinoide anterio-
re), 6 l’angolo ponto-cerebellare, 2 il cavo di Meckel, 4
l’ala sfenoidale, 4 la fossa cranica posteriore, 4 il seno tra-
verso, 4 originavano dalla doccia olfattoria e si estendeva-
no allo spazio sinusale sottostante e 2 meningiomi nasce-
vano dalla convessità. Il volume tumorale variava da 0,5
mL a 24 mL (media 5,8 mL). Le dosi di radiazioni utiliz-
zate sono state comprese tra 12 e 25 Gy (media 15,9 Gy),
somministrate in 1-5 frazioni. La dose equivalente è stata
di 12-14 Gy in accordo al modello lineare quadratico per
alfa/beta = 3.
RISULTATI. Il follow up medio è di 11 mesi (range: 1-22
mesi). Il volume tumorale si è mantenuto stabile in tutti i
casi, ad esclusione di 2 pazienti, in cui si è assistito a pro-
gressione della malattia (3,2%). In 4 casi di pazienti affetti
da meningioma parasagittale si è avuta la comparsa di defi-
cit neurologici o crisi comiziali, attribuibili alla comparsa
di edema, per il quale è stato necessario il prolungamento
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Figura 1. Meningioma sfeno-petro-clivale trattato mediante la
somministrazione di 25 Gy in 5 frazioni. La tecnologia Cyber-
knife consente una elevata conformalità con una distribuzione
delle dosi radianti soddisfacente anche nelle lesioni tridimen-
sionalmente complesse come quella qui rappresentata.



del trattamento cortisonico sino a regressione della sinto-
matologia. 
CONCLUSIONI. Questo studio preliminare suggerisce che il
trattamento stereotassico Cyberknife è efficace e sicuro nel
trattamento dei meningiomi. Nessuna tossicità indotta da
radiazioni è stata registrata acutamente nei meningiomi
coinvolgenti le vie ottiche, il seno cavernoso, l’angolo

ponto-cerebellare e la convessità cerebrale. Una tossicità
lieve è stata registrata nei pazienti con meningiomi parasa-
gittali trattati con dose totale superiore a 14 Gy, che ha cau-
sato il prolungamento della terapia cortisonica. La pro-
gressione si è avuta in due casi (3,2%). Il prolungamento
del follow up consentirà una analisi definitiva dei dati sul
controllo della malattia.
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Definizione dei volumi di trattamento radiante 
nei pazienti affetti da glioblastoma: 
imaging pre- vs post-operatorio
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** U.O. di Neuroradiologia, Ospedale Civile Maggiore, Verona
*** U.O. di Radioterapia, Ospedale Civile Maggiore, Verona

OBIETTIVI. La definizione dei volumi di trattamento nei
pazienti affetti da glioblastoma multiforme (GBM) rappre-
senta un argomento fondamentale nella pianificazione del
trattamento radiante. Gli approcci possibili sono ampia-
mente dibattuti, ma al tempo stesso marginalmente affron-
tati in letteratura rispetto all’approccio terapeutico globale.
Nostro obiettivo è rilevare le eventuali differenze emerse
dall’utilizzo di un imaging pre- vs post-operatorio/pre-trat-
tamento radiante ed analizzarle quantitativamente e quali-
tativamente in rapporto alle possibili conseguenze nella
pianificazione radioterapica.
MATERIALI E METODI. Sono state considerate le immagini
TC di pianificazione radioterapica e quelle di risonanza
magnetica (RM) eseguite il giorno precedente l’intervento
e ripetute ad un mese di distanza e/o prima del trattamento
radiante di 24 pazienti sottoposti a resezione di malattia
(subtotale/totale) e successivamente irradiati presso l’O-
spedale Civile Maggiore di Verona. Per ciascun paziente è
stata eseguita la coregistrazione delle immagini dei tre
esami suddetti ed effettuato il contornamento di tre possi-
bili volumi (Clinical Target Volume: CTV) di pianificazio-
ne basati su: 
1) immagini T1-pesate dopo somministrazione di gadoli-

nio (Gd) pre-operatorie (CTV_T1pre) e
2) post-operatorie (CTV_T1post), per entrambe consideran-

do il volume di enhancement + 2 cm di margine; 

3) immagini T2-pesate pre-operatorie (CTV_T2pre) utiliz-
zando l’edema perilesionale senza ulteriori margini di
espansione.

I contorni sono stati corretti in considerazione di eventuali
barriere anatomiche per la diffusione di malattia. Sono stati
poi calcolati i valori medi per ciascun tipo di volume sui 24
pazienti e confrontati con test di Student. Sono stati, inol-
tre, quantificati i volumi di intersezione (Overlapping
Volume: OV) fra le tre metodiche e definiti i rispettivi indi-
ci di concordanza (Concordance Index - CoI: rapporto tra
OV ed il rispettivo volume unione).
RISULTATI. Ad un livello di significatività di 0,05 i valori
medi di CTV_T1pre e CTV_T1post non sono risultati diffe-
renti (248 ± 88 vs 254 ± 101 cm3 rispettivamente). Tuttavia
abbiamo riscontrato: 
a) differenze di volume maggiori di 100 cm3 in 6/24 pa-

zienti; 
b) un aumento di volume dovuto a progressione di malat-

tia in 3 pazienti; 
c) una riduzione per diminuzione dell’effetto massa in altri

3 pazienti. 
Sia i volumi CTV_T1pre che CTV_T1post sono risultati signi-
ficativamente maggiori del CTV_T2pre (p < 0,05). L’analisi
dell’OV ha evidenziato: 
a) incompleta concordanza tra CTV_T1pre e CTV_T1post: i

due volumi si sovrappongono per circa l’80%; 
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b) medesimo risultato comparando sia CTV_T1pre che
CTV_T1post con CTV_T2pre: circa il 90% del volume del-
l’edema risulta incluso sia nel primo che nel secondo
termine di paragone, mentre si evince contemporanea-
mente che solo il 50% sia del CTV_T1pre che del
CTV_T1post risulta incluso nel CTV_T2pre. Per quanto
riguarda il CoI, considerando che valori quanto più pros-
simi all’unità indicano una tendenza alla perfetta corri-
spondenza tra i vari tipi di volume, l’analisi ha confer-
mato i dati precedentemante esposti, ovverosia la incom-
pleta concordanza tra i volumi CTV_T1pre e CTV_T1post

(CoI = 0.67) e la scarsa concordanza del CTV_T2pre sia
verso il CTV_T1pre che il CTV_T1post (CoI = 0,45 e 0,44
rispettivamente).

DISCUSSIONE. I dati della letteratura relativi al pattern di
ripresa/progressione di malattia successivo al trattamento
radiante post-operatorio hanno evidenziato che oltre il
90% dei GBM ricorre entro un margine di 2 cm dalla sede
iniziale di malattia. Sulla base di questi dati, ad oggi, si è
soliti definire il CTV come il volume di enhancement
aumentato di un margine di 2-3 cm. Alternativamente è
stato proposto l’edema perilesionale con un ulteriore mar-
gine di 1-2 cm, in base all’evidenza patologica della pre-
senza di cellule tumorali infiltranti in questa zona. Sebbene
l’utilizzo delle immagini RM T1-pesate dopo somministra-
zione di Gd sia più diffuso rispetto a quelle T2-pesate, esso
tuttavia non risulta standardizzato. La pianificazione risul-

ta quindi controversa sotto diversi aspetti correlandosi a
volumi di trattamento che possono risultare diversi fra loro
con possibili conseguenze sul piano clinico legate ai diffe-
renti target irradiati. 
Dai nostri dati emerge chiaramente che nonostante
CTV_T1pre e CTV_T1post non risultino quantitativamente
differenti, essi non trovano tuttavia una completa correla-
zione spaziale; lo stesso emerge considerando CTV_T2pre vs
CTV_T1pre o CTV_T1post. In questo caso va tuttavia rilevata
una significativa riduzione di volume a favore del target
derivante dalle immagini T2: risultato relazionabile all’as-
senza di un margine di espansione. Notevoli risultano infi-
ne sia la differenza quantitativa che spaziale dei volumi di
sovrapposizione/intersezione tra CTV_T1pre e CTV_T1post vs
CTV_T2pre.
CONCLUSIONI. I nostri dati indicano che l’utilizzo di
sequenze RM T1-pesate dopo somministrazione di Gd,
acquisite nel post-operatorio, è da prediligere nella pianifi-
cazione del trattamento radiante rispetto alle sequenze pre-
operatorie. Le immagini RM T1 post-operatorie con Gd
non mostrano differenze volumetriche significative rispet-
to all’acquisizione pre-operatoria. Inoltre, va sottolineato
che esse meglio descrivono il quadro anatomico risultante
dall’intervento chirurgico ed effettivamente irradiato. La
fase successiva dello studio prevedrà l’analisi della rela-
zione dei volumi considerati con il pattern di recidiva/pro-
gressione.
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Efficacia e tollerabilità del trattamento 
con radioterapia conformazionale tridimensionale (3D-CRT) 
e temozolomide concomitante e adiuvante 
nei gliomi maligni

M. SANTORO, P. RUFFO, C. FURINA, C. CECCOTTI*, D. PINGITORE

U.O. di Radiobiologia e Radioterapia Oncologica, Azienda Ospedaliera “Pugliese-Ciaccio”, Catanzaro
* U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera “Pugliese-Ciaccio”, Catanzaro

SCOPO. Allo stato attuale, la radioterapia (RT) in associa-
zione a temozolomide (TMZ), concomitante e adiuvante, è
lo standard di cura per pazienti affetti da glioma maligno.
In questo studio abbiamo valutato la Sopravvivenza Glo-
bale (OS), la Sopravvivenza Senza Recidiva (RFS) e la tos-
sicità in 65 pazienti affetti da tumore cerebrale, ad istologia
glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplastico, già
sottoposti a resezione chirurgica.
MATERIALI E METODI. Tra il luglio 2003 ed il settembre
2008, 65 pazienti con tumore cerebrale sono stati trattati
all’“Ospedale Pugliese-Ciaccio” di Catanzaro. Nel nostro
studio sono stati inclusi pazienti, sottoposti ad intervento
chirurgico di asportazione di neoplasia cerebrale, con con-
ferma istologica di astrocitomia anaplastico e glioblastoma
multiforme, non precedentemente trattati e con un perfor-
mance status, secondo Karnofsky, superiore a 70. Tutti i
pazienti sono stati sottoposti a chirurgia il più radicale pos-
sibile. Circa 21-25 giorni dopo la chirurgia, i pazienti sono
stati sottoposti a Radioterapia Conformazionale tridimen-
dionale (3D-CRT, dose totale 6.000 cGy) e chemioterapia
concomitante (TMZ, 75 mg/m2) per tutto il tempo del trat-
tamento radiante e successivamente a chemioterapia con

TMZ (secondo lo schema 150-200 mg/m2 die 1-5, ogni 28
giorni). Il volume bersaglio radioterapico ha compreso la
massa tumorale e un margine di 2,5 cm. 
Per quanto riguarda la sopravvivenza globale e la soprav-
vivenza senza recidiva l’analisi statistica è stata effettuata
secondo il metodo di Kaplan-Meier.
RISULTATI. A settembre 2008, abbiamo valutato 55 pazien-
ti con un’età mediana alla diagnosi di 55,5 anni (range: 22-
73 anni). Di questi, 37 (72%) erano maschi e 18 (28%)
femmine. Il follow up mediano è stato di 6,5 mesi (range:
1-43 mesi). Il trattamento è stato ben tollerato e la tossici-
tà acuta è consistita esclusivamente in un caso di trombo-
citopenia. Ventotto pazienti (51%) hanno manifestato sin-
tomi clinici e radiologici di progressione di malattia entro
7 mesi dal termine della radioterapia.
CONCLUSIONI. Come riportato in letteratura, i nostri dati
confermano che la radioterapia, con concomitante e adiu-
vante temozolomide, è uno dei più attivi regimi terapeutici
nel trattamento dei glomi maligni. 
Altri fattori possono avere influenza sulla OS e sulla RFS,
come la dilazione della chirurgia, il KPS > 70 e la dose
totale di radioterapia.
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Il ruolo della radiochirurgia stereotassica 
nel trattamento delle lesioni benigne endocraniche

G. IATÌ, M. BATTISTA, N. CALIPARI, A.M. MARCHIONE, P. GENTILE***, M. COMI**, 
G. SCENI*, S. AL SAYYAD

U.O. di Radioterapia, Azienda Ospedaliera “Bianchi - Melacrino - Morelli”, Reggio Calabria
* Servizio di Fisica Sanitaria, Azienda Ospedaliera “Bianchi - Melacrino - Morelli”, Reggio Calabria
** U.O. di Anestesia e Rianimazione, Azienda Ospedaliera “Bianchi - Melacrino - Morelli”, Reggio Calabria
*** U.O. di Radioterapia, Ospedale “San Pietro - Fatebenefratelli”, Roma

OBIETTIVI. Valutare l’efficacia e la fattibilità della radio-
chirurgia stereotassica nel trattamento dei tumori benigni
endocranici e delle malformazioni arterovenose (MAV).
MATERIALI E METODI. Abbiamo reclutato pazienti affetti
sia da tumori benigni endocranici che da MAV, dal diame-
tro ≤ 4 cm in ogni dimensione, da trattare con radiochirur-
gia stereotassica.
I pazienti sono stati immobilizzati con un casco stereotas-
sico tipo Leksell. L’elaborazione del piano di trattamento è
stata effettuata su immagini TC con mezzo di contrasto, per
le lesioni neoplastiche, e ricorrendo ad una integrazione
TC-angiografia per le MAV. Il Clinical Target Volume:
CTV comprendeva la lesione (Gross Tumor Volume: GTV)
senza l’aggiunta di margine. Per targets irregolari sono stati
utilizzati più isocentri. La dose è stata prescritta alla super-
ficie di isodose che comprendeva la periferia della lesione
(generalmente l’80%). L’erogazione della terapia radiante
è stata effettuata con LINAC X-6MV, con collimatori cir-
colari fissi, utilizzando una tecnica a 6 archi non coplanari
per ciascun isocentro.
Per quanto riguarda i tumori abbiamo considerato: inalte-
rate, le lesioni che radiologicamente non hanno subito va-
riazioni nelle dimensioni, oppure variazioni inferiori ai 2
mm; in regressione, le lesioni che hanno subito una dimi-
nuzione > ai 2 mm; in progressione, le lesioni che hanno
avuto un incremento > ai 2 mm. Abbiamo valutato come
controllo locale sia le regressioni che i casi di stabilizza-
zione di malattie. Le diverse complicanze del trattamento

sono state valutate secondo i criteri di tossicità del Radia-
tion Therapy Oncology Group: RTOG e le scale Late Ef-
fects Normal Tissue (LENT) e Subjective, Objective, Ma-
nagement, Analytic (SOMA). I controlli sono stati effet-
tuati a 3 mesi, a 6 mesi, a 12 mesi e, successivamente, ogni
anno dalla fine del trattamento.
RISULTATI. Dal 1996 al 2004 sono stati trattati 46 pazienti
dell’età mediana di 45 anni (range: 13-80), 27 maschi e 19
femmine, per un totale di 46 lesioni, di cui 17 MAV, 12
meningiomi, 9 neurinomi del nervo statoacustico, 1 neuri-
noma del nervo faciale, 6 adenomi ipofisari (3 secernenti e
3 non secernenti) ed 1 craniofaringioma. Il follow up
mediano è stato di 36 mesi (range: 6-108 mesi). Tre pazien-
ti sono risultati non valutabili (2 meningiomi ed 1 MAV). 
Per quanto riguarda le lesioni tumorali, abbiamo osservato
una regressione in 6 su 27 pazienti valutabili (22,2%), una
stabilizzazione in 14/27 lesioni (51,8%), per un totale di
20/27 (74,1%) controlli locali, e una progressione di malat-
tia in 7/27 (25,9%) casi, con 5 pazienti deceduti, di cui tre
per cause intercorrenti non legate alla patologia. Di questi
ultimi, un paziente è stato ritrattato ad un anno dalla prima
seduta.
Per quanto riguarda le MAV è stato possibile valutare 16
pazienti su 17, di cui 9 si sono presentati alla nostra osser-
vazione in seguito a pregressa emorragia trattata chirurgi-
camente. È stata osservata una risposta completa angiogra-
fica o RM in 11 casi (68%), una mancata risposta o rispo-
sta parziale in 5 casi (32%), con 2 pazienti in progressione

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Giuseppe Iatì, U.O. di Radioterapia, Azienda Ospedaliera “Bianchi - Melacrino - Morelli”, via G. Melacrino 21,
89124 Reggio Calabria (RC), tel. 0965-397179.
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 187-188.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract COMUNICAZIONI BREVI:
“RADIOTERAPIA”

- 187 -



sintomatologica e due operati per emorragia. Complicanze
si sono osservate in 5 casi (4 casi di reazione parenchima-
le di grado 2-3, regredite dopo terapia cortisonica ed un
caso di neurite ottica), soprattutto (4 pazienti su cinque) nei
trattamenti di lesioni ≥ 3 cm.
CONCLUSIONI. Il nostro studio conferma l’efficacia e la fat-

tibilità della radiochirurgia stereotassica nel trattamento di
lesioni con dimensioni ≤ 3 cm e con margini irregolari
come alternativa alla chirurgia, laddove esistono controin-
dicazioni all’intervento, dovute sia alla lesione (dimensio-
ne, vicinanza a strutture critiche) che al paziente (età, per-
formance status).
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Radioterapia postoperatoria negli adenomi ipofisari: 
radioterapia 3D conformazionale, radioterapia stereotassica
e radioterapia ad intensità modulata

C. FRAIOLI, L. STRIGARI*, M.C. PRESSELLO**, M.F. FRAIOLI***

Centro Internazionale Radioterapia (C.I.Rad.) “Villa Benedetta”, Roma
* Dipartimento di Fisica Medica, Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma
** Dipartimento di Fisica Medica, Ospedale “S. Camillo”, Roma
*** Dipartimento di Neuroscienze, U.O. di Neurochirurgia, Università degli Studi di “Tor Vergata”, Roma

Dal 2004 al 2008, trentanove pazienti già operati per ade-
noma ipofisario sono stati sottoposti a radioterapia post-
operatoria. In 21 casi si trattava di adenomi non secernen-
ti, in 8 di adenomi GH-secernenti, in 3 di ACTH-secernen-
ti, in 3 di PRL-secernenti e in 4 di adenomi a secrezione
mista GH-PRL. Tutti i pazienti erano stati operati con tec-
nica microchirurgica transfenoidale. In 5 pazienti l’inter-
vento era stato eseguito 2 volte per ricrescita tumorale e 3
volte in altri 3 pazienti. I residui postoperatori variavano da
0,5 cm a 2 cm di diametro massimo. Gli adenomi PRL-
secernenti o a secrezione mista, che già avevano eseguito
trattamento medico nel preoperatorio, continuarono il trat-
tamento dopo l’intervento chirurgico e la radioterapia fu
eseguita solo dopo parecchi mesi. 
La radioterapia è stata eseguita con un acceleratore lineare
(LINAC) con energia 6 MV, previo centraggio TC e RM,
sistema di fusione delle immagini di centraggio, confezione
di un sistema di immobilizzazione tramite maschera even-
tualmente con morso e set-up giornaliero tramite i-view.
In 10 casi la radioterapia postoperatoria è stata di tipo 3D-
conformazionale, con l’erogazione di una dose totale com-
presa tra 4.500 cGy e 5.400 cGy, in 25-30 frazioni. In 8 casi
è stata effettuata tecnica ad intensità modulata (IMRT), con
l’erogazione di una dose totale compresa tra 3.900 cGy e

5.400 cGy, in un numero di frazioni compreso tra 10 e 30.
La radioterapia stereotassica è stata effettuata in 21 casi,
con l’erogazione di una dose totale compresa tra 2.400 cGy
e 4.200 cGy, in 4-10 frazioni.
In un periodo di osservazione medio di 2,9 anni, in nessun
paziente si è registrato aumento del residuo tumorale irra-
diato; in 16 di essi, invece, vi è stata una chiara riduzione
del residuo stesso. Nei residui di adenomi secernenti, risul-
tati clinici molto favorevoli sono stati osservati nell’acro-
megalia e nel morbo di Cushing, a partire da circa 8 mesi
dopo la fine della radioterapia. Non sono stati osservati casi
di ipopituitarismo né aggravamento dell’ipopituitarismo
preoperatorio degli adenomi non secernenti quando presen-
te: Da segnalare il caso di una giovane paziente affetta da
macroadenoma invasivo non secernente recidivante, opera-
ta per via transfenoidale ben 3 volte nell’arco di 4 anni, infi-
ne sottoposta a radioterapia stereotassica; parallelamente ad
una marcata riduzione del residuo tumorale, la paziente pre-
sentava normalità della situazione ormonale sia dopo i vari
interventi chirurgici, che dopo 4 anni dalla fine della radio-
terapia, e non ha avuto alcun problema nel portare a termi-
ne una gravidanza. In generale, la qualità della vita è risul-
tata migliore di prima del trattamento ed in nessun paziente
è stato osservato alcun deficit neurologico.
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L’irradiazione con fotoni X ed adroni (protoni e ioni) 
dei cordomi dell’asse spinale: 
revisione sistematica della letteratura

D. AMELIO, M. AMICHETTI, M. CIANCHETTI, B. ROMBI, S. LORENTINI

ATreP, Agenzia Provinciale per la Protonterapia, Trento

INTRODUZIONE. Il cordoma si caratterizza come una neo-
plasia primitiva dell’osso a bassa incidenza, lenta crescita
ed evoluzione tipicamente locale, raramente metastatizzan-
te. L’asse spinale rappresenta la principale localizzazione
di malattia. In questa sede il 60-70% dei casi interessa la
regione sacro-coccigea, mentre la restante parte si sviluppa
negli altri distretti vertebrali. La principale opzione tera-
peutica è rappresentata dalla chirurgia. Sufficienti eviden-
ze dimostrano come un approccio aggressivo, seppur gra-
vato da un maggior rischio di sequele, si traduca in un con-
trollo locale ottimale; tuttavia, le dimensioni spesso note-
voli delle lesioni sacro-coccigee, la scarsa accessibilità di
quelle vertebrali e la presenza di strutture vitali limitrofe
possono rendere questa modalità non risolutiva. Allo stes-
so tempo, ed in apparente disaccordo con quanto eviden-
ziato per i cordomi della base cranica, il valore della radio-
terapia come trattamento primario e/o adiuvante è argo-
mento dibattuto. I risultati clinici ottenuti con svariate
quanto differenti tecniche radianti non sono univoci e i dati
relativi alle dosi radianti utili non sono di univoca interpre-
tazione. Abbiamo quindi cercato di dare una risposta ai
quesiti tutt’ora aperti in campo radioterapico attraverso una
revisione sistematica della letteratura, ponendo un accento
particolare sull’efficacia comparativa delle diverse modali-
tà d’irradiazione impiegate.
MATERIALI E METODI. È stata eseguita una ricerca biblio-
grafica riguardante la letteratura scientifica in lingua ingle-
se relativa al trattamento con radiazioni dei cordomi del-
l’asse spinale. Sono stati considerati i lavori disponibili su
Pub-Med a gennaio 2009, limitatamente a quelli pubblica-

ti dopo il 1980, utilizzando le parole chiave “chordoma”,
“spine” e “spinal axis” associate a “protontherapy”, “ion
therapy”, “radiation therapy”, “Intensity Modulated Radio-
therapy” (IMRT), “stereotactic” e “radiosurgery”. I lavori
ritenuti validi (con almeno 10 pazienti irradiati) sono stati
inoltre analizzati per individuare ulteriori eventuali citazio-
ni bibliografiche. Per la valutazione dei risultati clinici
sono state utilizzate, in caso di aggiornamenti successivi,
solo le ultime pubblicazioni in ordine temporale delle sin-
gole casistiche pubblicate.
RISULTATI. Hanno soddisfatto i requisiti 17 articoli in tota-
le: 8 dedicati alla radioterapia convenzionale (RT), 8 alla
terapia con adroni (protoni: PT, ioni: IT) ed 1 alla radiote-
rapia stereotassica frazionata (FSRT). I pazienti trattati con
RT sono stati complessivamente 144, con un range di fol-
low up da 1 a 20 anni, controllo locale a 5 anni dal 55 al
77%, a 10 anni dal 24 al 77% ed una sopravvivenza globa-
le a 5 anni dal 44 all’87,8%, a 10 anni dal 17 al 50%. Le
dosi erogate sono variate tra 25 e 76 Gray (Gy). I pazienti
trattati con adroni sono stati 221, con un range di follow up
da 2 mesi a 21,7 anni, un controllo locale a 5 anni dal 33 al
96%, a 10 anni dal 48 al 57,5% ed una sopravvivenza glo-
bale a 5 anni dal 50 all’85% e a 10 anni dal 22 al 62,5%. Le
dosi erogate sono variate tra 29 ed 83 Gy-equivalenti. Un
solo recente lavoro riporta i risultati ottenuti con tecnica
FSRT in 11 pazienti trattati in un range di dose tra 24 e 40
Gy in 5 frazioni (equivalenti all’erogazione di 30-60 Gy con
frazionamento convenzionale) con un follow up variabile
tra 7 mesi e 5,4 anni (mediana 3,8 anni). A 5 anni sono stati
registrati: un controllo locale del 59,1%, una sopravvivenza
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assoluta del 74,3% ed una sopravvivenza causa-specifica
dell’88,9% (i dati si riferiscono al campione totale di 18
pazienti comprendenti anche cordomi della base cranica).
DISCUSSIONE. Il numero complessivo di pazienti radio-trat-
tati pubblicati in letteratura risulta esiguo (meno di 400),
distribuito in serie relative a gruppi misti di pazienti (com-
prendenti base cranica e colonna vertebrale), trattati nel
corso di lunghi periodi di tempo, con differenti strategie e
tecniche di cui spesso mancano dettagli. Ciò nonostante la
revisione della letteratura permette di osservare che l’uti-
lizzo di un trattamento radiante adiuvante ad un intervento
non radicale offre percentuali di controllo locale e soprav-
vivenza assoluta pressoché sovrapponibili a quelle riporta-
te per interventi chirurgici aggressivi e radicali. I risultati
più consistenti sono rilevabili per trattamenti che utilizzano
i limiti superiori della dose erogabile, indipendententemen-
te dal tipo di radiazione o di tecnica usata. A questo riguar-
do va sottolineato come, a parità di tossicità, la terapia con
adroni permetta l’erogazione di dosi superiori rispetto alle
tecniche fotoniche convenzionali. Va sottolineato, inoltre,
che i risultati riportati nelle casistiche trattate con fotoni
sono quasi sempre riferiti alle intere popolazioni di pazien-

ti (irradiati e non), mentre le casistiche trattate con adroni
risentono di una selezione negativa riferendosi ai soli
pazienti irradiati. Per di più, mentre le prime (fotoni) anno-
verano una percentuale di pazienti sottoposti ad escissioni
prive di residuo di malattia pari al 33%, per le seconde
(adroni) questa percentuale si attesta sul 12%. Infine, i dati
provenienti dall’unico studio di FSRT, che peraltro ha trat-
tato volumi tumorali limitati, se pur interessanti e promet-
tenti, sono insufficienti per una valutazione adeguata. 
CONCLUSIONI. I dati dimostrano come nei pazienti con cor-
doma della colonna vertebrale, sottoposti ad intervento
chirurgico non radicale, un trattamento radiante postopera-
torio a dosi elevate (≥ 70 Gy) migliori notevolmente le per-
centuali di controllo locale e di sopravvivenza. In que-
st’ambito le tecniche utilizzanti adroni (protoni/ioni)
mostrano una superiorità nell’erogazione di dosi elevate
che si può tradurre in migliori risultati clinici senza effetti
collaterali eccedenti. In considerazione, però, delle diverse
risorse economiche e tecnologiche necessarie nella esecu-
zione dei differenti trattamenti proposti (fotoni o adroni),
sono utili valutazioni comparative di costo/efficacia piani-
ficate su casistiche omogenee di pazienti.
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Radioterapia stereotassica postoperatoria
o come primo presidio terapeutico nel trattamento 
delle patologie espansive dell’angolo ponto-cerebellare

C. FRAIOLI, L. STRIGARI*, M.C. PRESSELLO**, M.F. FRAIOLI***

Centro Internazionale Radioterapia (C.I.Rad.) “Villa Benedetta”, Roma
* Dipartimento di Fisica Medica, Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma
** Dipartimento di Fisica Medica, Ospedale “S. Camillo”, Roma
*** Dipartimento di Neuroscienze, U.O. di Neurochirurgia, Università degli Studi di “Tor Vergata”, Roma

Dal 2005 al 2008, sono stati trattati con radioterapia ste-
reotassica 14 pazienti, 11 dei quali affetti da neurinoma
dell’acustico, 2 da neurinoma del Gasser e 1 da un volumi-
noso cavernoma dell’angolo pontocerebellare. L’età varia-
va da 26 a 77 anni.
Circa i neurinomi dell’acustico, 4 pazienti erano già stati
sottoposti ad intervento neurochirurgico e presentavano
residui operatori di diametro variabile da 1 a 2 cm. Nei 7
pazienti non operati, il tumore aveva una dimensione varia-
bile da 1 a 4 cm. In tutti è stata effettuata radioterapia ste-
reotassica con dosi totali variabili da 2.500 cGy a 4.800
cGy. In 5 pazienti la dose totale è stata erogata in 5 frazio-
ni, in altri 5 in 10 frazioni ed in 1 in 15 frazioni. Il periodo
di osservazione medio è stato di 1,7 anni.
Nei 4 pazienti operati il residuo postoperatorio è rimasto
stazionario in 1, ridotto in altri 2 e ridotto notevolmente in
un altro ancora. Negli altri 7 neurinomi dell’acustico non
operati il tumore è risultato notevolmente ridotto in 3,
ridotto in 2 e stazionario negli altri 2. Nessuno dei 4
pazienti già operati ha presentato effetti collaterali degni di
nota durante o dopo il trattamento radioterapico.
In uno dei pazienti non operati, dopo circa 6 mesi dalla fine
del trattamento, parallelamente ad una trasformazione cisti-
ca del neurinoma che era prevalentemente solido all’inizio
del trattamento, si è verificata una moderata dilatazione del

sistema ventricolare in toto, associata a cefalea; il paziente
è stato trattato con diuretici e basse dosi di cortisone per
circa un mese, con regressione della sintomatologia ed un
ripristino fino alla normalità delle dimensioni del sistema
ventricolare. Almeno fino ad ora non si sono verificate altre
rilevanti complicanze in particolare a carico dell’udito.
Circa i due pazienti con neurinoma del Gasser, uno di essi,
già operato per un tumore gigante ed istologicamente atipi-
co, presenta una stazionarietà del residuo postoperatorio
dopo 4 anni, mentre nell’altro, non operato, il neurinoma
cistico e di circa 2,5 cm di diametro, non è più visibile alla
RM di controllo effettuata ad 1 anno dal trattamento radio-
terapico. Non si sono verificate complicanze durante il trat-
tamento in nessuno dei 2 pazienti e le parestesie facciali
pre-trattamento sono rimaste invariate. 
Circa il voluminoso cavernoma del ponte, inviato dal neu-
rochirurgo per un prioritario tentativo di trattamento meno
rischioso dell’intervento, è stata registrata una marcata
riduzione, di circa il 60%, della malformazione, dopo 6
mesi dalla fine del trattamento. Bisogna comunque consi-
derare che casi di cavernomi ridotti di volume dopo san-
guinamento, o anche eccezionalmente regrediti, sono stati
descritti. Comunque la paziente è in ottime condizioni
generali con recupero totale dei gravi deficit occorsi dopo
l’evento emorragico.
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Radioterapia accelerata e modulazione d’intensità 
della dose (tecnica IMRT-SIB) in combinazione 
con temozolomide in pazienti con glioblastoma: 
risultati preliminari di uno studio di fase I (ISIDE-BT-1)
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OBIETTIVO. Scopo dello studio è stato di determinare la
Massima Dose Tollerata (MTD) di un trattamento ipofra-
zionato accelerato di radioterapia postoperatoria in conco-
mitanza con temozolomide (TMZ) in pazienti con gliobla-
stoma. La radioterapia è stata effettuata in modulazione di
intensità con la tecnica del boost simultaneo integrato
(IMRT-SIB).
MATERIALI E METODI. È stato effettuato uno studio clinico
di fase I (dose-escalation). Sono stati inclusi nello studio
pazienti con diagnosi istologica di glioblastoma (resezione
chirurgica o biopsia). Il trattamento sistemico con TMZ (75
mg/die) è stato iniziato in concomitanza con la radioterapia
ed è stato continuato a dosaggi modificati (150-200 mg/die,
giorni 1-5 ogni 28 giorni) per 1 anno dal termine della stes-
sa o fino a progressione di malattia. Il Clinical Target
Volume 1 (CTV-1) è stato definito come il letto tumorale ±
il residuo tumorale con 10 mm di margine; il Clinical Target
Volume 2 (CTV-2) è stato definito come la zona di edema

perifocale con 20 mm di margine. Il Planning Target
Volume 1 e 2 (PTV-1 e PTV-2) sono stati definiti come il
corrispondente CTV più un margine di 5 millimetri. In 5 set-
timane sono state somministrate 25 frazioni di radioterapia
con tecnica IMRT-SIB. Come previsto dal protocollo di
dose-escalation la dose al PTV-1 è stata di 60 Gy, 62,5 Gy,
65 Gy e 67,5 Gy, rispettivamente, mentre la dose al PTV-2
è rimasta costante (45 Gy; 1,8 Gy/frazione). Il passaggio al
livello di dose successivo sul PTV1 è avvenuto solo nel caso
in cui non fosse stata osservata Tossicità DoseLimitante
(DLT) in più di 1/3 dei pazienti. La tossicità dose limitante
è stata definita come ogni tossicità acuta non-ematologica di
grado ≥ 3 o tossicità acuta ematologica di grado ≥ 4 (scala
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group), nonché ogni
tossicità tardiva di grado ≥ 2 (scala RTOG-EORTC: Eastern
Organisation for Research and Treatment of Cancer).
RISULTATI. 22 pazienti affetti da glioblastoma sono stati
consecutivamente arruolati e trattati con tecnica IMRT-SIB
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e TMZ concomitante e adiuvante. La dose al PTV-1 è stata
di 60 Gy, 62,5 Gy, 65 Gy e 67,5 Gy in 7, 6, 6 e 3 pazienti,
rispettivamente per ogni livello di dose. Per ogni paziente
è stato effettuato un piano di trattamento con 5 fasci copla-
nari, al fine di rispettare il constraint dose/volume imposto
dal protocollo di studio (95% della dose ad almeno il 95%
del volume). Il follow up mediano è stato di 23 mesi
(range: 8-40 mesi). Non sono state registrate DLT. Sono

state, invece, frequentemente osservate tossicità neurologi-
che e cutanee di grado 1-2 (13 e 20 pazienti, rispettivamen-
te). Non è stata registrata alcuna tossicità neurologica tar-
diva di grado > 2.
CONCLUSIONI. La radioterapia postoperatoria (IMRT-SIB)
fino ad una dose totale di 67,5 Gy in 25 frazioni è ben tol-
lerata in concomitanza con TMZ (75 mg/die) nel tratta-
mento del glioblastoma.
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Radioterapia accelerata e modulazione d’intensità 
della dose (tecnica IMRT-SIB) nel trattamento 
delle oligometastasi cerebrali: risultati preliminari 
di uno studio di fase I (ISIDE-BM-1)
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OBIETTIVO. Scopo dello studio è stato di determinare la
Massima Dose Tollerata (MTD) di un trattamento ipofra-
zionato accelerato con tecnica IMRT-SIB (Intensity
Modulated Radiation Therapy - Simultaneously Integrated
Boost) in pazienti con oligometastasi cerebrali.
MATERIALI E METODI. È stato effettuato un trial clinico di
fase I. Sono stati considerati eleggibili pazienti con un nume-
ro di metastasi ≤ 5. La presenza di metastasi extracraniche ha
rappresentato un criterio di esclusione. Altri criteri di esclu-
sione sono stati: età > 85 anni; ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status) > 3; leu-
cociti < 2.000/mm3, emoglobina < 8 gr/dl, piastrine <
70.000/mm3; tumore primitivo non controllato e precedente
radioterapia encefalica. La dose escalation è stata effettuata
sulla sede di malattia più 5 mm di margine (Planning Target
Volume: PTV-1). Quattro livelli di dose totale/dose per fra-
zione sono stati successivamente prescritti al PTV-1: 35/3,5;
40/4; 45/4,5; 50/5 Gy, rispettivamente. La dose erogata
all’encefalo in toto (PTV-2) è stata di 30 Gy in 10 frazioni.
Per ogni livello di dose sono stati arruolati 6 pazienti. Il pas-

saggio al livello di dose successivo sul PTV-1 è avvenuto
solo nel caso in cui non fosse stata osservata Tossicità Dose
Limitante (DLT) in più di 1/3 dei pazienti. La DLT è stata
definita come ogni tossicità acuta non-ematologica di grado
≥ 3 o tossicità acuta ematologica di grado ≥ 4 (scala RTOG:
Radiation Therapy Oncology Group), nonché ogni tossicità
tardiva di grado ≥ 2 (scala RTOG-EORTC: Eastern
Organisation for Research and Treatment of Cancer).
RISULTATI. 14 pazienti sono stati finora arruolati, 6 pazienti
nel primo, 6 nel secondo e 2 nel terzo livello di dose. Due tos-
sicità cutanee di grado 3 sono state osservate, una nel primo
e una nel secondo livello di dose, rispettivamente. Non è stata
registrata alcuna tossicità di grado ≥ 3 nel terzo livello. Due
tossicità neurologiche grado 2 sono state osservate, una nel
primo e una nel secondo livello di dose, rispettivamente.
CONCLUSIONI. I risultati preliminari dello studio hanno
dimostrato la tollerabilità di un trattamento IMRT-SIB in
pazienti con oligometastasi cerebrali, con dosi superiori ai
40 Gy, senza raggiungimento della MTD (Maximum Tole-
rated Dose).
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La radioterapia stereotassica ipofrazionata 
con sistema “Talon” nel trattamento 
delle metastasi cerebrali: esperienza preliminare
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M.G. NATALI**, A. PALADINI***, A. MONTINARO

U.O. di Neurochirurgia, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce
* U.O. di Radioterapia Oncologica, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce
** U.O. di Fisica Sanitaria, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce’
*** U.O. di Neuroradiologia, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce

Le metastasi cerebrali costituiscono il più frequente pro-
cesso espansivo endocranico e rappresentano una impor-
tante causa di morbilità e mortalità nei pazienti affetti da
tumore. Tale evenienza clinica appare in continuo aumento
sia per il miglioramento delle cure oncologiche sia grazie
alla diagnosi precoce delle localizzazioni cerebrali ora pos-
sibile tramite TC e/o RM encefalica. 
Le modalità terapeutiche disponibili comprendono la
radioterapia convenzionale, la chirurgia e la radioterapia
stereotassica. La combinazione ottimale delle terapie di-
pende da un’attenta valutazione di numerosi fattori rappre-
sentati dalla sede, dalla dimensione, dal numero delle lesio-
ni, dall’età del paziente, dalle condizioni cliniche generali,
dallo stato neurologico e dallo stato del tumore primitivo.
La radioterapia stereotassica costituisce una valida alterna-
tiva terapeutica alla chirurgia, peraltro generalmente riser-
vata ai casi di lesione unica, in sede accessibile ed in pa-
zienti con un buon Karnofski Index. 
Nel presente lavoro riportiamo la nostra esperienza, inizia-
ta nel gennaio 2009, su 10 casi di metastasi cerebrali trat-
tati in maniera multidisciplinare con radioterapia stereotas-
sica ipofrazionata. Tale tecnica prevede l’utilizzo di un col-
limatore multilamellare MIMiC (Multileaf Intensity
Modulating Collimator) e del sistema di immobilizzazione
del paziente “Talon” che prevede l’impiego di due viti che
vengono fissate invasivamente alla teca cranica, rendendo
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il paziente solidale con il lettino di trattamento, assicuran-
do così un’elevata precisione nel posizionamento del pa-
ziente durante le sedute radioterapiche.
Il protocollo di trattamento di radioterapia stereotassica
ipofrazionata prevede la somministrazione di 30 Gy all’i-

sodose del 100% in 5 frazioni e viene elaborato da un siste-
ma di calcolo che utilizza la tecnica di “inverse planning”
(Corvus®).
Nella nostra esperienza la metodica si è dimostrata di faci-
le attuazione e di notevole affidabilità e precisione.
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Immobilizzazione con “Talon” nella stereotassi 
a intensità modulata nel trattamento 
delle metastasi encefaliche: esperienza preliminare
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INTRODUZIONE. Lo scopo del presente lavoro è illustrare il
Talon(4), un sistema di immobilizzazione cranica minima-
mente invasivo, di facile applicazione e riposizionamento,
che consente trattamenti di radiochirurgia e radioterapia
stereotassica frazionata.
MATERIALI E METODI. Dal gennaio all’aprile 2009, presso
la nostra Struttura, sono stati sottoposti a trattamento ste-

reotassico ipofrazionato ad intensità modulata (30 Gy in 5
frazioni) 11 pazienti (8 maschi e 3 femmine) affetti da 1-3
metastasi encefaliche. Tutti i pazienti sono stati immobiliz-
zati con Talon. Il trattamento radioterapico viene erogato
con la tomoterapia seriale (sistema NomoStat®), una tecnica
IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) rotaziona-
le. Nei trattamenti stereotassici, al collimatore multilamel-
lare (MIMiC®) viene applicato un accessorio detto Beak(3),
che limita l’apertura delle lamelle ad un massimo di 4 mm
e consente una estrema conformazione della dose attorno al
volume da irradiare ed una rapida caduta della dose nei tes-
suti sani circostanti(1,2). Il piano di cura viene effettuato con
un sistema per inverse planning, il CORVUS®.
RISULTATI. Tutti i pazienti hanno ben tollerato l’applica-
zione delle viti nella teca cranica. La valutazione quotidia-
na dei controlli portali ha evidenziato un’accuratezza mil-
limetrica del riposizionamento e nessun paziente ha mani-
festato sintomi neurologici oppure riferibili ad ipertensione
endocranica.
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI. Il Talon è un sistema di im-
mobilizzazione e posizionamento per stereotassi encefalica
rimovibile, caratterizzato dalla accuratezza di un sistema
invasivo, associato alla possibilità di supportare anche trat-
tamenti frazionati, che non sono attuabili con gli altri siste-
mi invasivi di immobilizzazione cranica. Il frazionamento
della dose rappresenta una delle armi per aumentare l’effi-
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cacia del trattamento radioterapico e per ridurne la tossici-
tà. L’accuratezza nel riposizionamento è massima nei trat-
tamenti ipofrazionati, ma tende a diminuire nell’arco di sei
settimane di trattamento, pertanto non è consigliabile uti-
lizzarlo in trattamenti con frazionamento convenzionale(4).
Per la valutazione della risposta al trattamento attendiamo
il completamento del follow up.
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L. BENVENUTI, C. GALLI*, M. BOSIO**, R. GAGLIARDI

U.O. di Neurochirurgia, Azienda U.S.L. 6, Livorno
* U.O. di Oncologia Medica, Azienda U.S.L. 6, Livorno
** U.O. di Radioterapia, Azienda U.S.L. 6, Livorno

Gli eventi sentinella sono eventi avversi che si realizzano
nella pratica clinica e sono rivelatori di grave criticità del
sistema. Nella gestione del rischio clinico si può procedere
mediante uno studio a posteriori dell’evento avverso (ana-
lisi reattiva) o preferire un approccio preventivo (analisi
proattiva). Uno degli eventi sentinella in ambito oncologi-
co è il suicidio del paziente, fra le cui determinanti gioca-
no un ruolo fondamentale gli errori di comunicazione e/o
gestione, la scarsa pianificazione e chiarezza del percorso
assistenziale, la sensazione di abbandono e solitudine.
Presso l’Azienda USL 6 di Livorno le varie professionalità
coinvolte nel percorso del paziente neuro-oncologico (neu-
rochirurgo - radioterapista - oncologo) hanno deciso di
assumere un ruolo proattivo-preventivo che aiutasse il
paziente in ogni fase del percorso e riducesse al minimo
anche la possibilità di errore da parte degli specialisti.

Dopo due anni di sperimentazione, durante i quali hanno
codificato ed applicato un percorso clinico-assistenziale,
nel quale il paziente non veniva mai lasciato a se stesso, ma
aveva la certezza di essere seguito in equipe da tutte le
componenti professionali necessarie, hanno sviluppato
anche un diario clinico personalizzato, molto simile al
libretto pediatrico, ormai in uso su tutto il territorio nazio-
nale, da consegnare al paziente all’atto della dimissione.
Tale diario consente al paziente di avere sempre con sé un
documento aggiornato con la sua storia clinica ed ai vari
specialisti di comunicare e muoversi in “sincrono” con
estrema facilità. Vengono illustrate le varie fasi del proces-
so che ha portato a codificare questo percorso oncologico,
ormai applicato su oltre 300 pazienti, dal quale è stato poi
possibile sviluppare il libretto che è in uso dagli inizi del
2009.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr.ssa Lucia Benvenuti, U.O. di Neurochirurgia, Azienda U.S.L. 6, viale V. Alfieri, 57100 Livorno (LI), tel. 0586-
223330, fax 0586-223281, e-mail: lucillaben@gmail.com
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 202.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract COMUNICAZIONI BREVI:
“MANAGEMENT”

- 202 -



Continuità assistenziale in neuro-oncologia
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IL RAZIONALE. L’assistenza domiciliare precoce e conti-
nuativa è la soluzione preferibile, soprattutto per il pazien-
te neurooncologico per il rispetto della qualità di vita, la
riduzione del tempo trascorso in ospedale, del carico assi-
stenziale sulle famiglie e dei costi a carico del Servizio Sa-
nitario Nazionale.
L’OBIETTIVO. Facilitare la dimissione a domicilio del pa-
ziente neurooncologico, aiutare le famiglie e i pazienti con
disabilità ad affrontare, dopo un ricovero in ospedale, i
primi giorni di rientro a casa. Il progetto è stato esteso
anche ai pazienti cerebro-vascolari.
La realizzazione ha previsto:
- la costituzione di un gruppo di lavoro interdisciplinare

Ospedale-Azienda Sanitaria Locale (ASL) per la indivi-
duazione dei criteri di selezione della popolazione target,
l’elaborazione di una scheda di raccolta dati con la rile-
vazione del grado di disabilità del paziente alla dimissio-
ne e del grado di stress del caregiver (CBI: Caregiver
Burden Inventory), la creazione del database per il mo-
nitoraggio dei pazienti presi in carico;

- l’identificazione, come reparti pilota, delle Unità Ope-
rative di Neurologia e Neurochirurgia, dove fin dai primi
giorni vi è la presa in carico delle famiglie dei pazienti
scelti nel progetto e dove avviene per essi la attivazione

sistematica della dimissione protetta e la segnalazione al
case manager del distretto;

- la consegna alla famiglia del DVD “Il rientro a casa” pro-
dotto dall’Azienda Sanitaria Locale di Bergamo e dal
Dipartimento di Neuroscienze, nel quale sono illustrate
dettagliatamente le procedure ed il piano di assistenza
domiciliare ad un paziente con deficit neurologici per una
neoplasia cerebrale;

- l’attivazione di un centro di ascolto nel reparto di ricove-
ro;

- il monitoraggio dei pazienti a cura del servizio program-
mazione e controllo cure domiciliari dell’ASL e follow
up a sei mesi con rilevazione tramite scheda intervista del
grado di soddisfazione e di utilità percepito dal care giver.

La durata del progetto è di 12 mesi, con inizio a gennaio
2009.
I risultati attesi sono:
- diminuzione dei tempi di ricovero sia in degenza ordina-

ria sia in riabilitazione;
- diminuzione del numero di ricoveri ripetuti;
- maggior sicurezza delle famiglie;
- diminuzione dello stress del caregiver.
Il progetto ha avuto un finanziamento dalla regione Lom-
bardia.
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Il progetto “Cura e Care del bambino con patologia neuro-
oncologica”, coordinato dalla Fondazione IRCCS “C.
Besta” e finanziato dal Ministero della Salute, è un proget-
to biennale di ricerca, che ha previsto la raccolta di dati sul
funzionamento e la disabilità in bambini e adolescenti con
tumore cerebrale. È una ricerca inter-istituzionale che ha
coinvolto come partner la Fondazione IRCCS “C. Besta”
(Milano), la Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei
Tumori (Milano) e l’Ospedale “Bambino Gesù” (Roma).
Una collaborazione trasversale è stata svolta dall’“As-
sociazione Bambino in Ospedale” (ABIO), sede di Milano.
Il progetto è terminato nel dicembre 2008. Un evento pro-
mozionale di diffusione dei risultati è stato organizzato nel
giugno 2009. I dati conclusivi del progetto sono stati pre-
sentati il 17 settembre 2009, in presenza di rappresentanti
del Ministero della Salute, nel corso della tavola rotonda su
“Funzionamento e disabilità nel bambino e nell’adolescen-
te con patologia neuro-oncologica. L’esperienza del proget-
to Cura e Care”. La ricerca è stata svolta su un campione di
35 bambini con 6 drop-out avvenuti in corso di studio. I
bambini provengono da tutta l’Italia mostrando una certa
eterogeneità di provenienza. Lo studio ha utilizzato, per la
raccolta dati, un protocollo di studio basato sulla
Classificazione Internazionale del Funzionamento, della

Disabilità e della Salute nella versione per bambini e ado-
lescenti (ICF-CY) dell’Organizzazione Mondiale della
Sanità (2007), uno strumento in grado di cogliere il fun-
zionamento e la disabilità di questi bambini, tenendo
ampliamente conto dei bisogni e delle caratteristiche età-
specifiche di questi. Cura e Care è il primo progetto che
vede applicata la classificazione ICF-CY in ambito onco-
logico e in particolare nei tumori cerebrali. Le interviste
sono state svolte in tre tempi con, come punto d’ingresso
nella ricerca, l’intervento chirurgico di asportazione del
tumore. Nel corso dei sei mesi di studio, i bambini e gli
adolescenti hanno ricevuto tutti i trattamenti sanitari con-
nessi alla patologia (trattamenti in post-chirurgia, terapie
chemioterapiche e radioterapiche, terapie connesse) e per-
tanto per quasi l’intero periodo dello studio hanno passato
lunghi periodi in ospedale e sotto trattamento, questo
aspetto risulta molto importante dal punto di vista della let-
tura dei dati. Per le interviste, svolte da personale apposita-
mente formato e altamente specializzato, sono stati som-
ministrati oltre i questionari basati su l’ICF-CY, il World
Health Organization - Disability Assessment Schedule II
(WHO-DAS II), il questionario Health Related Quality of
Life KIDSCREEN e la Vineland Adaptive Behavioral
Scales (VABS). Tutti i dati ottenuti dalla somministrazione
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dei questionari sono stati elaborati, con le diverse metodo-
logie richieste dagli strumenti, allo scopo di avere diverse
informazioni sul funzionamento e la disabilità ed è stato
possibile individuare le aree maggiormente a impatto nella
vita di questi bambini. Tutti i dati di seguito riportati si
riferiscono a problematiche emerse in almeno il 15-20%
dei soggetti, in alcuni casi (nelle relazioni personali, per
esempio) la percentuale di soggetti è più del 70%. A livel-
lo di sintomi appaiono alcune aree di maggior impatto, tra
cui l’area del movimento, la vista e le funzioni emotive.
Nella sfera dei comportamenti adattivi, tenendo conto delle
diverse fasce di età rappresentate, l’area connessa al movi-
mento risulta essere quella più colpita, seguita dall’area
della comunicazione per le fasce di età dai 4 ai 6 e dai 7 ai
13 anni. La qualità della vita sembra essere il costrutto che
meglio evidenzia gli aspetti di disabilità, alcune aree inda-
gate risultano avere valori inferiori rispetto ai dati europei
normativi (benessere psicofisico, autonomia e relazione
con i pari). Alcuni aspetti di disabilità, misurati con la scala
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, mostrano
come le aree delle socialità e delle attività scolastiche siano
quelle con un livello di disabilità medio-alto.

Nel complesso il trend è orientato verso un leggero miglio-
ramento nei sei mesi presi in esame, anche se non di gran-
de rilevanza. Per quanto riguarda l’ambiente risultano di
grandissima importanza le relazioni formali ed informali
per quasi la totalità del campione, oltre ai farmaci e all’im-
portanza delle cure sanitarie. Grandi assenti la scuola e le
altre istituzioni di tipo sociale. Con il progredire del tempo,
alcune tecnologie come quelle per la comunicazione, gli
occhiali, gli ausili aumentano di importanza in termini di
facilitatori. Nel complesso alcune aree sono importanti da
tenere in considerazione sia rispetto alle ripercussioni dei
sintomi connessi all’asportazione del tumore, sia per gli
aspetti che indirettamente vanno a limitare le attività e a
restringere la partecipazione di questi ragazzi. Gli aspetti
delle relazioni e delle attività meritano quindi una certa
attenzione e il nostro protocollo dimostra di essere in grado
di cogliere diverse variabili in più rispetto a quanto fatto
sin d’ora. In conclusione, un approccio multi-professiona-
le che tenga conto della complessità clinica e riabilitativa,
oltre che dell’ambiente e delle relazioni, risulta essere la
modalità di “cura e care” più adatta all’età ed alla tipologia
di malattia.
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Trombosi venosa cerebrale in pazienti adulti 
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Un recente studio prospettico (Ferro J.M., Canhao P., Stam
J., Bousser M.G., Barinagarrementeria F.: Prognosis of
cerebral vein and dural sinus thrombosis: results of the
International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus
Thrombosis (ISCVT). Stroke 2004; 35 (3): 664-670) docu-
menta una associazione nel 6,1% dei casi tra neoplasie
sistemiche e trombosi venosa cerebrale (TVC), patologia
con un’incidenza stimata nella popolazione adulta genera-
le di circa 5 casi/1.000.000 abitanti/anno.
Presentiamo i dati di una serie retrospettiva multicentrica
lombarda di TVC diagnosticate dal gennaio 2003 al dicem-
bre 2008 in soggetti adulti affetti da neoplasia extracranica.
Sono 9 casi provenienti da 3 Ospedali Generali, 2 Istituti di
Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) ed un
Ospedale Universitario. I pazienti sono stati identificati tra-
mite il registro nosologico, dopo il contatto di 24 Unità
Operative di Neurologia lombarde, e le informazioni otte-
nute dalla revisione mirata sia clinica che radiologica della
cartella clinica. Sulla base dei dati ISTAT al 1 gennaio
2007 (popolazione residente di età superiore ai 15 anni:
8.230.392) il numero dei casi attesi di TVC associata a
neoplasia extracranica in tale periodo è di 14. I nostri 9 casi
costituiscono il 64% di quelli attesi, rappresentando quindi
un campione significativo della popolazione presa in con-
siderazione.
L’età mediana era 40 anni (range: 24-75 anni). Otto pazien-

ti (89%) erano di sesso femminile e, in tutti, la scala di
Rankin modificata (mRS) basale era 0 e il Karnofsky per-
formance status (KPS) 100%. 
L’esordio della TVC è stato acuto in 4 pazienti (44,5%),
subacuto in 4 pazienti (44,5%) e un riscontro occasionale
in corso di accertamenti per ictus ischemico arterioso in
una paziente. Le manifestazioni cliniche sono state: deficit
focali (78%), cefalea (67%), crisi epilettiche (44%), altera-
zioni dello stato di coscienza (33%) e oftalmoplegia bilate-
rale da trombosi dei seni cavernosi in un paziente. Le neo-
plasie associate (tutte con conferma istologica) sono state:
linfoma (45%), carcinoma della mammella (22%), del
rinofaringe (11%) e gastrico (11%). Una paziente (11%)
presentava contemporaneamente carcinoma renale e mela-
noma. Nella maggior parte dei pazienti l’insorgenza di
TVC è stata metacrona (78%), nel 22% dei casi sincrona.
Fattori di rischio aggiuntivi alla neoplasia, attiva nel 89%
dei pazienti, sono stati: chemioterapia (45%), iperomoci-
steinemia (22%), assunzione di estroprogestinici (22%) e
mutazione di fattore V di Leiden (11%).
La diagnosi di TVC è stata ottenuta in tutti i casi mediante
RM encefalica con angio-RM o studio angiografico cerebra-
le. I vasi venosi coinvolti sono stati: seno sagittale superiore
(56%), seno laterale (56%), seno retto (33%), vene profonde
(22%), vena giugulare (11%) e seni cavernosi (11%), con un
coinvolgimento multiplo nel 78% dei casi, percentuale nella
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quale anche si sono riscontrate lesioni parenchimali (infarti
venosi multipli in 3 pazienti e singoli in 4).
I pazienti in fase acuta sono stati trattati i con eparina a
basso peso molecolare o con eparina sodica (22%), senza
evidenza di complicanze emorragiche. Alla dimissione il
KPS era in mediana 100% e in media 86% (deviazione
standard: 20,1; range: 50-100, con 100 in 5 pazienti e tra
90 e 50 in 4). Al follow up a 6 mesi due pazienti erano
deceduti a causa della progressione della malattia neopla-
stica, un paziente ha presentato stroke arterioso e una
paziente crisi epilettiche parziali con modesto deficit resi-
duo (mRS 1 al follow up). 
In sintesi:
- il sesso femminile, la fase attiva e la terapia di una malat-

tia emolinfoproliferativa rappresentano, indipendente-
mente dalle condizioni generali, il fattore più frequente-
mente associato all’insorgenza di TVC;

- tale complicanza e la relativa terapia anticoagulante non
condizionano i successivi trattamenti citotossico/citosta-
tici e la prognosi, che resta determinata dalla malattia
oncologica di base.

Confrontando i nostri dati con quelli dello studio ISCVT,
dal quale peraltro non è possibile estrapolare i dati relativi
al solo sottogruppo di pazienti oncologici, si osserva una
maggiore frequenza di segni di lato (78% nella presente

serie vs il 65% massimo cumulativo dei diversi deficit
riportati nell’ISCVT) e alterazioni dello stato di coscienza
(33% vs 14%), che è spiegabile dalla differenza di lesioni
parenchimali: 63% nella casistica generale ISCVT rispetto
all’attuale 78%. Le crisi epilettiche sono risultate associate
alla presenza di segni focali, lesioni parenchimali alla RM
e trombosi del seno sagittale superiore, analogamente nelle
due serie. Invece, rispetto allo studio di Raizer (Raizer J.J.,
DeAngelis L.M.: Cerebral sinus thrombosis diagnosed by
MRI and MR venography in cancer patients. Neurology
2000; 54 (6): 1222-1226),  che ha incluso 20 pazienti affet-
ti da TVC associata a patologia neoplastica osservati al
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) dal
1994 al 1998, si osservano significative differenze non solo
per le caratteristiche demografiche dei pazienti (16 maschi),
la sintomatologia d’esordio (cefalea, epilessia), il quadro
radiologico (coinvolgimento del seno trasverso e lesioni
parenchimali nel 40% dei casi) ma, anche e soprattutto, per
l’outcome (2 pazienti deceduti in fase acuta di TVC e 1 con
esito neurologico dei 13 con follow up documentato).
È pertanto auspicabile uno studio prospettico multicentrico
finalizzato a confermare i fattori di rischio descritti, a indi-
viduare possibili strategie di prevenzione della TVC e a
definire la gestione delle complicanze (ad esempio, epiles-
sia).
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Il carico assistenziale neurooncologico in degenza ordinaria
nella Provincia di Lodi negli anni 2007-2008

R. PALUMBO, S. IURLARO, L. GURI, S.A. SPERBER, A. ZILIOLI, G. COLTURANI, V. BADIONI, 
R. SPAGLIARDI, E. VITELLI, P.L. RATTI, M. RIVA

S.C. di Neurologia, Azienda Ospedaliera della Provincia di Lodi, Lodi

Lo scopo dello studio è analizzare la casistica relativa ai
pazienti ricoverati presso l’Azienda Ospedaliera della Pro-
vincia di Lodi e dimessi con diagnosi di neoplasia primiti-
va o secondaria, a carico del sistema nervoso.
Il metodo utilizzato è stato la revisione del database fornito
dal servizio CED (Centro Elaborazione Dati) dell’Azienda
Ospedaliera di Lodi che includeva i dati anagrafici, socio-
sanitari e diagnostici ricavati dalle schede di dimissione
ospedaliera. Sono stati selezionati i codici ICD-IX CM
(International Classification of Diseases, IX Clinical Modi-
fication): 191 (neoplasie cerebrali e spinali maligne), 225
(tumori benigni dell’encefalo e altre parti del sistema ner-
voso), 202 (neoplasie maligne del tessuto linfatico) e 198
(neoplasie secondarie dell’encefalo e midollo spinale), 237
e 239 (neoplasie a comportamento incerto o NAS).
È stato considerato il periodo compreso tra il 1 gennaio
2007 e il 31 dicembre 2008. 
Nel 2007, sono state identificate 21 SDO (Schede di
Dimissione Ospedaliera), relative a 19 pazienti, con diagno-
si principale o secondaria di neoplasia primitiva maligna
(NP) e 37 SDO, relative a 30 pazienti, con diagnosi princi-
pale o secondaria di malattia metastatica (NS).
Per quanto riguarda invece il 2008, sono state identificate
20 SDO, relative a 18 pazienti, con NP in diagnosi princi-
pale o secondaria e 68 SDO, relative a 48 pazienti, con NS
in diagnosi principale o secondaria.
I pazienti ricoverati nel 2007 con NP come diagnosi prin-
cipale erano 18 (11 maschi e 7 femmine) . L’età mediana
era 67,5 anni (range: 43-87). La durata media della degen-
za, relativa a 19 ricoveri, è stata 10,36 ± 6,54 giorni.
L’89,5% (17/19) delle dimissioni con diagnosi principale

di NP è avvenuto dal reparto di Neurologia. Un paziente,
con anamnesi positiva per NP, è stato ricoverato due volte
per complicanze internistiche.
Nel 2008, sono stati ricoverati 17 pazienti con diagnosi
principale di NP (10 maschi e 7 femmine). L’età mediana
era di 61 anni (range: 5-87). La degenza media, relativa a 19
ricoveri, è stata di 8,21 ± 4,88 giorni. Nell’84% (16/19) dei
casi i pazienti sono stati dimessi dal reparto di Neurologia.
Un paziente (M) è stato dimesso con diagnosi secondaria di
NP.
Dei pazienti dimessi con diagnosi principale di NP, il 27%
nel 2007 ed il 24%, nel 2008, avevano presentato crisi epi-
lettiche nel decorso della malattia. L’epilessia ha costituito
la manifestazione di esordio della malattia neoplastica,
rispettivamente, nell’11% e nel 12% dei casi.
Nel 2007, i pazienti ricoverati con diagnosi principale di NS
sono stati 10 (5 maschi e 5 femmine) . L’età mediana era 58
anni (range: 55-77). La durata media in giorni della degen-
za, relativa a 11 ricoveri, è stata 10,18 ± 7,79. Il 72% delle
dimissioni (8/11) con diagnosi principale di NS è stata fatta
dal reparto di Neurologia. Nello stesso periodo 20 pazienti
(12 maschi e 8 femmine) sono stati dimessi con malattia
metastatica cerebrale come diagnosi secondaria; l’età
mediana era di 59,5 anni (range: 35-85) La degenza media,
relativa a 26 ricoveri, è stata di 12,33 ± 10,43 giorni.
I pazienti ricoverati nel 2008 con NS come diagnosi prin-
cipale erano 18 (9 maschi e 9 femmine). L’età mediana era
67,0 anni (range: 48-82). La durata media della degenza, in
giorni, è stata 13,44 ± 11,45. Nel 2008, solo il 28% dei
pazienti (5/18) con diagnosi principale di metastasi cere-
brale è stato dimesso dal reparto di Neurologia. I pazienti
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dimessi nel 2008 con malattia metastatica cerebrale tra le
diagnosi secondarie sono stati 50 (27 maschi e 23 femmi-
ne), l’età mediana era 65,5 (36-81). La degenza media,
relativa a 50 ricoveri, è stata di 10,54 ± 11,53 giorni. 
Sono stati ricoverati 3 pazienti nel 2007 e 3 nel 2008, con
diagnosi secondaria di meningioma.
Sia nel 2007 che nel 2008 non ci sono stati casi di linfoma
cerebrale. 5 pazienti nel 2007 e 5 pazienti nel 2008 veni-
vano dimessi con diagnosi primaria di neoplasia di incerto

comportamento (codice 237 e 239). Nel 2007, il numero
totale dei pazienti dimessi dalla neurologia è stato 674 e il
numero delle dimissioni per i codici identificati di 61 (il
9% del totale) e nel 2008, il 13,2% del totale (91/687).
Tenendo conto della casistica rilevata, seppure nell’ambito
di una provincia di circa 200.000 abitanti, riteniamo utile
un ulteriore studio mirato alla valutazione della incidenza
delle neoplasie a carico del sistema nervoso volto ad un
confronto con i dati relativi ad altre province lombarde.
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Percorso diagnostico-terapeutico dei gliomi maligni

A. SILVANI

Dipartimento di Neuro-Oncologia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano

Il percorso diagnostico-terapeutico (PDT) è un iter di
esami e terapie condiviso dai medici che trattano una certa
patologia e adattato alle situazioni locali, sulla base di una
linea guida o di una revisione sistematica della letteratura
scientifica. 
La finalità generale è quella di assicurare il massimo grado
di appropriatezza degli interventi, riducendo al minimo
quella parte di variabilità nelle decisioni cliniche che è
legata alla carenza di conoscenze ed alla soggettività. I
fruitori di questo strumento sono i professionisti coinvolti
nel trattamento del glioma maligno (GM) che hanno nel
PDT uno strumento di educazione medica continua, ma
anche di miglioramento del rapporto con gli utenti-pazien-
ti e di tutela rispetto ai rischi medico-legali.
In considerazione della natura composita e applicativa del
percorso dei GM, siamo partiti da gruppi interdisciplinari
costituiti da figure professionali caratterizzate da una espe-
rienza consolidata nella diagnosi e trattamento dei gliomi
maligni ancorché coinvolte in una singola fase nel percor-
so. I criteri generali che abbiamo seguito nella preparazio-
ne del PDT dei gliomi maligni sono stati i seguenti:
1. individuazione dei quesiti clinici di rilievo riguardanti il

modo in cui effettuare la diagnosi e il trattamento dei
pazienti. Nei casi in cui non era disponibile applicare
una linea-guida abbiamo proceduto prima ad una revi-

sione sistematica della letteratura e dei dati disponibili
in Istituto;

2. valutazione della qualità metodologica e dell’importan-
za clinica degli studi individuati;

3. sintesi dei livelli di evidenze trovate secondo il sistema
di grading adottato dal Programma Nazionale per le
Linee Guida (PNLG);

4. formulazione delle raccomandazioni e del loro grado
secondo lo schema adottato dal PNLG.

Le principali caratteristiche di cui abbiamo tenuto conto
nell’adattamento del percorso sono:
a) le risorse disponibili;
b) l’organizzazione dei servizi diagnostici e terapeutici;
c) le caratteristiche, i valori e le attese del personale medi-

co, tecnico e infermieristico e dei pazienti ai quali il per-
corso è stato rivolto.

Il prodotto è risultato un documento che ha preso in consi-
derazione tutto il percorso assistenziale che viene seguito
dal paziente affetto da glioma maligno in Istituto, nei vari
momenti che vanno dalla diagnosi al trattamento ed infine
al follow up. Il PDT dei gliomi maligni verrà messo a di-
sposizione degli operatori interni attraverso la rete intranet
dell’Istituto, nella cartella contenente la procedura: “Pro-
cedura per la gestione delle linee guida delle società scien-
tifiche e dei protocolli interni”.
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Valutazione degli effetti collaterali 
delle procedure diagnostico-terapeutiche 
e delle complicanze nei pazienti 
affetti da patologia tumorale in neurooncologia

A. SALMAGGI, A. SILVANI, C. FALCONE*, A. BOTTURI, P. GAVIANI, R. FARINA*, 
G. FILIPPINI*, E. LAMPERTI

Dipartimento di Neuro-Oncologia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
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I progressi diagnostici e terapeutici in neurooncologia
hanno condotto negli ultimi anni alla diffusione di una pra-
tica clinica complessivamente più aggressiva rispetto al
passato. Tale atteggiamento comporta la necessità di un
monitoraggio sia dei possibili effetti collaterali delle pro-
cedure diagnostico-terapeutiche, sia delle complicanze col-
legate alla malattia di base, nell’ambito più complessivo di
una soddisfacente gestione del rischio(1,2). In particolare, il
monitoraggio degli effetti collaterali delle terapie e delle
complicanze della malattia in neurooncologia assume rilie-
vo, stante l’elevata intensità di cure, gli alti costi connessi
e la possibile negativa incidenza sulla qualità di vita in una
patologia grave.
A questo scopo abbiamo condotto una valutazione prelimi-
nare attraverso l’utilizzo di un data-base (Access) conte-
nente informazioni relative alla tipologia di trattamenti
post-chirurgici antitumorali, ai trattamenti antiedemigeni e
antiepilettici e ai loro principali effetti collaterali, alla fre-
quenza e gravità di infezioni ed eventi tromboembolici,
alla frequenza del sintomo affaticabilità e all’entità dell’e-
ventuale mielodepressione. Sono stati analizzati retrospet-
tivamente, utilizzando le cartelle di ricovero e le visite
ambulatoriali, i dati relativi a un gruppo di 98 pazienti neu-
rooncologici seguiti c/o l’Unità Operativa di Neuronco-
logia dopo il giugno 2006.
Dei 98 pazienti (58 maschi e 40 femmine; età mediana 58
anni), 79 sono stati sottoposti ad accertamento istologico

con il seguente esito: gliomi di grado IV (43), astrocitomi
anaplastici (9), oligodendrogliomi anaplastici (2), astroci-
tomi di grado II (2), oligodendrogliomi di grado II (4), oli-
goastrocitomi di grado II (2), linfomi (15), medulloblasto-
ma (1) e germinoma (1).
Nel corso di un follow up variabile da due a 18 mesi, la fre-
quenza degli effetti collaterali delle terapie/complicanze
della malattia primitiva è risultata la seguente:
a) eventi tromboembolici 15, di cui 4 embolie polmonari;
b) infezioni in 12 casi necessitanti di terapia antibiotica per

via venosa;
c) diabete in 14 casi, di cui 7 insulino-dipendenti;
d) miopatia da steroide in 4 casi;
e) mielodepressione durante chemioterapia di prima linea

in 29 casi su 80 (grado 3-4 in 9 casi);
f) mielodepressione durante chemioterapia di II linea in 13

pazienti su 80 (grado 3-4 in 6 pazienti, di questi 2 ave-
vano già presentato analoga mielodepressione durante
chemioterapia di prima linea);

g) faticabilità, valutata secondo la scala FIM (Functional
Indipendence Measure), in 31 casi (lieve in 18, modera-
ta in 9, grave in 4);

h) un trattamento steroideo è stato eseguito in 79 casi, è
stato proseguito per più di un mese in ben 71 casi;

i) crisi epilettiche all’esordio in 31 casi su 98, mentre nel
corso del follow up si sono manifestate complessiva-
mente in 43 casi.
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I risultati ottenuti sottolineano la rilevanza di complicanze
legate alla malattia (eventi tromboembolici) o a trattamenti
sintomatici (in particolare trattamento steroideo con fre-
quente insorgenza di diabete, in alcuni casi insulino-dipen-
dente), rispetto alle specifiche complicanze della chemiote-
rapia (mielodepressione); ciò deriva probabilmente da una
maggiore attenzione rivolta alla mielodepressione e da un
utilizzo eccessivo, sia come dosaggio che come durata, degli
steroidi. L’analisi dei dati raccolti dovrà condurre a modifi-
che di comportamento nelle scelte delle terapie mediche e/o

nella gestione degli effetti indesiderati riscontrati come i più
frequenti e rilevanti nel corso dell’iter terapeutico.
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Qualità della vita e disturbo depressivo maggiore
in pazienti affetti da glioma cerebrale: 
studio preliminare con follow up ad 1 anno
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J. GUIDI**, M. RINALDI, F. SERVADEI*, N. MARCELLO
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Attraverso il presente studio si vuole mettere in evidenza
l’importanza che viene ad assumere sempre più, sia nell’am-
bito della pratica clinica che della ricerca, la valutazione
degli aspetti psicologici ed emotivi del paziente oncologico.
L’obiettivo è stato quello di valutare la prevalenza del
Disturbo Depressivo Maggiore (DDM) in un campione di
pazienti affetti da tumori cerebrali primitivi di alto grado di
malignità (classificazione WHO) e l’impatto che questi pote-
va avere sulla Qualità della Vita (QoL), con particolare inte-
resse per eventuali cambiamenti occorsi successivamente
all’intervento neurochirurgico e a distanza di 1 anno. Dopo
aver ottenuto il consenso informato (Informativa ai sensi del-
l’art. 13 dlgs. 196/03) dei pazienti, sono stati somministrati la
Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) per la
valutazione del DDM, ed il World Health Organization
Quality Of Life-Bref (WHOQOL-Bref), per la valutazione
soggettiva della QoL. Ulteriore proposito è stato quello di
valutare come la presenza di un DDM potesse influenzare la
QoL dei pazienti. Lo studio ha coinvolto finora 18 pazienti, i
quali sono stati valutati prima dell’intervento neurochirurgi-
co, successivamente ad esso ed a distanza di 1 anno. A causa
dell’elevata letalità della patologia, nelle prime due fasi dello
studio (pre- e post-intervento) i pazienti erano 18, mentre a
distanza di 1 anno sono diventati 9. Questi risultati risentono
del limitato numero di soggetti, ma possono comunque for-
nire alcune indicazioni cliniche preliminari. L’andamento dei
valori mediani degli aspetti relativi alla QoL mostra come
l’area relazionale sia la più critica, in tutte le fasi dello studio.

Al contrario, la dimensione ambientale risulta essere quella
meno compromessa. Al test non parametrico di Wilcoxon per
dati appaiati non sono state riscontrate differenze significati-
ve, questo a causa della bassa numerosità e della variabilità
dei dati. Analisi effettuate sui pazienti (N = 12) che presenta-
vano DDM, sia prima che dopo l’intervento, hanno mostrato
come il sottogruppo dei pazienti depressi tende a riportare
punteggi inferiori in tutte le sottoscale del WHOQOL-Bref,
anche se non sono state evidenziate variazioni significative
nel corso del tempo. I risultati finora ottenuti, grazie all’ana-
lisi di questi primi pazienti, hanno permesso di evidenziare
l’importanza dell’inserimento di un intervento psicologico
longitudinale al paziente oncologico, dal momento della dia-
gnosi, durante il percorso terapeutico e nella fase terminale
della malattia. L’integrazione di un approccio psicologico in
oncologia rappresenta un’opportunità per una presa in carico
globale del paziente.
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Epilessia come sintomo di esordio nei glioblastomi 
del lobo temporale: valore prognostico
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Clinica di Neurochirurgia, Università Politecnica delle Marche, Ancona

INTRODUZIONE. I gliomi cerebrali ed in particolari quelli a
localizzazione temporale si associano alla comparsa di crisi
epilettiche in una percentuale variabile dal 30-60% (gliomi
di alto grado) fino a più dell’80% (gliomi di basso grado).
Il 35-50% dei pazienti con glioma ad alto grado presenta
crisi all’esordio ed un ulteriore 15-35% le svilupperà nel
successivo decorso di malattia.
OBIETTIVI. La letteratura ha più volte focalizzato l’atten-
zione sulle crisi all’esordio di malattia, ricercando i fattori
legati alla loro comparsa ed alla loro risposta alla terapia e
sottolineandone il valore prognostico positivo. Sulla scia di
questi dati abbiamo voluto riesaminare una nostra recente
casistica.
MATERIALI E METODI. Da una serie consecutiva di 34
pazienti operati, tra il gennaio 2006 ed il dicembre 2008
presso il nostro Istituto, per l’asportazione di un tumore del
lobo temporale (19 a destra e 15 a sinistra), abbiamo sele-
zionato ed analizzato retrospettivamente 28 casi di gliomi,
così suddivisi in base alla diagnosi istologica: 22 gliobla-
stomi multiformi (GBM, WHO = IV); 2 astrocitomi ana-
plastici (WHO = III); 3 oligodendrogliomi (1 WHO = III;
2 WHO = II) e 1 gliosarcoma. Il KPS all’ingresso era > 70
in 24 casi. Tutti i pazienti erano stati sottoposti a copertura
anticomiziale in rapida titolazione. Il 53,5% del campione
(15/28) aveva altresì presentato crisi epilettiche all’esordio
(13 GBM; 1 astrocitoma WHO = III; 1 oligodendroglioma
WHO = II). Sono state pertanto effettuate 28 craniotomie
temporali centrate sulle lesioni corrispondenti. L’entità del-
l’asportazione è stata valutata “gross total” in 12 casi, sub-
totale in 11 e parziale in 5. Nel decorso postoperatorio in
27 dei 28 pazienti abbiamo registrato una stabilità del KPS,
in assenza di deficit neurologici aggiuntivi. Dei 15 pazien-

ti che avevano presentato epilessia all’esordio, 8 sono ad
oggi “seizure free”, mentre i restanti 7 pazienti hanno con-
tinuato a presentare crisi. In 2 casi, inoltre, si è osservata la
comparsa di epilessia de novo in epoca precoce. Il follow
up di cui oggi disponiamo va da un minimo di 2 mesi ad un
massimo di 36 mesi. 
RISULTATI E CONCLUSIONI. Ad oggi la mediana di sopravvi-
venza del campione esaminato, eterogeneo per diagnosi
istologica, è stata di 10 mesi (attualmente in vita 6 pazienti).
Restringendo l’analisi al campione più omogeneo di pazien-
ti trattati per glioblastoma (22), la mediana di sopravviven-
za calcolata (ovviamente determinata dalla patologia domi-
nante) è stata ancora di 10 mesi (attualmente in vita 2
pazienti). All’analisi multivariata abbiamo confrontato la
sopravvivenza del campione con fattori quali l’età, la latera-
lità, le dimensioni preoperatorie della lesione, il KPS
(Karnofsky Performance Score) preoperatorio, l’entità del-
l’asportazione e l’epilessia all’esordio, osservando così
quale unico fattore prognostico positivo l’entità dell’aspor-
tazione (p = 0,02). Gli stessi fattori, inoltre, non sono risul-
tati correlati in maniera statisticamente significativa con la
presenza di crisi postoperatorie, sia ad un’analisi univariata
sia ad una multivariata, verosimilmente in relazione all’esi-
guità del campione. Da questa valutazione preliminare ed
eseguita su di un gruppo ristretto di pazienti, la comparsa di
crisi epilettiche all’esordio non sembrerebbe pertanto costi-
tuire un fattore prognostico positivo. Si confermerebbe, in-
vece, l’entità dell’asportazione chirurgica quale unico fatto-
re determinante, in maniera statisticamente significativa, la
sopravvivenza dei pazienti affetti da glomi di alto grado, con
una mediana di sopravvivenza di 15 mesi, 10 mesi e 4 mesi
rispettivamente per resezioni totale, subtotale e parziale.
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Cellule staminali neurali e glioblastoma

R. RISPOLI, P. CELLI*

U.O. di Neurochirurgia, Presidio Ospedaliero, Avezzano (Aquila)
* U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera “S. Andrea”, Roma

Il nostro studio si propone l’isolamento e la caratterizza-
zione di cellule staminali neurali tumorali (CNSCs) da
glioblastomi umani primari (GBM). Il progetto è diviso in
due fasi:
- prelievo di materiale in più zone del tumore: centro (C),

periferia (P) e zona marginale edemigena (PP), in una
camera operatoria integrata con un magnete 1,5 T
(BrainSuite) e conferma istologica di glioblastoma
secondo le linee guida del WHO;

- isolamento e caratterizzazione di CNSCs da GBM pri-
mari eseguita dai ricercatori dell’European Brain
Research Institute (EBRI).

Dallo studio condotto in questa ricerca è emerso che questi
tumori contengono CNSCs che possono essere isolate e
coltivate in vitro in modo da poterne valutare la compo-
nente staminale (attraverso l’analisi dei livelli di espressio-

ne del marcatore di superficie CD133) e le caratteristiche
intrinseche di proliferazione e differenziamento. I risultati
ottenuti nella nostra ricerca suggerirebbero che: 1) le
CNSCs risiedono prevalentemente nella zona centrale del
tumore, mentre sarebbero, inizialmente, assenti nelle regio-
ni più periferiche (P e PP). Dopo 14 giorni di coltura, le
CNSCs sono presenti anche nella zona P e PP, quindi le
CNSCs isolate dalla zona PP sarebbero cellule della zona
C migrate dal centro alla periferia durante la recidiva del
tumore, mentre le CNSCs isolate dalla zona P sarebbero
delle cellule della zona C in transito verso la zona PP; 2) le
cellule delle zone P e PP, poste in uno specifico terreno di
coltura, si differenziano al contrario delle cellule della zona
C. Quindi le cellule della zona C avrebbero una maggior
potenzialità proliferativa e sarebbero le responsabili del
GBM e della recidiva.
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Un caso di linfoma primitivo del sistema nervoso centrale 
in una paziente affetta da neurofibromatosi di tipo 1 
(malattia di von Recklinghausen)

A.L. DI STEFANO✧*, D. BIANCHESSI✧, S. GUZZETTI✧, L. VALLETTA✧, C. PANTALEONI✧, 
G. FINOCCHIARO✧, M. EOLI✧

✧ Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
* Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Mondino”, Pavia

La Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) è una sindrome gene-
tica che predispone alla formazione di tumori: neurofibro-
mi multipli, tumori maligni delle guaine dei nervi periferi-
ci, gliomi dei nervi ottici ed astrocitomi sono le neoplasie
più frequentemente osservate. Inoltre, i pazienti con NF1
hanno un alto rischio di sviluppare feocromocitoma, tumo-
re carcinoide del duodeno, rabdomiosarcoma e leucemia
mieloide cronica dell’infanzia. Presentiamo qui il primo
caso di NF1 geneticamente dimostrata associata a linfoma
del Sistema Nervoso Centrale (SNC).
La paziente, di razza caucasica, è giunta alla nostra osser-
vazione all’età di 60 anni e fin dall’adolescenza aveva
notato la presenza di lentigginosi ascellare e del collo, sei
macchie caffè-latte, numerosi neurofibromi cutanei loca-
lizzati al torace e scoliosi del tratto dorsale della colonna
vertebrale. La paziente riferiva, inoltre, che anche la madre
aveva numerosi neurofibromi cutanei. Dopo una crisi
comiziale, le indagini neuroradiologiche mostrarono la
presenza di una lesione espansiva a livello del corpo callo-
so con estensione al lobo frontale destro. La suddetta lesio-
ne è stata sottoposta a biopsia e l’analisi istologica ha con-
fermato la diagnosi di linfoma non Hodgkin a cellule B
primitivo del SNC. L’analisi per la mutazione del gene
NF1 in questa paziente ha mostrato la delezione dell’esone
10b, identificata tramite Multiplex Ligation-Dependent

Probe Amplification (MLPA). La paziente è stata trattata
con chemioterapia con metotrexate ad alte dosi e radiotera-
pia senza risposta clinica e neuroradiologica. È deceduta
dopo 4,5 mesi dalla diagnosi. 
A tutt’oggi è descritto soltanto un altro caso di linfoma pri-
mitivo del SNC in un paziente con diagnosi clinica di NF1;
in quel caso l’analisi genetica non era stata effettuata.
La neurofibromina è una proteina che riduce la prolifera-
zione cellulare attraverso l’inattivazione del proto-oncoge-
ne cellulare p21 ras; di recente è stato inoltre dimostrato
che l’inattivazione in omozigosi del gene onco-soppresso-
re Nf1 possa essere ricorrentemente espressa in malattie
ematologiche sistemiche come leucemie e linfomi non
Hodgkin.
Altrettanto interessante è la segnalazione di circa 12
pazienti in cui un difetto funzionale biallelico dei geni di
riparo del “mismatch” (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
PMS2 e MLH3), è risultato associato con l’occorrenza di
tumori del SNC, neoplasie ematologiche, neoplasie
gastrointestinali, macchie cutanee tipo “caffè-latte” ed altri
segni clinici di neurofibromatosi di tipo 1. 
Il caso che proponiamo suggerisce che l’inattivazione del
gene oncosoppressore Nf1 possa produrre un segnale proli-
ferativo che favorisce lo sviluppo di neoplasie ematologi-
che sistemiche e del SNC.
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Neurofibromatosi di tipo 1 e tumori del sistema nervoso centrale
nel bambino: l’esperienza di Varese

C. ZOIA, A. DE BENEDICTIS, A. CIVIDINI, A. TABANO, S. BALBI, G. TOMEI

Reparto di Neurochirurgia, Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Università degli Studi dell’Insubria, Varese

OBIETTIVI. La Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) è una del-
le malattie ereditarie più comuni. La mutazione del gene
della NF1 (c17q11.2) esita in una perdita di funzione della
neurofibromina - proteina da esso codificata - e in un con-
seguente aumento della proliferazione cellulare e della
genesi tumorale. Riguardo le sue manifestazioni cliniche la
NF1 è variabile e approssimativamente solo il 10% dei
pazienti con questa malattia sviluppa sintomi attribuibili a
tumori del sistema nervoso centrale. 
In questo lavoro abbiamo analizzato i casi di pazienti
pediatrici con NF1, in cui è stata fatta diagnosi di un tumo-
re del sistema nervoso centrale concomitante e giunti alla
nostra osservazione a partire dall’anno 2001.
MATERIALE CLINICO. Abbiamo osservato 4 pazienti affetti
da NF1 portatori di tumore del sistema nervoso centrale, in
tutti i casi evidenziato da una RM encefalica o del rachide.
In due casi il tumore era sintomatico con difficoltà alla
deambulazione, causata da una lesione intramidollare a
livello D1-D3, e nel secondo paziente con calo del visus e
disequilibrio, causati da una lesione del pavimento del quar-
to ventricolo, che condizionava un idrocefalo. Nei casi,
invece, in cui il tumore era asintomatico, la RM encefalica
era stata eseguita nel primo paziente come controllo per
familiarità positiva per NF1 con riscontro di una lesione
espansiva sovrasellare e nel secondo come esame di follow
up in paziente in cui era già stata posta diagnosi di NF1 con
riscontro di una lesione espansiva a livello del tronco cere-
brale e della regione temporo-polare mediale con coinvolgi-
mento dei nuclei della base omolaterali. Successive valuta-
zioni oculistiche del paziente con la lesione sovrasellare
hanno evidenziato un deficit ingravescente dell’acuità visi-

va in occhio sinistro. Nei casi in cui il tumore era diventato
sintomatico si è proceduto all’intervento chirurgico, rag-
giungendo la radicalità nel caso della lesione midollare (ri-
sultata essere all’esame istologico un ependimoma); mentre
negli altri due casi l’asportazione è stata parziale per quanto
riguarda la lesione sovrasellare (risultata all’esame istologi-
co un glioma dell’ottico), e subtotale per quanto riguarda la
lesione del pavimento del quarto ventricolo (risultata all’e-
same istologico un astrocitoma pilocitico). Nel paziente
asintomatico, valutata anche la sede della lesione, si è pro-
ceduto alla sola biopsia stereotassica, con esame istologico
che ha deposto per astrocitoma pilocitico. Tutti i pazienti
sono stati sottoposti a stretto follow up clinico e radiologico
(inizialmente semestrale e dal terzo controllo annuale); 3
sono attualmente viventi e liberi da malattia o da progres-
sione della stessa, il paziente con l’astrocitoma pilocitico del
pavimento del quarto ventricolo è deceduto in seguito a
imponente recidiva di malattia. Analisi genetiche sono state
effettuate, quando non fossero già state eseguite, su tutti i
pazienti e hanno confermato la mutazione del gene Nf1.
CONCLUSIONI. I tumori del sistema nervoso centrale in
pazienti affetti da NF1 non sono comuni; comunque, una
volta fatta diagnosi di NF1, deve essere sempre eseguito un
follow up sia clinico che, nei casi sintomatici, radiologico.
In particolare la RM encefalica e della colonna in toto è da
considerarsi l’esame neuroradiologico di scelta. I criteri
che hanno guidato la nostra strategia terapeutica sono stati
principalmente la sintomaticità delle lesioni, la sede delle
stesse e, naturalmente, la giovane età dei pazienti. Una fon-
damentale conferma della diagnosi avviene attraverso le
analisi genetiche.
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Glioblastoma in un paziente pediatrico 
affetto da neurofibromatosi di tipo 1

D. LONGO, C. AIELLO*, C.C. QUATTROCCHI, P. FIDANI**, G. FARIELLO

Dipartimento di Diagnostica per Immagini, Ospedale Pediatrico “Bambino Gesù”, Roma
* Dipartimento di Biotecnologie e Medicina Legale, Sezione di Scienze Radiologiche, Università degli Studi, Palermo
** U.O. di Oncologia, Ospedale Pediatrico “Bambino Gesù”, Roma

La Neurofibromatosi (NF) è una malattia a trasmissione ere-
ditaria autosomica dominante che rientra tra le sindromi
neuro-cutanee più frequenti. Sulla base di criteri clinici, sono
stati identificati numerosi tipi di NF, essendo la NF di tipo 1
la più frequente (1/2.500 nascite). La NF di tipo 1 è caratte-
rizzata clinicamente da macchie cutanee color caffè-latte,
lentiggini in sedi tipiche, dai noduli iridei di Lisch, tumori
del sistema nervoso centrale e displasia mesodermica. È
stato osservato che rispetto alla popolazione non affetta que-
sti pazienti possono andare incontro allo sviluppo di tumori
del sistema nervoso con un rischio quattro volte superiore.
Tra i tumori del sistema nervoso centrale, i gliomi delle vie
ottiche sono i più comuni e generalmente sono benigni con
bassa tendenza ad infiltrare. Quando sono intra-assiali,
molto più rari, si localizzano più frequentemente a livello del
tegmento del mesencefalo, del tronco encefalico, del cervel-
letto e degli emisferi cerebrali e sono per lo più tumori di
origine gliale. Il decorso clinico è di solito indolente con otti-
ma sopravvivenza a lungo termine, potendo rimanere stabi-
li, e raramente progredire o regredire. A livello del sistema
nervoso periferico i neurofibromi, lesioni benigne (grado I)
che infiltrano il nervo dando aspetto fusiforme, coinvolgono
i nervi cutanei o i nervi cranici (neurofibromi plessiformi).
L’incidenza dei tumori maligni di alto grado in questi
pazienti sembra essere lievemente più alta rispetto alla
popolazione non affetta. Questo è stato osservato soprattut-
to negli adulti e molto più raramente nei bambini. Qui pre-
sentiamo un raro caso di glioblastoma (grado IV), insorto in
una bambina di 7 anni con un tipico quadro clinico di NF di
tipo 1.

Nel corso del follow up per NF1, al controllo RM veniva
evidenziata una area focale di alterato segnale, iperintenso
in T2 e FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) ed
ipointenso in T1, a margini sfumati, localizzata in sede tem-
poro-occipitale destra, senza evidenza di potenziamento
della intensità di segnale dopo la somministrazione di gado-
linio, attibuita a possibile area di glioma di basso grado. Ai
successivi controlli tale lesione risultava stabile per dimen-
sioni, morfologia ed intensità di segnale.
A circa 5 anni dalla diagnosi RM di glioma a basso grado, la
paziente giungeva in pronto soccorso per comparsa improv-
visa di strabismo e di ptosi palpebrale sinistra. Veniva sotto-
posta ad approfondimento diagnostico mediante esame RM
con gadolinio che documentava la presenza di grossolana
formazione espansiva/infiltrante localizzata in sede frontale
sinistra, riferibile a lesione eteroformativa di alto grado. Si
confermava inoltre la lesione temporo-occipitale, invariata
per dimensioni e morfologia. La paziente veniva poi sotto-
posta ad intervento chirurgico di resezione parziale della
lesione tumorale frontale sinistra che confermava la diagno-
si istologica di glioblastoma. Il follow up postoperatorio,
effettuato con RM, ha evidenziato la progressione rapida
della malattia con incremento volumetrico della massa
tumorale e una disseminazione multifocale. Oggi la piccola
paziente è sottoposta a chemioterapia.
Questo caso suggerisce la necessità di non sottovalutare
reperti atipici in pazienti pediatrici con NF di tipo 1 e di sot-
toporli a follow up a breve termine, soprattutto nel caso in
cui si osservino reperti compatibili con gliomi intra-assiali
a basso grado.
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Tumori neuroendocrini associati alla neurofibromatosi (NF1)
e ad altre sindromi complesse ereditarie

A. DELLA PUPPA, L. DENARO, M. SCANARINI

Unità di Neurochirurgia Endocrina, U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova 

I tumori neuroendocrini sono di raro riscontro in sede intra-
cranica. Possono essere funzionanti o “non funzionanti”. La
quota maggiore è decisamente rappresentata da quelli non
funzionanti, che non rilasciano peptici ormono-attivi e che si
manifestano clinicamente per l’effetto massa esercitato sul
parenchima cerebrale dalla lesione primitiva cerebrale o
dalla localizzazione secondaria intracranica di una lesione
primitiva extra-cranica. Quelli “funzionanti” sono partico-
larmente interessanti per il quadro clinico conseguente all’a-
zione del peptide secreto. Lo studio dei pazienti affetti da tali
neoplasie si basa sul dosaggio dei possibili peptidi attivi e
cioè essenzialmente della cromogranina A, della sinaptofisi-
na, della NSE (Neurone Specific Enolasi) e dell’eritropoieti-
na. L’approccio chirurgico utilizzato terrà ovviamente conto
delle caratteristiche di sede, dimensioni e possibile istotipo.
Estremamente rara è l’associazione di tumori neuroendocri-
ni con sindromi complesse ereditarie quali la Neurofibro-
matosi di tipo 1 (NF1), la MEN1 (Multiple Endocrine Neo-
plasia type 1) e la malattia di von Hippel-Lindau.

La nostra casistica sui casi di associazione tra tumori neu-
roendocrini e sindromi complesse comprende 12 pazien-
ti. Gli istotipi rappresentati sono: il carcinoma ipofisario, il
tumore neuroendocrino del nervo olfattorio (estesioneuro-
blastoma), i NET (Neuro-Endocrine Tumours) della fossa
cranica anteriore, il NET rinosinusali (2 casi), i NET della
ghiandola lacrimale (2 casi) ed i NET non meglio classifi-
cati.
I pazienti sono stati operati mediante vari approcci chirur-
gici: trans-naso-sfenoidale, endoscopico trans-nasale, cra-
niotomico e combinato.
In particolare, viene posta particolare attenzione alla pre-
sentazione del raro caso di un paziente affetto da carcinoi-
de polmonare (o meglio tumore neuroendocrino polmona-
re, GFR-oma o GFRT: Growth Factor Releasing hormone
Tumour) con acromegalia sostenuta da iperplasia adenoi-
pofisaria secondaria al carcinoide. L’acromegalia regrediva
dopo l’exeresi chirurgica della lesione polmonare primitiva
“funzionalmente attiva”.
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Neurofibromatosi di tipo 1 con localizzazioni spinali 
ad evoluzione maligna

I. CHIARANDA, E. BERETTA, L. MAGRASSI, C. ARIENTA

Clinica Neurochirurgica, Fondazione I.R.C.C.S. Policlinico “S. Matteo”, Università degli Studi, Pavia

La Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1), conosciuta anche co-
me neurofibromatosi periferica o malattia di von Reck-
linghausen, è una patologia genetica autosomica dominan-
te relativamente frequente (1 caso ogni 3.000-4.000 nasci-
te) con il 100% di penetranza ma largo spettro di espres-
sione clinica, che può interessare tutti gli organi e sistemi
del corpo. Mutazioni del gene della NF1 legato al cromo-
soma 17q11.2 e codificante la neurofibromina, proteina di
soppressione tumorale e regolatore negativo del proto-
oncogene ras, possono facilitare l’incremento dell’attività
del ras portando a tumorigenesi. I criteri diagnostici della
NF1 furono stabiliti dalla National Institutes of Health
Consensus Conference nel 1987 e consistevano in due o
più tra i seguenti: sei o più macchie caffè-latte (diametro >
di 5 mm nei bambini e > 15 mm negli adulti), due o più
neurofibromi sottocutanei o un neurofibroma plessiforme,
colorazione brunastra delle pieghe ascellare o inguinale,
glioma delle vie ottiche, due o più noduli di Lish, displasia
ossea e un parente di primo grado affetto da NF1. I neuro-
fibromi sono le lesioni benigne tipiche della NF1, che
comunemente si sviluppano dalle radici nervose periferi-
che e sono costituite da numerosi tipi cellulari fra cui cel-
lule di Schwann, assoni con o senza mielina, fibroblasti,
cellule endoteliali e mastociti. I neurofibromi che si svi-
luppano dalle radici spinali sono invece sporadici nella
NF1: quando presenti essi sono multipli, su differenti livel-
li, mostrano diversi stadi di sviluppo e sono associati a
macchie caffè-latte. Sono descritti differenti sottotipi di
neurofibromi: cutanei, sottocutanei e plessiformi (nodulari
o diffusi). Tali lesioni sono più frequenti a livello dei seg-
menti cervicale e toracico e di solito sono intradurali extra-
midollari o a clessidra (intra- extradurali). Quando si pone

il sospetto diagnostico di NF1 si rende necessario uno stu-
dio neuroradiologico del nevrasse in toto per identificare
eventuali localizzazioni multiple. La RM con gadolinio è
lo studio preoperatorio di scelta, mentre lo studio TC con
finestra per l’osso è utile nel caso di estensione extradura-
le. In casi selezionati l’angiografia dell’arteria vertebrale
nell’area cervicale permette lo studio dei suoi rapporti ana-
tomici con il tumore. La chirurgia è il trattamento di scel-
ta, poiché i tumori della guaina dei nervi spinali in pazien-
ti affetti da NF1 hanno una prognosi eccellente. La preser-
vazione della radice nervosa interessata durante la rimo-
zione chirurgica del neurofibroma spinale è spesso impos-
sibile: per questa ragione la sede, la grandezza, i segni cli-
nici e le problematiche del paziente, così come la storia
naturale della malattia, dovrebbero essere valutate prima di
una chirurgia radicale. Il trattamento chirurgico dei neuro-
fibromi plessiformi, ad esempio, è complicato a causa della
grandezza del tumore, dall’interessamento di radici nervo-
se multiple e dai margini mal definiti. Ne deriva che la chi-
rurgia dovrebbe essere il trattamento di scelta in presenza
di deficit neurologici inabilitanti, dolore intrattabile e
sospetto di evoluzione maligna (diagnosi). Molteplici ope-
razioni alla colonna possono creare instabilità, causa di
deficit neurologici secondari; in questi casi, dovrebbero
essere prese in considerazione tecniche di stabilizzazione.
Il sottotipo istologico plessiforme può trasformarsi in
tumore maligno della guaina nervosa (Malignant Peri-
pheral Nerve Sheath Tumor: MPNST), lesione altamente
aggressiva associata a bassa sopravvivenza (la più comune
causa di morte in pazienti affetti da NF1, attraverso ricor-
renza locale o metastasi sistemiche) e scarsamente respon-
siva alle convenzionali terapie antitumorali. Il 50-60% di
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tutte le MPNSTs è associato a pazienti con NF1 e l’8-13%
di tali pazienti è a rischio di sviluppare l’MPNST, con una
maggior frequenza nei pazienti adulti. L’MPNST è diffici-
le da diagnosticare: deve essere sospettata in presenza di
improvvisa esacerbazione del dolore o di preesistenti defi-
cit neurologici. La PET con fluorodesossiglucosio marcato
con fluorina 18 (FDG-PET) può differenziare la maggior
parte dei neurofibromi benigni dalla MPNST. Attualmente,
un’accurata diagnosi precoce di MPNST seguita da rese-
zione chirurgica completa della lesione con margini in tes-
suto sano, radioterapia per le lesioni ad alto grado e che-

mioterapia palliativa per le metastasi costituisce l’unica
possibilità di cura, ma i recenti progressi ottenuti sia nella
ricerca di base che negli studi clinici hanno generato gran-
de interesse a sviluppare terapie mirate per il trattamento
della NF1 associata a forme maligne. Lo screening geneti-
co e radiologico è di grande importanza per i pazienti e i
familiari ad alto rischio. Presentiamo il caso di un pazien-
te maschio adulto affetto da NF1 sporadica spinale (forame
magno, radici cervicali, toraciche e lombari) che fu opera-
to più volte nella nostra Clinica fino all’exitus per trasfor-
mazione maligna dei noti neurofibromi multipli.
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Glioblastoma in paziente con neurofibromatosi di tipo 1: 
case report

M. SICIGNANO, R. MERLI, R. BARBÒ***, M. POLONI*, A. LANTERNA, E. CANDIAGO**, 
S. PERICOTTI**, F. BIROLI
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La Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) è caratterizzata dallo
sviluppo di neoplasie benigne a partenza dalle cellule di
sostegno del sistema nervoso, in particolare del tipo gliomi
a livello dell’encefalo e del midollo spinale e neurofibromi
potenzialmente riscontrabili a carico di tutti i nervi, dalla
loro emergenza dal midollo spinale, fino alle più fini dira-
mazioni periferiche. Tipicamente tali lesioni sono di basso
grado, a lenta crescita e paucisintomatiche. Mentre è cono-
sciuta ed ampiamente descritta in letteratura la più alta
incidenza, rispetto alla popolazione generale, al viraggio
verso la malignità dei neurofibromi (Malignant Peripheral
Nerve Sheath Tumor: MPNST), meno frequente risulta il
viraggio dei gliomi cerebrali, sia in età pediatrica che adul-
ta.
Riportiamo il caso di un ragazzo di 27 anni con NF1 dia-
gnosticata all’età di 6 anni, con fenotipo grave per la pre-
senza di astrocitoma fibrillare del cono midollare, asporta-
to radicalmente all’età di 7 anni, neurofibroma del forame
otturatorio, asportato e recidivato, displasia del femore ed
idrocefalo triventricolare derivato. 
Nel corso del follow up con RM annuale, giustificato dalla
presenza di NF1 con fenotipo grave, si notò sia una non
completa attenuazione-scomparsa nel tempo degli “amar-
tomi” noti e caratteristici in NF1, diffusi alla sostanza bian-
ca sotto- e sopra-tentoriale, sia la comparsa di nuove alte-
razioni di segnale, prevalenti a livello della sostanza bian-

ca cerebellare. Contemporaneamente il ragazzo sviluppò
una sintomatologia caratterizzata da cefalea ingravescente,
accompagnata anche da singhiozzo insistente e difficil-
mente controllabile farmacologicamente. Le successive
indagini neuroradiologiche mostravano il rapido sviluppo
di una lesione espansiva coinvolgente l’emisfero cerebella-
re, con anche estensione superiore al mesencefalo e al pavi-
mento del terzo ventricolo. Le indagini RM, spettroRM e
PET deponevano per una lesione espansiva ad elevato
grado di malignità. Il paziente fu sottoposto ad intervento
di asportazione della componente cerebellare della lesione,
con conferma istologico di glioblastoma. In fase postchi-
rurgica si è avuta una graduale, buona risoluzione dei sin-
tomi neurologici. Il ragazzo è attualmente in trattamento
radio- e chemioterapico secondo i protocolli per il tratta-
mento del glioblastoma che la nostra neuroncologia appli-
ca comunemente alla popolazione non NF1. Il trattamento
in corso risulta ben tollerato con graduale, quasi completa,
remissione dei sintomi neurologici e sopratutto buona qua-
lità di vita.
La maggior conoscenza della malattia NF1, maturata negli
ultimi 15 anni nei vari Centri multidisciplinari per la neu-
rofibromatosi, ci ha permesso di semplificare ed alleggeri-
re i protocolli diagnostico-assistenziali: rimane raccoman-
dabile un più stretto follow up clinico e radiologico me-
diante RM nei pazienti NF1 con fenotipo grave.
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Stato di metilazione del gene MGMT: concordanza 
della determinazione tra prima e seconda chirurgia

F. BERTOLINI, E. ZUNARELLI*, A. FALASCA**, R. DEPENNI, G. SARTORI*, A. FONTANA, 
A. VALENTINI**, P. GIACOBAZZI***, F. CAVALLERI****, G.P. PINNA**, P.F. CONTE

Divisione di Oncologia Medica, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico, Modena
* Servizio di Anatomia Patologica, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico, Modena
** Divisione di Neurochirurgia, Azienda U.S.L., Modena
*** Servizio di Radioterapia, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico, Modena
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Nei pazienti con glioblastoma (GBM) operato con radicali-
tà chirurgica, il trattamento standard prevede concomitanti
radioterapia (RT) e chemioterapia (CT) con temozolomide
(TMZ). È noto infatti che la CT con TMZ in associazione
alla RT garantisce un tasso di sopravvivenza a 2 anni (2y-
SR) del 26,5% contro il 10,4% della sola RT. La metilazio-
ne del promotore del gene per l’enzima O-6-metilguanina-
DNA metiltransferasi (MGMT) è fattore predittivo di rispo-
sta alla TMZ. Il vantaggio di sopravvivenza è particolar-
mente evidente nel sottogruppo di pazienti con neoplasia
MGMT-metilata (sopravvivenza mediana: 21,7 nel braccio
di RT/TMZ versus 15,3 mesi nel braccio di sola RT).
È meno noto se e come lo stato di metilazione si modifichi
nei pazienti che vengono sottoposti a seconda chirurgia,
soprattutto tenendo conto che in altre patologie neoplasti-
che i biomarcatori di prognosi/predittività possono modifi-
care la loro espressione dopo un trattamento CT-RT.
Obiettivo della nostra analisi è valutare la concordanza
dello stato di metilazione di MGMT tra primo e secondo
intervento chirurgico. Dal gennaio 2005 al gennaio 2009, 9
pazienti (8 maschi/1 femmina; età mediana alla diagnosi:
49 anni, range: 36-66) sono stati rioperati presso il nostro
Centro. In tutti era stata ottenuta la radicalità chirurgica al
primo intervento e per tutti la diagnosi istopatologica era
stata di GBM. Di tali 9 pazienti, 3 presentavano GBM
MGMT-metilati, mentre 6 risultavano non metilati. Tra
questi ultimi, 2 sono stati rioperati rispettivamente a 41 e

46 giorni dalla prima chirurgia per una recidiva precoce. In
entrambi non è stata ripetuta la determinazione. Tutti e 9 i
pazienti sono stati sottoposti a RT (66 Gy totali) concomi-
tante a TMZ a 75 mg/mq (7 dopo la prima e 2 dopo la
seconda chirurgia) e successivo trattamento con TMZ
(mediana di cicli somministrati: 3; range: 1-12). Alla prima
risonanza magnetica con gadolinio post-RT, 4 pazienti pre-
sentavano un quadro suggestivo per residuo/recidiva della
patologia di base, confermato poi al successivo controllo
neuroradiologico. Se escludiamo i 2 pazienti rioperati pre-
cocemente, il tempo mediano al reintervento è stato di 308
giorni (range: 211-686). Il dato della metilazione sulla
seconda chirurgia è disponibile per 5 su 7 pazienti. La con-
cordanza tra prima e seconda determinazione è del 100%,
in particolare i 3 pazienti con GBM MGMT-non metilati
hanno mantenuto l’assenza di metilazione, mentre i 2
pazienti con GBM MGMT-metilati hanno mantenuto la
metilazione. In questi 5 pazienti, il secondo intervento è
stato eseguito con una malattia in progressione in corso di
terapia con TMZ; se analizziamo i 2 pazienti che hanno
mantenuto la metilazione anche alla seconda chirurgia
entrambi hanno avuto recidiva di malattia con caratteri di
chemiosensibilità alla TMZ analoghi a quelli della lesione
iniziale. 
Da questi dati preliminari si può concludere che il tratta-
mento (RT/TMZ-TMZ) non ha modificato lo status di
metilazione del promotore del gene MGMT, suggerendo
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quindi una certa “stabilità” dello stato di metilazione/non
metilazione indipendente dai trattamenti eseguiti. Questo
dato, se confermato su casistiche più ampie, potrebbe sug-

gerire la non obbligatorietà della ripetizione della determi-
nazione sul secondo pezzo istologico, portando ad un
risparmio di risorse.
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I geni OLIG come potenziali marcatori diagnostici 
e prognostici nei gliomi umani

N. TISO, L. DA RE, A. DELLA PUPPA*, R. SCIENZA*, F. ARGENTON

Dipartimento di Biologia, Università degli Studi, Padova
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I geni Oligodendrocyte Lineage Transcription Factor
(OLIG) codificano per fattori di trascrizione di tipo basic
Helix-Loop-Helix (bHLH), espressi nel sistema nervoso
centrale embrionale ed adulto. I membri di questa famiglia
genica sono stati implicati nella formazione di specifici
sottotipi cellulari gliali e neuronali. Studi sulla loro espres-
sione e funzione, condotti dal nostro laboratorio in zebra-
fish e da altri gruppi su altri modelli animali, suggeriscono
un ruolo chiave per questi geni nel generale sviluppo neu-
rale dei vertebrati e, quindi, un loro potenziale coinvolgi-
mento in alcune neuropatologie umane. Recentemente, è
stata dimostrata un’elevata espressione dei membri OLIG1
ed OLIG2 in svariati gliomi umani, con picchi particolar-
mente elevati nei casi di oligodendroglioma, rispetto ad
astrocitomi e glioblastomi multiformi. Questo dato sugge-
risce che i geni OLIG, oltre a rappresentare potenziali fat-
tori alla base del processo di tumorigenesi, costituiscono
validi marcatori di tipo diagnostico/prognostico, utilizzabi-
li nella classificazione dei diversi gliomi umani.
Il nostro gruppo ha recentemente preso in considerazione
un altro membro della famiglia genica, OLIG3, allo scopo

di verificare se questo gene, ancora scarsamente caratteriz-
zato, esibisca livelli di espressione differenziale in specifi-
ci sottotipi di glioma. Mediante metodologia Real Time
PCR, è stata analizzata una collezione di circa quaranta
campioni, comprendente oligodendrogliomi, astrocitomi,
glioblastomi multiformi e controlli sani. I livelli di espres-
sione del gene OLIG3 sono stati confrontati con quelli del
gene noto OLIG2 e con un gene ubiquitario di controllo
(TBP: TATA box Binding Protein). Risultati preliminari di
tale analisi confermano il profilo di espressione di OLIG2
atteso per ciascun tipo di glioma, ossia un generalizzato
aumento di espressione in tutti i gliomi, rispetto ai control-
li, con picchi particolarmente elevati nei casi di oligoden-
droglioma. Nel caso del gene OLIG3, si osservano aumen-
tati livelli di espressione negli oligodendrogliomi, mentre
negli astrocitomi il gene risulta significativamente sotto-
regolato. Nessuna variazione significativa viene registrata
nei casi di glioblastoma multiforme. Il significato di tale
distribuzione differenziale dei due geni OLIG nei diversi
gliomi umani verrà presentata in dettaglio e discussa nel
suo significato diagnostico/prognostico.
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Metastasi cutanea da glioblastoma multiforme
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Le metastasi extracraniche da glioblastoma multiforme
(GBM) sono molto rare e, in ordine decrescente di fre-
quenza, interessano polmone e pleura, linfonodi, ossa o
fegato. Sono descritte metastasi da GBM multiorgano. 
Le metastasi a localizzazione cutanea sono estremamente
rare. 
Presentiamo un caso di metastasi da GBM cerebrale ai tes-
suti molli pericranici, senza contiguità con il distretto intra-
cranico, con principale coinvolgimento della cute e del tes-
suto sottocutaneo.

Lo scopo della presentazione del caso clinico, accompa-
gnato da ampia e significativa iconografia, non è solo quel-
lo di illustrare un evento raro e porre l’attenzione sulla
necessità di considerarlo nella pratica clinica, ma di discu-
tere le possibili cause e le eventuali misure da adottare per
evitare una complicanza, che, per quanto estremamente
rara, è comunque molto grave per la netta riduzione della
spettanza di vita che comporta, ma ancor di più perché
causa un’importante e significativa perdita della qualità di
vita.
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Isolamento e caratterizzazione di cellule staminali 
isolate da tessuto adiposo e cutaneo 
con potenzialità neuronale
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V. VINDIGNI*, R. CORTIVO
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Negli ultimi anni l’attenzione del mondo scientifico sull’u-
tilizzo delle cellule staminali adulte quale alternativa tera-
peutica alle staminali embrionali ha registrato un incre-
mento sempre maggiore. Numerosi sono i tessuti adulti
identificati come fonte di cellule staminali, come ad esem-
pio il midollo osseo, la pelle, il cuore. Tra le loro capacità
differenziative note, quella neuronale rimane ancora poco
esplorata. 
Il nostro gruppo di ricerca ha dunque focalizzato la propria
attenzione nell’isolamento e nella caratterizzazione morfo-
logica di cellule staminali adulte isolate da pelle e tessuto
adiposo indotte in vitro a differenziare in senso neuroge-
nico.
Piccole biopsie cutanee e piccoli prelievi di tessuto adipo-
so derivanti da interventi di liposuzione, sono stati trattati

con collagenasi al fine di isolare le cellule staminali adulte
che, poste in opportune condizioni di coltura (in presenza
di fattori di crescita quali Epidermal Growth Factor: EGF e
Fibroblast Growth Factor-2: FGF2), hanno dato origine,
dopo pochi giorni, a neurosfere. Tali strutture cellulari, con
elevata potenzialità neurogenica, sono state valutate quindi
in termini di capacità proliferativa e differenziativa (in par-
ticolare nella loro capacità di originare cellule di Schwann
e cellule simil-gliali). 
I risultati ottenuti hanno confermato che da tessuti adulti di
facile accesso, quali la cute e il tessuto adiposo, è possibile
isolare neurosfere in grado di differenziare in vitro in cellu-
le neuronali. Tale possibilità apre nuovi scenari nelle poten-
ziali applicazioni in vivo nel campo dei trapianti autologhi,
nella medicina rigenerativa o nella terapia genica.
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L’ipossia modula la sopravvivenza e la staminalità 
delle cellule primarie di medulloblastoma 
attivando la via di Notch1
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Il medulloblastoma (MDB) è il più comune tumore cere-
brale in età pediatrica. È stato ipotizzato che il MDB deri-
vi da un pool di cellule staminali cerebellari incapaci di dif-
ferenziare correttamente. Inoltre, è stato recentemente
riportato che nelle cellule di MDB il pathway di Notch
endogeno è particolarmente attivo. Notch è implicato nel
mantenimento e nella proliferazione di cellule cerebrali
neoplastiche e nell’inibizione del loro differenziamento. È
stato inoltre dimostrato che l’Hypoxia Inducible Factor-1α
(HIF-1α), altamente espresso in diversi tumori solidi, mo-
dula Notch mantenendo i precursori cerebrali in uno stato
non differenziato. 
Qui noi investighiamo se l’ipossia, attraverso HIF-1α,
moduli Notch signaling in cellule derivate da MDB prima-

ri. I nostri risultati indicano che le cellule di MDB possono
essere espanse in vitro solamente quando preservate all’in-
terno di un contesto ipossico. Un’acuta esposizione alla
tensione di ossigeno ambientale (20%) induce differenzia-
mento e morte cellulare e questi effetti sono correlati all’i-
nibizione di Notch1. Prevenendo l’attivazione di Notch1
mediante un inibitore della γ-secretase, le cellule di MDB
vanno incontro a differenziamento neuronale, diventando
così meno sensibili agli effetti di un’acuta esposizione alla
tensione di ossigeno ambientale. 
Nel complesso questi risultati indicano che la vitalità delle
cellule staminali del MDB dipende dal contesto ipossico
tumorale, condizione nella quale il segnale di Notch1 risul-
ta essere attivo.
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LY294002 inibisce la capacità clonogenica 
delle cellule staminali in linee cellulari di medulloblastoma
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Il medulloblastoma (MDB) è il più comune tumore cere-
brale maligno dell’infanzia. 
Negli ultimi anni si è fatta strada l’ipotesi che ad iniziare la
trasformazione maligna e a sostenere la crescita tumorale
sia un piccolo clone di cellule rare con caratteristiche simi-
li alle cellule staminali. Inoltre la via del segnale di
PTEN/PI3K/Akt/mTOR, cruciale in molti aspetti della cre-
scita cellulare, della sopravvivenza e della proliferazione,
sembra avere un ruolo chiave nella patogenesi del medul-
loblastoma.
Alla luce delle precedenti considerazioni questo lavoro ha
avuto lo scopo di identificare ed isolare le cellule stamina-
li in linee cellulari di medulloblastoma nel tentativo di defi-
nire le caratteristiche di questa sotto-popolazione e di inda-
gare il ruolo della via di PTEN/PI3K/Akt/mTOR nella car-
cinogenesi del medulloblastoma usando un inibitore speci-
fico della PI3K, LY294002. 
I primi risultati indicano che il trattamento con l’inibitore
LY294002 causa un blocco del ciclo cellulare in fase G1,

seguito da morte cellulare tramite apoptosi, in modo dose e
tempo dipendente. In tutte le linee cellulari studiate è stata
identificata, basandosi sulla loro peculiare capacità di
esclusione del colorante vitale Hoechst 33342, una popola-
zione con caratteristiche di cellule staminali definita Side
Population (SP). Le cellule SP, isolate tramite sorting
(separazione delle cellule), hanno una più alta capacità clo-
nogenica in vitro rispetto alle cellule non SP e le SP sem-
brano inoltre essere più sensibili al trattamento con
LY294002.
Questo studio ha dimostrato che nelle linee cellulari di
medulloblastoma è presente una popolazione di cellule
stem-like, e che la via di segnale di PTEN/PI3K/Akt/mTOR
sembra essere cruciale per la sopravvivenza e il manteni-
mento delle cellule SP. 
La comprensione delle proprietà intrinseche che caratteriz-
zano questo subset di cellule e la distinzione di esso dalle
cellule normali diventa cruciale per lo sviluppo di farmaci
chemioterapici più mirati e specifici.
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Utilizzo di BoHV-4 quale possibile vettore 
per il trattamento in vivo dei gliomi in un modello animale

M. REDAELLI, C. MUCIGNAT-CARETTA, L. DENARO*, A. CAVAGGIONI, A. CARETTA**, 
D. D’AVELLA*, G. DONOFRIO***

Dipartimento di Anatomia e Fisiologia Umana, Università degli Studi, Padova
* Dipartimento di Neuroscienze, Università degli Studi, Padova
** Dipartimento Farmaceutico, Università degli Studi, Parma
*** Dipartimento di Malattie Infettive Veterinarie, Università degli Studi, Parma

Le caratteristiche di BoHV-4 (Herpesvirus bovino di tipo
4) lo rendono un buon candidato per l’impiego nella tera-
pia genica dei tumori cerebrali. BoHV-4 si è infatti dimo-
strato non essere patogeno se inoculato nell’encefalo di
ratti sani (Redaelli M., Cavaggioni A., Mucignat-Caretta
C., Cavirani S., Caretta A., Donofrio G.: Transduction of
the rat brain by Bovine Herpesvirus 4. Genet Vaccines
Ther 2008; 6: 6). 
In questo lavoro si è indagata la possibilità di impiegare il
virus quale vettore per la terapia genica dei gliomi, stu-
diandone le capacità infettive sia in un modello di glioma
di ratto in vivo, sia su colture primarie derivanti da biopsia
neurochirurgica animale ed umana. Gli esperimenti con-
dotti puntano a tracciare un percorso che possa esportare in
clinica i risultati ottenuti. È stata utilizzata una versione del
virus geneticamente modificata per esprimere la proteina
verde fluorescente (EGFP), che ne permette una agevole
identificazione durante lo studio delle dinamiche infettive
sia in vitro che in vivo. Mediante inoculo del vettore in ani-
mali in cui è stato indotto il glioma, è stato valutato se
BoHV-4 è in grado di infettare tumori sperimentali di ratto
in vivo. Inoltre, si è testata l’efficienza infettiva del virus in
colture primarie di tumore umano e di ratto derivanti da
biopsia neurochirurgica. È quindi stato dimostrato che il
virus è in grado di infettare masse tumorali indotte in ratto
in vivo senza infettare le cellule del parenchima sano.
Inoltre le colture primarie di glioblastoma umano e di ratto
risultano essere suscettibili all’infezione in vitro. I dati

ottenuti forniscono ulteriore sostegno alla candidatura di
BoHV-4 come vettore per la terapia genica dei tumori di
origine gliale.
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Figura 1. Se-
zione di ence-
falo di ratto Fi-
scher con mas-
sa tumorale ac-
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F98. È possibi-
le osservare co-
me il margine
della massa sia
interessato dal-
l’infezione che
non si estende
nel tessuto sa-
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L’interferenza molecolare con protein chinasi 
AMPC-dipendenti ha un effetto citotossico 
in un modello di glioma umano

M. REDAELLI, S. BALLARIN, A. CAVAGGIONI, A. CARETTA*, G. ZAGOTTO**, C. MUCIGNAT-CARETTA

Dipartimento di Anatomia e Fisiologia Umana, Università degli Studi, Padova
* Dipartimento Farmaceutico, Università degli Studi, Parma
** Dipartimento di Scienze Farmaceutiche, Università degli Studi, Padova

Nei gliomi sperimentali si riscontra una peculiare distribu-
zione delle subunità regolatorie delle Protein Chinasi A
(PKA) che risultano essere condensate in particolari domi-
ni cellulari (Mucignat-Caretta C., Cavaggioni A., Redaelli
M., Malatesta M., Zancanaro C., Caretta A.: Selective dis-
tribution of protein kinase A regulatory subunit RII{alpha}
in rodent gliomas. Neuro Oncol 2008; 10 (6): 958-967).
Tale configurazione non è rilevabile nel parenchima sano
di topo e ratto, ma solo nella massa tumorale. Il ruolo svol-
to da tale distribuzione e la sua relazione con l’insorgenza
di neoplasia risultano essere ancora da chiarire. 
Scopo di questo lavoro è valutare gli effetti citotossici di
alcune molecole in grado di interferire a diversi livelli con
la via delle PKA in un modello di glioma umano. 
Sono stati condotti test di tossicità con il fine di verificare
se l’interferenza farmacologica con tale via di segnalazio-
ne intracellulare possa avere su cellule di glioma umano
GLI36 un effetto citotossico paragonabile a quello indotto
da antitumorali commerciali. Le molecole impiegate in
questo studio interferiscono con la via delle PKA a diversi
livelli: inibitori delle PKA, analoghi di nucleotidi ciclici,
inibitori della fosfodiesterasi, attivatori dell’adenililciclasi
ed altre molecole antitumorali utilizzate come raffronto. 
I risultati del presente studio hanno evidenziato come alcu-
ne di tali molecole presentano in vitro un effetto citotossi-
co, in termini di apoptosi e necrosi, paragonabile a quello
di antitumorali commerciali. Pertanto l’interferenza con la
via delle PKA rappresenta un possibile bersaglio terapeuti-
co per il trattamento dei gliomi.
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Figura 1. A. Effetto apoptotico indotto da trattamento farma-
cologico di 24 ore su cellule GLI36 (ANOVA, * p < 0,001). Dal
grafico si evince che l’effetto pro-apoptotico di IBMX sia signi-
ficativamente superiore al taxolo, un antitumorale commercia-
le. B. Effetto necrotico indotto da trattamento farmacologico di
24 ore su cellule GLI36 (ANOVA, * p < 0,01, **p < 0,001). Dal
grafico si può osservare come IBMX produca un effetto necro-
tico significativamente inferiore rispetto al taxolo.
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BoHV-4 come vettore per la terapia genica 
in tre modelli in vitro di glioma

C. MOSCHIONI, M. REDAELLI, C. MUCIGNAT-CARETTA, A. CAVAGGIONI, A. CARETTA*, G. DONOFRIO**

Dipartimento di Anatomia e Fisiologia Umana, Università degli Studi, Padova
* Dipartimento Farmaceutico, Università degli Studi, Parma
** Dipartimento di Malattie Infettive Veterinarie, Università degli Studi, Parma

BoHV-4 (Herpesvirus bovino di tipo 4) è un gamma-her-
pes-virus che non è patogeno se inoculato nel ventricolo
laterale dell’encefalo di ratti e topi. Inoltre, nell’encefalo
sano dei roditori il virus non è in grado di infettare cellule
mature (Redaelli M., Cavaggioni A., Mucignat-Caretta C.,
Cavirani S., Caretta A., Donofrio G.: Transduction of the
rat brain by Bovine Herpesvirus 4. Genet Vaccines Ther
2008; 6: 6). Per questo BoHV-4 è considerato un buon can-
didato come vettore virale della terapia genica dei tumori
cerebrali di origine gliale. Scopo di questo lavoro è effet-
tuare i test preliminari per valutare la capacità di BoHV-4
di infettare in vitro linee cellulari di glioma.
In primo luogo è stata utilizzata una versione del virus
ingegnerizzata per esprimere la proteina verde fluorescen-
te (Enhanced Green Fluorescent Proteins: EGFP) su cellu-
le immortalizzate di glioma derivate da topo, ratto e uomo,
in vitro. Successivamente è stata testata, sempre sulle
medesime linee cellulari, una versione di BoHV-4 inge-
gnerizzata per esprimere la Timidina Chinasi di Herpes
simplex 1 umano (TK/HSV-1) e la proteina rossa fluore-
scente (Red Fluorescent Protein: RFP). Durante gli esperi-
menti è stato valutato l’effetto citotossico del vettore sia
impiegato singolarmente, sia del vettore, associato ad un
farmaco proapoptotico per thymidine kinase herpes sim-
plex virus type 2 TK/HSV-1, il Ganciclovir. 
I risultati del presente studio evidenziano: 1) che BoHV-4 è
in grado di infettare le colture di glioma in vitro ed esprime
il gene reporter; 2) che esso presenta un effetto citopatico a
carattere prevalentemente necrotico. BoHV-4 si dimostra
quindi un possibile candidato per la terapia genica dei gliomi.
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Figura 1. A. Analisi della citotossicità mediante identificazione
morfologica di necrosi ed apoptosi  su colture infettate da 72
ore con BoHV-4 (ANOVA, ** p < 0,001, * p < 0,05). L’analisi
morfologica indica come BoHV-4 abbia un effetto citopatico
prevalentemente di natura necrotica nelle tre linee. Tuttavia si
riscontra un significativo aumento di apoptosi in GL261 ed
F98. B. Analisi della frammentazione del DNA su colture cel-
lulari infettate da 72 ore con BoHV-4 (M: marker 100 bp, N: cel-
lule non infettate, A: cellule con apoptosi indotta, BhV: cellule
infettate con BoHV-4). Si noti come le colture infettate presen-
tino un incremento di DNA frammentato (indice di incremento
di apoptosi), ma la presenza della banda di materiale geneti-
co non frammentato suggerisce che un eventuale effetto cito-
patico è attribuibile anche a necrosi.
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Espressione genica delle subunità regolatorie di PKA
nei tumori cerebrali: uno studio bioinformatico

G. COSTANTINI, M. REDAELLI, A. CAVAGGIONI, A. CARETTA*, C. MUCIGNAT-CARETTA

Dipartimento di Anatomia e Fisiologia Umana, Università degli Studi, Padova
* Dipartimento Farmaceutico, Università degli Studi, Parma

Nei gliomi sperimentali e in biopsie da tumori umani è stata
riscontrata una peculiare distribuzione delle subunità rego-
latorie delle Protein Chinasi A (PKA) (Mucignat-Caretta
C., Cavaggioni A., Redaelli M., Malatesta M., Zancanaro
C., Caretta A.: Selective distribution of protein kinase A
regulatory subunit RIIα in rodent gliomas. Neuro Oncol
2008; 10 (6): 958-967). Tale distribuzione potrebbe deriva-
re anche da modulazioni quantitative della espressione geni-
ca delle varie subunità. Per produrre uno studio approfondi-
to dell’espressione genica delle della subunità regolatorie di
PKA ci si è avvalsi di tecniche bioinformatiche e dell’ac-
cesso al database internazionale REMBRANDT. Inoltre,

sono state utilizzate le tecniche sperimentali di silenzia-
mento di RNA (RNAi) per valutare gli effetti della interfe-
renza con tale via in una linea cellulare derivata da glio-
blastoma di topo. Il presente studio ha rilevato come una
alta espressione della subunità regolatoria R2a di PKA
(PKAR2α) è associata ad un maggiore grado di malignità
di diverse tipologie di tumore cerebrale. Inoltre, il silenzia-
mento dell’espressione di tale subunità (PKAR2α) potreb-
be influire sulla espressione delle altre subunità. Questi
dati sono coerenti con l’ipotesi di una relazione tra espres-
sione delle differenti subunità di PKA e insorgenza di neo-
plasie cerebrali.
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Figura 1. A. Analisi della espressione del gene PRKARIIA su biopsie neurochirurgiche, ANOVA (analisi della varianza), * p < 0,05.
Il grafico mostra una sotto-espressione statisticamente significativa di PRKARIIA nel tessuto sano rispetto ai tumori cerebrali.
B. Sopravvivenza dei pazienti con tumore cerebrale sulla base dell’espressione di PRKARIIA (bassa: espressione 2 volte inferiore
ai controlli; media: espressione uguale ai controlli; alta: espressione 2 volte superiore ai controlli). Si noti come ad un incremento
dell’espressione di PKARIIA sia associato decremento della sopravvivenza.
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Studio di BoHV-4 come vettore virale per la terapia genica
dei gliomi nel modello F98PHK26red

S. CALGARO, M. REDAELLI, C. MUCIGNAT-CARETTA, A. CAVAGGIONI, A. CARETTA*, G. DONOFRIO**

Dipartimento di Anatomia e Fisiologia Umana, Università degli Studi, Padova
* Dipartimento Farmaceutico, Università degli Studi, Parma
** Dipartimento di Malattie Infettive Veterinarie, Università degli Studi, Parma

È stato dimostrato come BoHV-4 (Herpesvirus Bovino di
tipo 4) sia in grado di infettare masse tumorali indotte in
ratto in vivo. Tuttavia resta da dimostrare la selettività del
vettore per le sole cellule tumorali. 
Lo scopo di questo lavoro è l’implementazione di un model-
lo sperimentale di glioma di ratto, basato su cellule F98,
marcate con un tracciante di membrana (F98PHK26red).
Questo al fine di dimostrare che l’infezione interessa le
sole cellule tumorali e non le cellule cerebrali circostanti.
Sono stati condotti esperimenti in vitro per determinare
l’efficacia del modello e la capacità del vettore di infettare
le cellule F98PHK26red. Inoltre, le cellule sono state im-
piantate in ratto e la massa risultante è stata successiva-
mente inoculata con BoHV-4 per valutarne la capacità
infettiva in vivo.
Gli esperimenti dimostrano che il tracciante usato non
impedisce al virus di infettare le cellule in vitro e che le cel-
lule infettate in vivo si trovano nella sola area delle cellule
della massa tumorale. Tale dato risulta essere a sostegno
della selettività di BoHV-4 per le cellule tumorali in vivo.
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Figura 1. Sezione di encefalo di ratto Fischer con massa tumora-
le F98PHK26red accertata, 48 ore post-inoculo di BoHV-4 nella
medesima sede di inoculo delle cellule tumorali. 5x (barra = 500
µm). A. Colorazione in ematossilina-eosina. B. Epifluorescenza
rossa. C. EGFP (Enhanced Green Fluorescent Protein). Si noti
come le aree interessate dall’infezione coincidano solo con le aree
marcate in rosso (∗) a dimostrazione che l’infezione non interessa
il parenchima cerebrale.
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Studio in vitro dell’impiego di BoHV-4 
per la terapia genica dei tumori cerebrali umani

M. CAMPEOL, M. REDAELLI, C. MUCIGNAT-CARETTA, L. DENARO*, A. CAVAGGIONI, 
A. CARETTA**, D. D’AVELLA*, G. DONOFRIO***
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* Dipartimento di Neuroscienze, Università degli Studi, Padova
** Dipartimento Farmaceutico, Università degli Studi, Parma
*** Dipartimento di Malattie Infettive Veterinarie, Università degli Studi, Parma

Il BoHV-4 (Herpesvirus Bovino di tipo 4) è ritenuto un
buon candidato per la terapia genica dei tumori cerebrali,
come dimostrato da diversi studi in vitro ed in vivo su
modelli animali che concordano con questa tesi. 
In questo studio è stata utilizzata una versione del virus
geneticamente modificata per esprimere la proteina verde
fluorescente (Enhanced Green Fluorescent Protein:
EGFP). Sono state esposte al virus 4 colture cellulari pri-
marie derivanti da biopsia neurochirurgica, nello specifico
2 colture di glioblastoma (derivate da pazienti di 59 e 79

anni) e 2 di meningioma (derivate da pazienti di 62 e 77
anni). 
Le colture sono state monitorate per 72 ore al fine di rile-
varne l’avvenuta infezione ed espressione del gene repor-
ter, e l’eventuale effetto citopatico. 
I risultati conseguiti hanno dimostrato che BoHV-4 è in
grado di infettare colture primarie umane di glioblastoma e
meningioma e di esprimere il suo gene reporter. I risultati
ottenuti forniscono ulteriore conferma della adattabilità di
BoHV-4 alla terapia genica dei tumori cerebrali.
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Figura 1. Colture cellulari
derivate da 2 pazienti chi-
rurgici (maschio di 59 anni,
A, B, C; maschio di 79 an-
ni, D, E F) affetti da gliobla-
stoma di IV grado 24, 48,
72 ore dopo l’infezione con
BoHV-4, 40x epifluorescen-
za. È possibile osservare
come l’intensità del segna-
le EGFP cresca col perdu-
rare dell’infezione.

24 ore 48 ore 72 ore

A B C

D E F



La distribuzione delle proteine chinasi dipendenti 
dall’adenosinmonofosfato ciclico nei meningiomi
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Dipartimento di Anatomia e Fisiologia Umana, Università degli Studi, Padova
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L’adenosinmonofosfato ciclico (cAMP) media molti even-
ti intracellulari, tra cui la modulazione della proliferazione
e del differenziamento. Esso agisce in prevalenza tramite
proteine chinasi cAMP-dipendenti (PKA), che sono costi-
tuite da tetrameri di due subunità catalitiche e due regola-
torie. Quando il cAMP si lega alle subunità regolatorie,
queste rilasciano le catalitiche che possono quindi fosfori-
lare le proteine bersaglio. Questo sistema di segnalazione è
diffuso in tutte le cellule e viene coinvolto in diversi pro-
cessi fisiologici, quali l’attivazione mediata da recettori
extracellulari, e patologici. Ogni cellula esprime il suo cor-
redo di PKA, che vengono indirizzate a specifici siti intra-
cellulari per espletare le loro diverse funzioni. Abbiamo
voluto verificare che in tessuti ottenuti da tumori originati
da tessuti diversi si riscontra una diversa presenza e distri-
buzione delle subunità catalitiche e regolatorie, al fine di
poter utilizzare questi dati quale possibile ausilio diagno-
stico o bersaglio terapeutico. 
Nel presente lavoro abbiamo analizzato i tessuti prove-

nienti da quattro pazienti di sesso femminile ed età com-
presa tra i 23 ed i 78 anni, affette da meningioma. L’in-
dagine immmunoistochimica ha rivelato che le subunità di
tipo R2 delle PKA sono presenti in aggregati discreti ed
isolati nel tessuti, mentre le subunità di tipo R1 sono molto
meno evidenti, essendo presenti in strutture dall’apparenza
puntiforme estremamente sottile. Le subunità catalitiche,
invece, sono organizzate in strutture appiattite. A differen-
za di ciò che si verifica nei gliomi, nei meningiomi esami-
nati sono presenti dei siti di legame per il cAMP, eviden-
ziabili mediante analoghi 8-derivati fluorescenti del cAMP,
che co-localizzano con R2 e spesso anche con la subunità
catalitica. 
Le osservazioni sono state poi corredate dall’analisi di
Western blot e colture primarie derivate dal tessuto. Queste
osservazioni evidenziano che cellule tumorali di varia ori-
gine esprimono un corredo di PKA specifico ed organizza-
to in maniera diversa rispetto al corrispondente tessuto
sano ed altresì diversa tra i diversi tumori.
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Analisi della distribuzione delle proteine chinasi 
dipendenti dall’adenosinmonofosfato ciclico 
nei tumori di origine gliale
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Dipartimento di Anatomia e Fisiologia Umana, Università degli Studi, Padova
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** Dipartimento Farmaceutico, Università degli Studi, Parma

La diagnosi differenziale dei tumori cerebrali è basata
ancor oggi sull’analisi istologica. Numerosi marcatori
immunoistochimici sono stati riscontrati nei gliomi ad alto
grado, ma nessuno di essi è specifico per questi tumori;
inoltre, nessun marcatore è presente nella totalità dei casi.
Il sistema di segnalazione intracellulare mediato dall’ade-
nosinmonofosfato ciclico (cAMP) è presente in tutte le cel-
lule eucariotiche ed è fondamentale per la loro sopravvi-
venza. Esso è in grado di regolare la proliferazione ed il
differenziamento cellulare ed è coinvolto negli eventi che
conducono alla trasformazione di cellule sane in cellule
cancerose. Il cAMP agisce attivando delle proteine chinasi,
dette PKA (cAMP-dependent protein kinases), che a loro
volta fosforilano le proteine bersaglio. Le PKA sono costi-
tuite da due subunità regolatorie che quando legano il
cAMP sono in grado di rilasciare due subunità catalitiche.
Le PKA sono ancorate al citoscheletro o alle membrane da
proteine che hanno la funzione di trattenere le PKA nelle
vicinanze delle proteine bersaglio, creando quindi dei
microdomini subcellulari all’interno dei quali si esplica
l’attività chinasica. Abbiamo in passato dimostrato che nel-
l’encefalo la localizzazione delle PKA è specifica per ogni
tipo cellulare e varia a seconda di eventi fisiologici, quali
lo sviluppo e l’invecchiamento, o patologici, quali l’ische-
mia o lesioni traumatiche. Inoltre, abbiamo dimostrato che
in due modelli animali di glioblastoma, ottenuti in topo e
ratto, è presente una delle subunità regolatorie delle PKA

scarsamente espressa nell’encefalo sano (Mucignat-Caret-
ta C., Cavaggioni A., Redaelli M., Malatesta M., Zancana-
ro C., Caretta A.: Selective distribution of protein kinase A
regulatory subunit RII{alpha} in rodent gliomas. Neuro
Oncol 2008; 10 (6): 958-967). Abbiamo quindi analizzato
il tessuto proveniente da pazienti per la presenza delle sub-
unità regolatorie delle PKA, per verificare se la nostra
osservazione potesse essere estesa anche alla pratica clini-
ca. I tessuti analizzati sono stati raccolti durante l’escissio-
ne del tumore da pazienti affetti da glioblastoma multifor-
me (GBM, n = 4, grado IV WHO), e sono stati confrontati
con tessuti provenienti da tumori di grado inferiore e di
diversa origine (astrocitoma pilocitico, subependimoma,
emangioblastoma, grado I WHO). I dati ottenuti mediante
immunoistochimica sono stati verificati tramite Western
Blot e su colture primarie ottenute dallo stesso tessuto, ove
possibile. Nei GBM si conferma la massiccia presenza
della subunità catalitica di tipo R2 sull’apparato di Golgi,
mentre la sua distribuzione è più varia negli altri tumori
analizzati. Nei GBM, la subunità R1 è presente in piccoli
aggregati ai quali si legano gli analoghi 8-derivati del
cAMP. La subunità catalitica delle PKA è ben rilevabile,
ma con una distribuzione diversa nei vari tumori. Questi
dati confermano che la via del cAMP presenta una confi-
gurazione di distribuzione specifica per ogni tipo di tumo-
re e può rappresentare un potenziale ausilio diagnostico e/o
bersaglio terapeutico.
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Studio in vitro degli effetti di radiochirurgia e Cyberknife 
su sferoidi di glioma umano: 
capacità invasiva e molecole coinvolte

A. CANAZZA*, L. FUMAGALLI*, F. GHIELMETTI*, I. MILANESI*, L. BRAIT✧, L. FARISELLI*✧, 
A. SILVANI*, D. CROCI*, A. SALMAGGI*, E. CIUSANI*

* Fondazione I.R.C.S.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
✧ Centro Diagnostico Italiano (C.D.I.), Milano

INTRODUZIONE. Il trattamento radiochirurgico prevede l’e-
rogazione di una dose elevata di radiazioni a carico di un
volume relativamente limitato di tessuto neoplastico
accoppiato ad un rapido decremento della dose a livello dei
confini della lesione, risparmiando così in teoria i tessuti
nobili adiacenti. Sempre più frequentemente utilizzata nel
trattamento dei gliomi di alto grado, la radiochirurgia può
essere eseguita tramite radioterapia stereotassica (LINAC)
o mediante Cyberknife (CK), due modalità di trattamento
analoghe dal punto di vista dei possibili effetti biologici per
dosi singole maggiori/uguali a 8 Gy, ma erogate con diver-
so dose/rate.
Lo scopo del lavoro è stato quello di valutare in vitro gli
effetti del trattamento radiochirurgico, somministrato con
le due apparecchiature, sul meccanismo di invasione di due
linee di glioblastoma umano (A172 e U87).
MATERIALI E METODI. A diversi giorni dall’irraggiamento
(2-8 Gy LINAC; 8 Gy CK), sono stati effettuati dei test
clonogenici per lo studio della sopravvivenza cellulare e
dei test di valutazione della capacità invasiva delle cellule
nella matrice. Il test d’invasione prevedeva l’utilizzo di
cellule di glioblastoma coltivate sotto forma di sferoidi,
che dopo irraggiamento con 8 Gy (LINAC o CK) sono stati
immersi in Matrigel con successiva misurazione giornalie-
ra della distanza percorsa dalle cellule che dallo sferoide
invadevano la matrice. Le famiglie delle metallo-proteasi e
delle integrine sono considerate attori fondamentali nei
meccanismi di adesione e invasione della matrice extracel-

lulare, pertanto è stata analizzata l’espressione ed eventua-
le modulazione di Matrix Metallo-Proteinase-2 (MMP-2) e
β1-integrina, dopo irraggiamento, mediante Western Blot
(WB).
RISULTATI. Le due modalità di trattamento (LINAC e CK)
non sembrano differire nel grado di inibizione della capaci-
tà clonogenica delle linee analizzate, mentre vi è una signi-
ficativa inibizione della capacità proliferativa di tutte e due
le linee, più evidente nelle A172 alla dose di 8 Gy. Nel
nostro modello sperimentale, i due trattamenti hanno tutta-
via effetti diversi per quanto riguarda la capacità invasiva,
specialmente nella linea U87, dove il trattamento con
LINAC (8 Gy) induce una significativa riduzione dell’in-
vasione rispetto alle cellule non irradiate, mentre quello con
CK ne provoca un significativo aumento. I risultati di WB
mostrano come l’espressione di β1-integrina sia diretta-
mente correlata con la capacità invasiva di entrambe le
linee dopo trattamento, ovvero, ad un’aumentata espressio-
ne di β1-integrina corrisponde un aumento dell’invasione
della matrice, più significativo nelle U87, e, ad una dimi-
nuita espressione, una diminuzione dell’invasione. Opposto
invece è l’andamento di MMP-2 rispetto a β1-integrina. È
inoltre in corso la valutazione dell’espressione di αvβ3
integrina espressa dalle cellule degli sferoidi a diversi gior-
ni dal trattamento, mediante analisi citofluorimetrica.
DISCUSSIONE. I nostri dati mostrano come l’utilizzo di
LINAC o CK non comporti sostanziali differenze a livello
della capacità clonogenica, di per sé diversa tra le due linee
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analizzate, ma piuttosto nella capacità di invadere la matri-
ce. Dall’analisi dell’espressione di MMP-2 e di β1-integri-
na possiamo concludere che l’aumento di espressione di
β1-integrina sulla superficie cellulare indotta dalle radia-
zioni è direttamente correlata ad un aumento dell’invasio-
ne della matrice dopo 8 Gy CK, e che la diminuzione dopo
8 Gy LINAC porti ad una minor capacità invasiva. Un
comportamento opposto invece si nota per MMP-2, la
quale viene lievemente ridotta dopo trattamento con CK ed

aumenta dopo LINAC, provocando in quest’ultimo caso
un’estensiva ed incontrollata degradazione della matrice
extracellulare che non permette alle cellule di invaderla.
L’individuazione di molecole che favoriscono l’invasione
delle cellule tumorali nel parenchima sano, anche dopo
radioterapia, è di fondamentale importanza per lo sviluppo
di nuove terapie per il trattamento delle metastasi e dei
tumori cerebrali che recidivano anche in diversa sede
rispetto al tumore primitivo.
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Studio dell’espressione immunoistochimica di C/EBPδ
in meningiomi di diverso grado ed istotipo

V. BARRESI, E. VITARELLI, S. CERASOLI*, G. BARRESI

Dipartimento di Patologia Umana, Università degli Studi, Messina
* U.O. di Anatomia Patologica, Ospedale “M. Bufalini”, Cesena

La famiglia delle C/EBP (CCAAT/enhancer binding pro-
teins), proteine leganti il DNA, è costituita da sei isoforme,
segnatamente, C/EBPα, C/EBPβ, C/EBPγ, C/EBPδ, C/EBPε
e la proteina omologa di C/EBP. Tali proteine sono coin-
volte nella regolazione della crescita e della differenziazio-
ne di diversi tipi cellulari, come epatociti, adipociti, pneu-
mociti e cellule ematopoietiche. L’espressione di C/EBPδ
può essere indotta da una varietà di fattori, tra cui l’azione
di citochine infiammatorie, come IL-1, IL-6 e TNFα. È
stato dimostrato un ruolo di questa proteina come inibitore
della proliferazione cellulare. Infatti, l’espressione di
C/EBPδ viene indotta parallelamente all’arresto in G0
delle cellule epiteliali durante l’involuzione della ghiando-
la mammaria e la sua induzione determina in vitro il bloc-
co della crescita di linee cellulari derivate da carcinoma
prostatico o da leucemia mieloide cronica. Al fine di evi-
denziare un eventuale ruolo di C/EBPδ come possibile ini-
bitore della crescita cellulare nei meningiomi, abbiamo
analizzato l’espressione immunoistochimica di questa pro-
teina in tali neoplasie e la sua correlazione statistica con
diversi parametri clinico-patologici, tra cui l’indice di pro-
liferazione e il grado istologico delle neoplasie analizzate,

o, ancora, i dati della sopravvivenza e dell’intervallo libe-
ro da malattia dei relativi pazienti. Immuno-espressione di
C/EBPδ è stata evidenziata in 20/43 meningiomi, con posi-
tività a livello del nucleo delle cellule neoplastiche. L’e-
spressione di C/EBPδ è risultata significativamente asso-
ciata a basso grado istologico, bassa frazione di crescita,
presenza di infiltrato infiammatorio e assenza di necrosi.
Per contro, non si è osservata alcuna correlazione tra l’e-
spressione di questa proteina e l’andamento clinico della
malattia, essendo un elevato indice di proliferazione e un
alto grado istologico fattori prognostici significativi per la
sopravvivenza e la comparsa di recidive. In conclusione, la
correlazione tra C/EBPδ e basso grado istologico e ridotto
indice di proliferazione sembrerebbe suggerire un’azione
anti-proliferativa di questa proteina nei meningiomi, come
già dimostrato in altre neoplasie. L’associazione con la pre-
senza di infiltrato infiammatorio potrebbe indicare l’indu-
zione di C/EBPδ da parte di citochine infiammatorie. 
Se i nostri risultati venissero convalidati da studi futuri,
l’induzione di C/EBPδ potrebbe rappresentare un bersaglio
per nuove terapie volte a inibire la proliferazione cellulare
nei meningiomi.
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Un nuovo metodo per isolare ed espandere in vitro 
le cellule staminali del cancro da gliomi umani

T. IUS, D. MUSIELLO*, A. GALLELLI*, E. PUPPATO*, B. TOFFOLETTO*, D. CESSELLI*,
M. VINDIGNI, A.P. BELTRAMI*, M. SKRAP, C.A. BELTRAMI*

S.O.C. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliero-Universitaria “S. Maria della Misericordia”, Udine
* Centro Interdisciplinare di Medicina Rigenerativa (C.I.M.E.), Università degli Studi, Udine

BACKGROUND. La possibilità di isolare ed espandere in
vitro cellule del cancro con proprietà di cellule staminali da
gliomi umani potrebbe aprire delle nuove prospettive per le
terapie “su misura” per i pazienti, finalizzate a colpire spe-
cificamente questa rara popolazione di cellule, probabil-
mente responsabili delle recidive e della resistenza ai far-
maci.
SCOPO. Sviluppare una metodologia, alternativa alla for-
mazione in vitro di neurosfere o alla selezione di cellule
CD133, capace di isolare e di espandere rapidamente una
popolazione di cellule con caratteristiche di staminalità, da
tumori gliali umani sia a basso (I, II) che ad alto grado
(glioblastoma multiforme: GBM).
METODI. Frammenti non necrotici da lesioni a basso (n =
20) e ad alto (n = 21) grado, di peso equivalente a 0,2-2 g,
sono state ottenute mediante escissione chirurgica dalla
Struttura Operativa Complessa di Neurochirurgia dell’O-
spedale di Udine. Le neoplasie sono state dissociate mec-
cano-enzimaticamente e le cellule coltivate in un mezzo
ottimizzato nel nostro laboratorio per la crescita delle
Cellule Staminali Multipotenti dell’Adulto (MAPCs). Le
linee cellulari sono state testate per la cinetica di crescita,
per la staminalità e per la tumorigenicità in vitro.
RISULTATI. Le linee cellulari sono state ottenute da tutti i
campioni con elevata efficienza e riproducibilità. Il tempo
di raddoppiamento delle linee cellulari di glioma (calcolato

al passaggio P3) è stato di 25 ore, consentendo di ottenere
106 cellule in meno di 20 giorni. Riguardo alla staminalità,
le cellule hanno espresso un classico immunofenotipo
mesenchimale, essendo tipicamente CD13high/ CD59high/
CD49bhigh/CD90high/CD73low/CD44low/HLA-
ABClow/CD29low/CD105low/KDRlow/CD49alow/CD49
dlow/CD14neg/CD45neg/CD38neg/HLA-DRneg/CD133
neg/CD117neg/CD34neg.
Inoltre, le percentuali medie di Oct-4 e Nanog, fattori di
trascrizione specifici dello stato pluripotente, sono stati
dell’86% e del 91% rispettivamente e le linee cellulari
hanno mostrato multipotenza in vitro.
Riguardo alla tumorigenicità, la maggioranza delle linee
cellulari ottenute dai gliomi ha mostrato caratteristiche di
crescita aberrante come la perdita dell’inibizione da con-
tatto (foci di trasformazione) e la crescita indipendente dal-
l’ancoraggio (soft agar assay).
CONCLUSIONI. Noi abbiamo sviluppato una metodologia,
alternativa alla formazione di neurosfere in vitro o alla
selezione di cellule CD133 positive, per la rapida espan-
sione, da gliomi a basso e ad alto grado, di cellule che man-
tengono caratteristiche di staminalità e di crescita aberran-
te. L’elevata riproducibilità e la resa del metodo potrebbe-
ro permettere di ottenere un numero di cellule sufficiente
anche per approcci di analisi high throughput e di drug
screening in un breve periodo di tempo.
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Dosaggio di YKL-40 nel siero di pazienti affetti da glioblastoma
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YKL-40 è una glicoproteina della matrice extracellulare la
cui funzione non è pienamente conosciuta. È stata inizial-
mente descritta in associazione con linee cellulari di osteo-
sarcoma e si ritiene più generalmente sia coinvolta in caso
di condizioni morbose associate ad alterato turn-over della
matrice extra-cellulare. Dal punto di vista oncologico la
molecola è risultata associata ad alcune condizioni quali il
carcinoma del colon-retto e le forme metastatiche del car-
cinoma della mammella(2). In campo neuro-oncologico ne è
stata studiata l’espressione nel tessuto tumorale e il suo
possibile significato prognostico in termini di sopravviven-
za nei pazienti affetti da glioma di alto grado(3). Più recen-
temente, alcuni Autori hanno studiato il rapporto tra valore
sierico di YKL-40 e lo stato di malattia nei pazienti affetti
da glioma maligno(1,4).
In una serie di 60 pazienti consecutivi operati presso il
nostro Centro per glioblastoma sono stati indagati in modo
prospettico i rapporti tra valore sierico di YKL-40 ed età,
grado di asportazione della lesione, trattamenti sommini-
strati e stato della malattia. La concentrazione sierica di
YKL-40 è stata determinata con metodo immunoenzimati-
co. I dati che emergono dal nostro studio sembrano confer-
mare come il livello sierico di YKL-40 possa svolgere un
ruolo di grande interesse nel monitoraggio dei pazienti
affetti da glioma cerebrale maligno. In particolare, il livel-

lo sierico della molecola sembra sensibile ai trattamenti
eseguiti e in relazione con lo stato della malattia.
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I segni precoci di ischemia alla TC: 
sono sempre indicativi di stroke?

R. MARASCO, R. MANARA, V. CITTON, C. BRIANI*, M. CALDERONE, S. DAL POS, 
L. SANTELLI**, A. VIDALI*, C. CAROLLO

U.O di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* Clinica Neurologica I, Università degli Studi, Padova
** Clinica Neurologica II, Università degli Studi, Padova

INTRODUZIONE. La terapia trombolitica per lo stroke ische-
mico è basata sulla valutazione clinica, ematochimica e
sull’esame TC. La presenza dei segni neuroradiologici pre-
coci di ischemia può essere di supporto alle eventuali deci-
sioni terapeutiche. Il nostro scopo è quello di porre l’atten-
zione alle condizioni patologiche che possono avere delle
caratteristiche neuroradiologiche sovrapponibili allo stro-
ke, come la gliomatosis cerebri.
MATERIALI E METODI. Il nostro lavoro analizza tre pazien-
ti con gliomatosis cerebri che all’esame clinico ed allo stu-

dio TC presentavano i segni precoci di ictus e cioè: scom-
parsa del gradiente densitometrico ai nuclei della base ed a
livello corticale e iperdensità vasale omolaterale.
CONCLUSIONI. Le condizioni non vascolari possono pre-
sentarsi sia con una clinica acuta sia con segni TC di ische-
mia acuta cerebrale.
La gliomatosi cerebri, anche se raramente, è una della pos-
sibili cause di “stroke mimic” e su questo è importante
porre la nostra attenzione per evitare una inappropriata
terapia trombolitica.
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Esistono correlazioni tra anestesia e cancro?

D. LA TORRE, V. FODALE, F. ANGILERI, A. CONTI, S. CARDALI, G. SCIARRONE Jr., 
A. GERMANÒ, L.B. SANTAMARIA, F. TOMASELLO

Dipartimento di Neuroscienze, Psichiatria ed Anestesiologia, Università degli Studi, Messina

INTRODUZIONE. La necessità di identificare fattori di rischio
affidabili e criteri prognostici certi in campo oncologico è
stata ampiamente riconosciuta e molti Autori hanno tentato
di definire parametri per identificare sempre nuovi fattori
coinvolti nella oncogenesi. Generalmente i tumori nell’uo-
mo vengono trattati mediante una chirurgia il più possibile
radicale associata spesso a radio e/o chemioterapia. In tutte
queste procedure l’anestesia riveste un ruolo molto impor-
tante, specie in quelle chirurgiche. Ad oggi, l’anestesia è
considerata essere sempre più sicura, anche grazie all’intro-
duzione di farmaci di nuova generazione e all’utilizzo di
moderne tecnologie. Tuttavia ancor oggi, si discute sulle
possibili conseguenze o effetti che il continuo utilizzo di
farmaci anestetici potrebbe produrre nell’uomo, sia sugli
organi ed apparati coinvolti durante la pratica anestetica,
che specialmente a livello molecolare. Nonostante ciò, sino
ad oggi, sono stati pubblicati solo pochi studi che in manie-
ra specifica discutono su una possibile correlazione tra i far-
maci anestetici e le neoplasie, ed inoltre i risultati presenta-
ti sono spesso confusi e discutibili.
OBIETTIVO. Nonostante sia ancora poco chiaro il loro pos-
sibile effetto sul comportamento delle cellule neoplastiche,
i farmaci anestetici sono largamente utilizzati durante la
resezione di neoplasie nell’uomo. Esistono evidenze scien-
tifiche che supportano l’ipotesi che alcune procedure ane-
stesiologiche, in virtù di alcuni meccanismi ancora poco
chiari, possano interferire nei processi cellulari molecolari
e/o fisiologici coinvolti nello sviluppo delle neoplasie. Ciò,
in qualche maniera potrebbe alimentare un dubbio: ovvero,
se tutti i regimi anestesiologici utilizzati, possano o meno
essere considerati del tutto sicuri. Ad oggi, non sono di-
sponibili linee guida sull’utilizzo di specifici protocolli

anestesiologica nella chirurgia dei tumori, perciò scopo di
questo studio è stato quello di raccogliere informazioni
aggiornate sui possibili effetti dei farmaci maggiormente
utilizzati in anestesia sulle cellule neoplastiche.
METODO. L’utilizzo di un approccio basato sulle evidenze
consente di ottenere le migliori informazioni disponibili da
utilizzare nei percorsi di “decision making”. Questa meto-
dologia rappresenta una fonte di informazioni codificate
che includono i seguenti passaggi: risposte a domande con-
grue, accesso alle informazioni più affidabili, valutazione
delle informazioni in base alla loro validità ed attinenza,
applicazione delle informazioni alla cura del paziente.
Pertanto, utilizzando un approccio similare, siamo partiti
formulando la seguente domanda: quali sono gli effetti dei
farmaci anestetici sullo sviluppo delle neoplasie? Doman-
de codificate sono state utilizzate come punto di partenza
per ottenere i termini della ricerca, così come per definire i
criteri di inclusione per gli articoli considerati. In maniera
più specifica, sono stati utilizzati i nomi di ogni farmaco
anestetico in combinazione con termini come tumore, neo-
plasia, cancro, ecc. Per la natura specificatamente medica
della domanda, la ricerca è stata limitata a tre diversi data-
base: The Cochrane Library, MedLine attraverso PubMed,
and CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature). Sono stati presi in considerazione più di
150 articoli pubblicati nel periodo compreso tra il 1980 ed
il 2008, inclusi studi in vitro ed in vivo, sia su animali che
su uomini.
RISULTATI E CONCLUSIONI. I farmaci anestetici, agendo su
vie intracellulari, potrebbero essere in grado di innescare
processi biomolecolari coinvolti in diverse funzioni fisio-
logiche e fisiopatologiche cellulari, quali per esempio la
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proliferazione, l’angiogenesi e l’apoptosi. Gli anestetici
sembrano inoltre giocare un ruolo significativo anche nella
risposta immune. Esistono evidenze che i farmaci anesteti-
ci sono in grado di indurre, come risultato di una risposta
immune inefficace, uno stato di immunosoppressione negli
uomini. Perciò è possibile che questi farmaci possano in
qualche modo contribuire alla insorgenza di disordini
genetici e pertanto potrebbero anche avere un ruolo nella
carcinogenesi. 
Seppur con evidenti limitazioni, dovute principalmente
alla assenza di studi clinici sull’uomo, le informazioni pre-
sentate in questo studio potrebbero essere considerate un
valido supporto di base per promuovere la ricerca in que-
sto ambito al fine di poter migliorare, in futuro, la perfor-
mance dei protocolli anestesiologici, nonché contribuire
alla sicurezza dei pazienti.

BIBLIOGRAFIA

1. Santamaria L.B., Schifilliti D., La Torre D., Fodale V.:
Drugs of anaesthesia and cancer. Surg Oncol 2009; Apr
24 [Epub ahead of print].

2. Kvolik S., Glavas-Obrovac L., Bares V., Karner I.:
Effects of inhalation anesthetics halothane, sevoflurane,
and isoflurane on human cell lines. Life Sci 2005; 77
(19): 2369-2383.

3. Mammoto T., Mukai M., Mammoto A., Yamanaka Y.,
Hayashi Y., Mashimo T., Kishi Y., Nakamura H.:
Intravenous anesthetic, propofol inhibits invasion of can-
cer cells. Cancer Lett 2002; 184 (2): 165-170.

4. Itoh T., Namba T., Fukuda K., Semenza G.L., Hirota K.:
Reversible inhibition of hypoxia-inducible factor 1 acti-
vation by exposure of hypoxic cells to the volatile anes-
thetic halothane. FEBS Lett 2001; 509 (2): 225-229.

5. Melamed R., Bar-Yosef S., Shakhar G., Shakhar K., Ben-
Eliyahu S.: Suppression of natural killer cell activity and
promotion of tumor metastasis by ketamine, thiopental,
and halothane, but not by propofol: mediating mecha-
nisms and prophylactic measures. Anesth Analg 2003; 97
(5): 1331-1339.

6. Kushida A., Inada T., Shingu K.: Enhancement of anti-
tumor immunity after propofol treatment in mice.
Immunopharmacol Immunotoxicol 2007; 29 (3-4): 477-
486.

- 246 -

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009



Ependimoblastoma: caratteristiche neuroradiologiche 
di un raro tumore neuroectodermico

P. FERACO*, A. BACCI*, G. MARUCCI**, R. AGATI*, P. AMBROSETTO✧, M. LEONARDI*✧

* U.O. di Neuroradiologia, Ospedale “Bellaria”, Bologna
** Servizio di Anatomia Patologica, Ospedale “Bellaria”, Bologna
✧ Cattedra di Neuroradiologia, Università degli Studi, Bologna 

INTRODUZIONE. L’ependimoblastoma è un raro tumore
neuroectodermico maligno. Sebbene le caratteristiche cli-
nico-patologiche siano ben conosciute e ampiamente ripor-
tate, i reperti neuroradiologici non sono stati ancora defini-
ti chiaramente. Ad oggi infatti, tramite ricerca e-PubMed,
solo un caso è stato descritto dal punto di vista neuroradio-
logico. 
Riportiamo quindi un caso di ependimoblastoma cerebrale,
esaminando gli aspetti neuroradiologici alla luce dei dati
pubblicati in letteratura.
DESCRIZIONE DEL CASO. ll piccolo P.M. di 1 anno e 10 mesi
è giunto alla nostra osservazione per una sintomatologia
caratterizzata da apatia, inappetenza, calo ponderale di
circa 1,5 kg seguita da vomito ed irritabilità. 
In relazione ai sintomi di ipertensione endocranica venne
richiesta una risonanza magnetica (RM) encefalica che
dimostrava: voluminosa massa, ben delimitata, in sede
fronto-temporo-parietale destra (circa 7 cm di diametro
massimo), non chiaramente definibile se intra- o extra-ven-
tricolare. 
La lesione era caratterizzata da segnale disomogeneo: iso-
ipointenso nelle sequenza T1-w, iperintenso nelle sequenze
TR lungo (T2-w e FLAIR), nel cui contesto erano inoltre
apprezzabili dei segni di sanguinamento recente e multiple
zone necrotico-cistiche. La somministrazione di mezzo di
contrasto determinava un’intensa impregnazione della
componente solida della lesione. 
Lo studio di diffusione (DWI) mostrava una marcata restri-
zione della diffusione, in relazione ad aumento della cellu-
larità, nella lesione rispetto al tessuto cerebrale normale.

Fin dal primo esame si notava una sottile impregnazione
leptomeningea sul margine anteriore del passaggio ponto-
mesencefalico.
Veniva pertanto sottoposto a due interventi chirurgici.
Durante il primo, a causa della grave ipertensione endocra-
nica, si verificava una profusa emorragia endocranica e si
effettuava una asportazione parziale della massa; con il
secondo intervento si eradicava completamente la massa
tumorale, che risultava completamente intraventricolare. Il
controllo neuroradiologico postchirurgico dimostrava gli
esiti di intervento chirurgico, con escissione completa della
massa, ma si rilevava disseminazione leptomeningea diffu-
sa a livello del midollo spinale.
All’esame istologico la massa asportata risultava un epen-
dimoblastoma (IV grado WHO).
DISCUSSIONE. Questi tumori originano dal cellule progeni-
trici del neuroepitelio periventricolare che vanno incontro
a differenziazione incompleta con aspetti sia di tipo gliale
che ependimale a carattere immaturo. Sebbene dal punto di
vista istologico l’ependimoblastoma sia chiaramente
distinto dai PNET (tumori neuroectodermici indifferenzia-
ti), le caratteristiche neuroradiologiche non mostrano una
chiara distinzione. Una grande massa sovratentoriale, in
stretto rapporto con le pareti ventricolari, chiaramente
demarcata, con minimo edema perilesionele, e con impre-
gnazione eterogenea dopo somministrazione di contrasto,
in un bambino piccolo, dovrebbe suggerire questa catego-
ria di tumore, soprattutto se associata ad impregnazione
leptomeningea. La precoce disseminazione leptomeningea,
infatti, è una caratteristica di queste neoplasie e richiede il
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completamento diagnostico con studio del midollo spinale.
La diagnosi differenziale comprende, oltre ai PNET come
medulloepiteliomi e medulloblastomi, gli ependimomi
anaplastici e, meno frequenti, astrocitomi, oligodendro-

gliomi, ependimomi, teratomi e tumori mesenchimali. La
prognosi è infausta con decorso della malattia molto
aggressivo, con una media di sopravvivenza di circa 6 mesi
- 1 anno dopo l’intervento chirurgico.
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Idrocefalo ritardato in paziente sottoposto ad asportazione
di glioblastoma temporale destro. Case report

A. TOMASSINI, G. GUIDUCCI, A.M. CREMONINI, V. VERONESI, M. D’ANDREA, M. FAEDI*, M. FRATTARELLI

Dipartimento di Neuroscienze, U.O. di Neurochirurgia, Ospedale “M. Bufalini”, Cesena
* Servizio di Oncologia, Ospedale “M. Bufalini”, Cesena

INTRODUZIONE. L’idrocefalo ritardato in pazienti adulti con
glioma maligno sopratentoriale è una condizione infre-
quente che può presentarsi dopo mesi dal trattamento chi-
rurgico o radio-chemioterapico.
CASO CLINICO. Presentiamo il caso di un paziente di 63 anni
sottoposto, nel mese di maggio del 2008, ad asportazione
radicale di un glioblastoma temporale destro. Il decorso
postoperatorio appare regolare e privo di complicanze.
Dopo ciclo di radio- e chemioterapia concominate, la RM
encefalica con gadolinio (a 4 mesi dall’intervento) mostra
una pseudoprogressione della malattia. Per le buone condi-
zioni cliniche del paziente si decide di proseguire con trat-
tamento chemioterapico (con temozolomide). Dopo 6 mesi
dall’intervento compare rallentamento ideo-motorio, confu-
sione, atassia della marcia ed incontinenza urinaria.
Vengono escluse alterazioni idro-elettrolitiche, infezioni
acute in atto ed assunzioni di farmaci responsabili di tale
deterioramento clinico. Una nuova RM encefalica con gado-
linio (a 6 mesi dall’intervento) evidenzia un buon controllo
locale della malattia; è presente una dilatazione ventricolare
sopratentoriale associata ad alterazione di segnale della
sostanza bianca periventricolare; assenza di enhancement
patologico leptomeningeo. Viene posizionata una
Derivazione Ventricolare Esterna (DVE) temporanea. Lo
studio chimico-fisico del liquor esclude segni di infezione
liquorale; la ricerca delle cellule neoplastiche è negativa.
Dopo sottrazione liquorale si osserva un miglioramento
delle funzioni cognitive. Viene pertanto deciso di sottoporre
il paziente ad intervento di Derivazione Ventricolo-
Peritoneale (DVP) frontale sinistra (nel dicembre del 2008).
Non si osservano complicanze postoperatorie acute e tardi-
ve. Al momento attuale il paziente è ancora vivo; presenta

un KPS di 90; deambula autonomamente senza appoggio;
non presenta incontinenza urinaria. L’ultima RM encefalica
(nell’aprile del 2009) documenta una stabilità della malattia.
DISCUSSIONE. In letteratura è descritta una percentuale di
incidenza di idrocefalo comunicante in pazienti adulti con
glioma maligno sopratentoriale variabile dal 3% al 15%.
Sono state proposte varie ipotesi eziopatogenetiche respon-
sabili dell’idrocefalo:
1. disseminazione leptomeningea delle cellule tumorali;
2. aumento del contenuto proteico all’interno dei ventricoli;
3. danno post-attinico. La vicinanza del glioma al sistema

ventricolare e/o l’apertura del ventricolo durante la rese-
zione chirurgica, sembrerebbero facilitare la dissemina-
zione delle cellule tumorali a livello leptomeningeo e
l’aumento del contenuto proteico all’interno del ventri-
colo.

Nel caso da noi descritto il tumore si localizzava nel lobo
temporale destro e durante l’intervento il ventricolo non è
stato aperto. La RM encefalica con gadolinio escludeva
presa di contrasto leptomeningea e non evidenziava ostru-
zioni in corrispondenza dell’acquedotto di Silvio. La clinica
appariva sovrapponibile a quella dei pazienti con idrocefalo
normoteso. Anche se il paziente non è stato sottoposto ad
uno studio di dinamica liquorale, abbiamo evidenziato ele-
vati livelli pressori all’introduzione della DVE. Dopo l’in-
tervento non si sono osservate complicanze; in particolare
non vi è stata diffusione tumorale attraverso la derivazione,
né gliomatosi peritoneale, come descritto da altri Autori.
CONCLUSIONE. Nonostante non vi siano linee guida di trat-
tamento per l’idrocefalo ritardato in pazienti con gliomi
maligni sopratentoriali, l’uso della DVP in pazienti sele-
zionati dovrebbe sempre essere considerata.
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Associazione fra meningioma endocranico e carcinoma 
della mammella. Case report e revisione della letteratura

F. ROMEO, S. TOSCANO, M. SANTANGELO, G. SETTEMBRINI, M.M. FINA, P. PROTO, A. D’AGOSTINO

U.O. di Neurochirurgia, Ospedale “Di Summa - A. Perrino”, Brindisi

INTRODUZIONE. L’associazione fra meningioma endocrani-
co e carcinoma della mammella non è rara in letteratura
(riconosciuta una probabile interazione su base ormonale).
La conoscenza di questa associazione è importante nella
diagnosi differenziale di pazienti con lesione espansiva
endocranica ed anamnesi positiva per carcinoma della
mammella.
CASO CLINICO. Donna di 48 anni, già sottoposta ad inter-
vento chirurgico di exeresi di un nodulo neoplastico della
mammella sinistra (nel luglio del 2007, l’istopatologia
mostrava un carcinoma duttale infiltrante). Nell’immediato
postoperatorio ha eseguito chemioterapia secondo i proto-
colli standard.
A distanza di dieci mesi, la storia clinica diventava ingra-
vescente e caratterizzata da depressione del tono dell’umo-
re e rallentamento ideo-motorio, rapido peggioramento con
emi-ipostenia sinistra e quadro iniziale di ipertensione en-
docranica.
Giunta alla nostra osservazione, uno studio TC e RM con
mezzo di contrasto dell’encefalo documentava la presenza
di un voluminoso processo espansivo endoventricolare de-
stro (regione del trigono, iso-ipointenso in T1, ipointenso
in T2, con disomogeneo enhancement dopo somministra-

zione di mezzo di contrasto). Si effettuava un trattamento
chirurgico di craniotomia temporo-parietale destra ed a-
sportazione completa della neoformazione per via trans-
temporale. Il decorso post-operatorio era regolare e si assi-
steva ad un rapido miglioramento della obiettività neurolo-
gica. 
La diagnosi istologica è stata di meningioma meningoen-
doteliomatoso.
CONCLUSIONI. I meningiomi endoventricolari sono relati-
vamente rari; il trigono è la sede più frequentemente coin-
volta.
In letteratura è stata analizzata l’associazione meningioma
endocranico - carcinoma della mammella, evidenziando:
- un’età media di 62,4 anni;
- un intervallo medio fra le due diagnosi di 4,5 anni;
- una diagnosi istologica prevalente di meningioma me-

ningoendoteliomatoso - carcinoma duttale infiltrante;
- una positività per i recettori ormonali progestinici

(meningioma).
La diagnosi di un processo espansivo endocranico in pa-
zienti con storia di carcinoma della mammella non deve
escludere la possibilità di una lesione diversa dalla meta-
stasi.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Francesco Romeo, U.O. di Neurochirurgia, Ospedale “Di Summa - A. Perrino”, Strada Statale 7 per Mesagne,
72100 Brindisi (BR), tel. 0831-537295, fax 0831-537210, e-mail: francescoromeo@hotmail.com
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 250.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract POSTERS
DISCUSSIONE I

- 250 -



Metastasi cerebrale da carcinoma midollare della tiroide 
a riscontro tardivo

S. DARAMARAS, D. SGUBIN*✧, P. LONGATTI✧, B. MURER**, C. CONTI, G. TRINCIA

* U.O. di Neurochirurgia, Ospedale “dell’Angelo”, Mestre (Venezia)
** U.O. di Anatomia e Istologia Patologica, Ospedale “dell’Angelo”, Mestre (Venezia)
✧ Scuola di Specializzazione in Neurochirurgia, Università degli Studi, Padova

Il carcinoma midollare della tiroide, originato dalle cellule
parafollicolari di tipo C, rappresenta il 5-10% di tutte le
neoplasie tiroidee. Le metastasi cerebrali da carcinoma
tiroideo sono infrequenti (meno dell’1% dei casi) e, in par-
ticolare, quelle da carcinoma midollare sono straordinaria-
mente rare.
Viene qui riportato il caso di una donna di 61 anni sottopo-
sta, all’età di 38 anni, a trattamento chirurgico di tiroidec-
tomia per carcinoma midollare non associato a “multiple
endocrine neoplasia syndrome”. 
Nel corso dei routinari esami di follow up una PET total
body ha evidenziato un’area ipermetabolica in regione
cerebrale parietale destra. Le successive indagini neurora-
diologiche hanno confermato la presenza della suddetta
lesione.

Accolta presso la nostra Struttura, la paziente risultava neu-
rologicamente indenne (ad eccezione che per una disfonia
residua dal precedente intervento) ed è stata sottoposta ad
un intervento di craniotomia ed asportazione della lesione.
La diagnosi istologica ha deposto per metastasi cerebrale
da carcinoma midollare della tiroide. La paziente è rimasta
asintomatica dal punto di vista neurologico anche nel post-
operatorio.
Da una revisione della letteratura la metastasi cerebrale da
carcinoma tiroideo è da considerarsi un evento raro, in par-
ticolare nell’istotipo midollare, descritto in soli 8 casi ad
oggi. La terapia chirurgica per le metastasi cerebrali singo-
le da carcinoma midollare della tiroide rimane la migliore
strategia terapeutica seguita da un eventuale trattamento ra-
dioterapico.
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Encefalite da HSV in un paziente con glioblastoma 
trattato con radio- e chemioterapia concomitante

P. GAVIANI, A. SILVANI, S. BERETTA*, M. BRAGA*, V. CRESPI*, E. LAMPERTI, A. BOTTURI, A. SALMAGGI

U.O. di Neuroncologia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
* U.O.C. di Neurologia, Azienda Ospedaliera di Desio e Vimercate (Milano)

INTRODUZIONE. In letteratura sono riportati isolati casi di
encefalite da Herpes Simplex Virus (HSV) in pazienti con
glioma e nella maggior parte dei casi l’ipotesi patogenetica
più probabile per spiegare questa associazione è rappresen-
tata dal ruolo dell’immunosoppressione correlata sia al
tumore stesso sia ai trattamenti eseguiti.
CASO CLINICO. Descriviamo il caso di un uomo di 63 anni
operato a febbraio 2009 con asportazione di glioblastoma
temporale destro e trattato con radioterapia e chemioterapia
con temozolomide concomitante. Durante l’ultima settima-
na di radioterapia il paziente ha presentato stato soporoso
associato ad iperpiressia e crisi epilettiche generalizzate
subentranti, con riscontro radiologico di una ripresa della
nota malattia neoplastica e di un quadro suggestivo per

encefalite erpetica, confermata all’esame liquorale (riscon-
tro alla PCR di positività per HSV tipo 1). È stata quindi
impostata una terapia antivirale, con risoluzione dell’iper-
piressia, senza tuttavia un miglioramento clinico e con peg-
gioramento dello stato di coma (Glasgow Come Score da 5
all’ingresso a 3 attuale).
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI. Nonostante ad oggi vi siano
in letteratura ancora pochi dati certi per valutare il possibi-
le ruolo della radioterapia come promotore dell’infezione,
in questo paziente la vicinanza temporale dell’infezione
encefalitica con l’intervento chirurgico, la radioterapia e la
chemioterapia concomitante suggerisce che questi fattori
possano innescare e precipitare la conversione da HSV
latente ad HSV attivo.
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Esordio sincrono di encefalite limbica e metastasi cerebrali
multiple da neoplasia polmonare

S.A. SPERBER, V. BADIONI, G. COLTURANI, L. GURI, S. IURLARO, R. PALUMBO, 
P.L. RATTI, R. SPAGLIARDI, E. VITELLI, A. ZILIOLI, M. RIVA

S.C. di Neurologia, Azienda Ospedaliera della Provincia di Lodi, Lodi

INTRODUZIONE. La diffusione al sistema nervoso centrale di
malattia neoplastica polmonare, in particolare di carcinoma
non a piccole cellule (NSCLC), è nota e ben documentata:
si tratta usualmente di lesioni singole, anche di dimensioni
discrete, generalmente localizzate in fossa posteriore e pre-
ferenzialmente nel cervelletto. È anche possibile, sebbene
piuttosto raro (< 1% dei casi), che la malattia neoplastica
esordisca o si complichi con una encefalomielite paraneo-
plastica, soprattutto in relazione ad alcuni tumori, come il
tumore polmonare a piccole cellule (SCLC), il germinoma,
il linfoma, la neoplasia mammaria, ecc. In questi casi si pos-
sono rilevare anticorpi paraneoplastici, ad esempio Ab anti-
CV2 o Ab anti-Hu, come nei casi di sindrome paraneopla-
stica associata a neoplasia polmonare a piccole cellule
(SCLC). In corso di sindrome paraneoplastica stabilita, solo
in circa il 40% dei casi, lo studio RM dell’encefalo docu-
menta lesioni captanti mezzo di contrasto, spesso con loca-
lizzazione preferenziale a livello del lobo limbico e del tron-
co encefalico, ma anche nel cervelletto.
CASO CLINICO. In una donna di 73 anni, senza patologie di
rilievo in anamnesi e non fumatrice, esordio subacuto in due
settimane di deterioramento cognitivo, caratterizzato da sta-
to confusionale, quadro simil-depressivo (apatia, inerzia) ed
incontinenza urinaria. L’obbiettività neurologica documen-
tava: ipovisus bilaterale, bradicinesia e deterioramento co-
gnitivo. Agli esami ematici non si evidenziavano alterazio-
ni significative, i markers neoplastici erano nella norma
tranne che per un rialzo del Ca 15-3 (68 con valori nella
norma fino a 28). La ricerca degli anticorpi paraneoplastici
era negativa. Alla valutazione neuropsicologica si rilevava

una compromissione delle funzioni frontali di controllo e
della comprensione linguistica; la prestazione ai test di me-
moria verbale a lungo termine e di produzione verbale
(fluenza fonemica) risultava ai limiti inferiori della norma.
La RM encefalica mostrava multiple (> 15) e minute (di-
mensioni < 1 cm in diametro trasverso massimo, misurato
dopo infusione di mezzo di contrasto paramagnetico) lesio-
ni sopra e sottotentoriali, la maggiore a livello cerebellare a
destra, visibili solo dopo infusione di mezzo di contrasto
paramagnetico e non circondate da edema e iperintensità
temporo-ippocampale bilaterale in T2. Alla TC total body si
evidenziavano multiple lesioni di piccole dimensioni a
livello tiroideo e polmonare bilaterale, la maggiore a livello
apicale destro. Si è eseguita biopsia TC guidata della sud-
detta lesione polmonare destra con riscontro di cellularità
compatibile con adenocarcinoma non a piccole cellule.
CONCLUSIONI. Lo sviluppo subacuto di un deterioramento
cognitivo, anche in assenza di segni focali neurologici (co-
me nel caso della nostra paziente, sebbene in presenza di
numerose lesioni bilaterali sopra- e sottotentoriali) e/o di
una nota malattia oncologica deve indurre il clinico ad inda-
gare estensivamente ed ad ampio spettro i pazienti anche in
senso paraneoplastico ed oncologico extracerebrale. La pe-
culiarità del caso clinico a nostro avviso risiede nella con-
comitante presenza di sindrome paraneoplastica e di multi-
ple lesioni metastatiche a localizzazione diffusa sopra- e
sotto-tentoriale. Inoltre, infrequente è anche la modalità di
metastatizzazione dell’adenocarcinoma polmonare (NSCLC),
ossia multiple lesioni ripetitive di piccole dimensioni loca-
lizzate sia a livello cerebrale che mediastinico.
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Meningosarcoma metastatico in pregresso oligoastrocitoma
sottoposto a radioterapia 12 anni prima

F. IMBESI, M. COLLICE, A. CITTERIO, A. LA CAMERA, M. BRAMERIO, V. ARIENTI, R. STERZI

Dipartimento di Neuroscienze, Ospedale “Niguarda Ca’ Granda”, Milano

Descriviamo il caso di un uomo di 44 anni sottoposto nel
1997 a intervento neurochirurgico per oligo-astrocitoma
cerebrale e trattato con radioterapia 54 Gy. Quando giunge
al nostro Pronto Soccorso, ad aprile del 2008, presenta afa-
sia ed emisindrome deficitaria destra. Nei mesi precedenti
aveva presentato crisi motorie. Al controllo radiologico si
evidenzia una recidiva di malattia.
Viene sottoposto a reintervento chirurgico di lesione
extraassiale fronto-parietale sinistra, risultata all’esame
istologico un meningosarcoma. La lesione intraparenchima-
le temporo-insulare sinistra era radiologicamente stabile.
Il paziente viene trattato con chemioterapia con temozolo-
mide fino alla progressione di malattia. Viene sottoposto

nuovamente a intervento nel gennaio del 2009. L’esame
istologico conferma un sarcoma delle meningi. Poiché du-
rante la degenza riabilitativa lamentava dolore in sede dor-
sale e toracica, viene eseguito un radiogramma al torace e
una TC toracica, che evidenzia una lesione eteroproduttiva
all’emitorace a destra, risultata all’esame istologico una
metastasi da meningosarcoma. 
Il paziente è seguito attualmente a domicilio con terapia di
supporto sintomatica.
In letteratura è pubblicato un unico caso di metastasi pol-
monare da meningosarcoma (Swingle A.J.: Meningo-
sarcoma with pulmonary metastasis; report of a case. Arch
Neurol Psychiatry 1949; 61 (1): 65-72).
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Glioblastoma multiforme con disseminazione leptomeningea 
e metastasi osteoblastiche vertebrali multiple
Descrizione di un caso

E. GUIDI, P. C. CECCHI, M. BALDASSA, M. CONTI, P. RIZZO, M. TRIPODI, 
M. BROGER, M. CAMPELLO, A. SCHWARZ

U.O. di Neurochirurgia, Ospedale Generale Regionale, Bolzano

Il glioblastoma multiforme (GBM) rappresenta la più
comune neoplasia primitiva dell’adulto a carico dell’ence-
falo, con un’incidenza pari al 60% dei tumori primitivi.
Nonostante gli sviluppi della tecnica chirurgica e le recen-
ti innovazioni in ambito radio-chemioterapico, la prognosi
quoad vitam del paziente affetto da questo tumore rimane
estremamente severa, con una mediana di sopravvivenza di
circa 14 mesi.
Le metastasi al di fuori del sistema nervoso centrale (SNC)
da GBM sono estremamente rare e riportate in letteratura
con una percentuale variabile dallo 0,2 al 2%. Le sedi più
frequenti sono rappresentate in ordine decrescente da pol-
moni e pleura, linfonodi, ossa e fegato.
Presentiamo il caso di una giovane donna trattata 14 mesi
prima per asportazione di un GBM talamico a sinistra, suc-
cessivamente trattato con ciclo di radioterapia e chemiote-
rapia con temozolomide. La paziente giungeva nuovamen-
te alla nostra osservazione per la comparsa di un rapido
deterioramento del quadro neurologico fino al coma; a tale
quadro si associava lombalgia. La TC del cranio eseguita
all’ingresso mostrava quadro di idrocefalo triventricolare
per il quale veniva sottoposta in regime di urgenza ad inter-
vento chirurgico di posizionamento di derivazione ventri-
colare esterna. Lo studio RM dell’intero nevrasse mostrava
un quadro di diffusa disseminazione neoplastica leptome-
ningea craniospinale associata a lesione ripetitiva a livello
del IV ventricolo. Erano, inoltre, presenti molteplici ripeti-

zioni vertebrali multiple diffuse a tutti i livelli della colon-
na con aspetto osteoblastico. La paziente veniva sottoposta
ad intervento chirurgico di derivazione ventricolo-perito-
neale ed inviata a successivi trattamenti adiuvanti chemio-
radioterapici. 
Attualmente a distanza di sei mesi la paziente si presenta
ancora in vita e con quadro neurologico sostanzialmente
invariato rispetto a quello della dimissione. La paziente ha
manifestato pancitopenia, da possibile sostituzione midol-
lare.
Da una revisione della recente letteratura, si rileva che sono
descritti 26 casi di metastasi diffuse al midollo osseo da
gliomi maligni.
La patogenesi della disseminazione al di fuori del sistema
nervoso centrale nei gliomi maligni non è ancora ben chia-
ra; nonostante l’assenza di un sistema linfatico identifica-
bile nel SNC esistono reports di un coinvolgimento dei lin-
fonodi regionali attribuibili a diffusione linfatica. Le vie di
diffusione proposte sono l’invasione attraverso i seni lep-
tomeningei o le vene intracerebrali, l’invasione diretta at-
traverso la dura madre e l’osso e la migrazione cellulare at-
traverso sistema di shunt ventricolari.
Lo scopo della presentazione di tale caso è quello di descri-
vere questa insolita sede e modalità di metastatizzazione,
della quale deve essere sospettata l’esistenza qualora un
paziente portatore di GBM manifesti sintomatologia carat-
terizzata da lombalgia e deficit di una o più linee ematiche.
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Metastasi intraventricolare solitaria da carcinoma mammario

P. CICCARINO, A. DELLA PUPPA, E. ORVIETO****, S. DAL POS***, F. BERTI**, F. ZUSTOVICH*, 
R. MANARA***, M.P. GARDIMAN****, D. D’AVELLA, R. SCIENZA
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** U.O.C. di Radioterapia, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto, Padova
*** U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova 
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Le localizzazioni secondarie di tumore mammario interes-
sano il sistema nervoso centrale, secondo dati autoptici, in
più del 30% dei casi e prevalentemente a livello della giun-
zione tra sostanza bianca e sostanza grigia degli emisferi
cerebrali (85-95% dei casi). 
Riportiamo il caso di una paziente di 66 anni, giunta alla
nostra osservazione per disturbi cognitivi, afasia ed emia-
nopsia destra. La paziente era stata sottoposta due anni
prima a mastectomia per neoplasia mammaria, che era
risultata istologicamente un carcinoma duttale invasivo,
multifocale, con metastasi a due linfonodi del cavo ascel-
lare. La valutazione dei recettori ormonali sulla neoplasia
primitiva evidenziava una elevata espressione del recettore
estrogenico (80% di cellule positive). La paziente era stata,
quindi, trattata con chemioterapia adiuvante (6 cicli di Epi-
rubicina associata a Docetaxel) e, successivamente, con
inibitori dell’aromatasi. Il follow up clinico-strumentale
successivo, fino alla comparsa della sintomatologia neuro-
logica, era risultato negativo. Alla RM cerebrale si rileva-
va una voluminosa lesione espansiva, localizzata a livello
di atrio e corno temporale del ventricolo sinistro e circon-
data da modesto edema peri-lesionale. La lesione appariva
costituita da aree solide e cistiche con impregnazione pato-
logica disomogenea dopo somministrazione di gadolinio.
L’angiografia digitale mostrava una vascolarizzazione
sostenuta da vasi corioidei. La TC total-body escludeva
altre localizzazioni neoplastiche. Le ipotesi diagnostiche
preoperatorie formulate sulla base della sede e delle carat-

teristiche di segnale della lesione comprendevano il me-
ningioma e il tumore a partenza dai plessi coriodei. Inoltre,
vista la recente storia di neoplasia mammaria, non veniva
esclusa la natura secondaria, nonostante l’assenza di casi
descritti in letteratura. La paziente veniva quindi sottoposta
all’asportazione della lesione mediante craniotomia tempo-
ro-parietale sinistra. Intraoperatoriamente la lesione appa-
riva totalmente intraventricolare ed avvolgente il plesso
corioideo. Il referto istopatologico descriveva la lesione
come una metastasi di carcinoma poco differenziato con
estese aree necrotiche e vivace attività mitotica. L’origine
mammaria era confermata dalla immunoreattivita per cito-
cheratina 7 e dalla non espressione di citocheratina 20. Si
dimostrava, inoltre, un’elevata espressione di recettori e-
strogenici e bassa espressione di recettori progestinici, al
pari di quanto già evidenziato nella neoplasia primitiva
mammaria. In letteratura sono stati riportati raramente casi
di metastasi solitaria intra-ventricolare. Di queste, la mag-
gior parte veniva descritta di origine renale, mentre solo
singole segnalazioni sono state riportate di localizzazioni
da tumore del polmone, del colon, della vescica e dell’eso-
fago. Sulla base del caso del paziente presentato, si sottoli-
nea quindi la possibile evenienza di localizzazioni intra-
ventricolari di metastasi solitarie da carcinoma mammario.
Ciò va considerato attentamente nella diagnostica neurora-
diologica differenziale in caso di lesione intraventricolare,
vista anche l’elevata incidenza di metastasi cerebrali sin-
crone da carcinoma mammario.
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Metastasi del condotto uditivo interno 
da carcinoma mammario
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Il trattamento delle lesioni cerebrali secondarie sta diven-
tando sempre più frequente nella pratica neurochirurgica in
relazione sia al prolungamento della sopravvivenza dei
pazienti oncologici sia alla maggior accuratezza del follow
up radiologico. A livello del condotto uditivo interno le
lesioni più frequenti sono rappresentate dagli schwannomi
del nervo vestibolare, che rappresentano circa il 90%; tut-
tavia in tale sede sono state descritte, seppur raramente,
anche localizzazioni metastatiche. Presentiamo il caso di
una donna di 56 anni con metastasi nel canale uditivo inter-
no trattata 16 anni prima per tumore della mammella. La
paziente era giunta alla nostra osservazione per l’insorgen-
za di ipoacusia associata più recentemente a deficit perife-
rico parziale del VII nervo cranico rapidamente ingrave-
scente. La paziente non era in trattamento chemioterapico,
in quanto dopo la mastectomia e le successive terapie adiu-
vanti, si era ottenuto il completo controllo della malattia.
Per l’insorgenza del deficit neurologico la paziente era stata
sottoposta a RM cerebrale con gadolinio, che dimostrava la
presenza di una lesione nel condotto uditivo interno, oltre
ad un’altra in sede cerebellare emisferica omolaterale.
Entrambe si presentavano ipointense nelle sequenze T1,
iperintese in T2 ed assumevano marcatamente il mezzo di
contrasto. Il deficit del nervo facciale presentava un ulterio-
re peggioramento, nonostante il trattamento in corso con
corticosteroidi ad alte dosi. La regione mammaria risultava
esente da malattia e si escludevano ulteriori localizzazioni

sistemiche con una TC total body. Vista la lunga storia priva
di malattia e quindi il dubbio dell’origine mammaria, non-
ché l’assenza di altre localizzazioni e l’omolateralità delle
due lesioni asportabili mediante un’unica seduta chirurgica,
si decideva di procedere all’intervento. Attraverso una cra-
niotomia suboccipitale sinistra si procedeva all’asportazio-
ne della lesione cerebellare e all’esplorazione di quella
intracanalare. Dal momento che la lesione intracanalare non
esercitava una compressione sul complesso acustico-facia-
le, ma lo infiltrava estesamente, si procedeva all’asporta-
zione solo di un piccolo frammento della lesione e si tenta-
va una decompressione del VII nervo cranico, ampliando il
canale uditivo interno mediante una demolizione parziale
della parete posteriore del canale. Nel postoperatorio si assi-
steva ad un discreto miglioramento della funzionalità del
VII nervo cranico. L’esame istologico confermava trattarsi
di lesioni secondarie da carcinoma mammario, con espres-
sione di recettori estrogenici. La paziente veniva quindi sot-
toposta a ciclo di radioterapia adiuvante mirata sul residuo
intracanalare. Qualche settimana più tardi una RM spinale
evidenziava una disseminazione meningea di malattia,
assente preoperatoriamente, per cui si procedeva al tratta-
mento radiante cranio-spinale. A 36 mesi di follow up la
paziente presenta buone condizioni generali, con nessuna
recidiva di malattia cerebellare e stabilità della localizza-
zione della lesione intracanalare e delle localizzazioni spi-
nali e del quadro di deficit parziale del nervo facciale. 

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr.ssa Marta Rossetto, U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, via Giustiniani 1, 35128 Padova
(PD), tel. 049-8213639, fax 049-8213672, e-mail: marta_rossetto@libero.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 257-258.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract POSTERS
DISCUSSIONE I

- 257 -



Le considerazioni che possiamo trarre dal caso presentato
sono due. Una di tipo clinico e cioè che il carcinoma mam-
mario può metastatizzare a livello del canale acustico
interno, e tale dato va considerato nella diagnosi differen-
ziale delle lesioni in tale sede; tuttavia, la storia clinica del
paziente e l’insorgenza rapidamente progressiva di un defi-
cit neurologico sono elementi fondamentali suggestivi di
lesione maligna(3,4). La seconda, di ordine chirurgico, è che
le lesioni ripetitive da neoplasia mammaria possono pre-
sentare un’estesa infiltrazione del pacchetto stato-acustico,
per cui l’asportazione può risultare impraticabile, anche se
questo dato trova pareri contrastanti in letteratura(1,2).
Comunque, la decompressione ossea mediante apertura del
canale acustico può permettere un miglioramento clinico,
seppur parziale. Queste considerazioni possono essere utili
nel management di quadri oncologici complessi che, sep-
pur raramente, possono presentarsi nella pratica clinica.
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Trattamento multisciplinare di un tumore 
a cellule giganti del rachide cervicale
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INTRODUZIONE. I tumori a cellule giganti dell’osso sono
neoplasie rare e benigne. La localizzazione spinale è più
comune a livello del sacro, mentre la localizzazione cervi-
cale è estremamente rara. Il trattamento di scelta dei tumo-
ri cervicali a cellule giganti è la resezione chirurgica radi-
cale, tuttavia l’alto grado di vascolarizzazione e i rapporti
con le strutture neurovascolari adiacenti possono rendere
impossibile il raggiungimento della radicalità chirurgica. Il
ruolo della radioterapia adiuvante è ancora oggi controver-
so, a causa del rischio associato di trasformazione maligna.
Presentiamo il caso di una donna di 30 anni affetta da un
tumore a cellule giganti di C2, in cui una strategia di trat-
tamento multidisciplinare (neuroradiologia interventistica,
chirurgia e radioterapia) ha portato al successo terapeutico.
CASE REPORT. Donna di 30 anni con storia di tre mesi di
dolore cervicale. Una RM dimostrava una lesione osteoli-
tica interessante il corpo di C2 ed il processo odontoideo.
Presso altra sede veniva sottoposta a biopsia per via trans-
orale che dava esito a tumore a cellule giganti, e successi-
vamente a vertebroplastica e stabilizzazione occipito-cer-
vicale. A distanza di 4 mesi la paziente giungeva alla nostra
osservazione per la comparsa di cervicobrachialgia bilate-

rale, dispnea, disfonia, e disfagia. La RM dimostrava una
massa a sviluppo anteriore extraosseo, a partenza dal corpo
di C2, con compressione di faringe, laringe e trachea ed
estensione laterale fino al coinvolgimente della arteria ver-
tebrale di destra. La paziente veniva operata per via latero-
cervicale, ottenendo una resezione solo parziale, a causa di
massivo sanguinamento del tumore. A distanza di una set-
timana si procedeva, quindi, a embolizzazione per via en-
dovascolare del tumore. Il successivo intervento per via
transorale permetteva la resezione radicale del tumore. La
paziente veniva successivamente sottoposta a ciclo di ra-
dioterapia adiuvante. Il follow up clinico e RM a distanza
di 40 mesi conferma l’assenza di recidiva e la normalizza-
zione del quadro neurologico.
CONCLUSIONI. I tumori a cellule giganti della colonna ver-
tebrale hanno un comportamento talvolta aggressivo ed
imprevedibile, e pertanto il loro trattamento è controverso.
Anche se spesso difficile, la radicalità chirurgica deve esse-
re sempre perseguita. L’impiego della radioterapia adiu-
vante non è ancora codificato. La nostra esperienza di trat-
tamento multimodale coronato da successo si aggiunge ad
una assai limitata letteratura su questo argomento.
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Cavernoma cerebellare post-radioterapia 
per glioblastoma temporale in paziente lungo-sopravvivente
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INTRODUZIONE. La comparsa de novo di angiomi caverno-
si dopo terapia radiante è un evento relativamente raro, con
circa 80 casi riportati in letteratura. Sono soprattutto a
rischio i bambini (l’età media dei casi riportati è circa di 12
anni) irradiati per patologie con non breve aspettativa di
vita; l’intervallo tra radioterapia e comparsa del cavernoma
varia da 3 a 18 anni. Al contrario, la comparsa di caverno-
ma in soggetti adulti irradiati per glioblastoma cerebrale è
eccezionale.
CASO CLINICO. Una paziente di 49 anni veniva operata nel-
l’aprile 2004 per glioblastoma temporale destro e trattata
con protocollo di Stupp. Controlli neuroradiologici succes-
sivi mostravano assenza di recidiva. Tuttavia, una risonan-
za magnetica del marzo 2008 evidenziava una lesione della
convessità emisferica cerebellare destra, del diametro di
circa un centimetro, con chiare caratteristiche neuroradiolo-
giche di angioma cavernoso. Da allora la paziente è asinto-
matica e neuroradiologicamente indenne. Controlli median-
te risonanza magnetica, l’ultimo dei quali nel maggio 2009,
hanno confermato assenza di recidiva tumorale e stabilità
del cavernoma cerebellare, in assenza di segni di emorragia.
DISCUSSIONE. La comparsa di un cavernoma dopo radiote-
rapia per glioma maligno è eccezionale, verosimilmente
per la sopravvivenza in genere breve di questi pazienti.
Tuttavia, il presente caso conferma che questa complican-

za può comparire anche in pazienti lungo-sopravviventi
affetti da glioblastoma. Sebbene circa la metà dei pazienti
con cavernomi post-radioterapia riportati in letteratura
hanno presentato emorragia ed hanno richiesto un inter-
vento chirurgico, riteniamo che quando il cavernoma com-
pare in soggetti con glioma maligno cerebrale, debba esse-
re trattato conservativamente ed operato solo in caso di
emorragia sintomatica, a causa della breve aspettativa di
vita di questi pazienti.
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Gliomi cerebrali associati ad adenocarcinomi 
di organi addominali: considerazioni a proposito di 3 casi
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INTRODUZIONE. L’associazione di gliomi cerebrali con ade-
nocarcinomi di altri organi è un evento raro e generalmen-
te considerato come casuale. Qui riportiamo tre casi di
pazienti con gliomi cerebrali, inizialmente di basso grado,
che hanno presentato un adenocarcinoma addominale in
considerazione con la presentazione del tumore cerebrale.
CASISTICA. Caso 1: donna di 38 anni con storia di circa 20
anni di crisi epilettiche da glioma di basso grado tempora-
le sinistro, inizialmente non operato. Nell’ottobre 2008
presentava la comparsa di una sindrome da ipertensione
endocranica progressiva da evoluzione della neoplasia (i-
stologicamente un glioblastoma con componente oligoden-
drogliale), trattata con chirurgia e protocollo di Stupp. A
distanza di 5 mesi si evidenziava un adenocarcinoma rena-
le trattato con nefrectomia. Dopo 4 mesi si otteneva un
buon controllo della malattia neoplastica cerebrale ed ad-
dominale.
CASO 2: donna di 36 anni operata nel 1995 di oligodendro-
glioma di basso grado temporale destro. Nel febbraio 2009,
a distanza di 14 anni, presentava una progressione della
neoplasia, con grossa recidiva trattata chirurgicamente.
Durante il decorso postoperatorio compariva un quadro di

subocclusione intestinale da voluminosa neoplasia (istolo-
gicamente un adenocarcinoma indifferenziato) del colon
destro, rimossa chirurgicamente. A 7 mesi si aveva un buon
controllo clinico e radiologico sia a livello cerebrale che
addominale.
Caso 3: donna di 42 anni con lunga storia, 13 anni, di
astrocitoma di basso grado temporale destro e sottoposta a
tre interventi chirurgici, di cui l’ultimo con diagnosi istolo-
gica di astrocitoma anaplastico WHO III. A circa un anno
dall’ultimo intervento presentava la comparsa di un adeno-
carcinoma del colon e decedeva dopo 6 mesi.
DISCUSSIONE E CONCLUSIONE. I tre pazienti descritti pre-
sentano alcune caratteristiche comuni:
1. una lunga storia di glioma di basso grado;
2. l’associazione con adenocarcinomi indifferenziati di

organi addominali;
3. la comparsa del tumore addominale in coincidenza con

la recidiva o la progressione del glioma cerebrale;
4. una giovane età (36-42 anni) alla comparsa del tumore

addominale.
Sono discussi i fattori patologici e di genetica molecolare
che possono spiegare questa rara associazione.
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Astroblastoma di alto grado: presentazione di un caso 
e revisione della letteratura

M. CARANDENTE, F. CHIRICO, G. AMBROSIO, A. PUNZO

Divisione di Neurochirurgia I, A.O.R.N. “A. Cardarelli”, Napoli

L’astroblastoma è un tumore gliale raro (0,4-2,8% dei
tumori gliali), che colpisce prevalentemente l’età evolutiva
(infanzia ed adolescenza), di origine istopatologica incerta
e dal comportamento biologico imprevedibile (spesso
hanno una prognosi intermedia tra il glioblastoma e l’a-
strocitoma di basso grado). L’astroblastoma risulta compo-
sto da cellule positive al Gliofibrillar Acid Protein (GFAP)
che si dispongono a raggio con un’organizzazione peri-
vascolare delle cellule tumorali in assenza di fibrillarità. Il
suo comportamento clinico è imprevedibile e la sua pro-
gnosi è intermedia tra quella del glioblastoma e degli astro-
citomi di grado basso. 
L’attuale concezione di questo tumore è che sia una neo-
plasia gliale circoscritta a disposizione vasocentrica.
Questa lesione va differenziata dagli astrocitomi di alto
grado, dagli oligodendrogliomi, dai tumori neuro ectoder-

mici primitivo, dagli ependimoni, dai meningiomi e dai
tumori rabdoidei atipici. 
Presentiamo un nostro caso clinico e lo confrontiamo con
gli altri casi riportati in letteratura.
CASO CLINICO. La nostra paziente, una ragazza di 15 anni,
si è ricoverata d’urgenza con una sindrome di ipertensione
endocranica. La RM cerebrale ha evidenziato una massa
fronto-parieatale ipointensa in T2 e T1, che si impregnava
con gadolinio e con relativamente scarsa iperintensità peri-
tumorale in T2. La paziente è stata sottoposta a resezione
completa della massa, che all’intervento appariva spugno-
sa per la presenza di molteplici piccole cisti. L’esame isto-
logico è stato di astroblastoma grado III. Il decorso posto-
peratorio è stato privo di eventi. La paziente non è stata sot-
toposta né a radio- né a chemioterapia. A 18 mesi dall’in-
tervento non presenta segni di recidiva.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Michele Carandente, Divisione di Neurochirurgia I, A.O.R.N. “A. Cardarelli”, via A. Cardarelli 9, 80131 Napoli
(NA), tel. 081-7472828, fax 081-7472822, e-mail: micarand@libero.it, www.neurochirurgia2000.com
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 262.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract POSTERS
DISCUSSIONE I

- 262 -



Trattamento della metastasi cerebrale solitaria 
sincrona da tumore polmonare non a piccole cellule

A. PUNZO, G. AMBROSIO, F. CIVETTA, F. CHIRICO, M. CARANDENTE

Divisione di Neurochirurgia I, A.O.R.N. “A. Cardarelli”, Napoli

La metastasi cerebrale solitaria si verifica nel 50% dei
pazienti con tumore primitivo polmonare non microcitoma.
Il trattamento standard comprende l’asportazione chirurgi-
ca della metastasi quando possibile o il trattamento radio-
terapico della stessa, mentre il trattamento della lesione
primitiva è controverso.
È stato riportato in letteratura che nei tumori polmonari
non a piccole cellule con metastasi cerebrale unica sincro-
na si ottiene una più lunga sopravvivenza con un tratta-
mento aggressivo (asportazione della metastasi cerebrale,
asportazione del tumore polmonare, radioterapia e chemio-
terapia).
È stato condotto uno studio retrospettivo su pazienti tratta-
ti per metastasi cerebrale solitaria sincrona a tumore primi-
tivo polmonare non a piccole cellule presso l’Azienda
Ospedaliera di Rilievo Nazionale “A. Cardarelli” dal 1998
al 2008.
Nel periodo considerato 27 pazienti (di età media di 54
anni) con metastasi cerebrale solitaria sincrona da tumore
primitivo polmonare non-microcitoma sono stati sottoposti
ad asportazione chirurgica della metastasi cerebrale, radio-

terapia cerebrale e chemioterapia. La metastasi era supe-
riore ai 3 cm in 18 pazienti.
Solo 7 sono stati sottoposti ad asportazione della lesione
primitiva: entro 2 mesi dall’intervento neurochirurgico.
Radioterapia toracica (45 Gy) è stata eseguita in 24 pazien-
ti.
La sopravvivenza mediana dei 7 pazienti sottoposti a trat-
tamento chirurgico della metastasi e del tumore primitivo è
stata di 9,8 mesi, negli altri casi di 8,1 mesi.
La sopravvivenza è sempre breve, ma vi è una significati-
va, seppur leggera, differenza di sopravvivenza con il trat-
tamento più aggressivo, tale da indurre a consigliare il trat-
tamento della lesione primitiva polmonare quando possibi-
le.
È chiaro che trattandosi di una valutazione retrospettiva i
pazienti esaminati rappresentano una gruppo selezionato
(lesioni primitive aggredibili chirurgicamente e buon
KPS).
Sarà necessario una valutazione con uno studio prospettico
per confermare l’esistenza di un vantaggio nella sopravvi-
venza con un trattamento aggressivo in questo particolare
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Glioblastoma secondario: analisi di una serie di 22 casi
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* Dipartimento di Scienze Neurologiche, U.O. di Neurochirurgia A-B, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma
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INTRODUZIONE E SCOPI. Il glioblastoma secondario (GBMS)
viene definito come un glioblastoma (IV grado secondo il
WHO) che origina da un precedente glioma di II o di III
grado. Questa variante, relativamente rara (3-8% di tutti i
glioblastomi), è impossibile da distinguere dal glioblasto-
ma insorto ‘de novo’ sulla base di criteri istopatologici.
Scopo di questo studio è la ricerca di caratteri peculiari dal
punto di vista clinico, prognostico e terapeutico di questa
entità nosografia.
MATERIALI E METODI. Descriviamo una serie consecutiva
di 22 GBMS, trattati nel nostro Istituto a partire dal 2004.
La diagnosi di glioblastoma cerebrale è stata effettuata su
una precedente diagnosi di glioma di più basso grado (II-
III), oppure su una storia clinica lunga (oltre 1 anno) ed alta-
mente suggestiva di un precedente glioma di basso grado.
RISULTATI. L’età media del gruppo di pazienti è di 46,6
anni (range: 28-72), con un rapporto maschi/femmine di
2/1. L’insorgenza del GBMS è stata in 8 casi su un prece-
dente astrocitoma di II grado, in 4 casi su un oligodendro-
glioma di II grado, in 6 casi su un astrocitoma di III grado
e in 4 casi su una storia clinica suggestiva maggiore di 1

anno. La sede anatomica più colpita è stata quella frontale
(10 casi). Il tempo medio alla progressione per i 18 casi con
istologia precedente accertata di II-III grado è stato di 5,3
anni (range: 4 mesi-16 anni). L’intero gruppo di pazienti è
stato trattato con chirurgia (resezione totale in 8 casi, sub-
totale in 2 casi e parziale in 12 casi) e successivo protocol-
lo adiuvante con radioterapia e chemioterapia concomitan-
te e seguente (protocollo Stupp). Il tempo medio alla reci-
diva è stato di 8,4 mesi, con una sopravvivenza ad un anno
dall’intervento per GBMS del 62,5% e a 2 anni nel 31,6%
(16 casi disponibili per il follow up oltre i 2 anni).
CONCLUSIONI. I nostri dati supportano quelli della lettera-
tura di un’età di insorgenza inferiore ed una prognosi
migliore in termini di tempo alla recidiva e sopravvivenza
a 1 e 2 anni rispetto ai glioblastomi insorti ‘de novo’.
L’individuazione dei pazienti con GBMS e la loro caratte-
rizzazione molecolare potranno consentire la migliore
caratterizzazione della prognosi e l’impiego di regimi adiu-
vanti personalizzati, oltre ad offrire una possibilità in più
per conoscere la biologia ed il comportamento di tutti i
glioblastomi.
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Glioblastoma con componente oligodendrogliale: 
analisi di 36 casi

A. FORMICHELLA*, M. SALVATI*✧, M. PICCIRILLI*, A. LANDI*, A. D’ELIA*, C. BROGNA*, 
A. NARDONE*, E. ARCOVIO*, A. FRATI✧, M. ROJAS**, M. ALMBERGHER**, G. GUALDI**, 
M. ANTONELLI***, F. GIANGASPERO***, A. RACO*, A. SANTORO*, R. DELFINI*

* Dipartimento di Scienze Neurologiche, Neurochirurgia A-B, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma
** Servizio di Neuroradiologia, Dipartimento Emergenze e Accettazione (D.E.A.), Policlinico “Umberto I”, Roma
*** Dipartimento Anatomia Patologica, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma
✧ U.O. di Neurochirurgia, I.R.C.C.S. Istituto Neurologico Mediterraneo “Neuromed”, Pozzilli (Isernia)

INTRODUZIONE. Il glioblastoma multiforme (GBM, grado
IV WHO) è il più maligno tumore gliale, e nonostante il
trattamento la sopravvivenza globale (OS) rimane ancora
insoddisfacente. Nell’ultimo decennio è stato notato che
non tutti i GBM esibiscono lo stesso decorso clinico e che
differenti classi prognostiche possono derivare da un profi-
lo genetico e morfologico particolare. Un particolare carat-
tere è rappresentato dalla espressione di una componente
oligodendrogliale all’interno del GBM (GBMO), di cui
esistono solo pochi dati pubblicati in letteratura.
MATERIALI E METODI. 450 pazienti con GBM sopratento-
riale comprovato istologicamente sono stati trattati dal gen-
naio 2002 al dicembre 2007. La maggior parte dei pazien-
ti sono stati trattati con rimozione almeno subtotale della
lesione e tutti hanno ricevuto successivamente il trattamen-
to adiuvante standard (protocollo di Stupp). In un sotto-
gruppo di 36 pazienti (8,0%) è stata riscontrata una com-
ponente oligodendrogliale. È stata effettuata l’analisi mole-
colare di questi casi e la Loss Of Heterozygosity: LOH 1p,
19q, 10q, l’amplificazione dell’Epidermal Growth Factor

Receptor: EGFR e l’espressione del gene per la TP53. Il
follow up medio è stato di 16,1 mesi (range: 10,5-44,5
mesi).
RISULTATI. L’età media del sottogruppo di pazienti con
GBMO è di 52,1 anni (range: 38-68 anni), mentre per l’in-
tera popolazione l’età media è di 56,4 anni. L’analisi cro-
mosomica di questo sottogruppo ha dato il seguente esito:
LOH 1p e/o 19q in 27 casi (75,0%), LOH 10q in 21 casi
(58,1%), amplificazione EGFR in 14 casi (39%) e muta-
zione TP53 in 8 pazienti (22,2%). L’OS è di 28 mesi vs
15,2 mesi per l’intera popolazione. La sopravvivenza libe-
ra da malattia (PFS) è stata di 20,4 mesi vs 13,6 mesi nel-
l’intero gruppo. La sopravvivenza a 2 anni è stata del 55%.
CONCLUSIONI. La presenza della componente oligodendro-
gliale in un GBM sembra essere un importante fattore pro-
gnostico, al quale è correlata una prognosi migliore, che si
avvicina a quella dell’oligodendroglioma anaplastico. Non
abbiamo riscontrato particolari associazioni con alterazioni
molecolari, fatta eccezione per l’LOH 1p e 19q, che è risul-
tato significativamente associato al GBMO. 
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Emangiopericitoma cranico: analisi di una serie 
di casi chirurgici trattati dal 1990 al 2009

A.G. MELONE*, A. D’ELIA*, A. HEGAZY*, M. SALVATI*✧, J. LENZI*, E. PASSACANTILLI*,
A. SANTORO*, R. DELFINI*

* Dipartimento di Scienze Neurologiche, Istituto di Neurochirurgia, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma
✧ Dipartimento di Neurochirurgia, I.R.C.C.S. Istituto Neurologico Mediterraneo “Neuromed”, Pozzilli (Isernia)

INTRODUZIONE. Gli emangiopericitomi costituiscono una
patologia tumorale che origina dal sistema vascolare da
periciti delle lacune vascolari endoteliali. Queste cellule si
possono riscontrare in tutto l’organismo, per questo non si
tratta di una patologia esclusiva del sistema nervoso.
OBIETTIVI. Trattandosi di una patologia estremamente rara,
recidivante e di difficile diagnosi differenziale rispetto ai
meningiomi, abbiamo analizzato la nostra casistica in fun-
zione del trattamento multidisciplinare e della definizione
di un iter diagnostico e terapeutico.
MATERIALI E METODI. Sono stati studiati 19 pazienti con
diagnosi istologica di emangiopericitoma intracranico di
grado II o III secondo la classificazione dell’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanità, trattati presso il nostro Istituto,
nel periodo compreso tra il 1990 e il 2009. L’età media dei
pazienti in esame all’atto del ricovero per il primo inter-
vento è stata di 47 anni. Di questi casi 8 erano di sesso
maschile e 11 di sesso femminile. Sono stati trattati tutti
chirurgicamente con lo scopo di una asportazione macro-
scopicamente totale, che si è ottenuta in tutti i casi meno 2.
Sono state poi effettuate radiochirurgia stereotassica e

radioterapia conformazionale, a seconda del residuo chi-
rurgico o dell’eventuale recidiva. Disponiamo di un follow
up che va da 2 a 9 anni (con una media di 4,5 anni). 
RISULTATI E CONCLUSIONI. La sopravvivenza a 2 anni è
stata pari al 100%. A 5 anni sono risultati sopravviventi 11
pazienti su 12 disponibili al follow up, con una sopravvi-
venza pari al 92,8%. In merito al grading si è rilevato che
negli emangiopericitomi di II grado si è avuta una recidiva
di malattia del 25% e negli emangiopericitomi di III grado
le recidive sono state osservate nell’80% dei casi. In un
caso di emangiopericitoma di III grado si è manifestata una
ripresa di malattia a livello mediastinico. 
Allo scopo di prolungare la sopravvivenza e di migliorare
la qualità della vita dei pazienti, il gold standard è rappre-
sentato dall’asportazione macroscopicamente totale della
lesione. 
Le terapie adiuvanti non sembrano raggiungere buoni risul-
tati nel controllo della malattia e della possibilità di recidi-
va, fatta eccezione per la radiochirurgia stereotassica, che,
assieme al reintervento chirurgico, rappresentano i tratta-
menti di scelta al momento della recidiva di malattia.
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La sicurezza e efficacia della biopsia stereotassica 
per lesioni intracraniche

A. BUONAGURO, R. CANGIALOSI, A. DIANO*, P. MAZZONE*

U.O.C. di Neurochirurgia ad Indirizzo Funzionale, A.O.R.N. “A. Cardarelli”, Napoli
U.O.C. di Neuroradiologia, A.O.R.N. “A. Cardarelli”, Napoli
** U.O.S. di Neurochirurgia Funzionale e Stereotassica, Ospedale Centro Traumatologico Ortopedico (C.T.O.) 

“A. Alesini”, Roma

INTRODUZIONE. La biopsia cerebrale stereotassica è ritenu-
ta da molti medici procurare significativa morbilità e mor-
talità con un’alta incidenza di diagnosi errata. Dopo avere
riportato iniziali risultati non pienamente soddisfacenti,
sono state introdotte dal nostro team numerose modifica-
zioni per migliorare le percentuali di morbilità e correttez-
za diagnostica.
MATERIALI E METODI. I risultati delle modifiche di approc-
cio da noi apportate sono stati esaminati rispettivamente in
42 consecutive biopsie cerebrali. In tutti i pazienti è stato
utilizzato un casco stereotassico 3P Maranella ed effettua-
to un reperaggio di base TC con programma angio, con
ricostruzione tridimensionale con studio vascolare arterio-
so e venoso. 
Ciò ha consentito di realizzare un piano chirurgico che ha
aiutato ad evitare i rischi del sanguinamento nel punto di
ingresso e lungo il tragitto ed una scelta accurata della sede
da biopsare.
RISULTATI. L’attendibilità diagnostica (diagnosi) è risultata
essere del 94%. Un paziente ha presentato un deficit neu-
rologico (morbilità 2%). Nessun paziente è deceduto.
Le ragioni del fallimento diagnostico sono lesioni adiacen-
ti al sistema ventricolare, una inaccurata scelta del target ed
inabilità a penetrare nel tumore.
CONCLUSIONI. La biopsia stereotassica è una procedura

sicura ed efficace per la valutazione delle lesioni intracra-
niche. Un planning chirurgico complesso con l’uso della
3D-Angio-TC può diminuire il rischio di potenziali com-
plicazioni e migliorare l’attendibilità diagnostica di queste
procedure.
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Glioblastoma multiforme cerebellare: 
case report e review della letteratura

N. KOUMPOUROS

U.O. di Neurochirurgia, Ospedale Civile “S.S. Filippo e Nicola”, Avezzano (L’Aquila)

Il glioblastoma multiforme (GBM) rappresenta il più fre-
quente tumore primitivo del sistema nervoso centrale negli
adulti con un’incidenza del 50% di tutti i tumori primitivi
endocranici. Il GBM cerebellare è un tumore molto raro
che non supera l’1% di tutti i GBM. A causa della sua rari-
tà la patogenesi e la prognosi del GBM cerebellare non
sono ancora del tutto comprese. La diagnosi differenziale
del GBM del cervelletto da altre lesioni neoplastiche è di
primaria importanza perché comporta una prognosi molto
diversa ed il trattamento deve essere aggressivo ed imme-
diato. Lo studio neuroradiologico non è sempre dirimente
e la diagnosi definitiva è istologica. 
Presento un caso di GBM cerebellare in un adulto con
anamnesi positiva per carcinoma prostatico da diversi anni.

Tre anni prima della comparsa del GBM l’Autore ha aspor-
tato chirurgicamente una metastasi vertebrale dorsale del
carcinoma che comprimeva il midollo determinando una
grave paraparesi. Il paziente ha recuperato completamente
la funzionalità degli arti inferiori e deambulava normal-
mente. Il GBM si è presentato con segni cerebellari all’e-
same neurologico. Dopo lo studio radiologico con RM con
mezzo di contrasto, il paziente è stato sottoposto ad aspor-
tazione totale della lesione. 
La diagnosi istologica posta dall’Anatomia Patologica del-
l’Ospedale è stata confermata da un secondo Istituto. Si
discute la presentazione clinico-radiologica, il trattamento
e gli aspetti patogenetici del GBM cerebellare con revisio-
ne della letteratura.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Nicholas Koumpouros, U.O. di Neurochirurgia, Ospedale Civile “S.S. Filippo e Nicola”, via G. Di Vittorio 1, 67051
Avezzano (AQ), tel. e fax 0863-499322, e-mail: nkoump@atac.gr
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 268.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract POSTERS
DISCUSSIONE I

- 268 -



Neoplasia ependimale di tipo misto 
(ependimoma/subependimoma) del quarto ventricolo
Descrizione di un caso e revisione della letteratura
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Da un punto di vista istopatologico, la World Health
Organization, classifica i tumori ependimali in subependi-
momi (grado I della WHO), ependimomi (grado II WHO)
ed ependimomi anaplastici (grado III WHO). I subependi-
momi rappresentano una entità di raro riscontro, riportati in
letteratura come casi sporadici o in serie limitate, con una
frequenza variabile tra lo 0,4 e lo 0,7% di tutte le neoplasie
intracraniche (Lombardi D., Scheithauer B.W., Meyer F.B.,
Forbes G.S., Shaw E.G., Gibney D.J., Katzmann J.A.:
Symptomatic subependymoma: a clinicopathological and
flow cytometric study. J Neurosurg 1991; 75 (4): 583-588).
I casi di tumore misto ependimoma-subependimoma sono
rarissimi. Riportiamo il caso di una paziente di 44 anni che
era giunta alla nostra osservazione per riscontro occasiona-
le di neoplasia del pavimento del IV ventricolo, diagnosti-
cata in seguito ad una RM effettuata per un Transient Ische-
mic Attack (TIA) cerebrale (di verosimile natura embolica).
La TC cerebrale eseguita inizialmente era risultata negati-
va, mentre la RM cerebrale con gadolinio eseguita a distan-
za di una settimana aveva invece evidenziato la presenza di
una lesione, di aspetto solido, extra-assiale, a livello della
porzione inferiore del IV ventricolo che non si accompa-
gnava a dilatazione del sistema ventricolare. All’ingresso
nel nostro Reparto, la paziente presentava un esame obiet-
tivo neurologico negativo; successivamente veniva sotto-

posta ad intervento chirurgico mediante craniectomia sub-
occipitale mediana con asportazione macroscopicamente
radicale della lesione. L’esame istologico mostrava una
neoplasia caratterizzata dalla presenza di una componente
bifasica, dove nell’ambito di un background fibrillare,
microcistico con focale clustering dei nuclei tipico del sub-
ependimoma, si potevano evidenziare dei focolai di epen-
dimoma. Questi ultimi apparivano discretamente cellulati,
con le tipiche pseudorosette perivascolari, rare mitosi e
privi di anaplasia o di aspetti di proliferazione vascolare.
La diagnosi definitiva è stata di neoplasia di tipo misto,
costituita da subependimoma-ependimoma (grado II
WHO). Vista la radicalità dell’asportazione, il basso grado
della lesione e l’assenza di chiare linee guida di trattamen-
to di queste rare lesioni, la paziente non veniva sottoposta
a trattamenti adiuvanti, ma seguita con follow up clinico-
strumentale ogni 7 mesi.
La paziente è ad oggi neurologicamente negativa e presen-
ta un focolaio chirurgico esente da malattia.
Nella letteratura internazionale, le forme ependimali miste
rappresentano un’entità rarissima e non trovano ancora una
precisa collocazione all’interno della classificazione dei
tumori del sistema nervoso centrale della WHO. La parti-
colarità clinica del nostro caso era l’asintomaticità, diver-
samente da quanto descritto solitamente per queste forme.
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Mancano inoltre precise indicazioni riguardanti il tratta-
mento post-chirurgico vista la scarsità di serie significati-
ve; la scelta se affidarsi o meno alla radiochirurgia deve

tenere conto, a nostro parere, della radicalità dell’asporta-
zione nonché del grado istologico della componente epen-
dimale associata al subependimoma.
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Doxorubicina liposomiata ed ipertermia in pazienti 
con recidiva di glioblastoma dopo chirurgia, radioterapia 
e chemioterapia di seconda linea: “a case report”

A. GRAMAGLIA, A. RAVASIO, V. CERRETA, G. BARONZIO, S. NAVA, F. MATTANA, 
M. MAPELLI, C. BASSETTI

Dipartimento di Radioterapia Oncologica e Fisica Medica, Policlinico, Monza

INTRODUZIONE. Nonostante le grandi possibilità in termini
di tecnologia e farmacologia clinica, i risultati nei pazienti
con recidiva di glioblastoma (GBL) rimangono scarsi.
Abbiamo testato la fattibilità di un nuovo approccio, utiliz-
zando la Doxorubicina liposomiata e peghilata (LD) e l’i-
pertermia su di un paziente di 63 anni con recidiva di GBL,
dopo chirurgia, radioterapia conformazionale (CFRT) e
due linee di chemioterapia (CT) (temozolomide e nimusti-
na: ACNU).
MATERIALI E METODI. Il paziente, destrimane, è stato ope-
rato nel dicembre 2005 per un GBL in sede parietale poste-
riore sinistra ed in seguito sottoposto a radioterapia (45 Gy
CFRT in 18 frazioni, seguiti da un boost CFRT su di un tar-
get ridotto, di 20 Gy in 4 frazioni). È stata poi iniziata una
CT con temozolomide (10 cicli), proseguita fino alla ripre-
sa di malattia (gennaio 2007), ed in seguito con ACNU (2
cicli) fino ad una nuova progressione (nel marzo del 2007);
allora è stata iniziate terapia con LD e ipertermia a radio-
frequenza (HT). Durante il primo periodo i cicli di HT sono
stati eseguiti ad intervalli di 45 giorni, poi dopo un’iniziale
buona risposta e una stabilizzazione di malattia, si è optato
per intervalli più lunghi, fino a raggiungere i 10 cicli di HT

+ LD. L’ultimo trattamento è stato eseguito nell’ottobre
2009. Il trattamento è stato così condotto: LD 12 mg/m e.v.
+ Soldesam (desametazone sodio fosfato) 4 mg in una solu-
zione glucosata, più l’assunzione di 200 mg di Quercitina
un’ora prima e quattro ore dopo il ciclo di HT. Dal secondo
al quinto giorno, 4 cicli giornalieri consecutivi di HT +
Quercitina (100 mg prima e dopo il trattamento di HT).
L’HT è stata effettuata usando un’apparecchiatura Syn-
crotherm della DUER® di Vigevano (Italia), costituita da un
generatore a radiofrequenza (13,56 MHz) e da un paio di
antenne mobili o elettrodi, alla massima potenza tollerata
dal paziente, per un’ora al giorno, per 5 giorni consecutivi.
RISULTATI. Il paziente ha mostrato un’ottima risposta, con
una riduzione volumetrica > 75%, già a partire dal secondo
ciclo. È ancora vivo con malattia stazionaria e all’ultimo
controllo (nel marzo 2009) era in buone condizioni cliniche
generali, a 24 mesi dall’inizio della terapia. Il trattamento è
sempre stato ben tollerato, senza alcun effetto collaterale.
CONCLUSIONI. I buoni risultati in termini di sopravvivenza
(24 mesi) e tolleranza suggeriscono un possibile ruolo nel
trattamento di pazienti plurirecidivanti (una situazione fre-
quente nei GBL).
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Ipertermia, temozolomide e talidomide in un paziente 
con recidiva, dopo chirurgia e radioterapia, di astrocitoma
di grado II del tratto midollare C6-D1: “a case report”

A. GRAMAGLIA, A. RAVASIO, V. CERRETA, G. BARONZIO, S. NAVA, F. MATTANA, 
M. MAPELLI, C. BASSETTI

Dipartimento di Radioterapia Oncologica e Fisica Medica, Policlinico, Monza

INTRODUZIONE. Abbiamo testato la fattibilità di un nuovo
approccio, utilizzando l’ipertermia (HT) in associazione a
temozolomide (TMD) e/o talidomide (TLD) su di un
paziente di 46 anni con recidiva di astrocitoma di grado II,
dopo chirurgia e radioterapia conformazionale (CFRT).
MATERIALI E METODI. Nel febbraio 1996 il paziente è stato
sottoposto ad una asportazione parziale di astrocitoma di
grado II del tratto midollare C6-D1, ed in seguito ad una
radioterapia conformazionale (CFRT) con una dose di 54,6
Gy in 21 frazioni bigiornaliere (gap > 6 ore). Il quadro
radiologico è rimasto stabile ed il paziente asintomatico
fino al febbraio 2007, quando una RM di controllo eviden-
ziava una ripresa di malattia soprattutto a livello di C7. Il
paziente accusava dolore agli arti superiori ed ipostenia
degli arti inferiori che evolveva in una progressiva paralisi
degli stessi. Nel marzo 2007 si è iniziato il trattamento con
HT + TMD + TLD,  proseguito fino al maggio 2009, con
una frequenza ogni 45-60 giorni, per un totale di 13 cicli.
Durante il primo periodo i cicli di HT (3) sono stati eseguiti
in associazione a TMD con un dosaggio di 400 mg/die e a
TLD, con un dosaggio di 100 mg/die. In seguito a compar-
sa di bradicardia, la TLD è stata sospesa e si è proseguito
con la sola TMD per ulteriori 3 cicli. Dal 7° ciclo in poi,

per tossicità ematica è stata sospesa la TMD, ma si è rein-
trodotta la TLD ad un dosaggio di 10 mg/die. L’HT è stata
effettuata usando un’apparecchiatura Syncrotherm della
DUER® di Vigevano (Italia), costituita da un generatore a
radiofrequenza (13,56 Mhz) e da un paio di antenne mobi-
li o elettrodi, alla massima potenza tollerata dal paziente,
per un’ora al giorno, per 5 giorni consecutivi se in associa-
zione a TMD, e in 7 sedute a giorni alterni se con la sola
TLD. La TMD veniva somministrata per 5 giorni consecu-
tivi, durante l’HT ad un dosaggio di 400 mg/die. La TLD
veniva assunta quotidianamente anche tra un ciclo e l’altro
di HT.
RISULTATI. Il paziente dopo 6 mesi di trattamento ha
mostrato una riduzione della malattia midollare che è rima-
sta poi stazionaria. La cosa eclatante è stata la risposta cli-
nica, con una regressione subitanea della sintomatologia,
che non si è più ripresentata. Il paziente è ancora vivo con
malattia stazionaria e all’ultimo controllo (nel maggio
2009) era in buone condizioni cliniche generali, a 25 mesi
dall’inizio della terapia. 
CONCLUSIONI. I buoni risultati in termini di sopravvivenza
(25 mesi), risposta clinica e tolleranza suggeriscono un
possibile ruolo nel trattamento di questo tipo di pazienti.
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Trattamento chirurgico dei tumori del basicranio: 
teoria e prassi

G. PAVESI, S. BERLUCCHI, R. SCIENZA, M. MUNARI*, C. CAROLLO**

U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* U.O. di Neuroanestesia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
** U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova

INTRODUZIONE. Più che in altri settori della neurochirurgia
il trattamento dei tumori del basicranio si avvale oggi delle
esperienze degli ultimi 20 anni: ad una prima fase di espan-
sione delle indicazioni e degli approcci è succeduta una
contrazione delle prime ed un ridimensionamento delle
seconde. A causa e della molteplicità istologica, i tumori del
basicranio non costituiscono una entità affatto omogenea,
fatta eccezione per la loro criticità anatomico-funzionale.
Pertanto la decisione in merito al loro trattamento passa
attraverso una attenta correlazione fra evoluzione clinica,

diagnosi istologica, stretto controllo morfologico strumen-
tale e collegialità tra le diverse discipline coinvolte. 
MATERIALI E METODI. Abbiamo rivisto la nostra serie chi-
rurgica al fine di evidenziare rischi e benefici del loro trat-
tamento chirurgico, considerando sia le patologie benigne,
sia quelle maligne.
CONCLUSIONI. I tumori del basicranio rimangono oggi una
chirurgia problematica che richiede competenze neurochi-
rurgiche allargate ed una visione d’insieme multidiscipli-
nare.
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Granulomi plasmacellulari multipli cranici e rachidei: 
caso clinico e revisione della letteratura

R. MOTTARAN, M.P. GARDIMAN*, E. ORVIETO*, A. ROTILIO, R. SCIENZA

Dipartimento di Scienze Neurologiche, U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* Dipartimento di Scienze Oncologiche e Chirurgiche, Sezione di Anatomia Patologica,

Università degli Studi, Padova

Il granuloma plasmacellulare è una rara lesione espansiva
non-neoplastica, descritta in letteratura in non più di venti
casi a livello del sistema nervoso centrale, mentre ancor più
sporadici sono i casi decritti di granulomi plasmacellulari
multipli ad interessamento sia intracranico che intrarachi-
deo.
Riportiamo il caso di un uomo di 50 anni al quale, a segui-
to di un deficit visivo a sinistra e di un conseguente esame
RM con contrasto, fu riscontrata la presenza di lesioni
espansive multiple sovratentoriali, sottotentoriali e intrara-
chidee.
La diagnosi neuroradiologica propendeva per una menin-
giomatosi multipla, con lesioni di diametro inferiore a 1 cm
per lo più asintomatiche; solo una di queste, localizzata in

corrispondenza della clinoide anteriore, anch’essa di circa
1 cm di diametro, aveva un effetto compressivo-distorsivo
sul nervo ottico, dando luogo alla sintomatologia accusata.
Il paziente è stato sottoposto a un ciclo di radioterapia fra-
zionata ad archi multipli ottenendo la riduzione volumetri-
ca della lesione espansiva clinoidea e un discreto migliora-
mento visivo.
Dopo un periodo di benessere il paziente ha accusato una
perdita neurosensoriale dell’udito a sinistra, trattata con
terapia cortisonica con discreto effetto.
Il monitoraggio RM cerebrale a scadenza di ogni 4-5 mesi
documentava una stazionarietà delle dimensioni e del
numero delle lesioni espansive; l’ultima RM ha però dimo-
strato un maggiore ispessimento meningeo e un lieve

ingrandimento (da cm 1 a cm 1,20)
di una lesione fronto-parietale destra.
Si è quindi deciso di asportare, uti-
lizzando il sistema di neuronaviga-
zione, tale piccola lesione che intrao-
peratoriamente appariva translucida,
aderente alla meninge e in parte infil-
trante la corteccia cerebrale.
Istologicamente la lesione appariva
aderente alla dura madre e costituita
da un’alta percentuale di plasmacel-
lule mature frammiste anche ad ele-
menti più immaturi, di tipo plasmo-
citoide, assieme a linfociti e macro-
fagi. Erano presenti numerosi corpi
di Russel e una reazione fibroblasti-
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Figura 1. RM con gadolinio in proiezione assiale (A) e coronale (B), che mostra
lesioni espansive multiple intradurali.



ca di discreta entità con dense bande di fibre collagene.
Immunoistochimicamente le plasmacellule apparivano
policlonali, esprimevano cioè catene leggere kappa e lamb-
da ed erano presenti linfociti sia T che B.
La diagnosi istologica e istochimica è stata di granuloma
plasmacellulare. 

Troppo pochi sono i casi studiati per permetterci di trarre
delle conclusioni riguardo il trattamento ottimale dei
pazienti con granuloma plasmacellulare: alcuni pazienti
sono stati sottoposti a radioterapia con risoluzione delle
lesioni, altri, come nel nostro caso, hanno ottenuto invece
una stabilizzazione delle lesioni.
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Metastasi cerebrale da carcinoma 
del dotto biliare extraepatico

A. ROTILIO, A. DELLA PUPPA, L. TOSATTO, D. PASTORELLI*, 
M.P. GARDIMAN**, R. SCIENZA, D. D’AVELLA***

U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova 
* Dipartimento di Oncologia, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto (I.O.V.), Padova
** Dipartimento di Scienze Oncologiche e Chirurgiche, Sezione di Anatomia Patologica, Università degli Studi, Padova
*** Cattedra di Neurochirurgia, Università degli Studi, Padova

Le metastasi cerebrali rappresentano una cospicua percen-
tuale di tumori intracranici. La loro esatta incidenza non è
conosciuta, tuttavia, a seconda delle casistiche, varia tra il
20% ed il 40% di tutte le neoplasie cerebrali. I tumori che
più frequentemente causano metastasi cerebrali sono i car-
cinomi del polmone, i melanomi, i carcinomi della mam-
mella e del rene; meno frequenti i tumori della tiroide e
dell’intestino. In accordo con le attuali opinioni, il termine
colangiocarcinoma si riferisce ai tumori che originano dal-
l’epitelio del dotto biliare e sono suddivisi, per le loro
caratteristiche cliniche, in intraepatici, dell’ilo ed extraepa-
tici. Al meglio delle nostre conoscenze, il caso di metasta-
si cerebrale da carcinoma del dotto biliare extraepatico da
noi osservato e riportato è il solo della letteratura riferito
alla popolazione occidentale. Infatti, dall’analisi della let-

teratura corrente, abbiamo rilevato un numero di casi di
metastasi intracraniche da colangiocarcinoma extraepatico
esiguo e limitato ad osservazioni riportate dalla letteratura
medica dell’estremo oriente. Ciò in accordo con la molto
maggiore incidenza del colangiocarcinoma presso le popo-
lazioni dell’Asia, in stretta associazione con l’incidenza di
alcune particolari infezioni epatiche, particolarmente diffu-
se in tali regioni. Nonostante, comunque, l’ampia diffusio-
ne in Asia del carcinoma del dotto biliare extraepatico, le
metastasi cerebrali restano una minima quota anche in tali
regioni. Questo è dovuto soprattutto alla scarsa tendenza
all’invasività ed all’aggressività caratteristica del tumore.
In accordo con tali caratteristiche, anche nel caso da noi
riportato abbiamo riscontrato un decorso clinico prolunga-
to e tendenzialmente benigno.
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Ganglioglioma e gangliocitoma: 
nostra esperienza e considerazioni

M. ZANUSSO, G. ZAMBON, L. GAZZOLA, L. VOLPIN

U.O. di Neurochirurgia, Ospedale “S. Bortolo”, Vicenza

Gangliogliomi e gangliocitomi sono neoplasie di recente
inquadramento nosologico accomunate dalla notevole rari-
tà, dalla comparsa nel bambino e nel giovane adulto e da
manifestazioni cliniche di tipo epilettico.
Abbiamo revisionato la nostra casistica pediatrica rilevan-
do 4 casi ascritti a questo tipo d’istologia. Due casi aveva-
no localizzazione fronto-basale, uno temporale ed uno ce-

rebellare. L’età dei pazienti era compresa da 1 a 16 anni.
L’esordio clinico tipico è stata una crisi comiziale farmaco
resistente. Si è trattato di lesioni anche voluminose, in parte
cistiche, con calcificazioni, tutte completamente asportate.
Il follow up conferma che la resezione chirurgica è il trat-
tamento di scelta che non necessità di terapia adiuvante e
fornisce un buon controllo della sindrome comiziale.
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Tumore fibroso solitario delle meningi: tre nuovi casi 
e revisione della letteratura

M. BRAMBILLA BAS, T. GODOWICZ, F. KALFAS, P. QUILICI*, P. SEVERI

S.C. di Neurochirurgia, Ospedali “Galliera”, Genova
* S.C. di Anatomia Patologica, Ospedali “Galliera”, Genova

I tumori fibrosi solitari (SFT: Solitary Fibrous Tumor) delle
meningi costituiscono una relativamente nuova distinta
entità patologica, rappresentata da neoplasie di origine
mesenchimale. Originariamente descritti come tumori a
localizzazione pleurica, sono stati successivamente riscon-
trati anche in altre sedi, compresa quella meningea. A
nostra conoscenza sono stati ad oggi menzionati in lettera-
tura 69 casi di SFT meningei, anche se è verosimile che
nell’era antecedente l’identificazione nosografica di questa
neoplasia (legata essenzialmente allo sviluppo delle
moderne tecniche immunoistochimiche), alcune delle neo-
plasie catalogate in precedenza come meningiomi fibrobla-
stici, o come emangiopericitomi, fossero in realtà da ascri-
vere a siffatta categoria neoplastica e che quindi l’inciden-
za relativa di tali tumori sia in realtà maggiore di quella
riportata in letteratura. Un accurato esame immunoistochi-
mico è infatti necessario per differenziare i SFT delle
meningi da altre neoplasie clinicamente e radiologicamen-
te indistinguibili, macroscopicamente indifferenziabili e
con caratteristiche istologiche similari, quali i meningiomi
fibroblastici; la positività delle reazioni per CD34 e vimen-
tina e la negatività per la proteina S-100 ed EMA (Epi-
thelial Membrane Antigen) sono considerate indicative per
la diagnosi di SFT meningeo.
Presentiamo 3 nuovi casi di SFT delle meningi, descriven-
done le caratteristiche cliniche e patologiche e discutendo-
ne la diagnosi differenziale.
L’età dei pazienti inclusi nella nostra casistica variava da
39 a 78 anni, due pazienti erano di sesso maschile ed uno
femminile.
La sintomatologia d’esordio era rappresentata in un caso da

cefalea e turbe dell’equilibrio e in uno dalla comparsa di
una tumefazione in sede temporale sinistra (in una lesione
neoplastica con associata area di osteolisi); in un caso infi-
ne il riscontro è stato incidentale, in occasione di un trau-
ma cranico.
La sede era rispettivamente frontale posteriore in un caso,
temporale nel secondo ed in fossa cranica posteriore nel
terzo.
L’exeresi chirurgica è stata macroscopicamente radicale in
tutti i casi ed i pazienti sono stati precocemente dimessi,
con un esame neurologico negativo, che tale si è mantenu-
to in occasione dei susseguenti follow up (da 6 mesi a 11
anni). Gli accertamenti neuroradiologici di controllo (CT e
RM) non hanno evidenziato recidive neoplastiche.
Le caratteristiche morfologiche erano contraddistinte da
una struttura proliferativa monomorfa, costituita da cellule
fusate, con nucleo ovoidale e citoplasma bipolare eosinofi-
lo, disposte in fascicoli di varia lunghezza, con interposti
fasci collageni; in nessun caso sono stati rilevati focolai di
necrosi e tutti hanno dimostrato un basso indice prolifera-
tivo (indice mitotico da 1 a 5 mitosi per 10 HPF: High
Power Fields).
In tutte e tre le lesioni le indagini immunoistochimiche
hanno espresso una positività per CD34 e vimentina e una
negatività per S100 ed EMA.
I SFT meningei, come si evince anche dalla nostra casisti-
ca e in sostanziale accordo con la letteratura, sono neopla-
sie a lento accrescimento, dal comportamento biologico
usualmente benigno, che non metastatizzano e che in gene-
re non recidivano, se sottoposte ad un trattamento chirurgi-
co di exeresi radicale.
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Una diagnostica differenziale radiologica preoperatoria
non è attualmente possibile. Per quanto costituiscano una
riconosciuta entità istopatologica, la loro diagnosi diffe-
renziale, in particolare con i meningiomi fibroblastici,
appare non semplice e richiede una particolare accuratez-
za, basandosi esclusivamente sulle sopra menzionate pecu-
liarità immunocitochimiche e ultrastrutturali.
Per quanto ovviamente più ampie casistiche siano necessa-

rie per disporre di più sicure indicazioni terapeutiche e pro-
gnostiche (essendo anche riportati in letteratura sporadici
casi di recidiva locale e di disseminazione a distanza), allo
stato attuale delle conoscenze il trattamento ottimale dei
SFT meningei appare essere meramente chirurgico; i fol-
low up sinora disponibili autorizzano a considerare tali
neoplasie a prognosi fausta e compatibili con una guari-
gione completa, se asportati in modo radicale.
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Tumore papillare della pineale: esperienza clinica 
e confronto con letteratura

G. GRIMOD, R. MERLI, M. SICIGNANO, N. QUADRI, A. LANTERNA, S. PERICOTTI*, 
E. CANDIAGO*, F. BIROLI

U.O. di Neurochirurgia, Ospedali Riuniti, Bergamo
* U.O. di Anatomia Patologica, Ospedali Riuniti, Bergamo

Il tumore papillare della regione pineale è un tumore molto
raro (descritti solo una decina di casi in letteratura) che
solo recentemente (Jouvet A., Fauchon F., Liberski P.,
Saint-Pierre G., Didier-Bazes M., Heitzmann A., Delisle
M.B., Biassette H.A. et al.: Papillary tumor of the pineal
region. Am J Surg Pathol 2003; 27 (4): 505-512) è stato
definito come entità clinico patologica distinta: Papillar
Tumor of the Pineal Region (PTPR). Studi prospettici
hanno documentato che spesso tale istotipo in passato veni-
va definito come carcinoma papillare metastatico di origi-
ne sconosciuta. La diagnosi definitiva della lesione viene
solitamente posta su base istologica (biopsia o exeresi).
Caratteristica è la presenza di tessuto papillare nel paren-
chima della pineale con caratteristiche microscopiche ed
immunoistochimiche uniche rispetto a tessuti papillari
della pineale di altra origine. La diagnosi differenziale più
difficile risulta essere quella con l’ependimoma papillare,
con il tumore dei plessi corioidei, con metastasi da adeno-
carcinoma da cui differenzia solo da un punto di vista
immunoistochimico.
Quando sottoposto ad un intervento chirurgico aggressivo
seguito da radioterapia si ottiene un buon controllo della

malattia con un intervallo libero da malattia di 50-60 mesi.
Sono tuttavia descritte recidive precoci e disseminazioni
metastatiche per via liquorale.
Viene presentato il caso di una giovane (20 anni) che si
presenta presso il pronto soccorso per cefalea gravativa
associata ad episodi di vomito ingravescente. Uno studio
TC dell’encefalo mostrava la presenza di idrocefalo ostrut-
tivo triventricolare, dovuto alla presenza di una lesione
espansiva della regione pineale. Nei giorni successivi alla
paziente veniva eseguita una procedura di ventricolo-
cisternostomia endoscopica. Dopo esecuzione di studio
RM la paziente veniva sottoposta ad intervento chirurgico
di exeresi della lesione mediante approccio suboccipitale
mediano sopracerebellare sottotentoriale. L’indagine isto-
logica ha posto diagnosi di tumore papillare della pineale.
Vengono discussi criteri diagnostici differenziali neurora-
diologici con gli altri tumori della regione pineale. Tuttavia
la neuroradiologia non permette una diagnosi sicura.
Vengono inoltre discussi i criteri di trattamento chirurgico
e radiochirurgico stereotassico, in particolare la biopsia
versus la resezione chirurgica. Quest’ultima appare la solu-
zione preferibile.
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Effetti a breve e lungo termine della radioterapia 
in pazienti con tumore cerebrale: le capacità cognitive

L. GIOVANNINI, P. ZOTTI, M.A. ANNUNZIATA, S. PONTIN, M. ARCICASA

I.R.C.C.S. Centro di Riferimento Oncologico (C.R.O.), Aviano (Pordenone)

La radioterapia e la chemioterapia in fase post-chirurgica
sono i trattamenti d’elezione nei tumori cerebrali. Queste
terapie, tuttavia, in alcuni casi possono causare effetti
negativi sul cervello, in particolare a lungo termine. La
neurotossicità è considerata la più frequente complicazione
dopo la radioterapia e può ripercuotersi sul sistema cogni-
tivo causando difficoltà di memoria, attenzione e altri di-
sturbi cognitivi, con un decremento critico in termini di
qualità della vita, sia in attività lavorative sia ricreative. Il
miglioramento delle aspettative di vita, registrato negli
ultimi anni anche per i pazienti con un tumore cerebrale,
permette di prestare maggiore attenzione alla qualità della
vita ed il funzionamento cognitivo è un aspetto importante
di questo costrutto.
Un gruppo di 55 pazienti con diagnosi di tumore cerebrale
primitivo e trattato con radioterapia è stato sottoposto a
valutazione neuropsicologica delle funzioni cognitive
(memoria a breve termine, memoria a lungo termine, atten-
zione selettiva e divisa, percezione visuo-spaziale) e dei
livelli di ansia e depressione ai tempi T0, T1, T2, e T3, rispet-
tivamente prima del trattamento radioterapico, immediata-

mente dopo la conclusione del protocollo di radioterapia, a
sei mesi e a dodici mesi. Alla valutazione pre-radioterapia,
i risultati sembrano indicare che la prestazione cognitiva
media in tutte le funzioni studiate sia più povera rispetto ai
valori normativi di riferimento (memoria a breve termine
[p < 0,001], memoria a lungo termine [p < 0,01], attenzio-
ne [p < 0,05], percezione visiva [p < 0,001]). Le successi-
ve valutazioni mostrano un profilo cognitivo con lo stesso
andamento, pur con una variabilità importante probabil-
mente spiegabile con l’incremento nei livelli di depressio-
ne. Questa particolare struttura del profilo cognitivo può
essere connessa alla tecnica radioterapica adottata (piano di
terapia personalizzato impiegando la radioterapia tridimen-
sionale conformazionale 3D, utilizzando campi multipli
senza filtri compensatori a cuneo e applicando la tecnica
del “field in field”), che permette una puntuale focalizza-
zione del trattamento. Allo stesso tempo, il funzionamento
cognitivo sembrerebbe avere un valore prognostico per i
pazienti con tumore cerebrale.
Infine emerge, soprattutto, la necessità di offrire a questi
pazienti un supporto sia emotivo sia cognitivo.
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Sindrome diencefalica: insorgenza precoce 
e caratteristiche pilomixoidi degli astrocitomi associati

A. RUGGIERO, P. COCCIA, N. PUMA, G. BARONE, G. ATTINÀ, S. MASTRANGELO, V. RIDOLA, R. RICCARDI

Divisione di Oncologia Pediatrica, Policlinico “A. Gemelli”, Università Cattolica del “Sacro Cuore”, Roma

La sindrome diencefalica è una condizione caratterizzata da
dimagrimento nonostante un adeguato introito calorico,
irritabilità, euforia, iperattività; insorge tipicamente nei
bambini di età inferiore a 12 mesi, con un’età media di pre-
sentazione dei sintomi intorno al sesto mese di età. Pur
essendo relativamente rara, deve essere considerata nella
diagnosi differenziale in bambini con scarso accrescimen-
to. È estremamente importante riconoscerla poiché è comu-
nemente associata a gliomi di basso grado ipotalamici o del
chiasma ottico. In assenza di sintomatologia neurologica la
diagnosi di sindrome diencefalica può essere ritardata. 
Abbiamo osservato 4 bambini con sindrome diencefalica e
gliomi di età compresa tra 5 e 13 mesi (mediana 8 mesi).
Tutti i pazienti studiati avevano peso e lunghezza inferiori
al terzo centile e circonferenza cranica superiore al cin-
quantesimo centile; tutti avevano un adeguato introito calo-
rico senza segni di malassorbimento; tre presentavano irri-
tabilità, due segni di idrocefalo e vomito e due nistagmo. In

tutti i quattro casi i gliomi erano localizzati a livello ottico-
ipotalamico e tre erano metastatici. Considerata la non era-
dicabilità chirurgica, in tutti i casi è stata eseguita una biop-
sia allargata. Istologicamente tre dei casi presentavano
caratteristiche pilomixoidi. Tutti i bambini hanno eseguito
trattamento chemioterapico secondo protocollo “Low
Grade Glioma 2004”. Due pazienti sono morti a causa
della progressione della malattia.
Dalla nostra esperienza è emerso che una più precoce pre-
sentazione clinica della sindrome diencefalica può essere
correlata alla presenza di gliomi con caratteristiche pilomi-
xoidi, quindi più aggressivi.
Pertanto il riconoscimento della sindrome diencefalica può
portare ad una diagnosi precoce della patologia tumorale e
permettere di identificare i pazienti a più alto rischio di dis-
seminazione tumorale e quindi ad una migliore gestione sia
dal punto di vista oncologico che del deficit dell’accresci-
mento, con importanti implicazioni cliniche e prognostiche.
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Bevacizumab in pazienti con gliomi maligni 
ad alto grado fortemente pretrattati
La nostra esperienza

F. ZUSTOVICH, L. FURINI, G. FAGGIONI, G. LOMBARDI, P. CARLI, 
A. DELLA PUPPA*, A. ROTILIO*, R. SCIENZA*, D. PASTORELLI

U.O.C. di Oncologia Medica I, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto (I.O.V.), Padova
* U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova 

Il bevacizumab (B) è un anticorpo in grado di legare il
“vascular endothelial growth factor” (VEGF), capace quin-
di di interferire con la neoangiogenesi e con la proliferazio-
ne cellulare. Dati recenti hanno dimostrato l’efficacia del B
in combinazione con Irinotecan (IR) in pazienti con glio-
blastoma recidivo e refrattario alla terapia standard con chi-
rurgia, radioterapia e temozolomide (Vredenburgh J.J.,
Desjardins A., Herndon J.E. 2nd, Marcello J., Reardon
D.A., Quinn J.A., Rich J.N., Sathornsumetee S. et al.: Beva-
cizumab plus irinotecan in recurrent glioblastoma multifor-
me. J Clin Oncol 2007; 25 (30): 4722-4729). Da quando
sono apparse queste evidenze, abbiamo iniziato a trattare i
nostri pazienti dapprima con la combinazione di B e IR e
poi, quando sono apparsi i dati riguardanti la non utilità del-
l’aggiunta di IR, con solo B (Kreisl T.N., Kim L., Moore K.,
Duic P., Royce C., Stroud I., Garren N., Mackey M. et al.:
Phase II trial of single-agent bevacizumab followed by
bevacizumab plus irinotecan at tumor progression in recur-
rent glioblastoma. J Clin Oncol 2009; 27 (5): 740-745).
Abbiamo arruolato sette pazienti: cinque con glioblastoma
(GBM) e due con glioma a basso grado all’esordio e poi
con evoluzione di grado dimostrata dalla clinica e dal qua-
dro RM con mezzo di contrasto. Tre erano maschi. L’età
media è stata di 40,9 anni (range: 17,8-79,5), ECOG PS
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance Sta-
tus) mediano di 2 con range da 1 a 3. Tutti i pazienti erano
pesantemente pretrattati: tutti erano stati operati all’esor-
dio, tutti avevano avuto radioterapia a dose piena e temo-

zolomide, 4 avevano avuto una seconda chirurgia alla reci-
diva, 4 avevano ricevuto una terapia medica di seconda
linea e 3 avevano ricevuto una terapia medica di terza
linea. Tutti i pazienti hanno ricevuto B alla dose di 10
mg/kg ogni due settimane. Tre pazienti hanno anche rice-
vuto IR alla dose di 125 mg/m2 sempre ogni due settimane.
La rivalutazione di malattia è stata eseguita ogni due mesi
con una RM con mezzo di contrasto dell’encefalo e la tos-
sicità da trattamento è stata rilevata all’inizio di ogni suc-
cessivo ciclo di terapia. Sono stati somministrati un totale
di 30 cicli (mediana 4; range: 2-8). Due cicli sono stati rin-
viati allo stesso paziente in trattamento con la combinazio-
ne di B ed IR per neutropenia protratta. La tossicità globa-
le è stata quindi anemia di grado 2, neutropenia di grado 2
e piastrinopenia di grado 2 in un solo paziente. Un altro
paziente ha presentato rinorragia durante il trattamento con
B, ma vi era l’invasione da parte del tumore della cavità
nasale, mentre un altro ancora ha avuto, sempre durante il
trattamento con B, una osteomielite batterica all’arto infe-
riore, la cui natura è stata verosimilmente multifattoriale.
Tutti i pazienti sono stati valutati per risposta e sono state
ottenute: 1 risposta parziale, 4 stabilizzazioni e 2 progres-
sioni. Il tempo mediano alla progressione di malattia è
stato di 3,7+ mesi (range: 1,5-5,0) e la sopravvivenza glo-
bale mediana di 3,7+ mesi (range: 3,2-9,6+). I due pazien-
ti con diagnosi iniziale di glioma a basso grado, poi evolu-
ti di grado, nel corso della progressione hanno avuto un
tempo alla progressione di 5 e 4,5 mesi.
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La nostra esperienza dimostra che B somministrato da solo
è sicuro e ben tollerato. L’efficacia si conferma in una
popolazione di pazienti molto pretrattati, con malattia

avanzata e in scadute condizioni generali, sebbene con
risultati inferiori rispetto a quelli prodotti nei precedenti
studi di fase II presenti in letteratura.
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Dati preliminari di uno studio pilota sul controllo delle crisi 
e la qualità della vita in pazienti affetti da epilessia 
secondaria a tumore cerebrale in trattamento 
con pregabalin in add-on

M. MASCHIO, L. DINAPOLI, F. SPERATI*, A. PACE**, B. JANDOLO

Centro per la Cura dell’Epilessia Tumorale ad indirizzo medico, Dipartimento di Neuroscienze  
e Patologia Cervico-facciale, Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma
* S.C. di Epidemiologia, Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma
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RAZIONALE E OBIETTIVI. Il pregabalin (PGB) è un farmaco
antiepilettico indicato per il trattamento in add-on delle
epilessie parziali e si è dimostrato efficace nel controllo
delle componenti psichiche e somatiche nei disordini d’an-
sia generalizzata. Per le sue caratteristiche di farmacocine-
tica (non viene sottoposto a biotrasformazione metabolica,
non vengono descritte interazioni con il sistema citocromo
P450), il PGB sembra essere una buona alternativa per il
trattamento dell’epilessia secondaria a tumore cerebrale.
Pertanto abbiamo iniziato uno studio prospettico per valu-
tare l’efficacia e i possibili effetti sulla qualità della vita in
pazienti affetti da epilessia secondaria a tumore cerebrale
in trattamento con PGB in add-on con follow up finale a 6
mesi. Vengono presentati i dati preliminari.
METODI. Da aprile 2008 abbiamo reclutato 13 pazienti
affetti da epilessia secondaria a tumore cerebrale (7 affetti
da astrocitoma anaplastico, 1 da glioblastoma multiforme,
2 da gliomatosi cerebrale, 1 da glioma di basso grado, 1 da
metastasi cerebrali e 1 da meningioma). Tutti i pazienti,
nonostante fossero in trattamento con un altro antiepilettico
al massimo dosaggio, presentavano crisi incontrollate (più
di 2 crisi nell’ultimo mese). Al fine di valutare la qualità
della vita abbiamo somministrato i seguenti tests: Quality
Of Life In Epilepsy: QOLIE 31P (V2) (per la QoL in epi-
lessia), European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire: EORTC QLQ

C30 (QoL nei tumori), Adverse Events Profile: AEP (per gli
effetti collaterali dei farmaci antiepilettici). Per valutare i
possibili effetti sull’ansia del PGB è stata somministrata la
Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS). È stato consegna-
to inoltre il diario clinico delle crisi.
RISULTATI. Durante il follow up nove pazienti erano in tratta-
mento chemioterapico e nessuno in trattamento radioterapi-
co. La dose media del PGB era 311,5 mg/die (range: 150-600
mg/die). All’ultimo follow up disponibile (media mesi di trat-
tamento: 4,6), tre pazienti erano liberi da crisi (23%), 5 pa-
zienti (38,5%) avevano ottenuto una riduzione delle crisi pari
al 50% e in 2 pazienti la frequenza crisi era immodificata
(15,4%). Tre pazienti hanno sospeso il farmaco per peggiora-
mento della frequenza delle crisi (23%). Il responder rate è
stato del 61,5%. Per quanto riguarda gli effetti collaterali
solamente un paziente ha riferito vertigini per le quali è stato
necessario sospendere il farmaco. Per quanto concerne la va-
lutazione dell’ansia e degli effetti collaterali dell’antiepiletti-
co, i punteggi all’HARS e dell’AEP risultano migliorati al-
l’ultimo follow up (HARS = 18,1 vs 13; AEP = 41,4 vs 37,1).
CONCLUSIONI. I nostri dati preliminari indicano che il PGB
può rappresentare una valida alternativa in add-on nei pa-
zienti affetti da epilessia secondaria a tumore cerebrale sia
per l’effetto sul controllo delle crisi sia per l’attività ansio-
litica. Tuttavia, per esprimere conclusioni più definite è ne-
cessario attendere il completamento dello studio.
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Antiepilettici di nuova generazione 
nel trattamento di pazienti con metastasi cerebrali: 
tollerabilità, efficacia ed impatto sull’aspettativa di vita
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RAZIONALE ED OBIETTIVI. L’epilessia rappresenta il sinto-
mo d’esordio nel 15-20% dei pazienti con metastasi cere-
brali. 
Alla diagnosi di metastasi cerebrale, il paziente deve fare
immediatamente i conti con l’ineluttabilità della sua morte.
Per tale motivo, la qualità della vita diventa uno degli
obiettivi terapeutici più importanti. La qualità di vita può
essere inficiata da differenti variabili, quali i trattamenti
sistemici, la radioterapia e, non ultimi, i farmaci antiepilet-
tici, a causa dei possibili effetti collaterali. Per tale motivo
è stato condotto presso il nostro Istituto uno studio per
valutare la tollerabilità, l’efficacia e l’impatto sull’aspetta-
tiva di vita in pazienti con epilessia correlata a metastasi
cerebrali in trattamento con levetiracetam, oxcarbazepina o
topiramato in monoterapia.
METODI. Studio prospettico osservazionale su 70 pazienti
con metastasi cerebrali. Tredici pazienti sono stati esclusi
perché in profilassi e nove non sono tornati al controllo
successivo. Pertanto sono stati reclutati 48 pazienti con
epilessia secondaria a metastasi cerebrali. I pazienti sono

stati trattati con levetiracetam, oxcarbazepina e topiramato
in monoterapia e seguiti fino al decesso. Diciotto pazienti
sono usciti dallo studio. La durata del follow up è stata di
6,1 mesi. 
RISULTATI. Al follow up finale, abbiamo osservato una
riduzione significativa della frequenza di crisi media men-
sile, con 19 pazienti liberi da crisi. In base al KPS, all’età,
al numero delle metastasi cerebrali ed alla mediana di mesi
di sopravvivenza (7 mesi), la nostra popolazione di pazien-
ti è stata assimilata alla classe I dei fattori prognostici della
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group). Non abbia-
mo osservato differenze significative nella sopravvivenza
mediana tra i tre gruppi di pazienti e pertanto la sopravvi-
venza mediana dei nostri pazienti è rimasta simile a quella
dei pazienti della classe I RTOG. 
CONCLUSIONI. I nostri dati indicano che il levetiracetam,
l’oxcarbazepina ed il topiramato possono essere utilizzati
con un buon profilo di tollerabilità ed efficacia nel tempo,
senza compromettere l’aspettativa di vita dei pazienti affet-
ti da epilessia secondaria a metastasi cerebrale.
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Pazienti neuroncologici in monoterapia con zonisamide
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OBIETTIVI. Valutazione di un gruppo di 8 pazienti affetti da
tumore primitivo cerebrale in monoterapia con zonisamide.
PAZIENTI E METODI. Abbiamo monitorizzato una popola-
zione consecutiva di 8 pazienti neuroncologici: 4 femmine
e 4 maschi, di età media 52,4 anni (range: 31-74 anni). La
diagnosi per 5 di essi era glioma di alto grado e per 3 oli-
godendroglioma di II grado. Quando sono giunti alla nostra
osservazione tutti i pazienti assumevano farmaci antiepilet-
tici (AEDs), in quanto avevano presentato crisi epilettiche.
7/8 pazienti assumevano AEDs di vecchia generazione: 3
fenobarbitale (PB), 2 fenitoina (PTH), uno carbamazepina
(CBZ), soltanto uno era in trattamento con oxcarbazepina
(OXC). Due riferivano crisi epilettiche, nonostante la tera-
pia anticomiziale, 6 ne erano liberi. Sono stati gradualmen-
te sospesi i farmaci di vecchia generazione sostituendoli
con zonisamide (ZNS) in 5 casi, compreso il paziente trat-
tato con OXC per scarso controllo delle crisi, con topira-
mato (TPM) in un altro caso, e levetiracetam (LEV) in 2.
RISULTATI. Alla visita di controllo a un mese, 6 pazienti
erano liberi da crisi (5 in terapia con ZNS, 1 con TPM) e 2
avevano presentato crisi per la prima volta (uno in terapia
con LEV e l’altro con ZNS). Prima del controllo a 3 mesi,
due pazienti in terapia con LEV hanno mostrato un eccita-
mento psicomotorio, che in una paziente ha giustificato il
ricovero in Pronto Soccorso. Entrambi i pazienti sono stati
quindi trattati con ZNS. Al controllo a 3 mesi abbiamo
sospeso ZNS ad un paziente per rush cutaneo, il farmaco è
stato sostituito di nuovo con OXC in add-on con LEV, senza
raggiungere il completo controllo delle crisi che il paziente
aveva ottenuto con ZNS. Alla visita a 6 mesi: 5/6 pazienti

trattati con ZNS non hanno riferito episodi critici, una
paziente continuava a presentare crisi, ma non veniva rife-
rita dai famigliari aderenza alla terapia. Di un paziente non
si è ancora raggiunto il follow up a 6 mesi. La paziente trat-
tata con TPM, cominciando a presentare episodi critici per
progressione di malattia, è stata trattata per un breve perio-
do con lamotrigina (LTG), sostituita per scarsa efficacia con
ZNS, che, sebbene abbia ridotto numero e frequenza degli
episodi critici e sia stata più tollerata dalla paziente, non è
riuscita a renderla seizure-free. A 6 mesi, tre pazienti erano
in progressione di malattia: due in terapia con ZNS con dia-
gnosi rispettivamente di glioma maligno di alto grado del
talamo sinistro, con progressione a 5 mesi dalla diagnosi
(unica paziente non trattata neurochirurgicamente) e di glio-
ma maligno ad alto grado temporo-parietale sinistro, con
progressione e poi decesso a 12 mesi dalla diagnosi; la terza
paziente in trattamento con TPM con diagnosi di oligoden-
droglioma parietale sinistro di grado II, inizio malattia nel
2004, e progressione a 4 anni dall’esordio.
CONCLUSIONI. Considerando il nostro campione di pazien-
ti, possiamo concludere che la ZNS in monoterapia sia un
farmaco efficace e ben tollerato nei pazienti con tumore pri-
mitivo cerebrale. Efficace perché tutti i pazienti, tranne 2,
hanno avuto remissione delle crisi - una paziente senza ade-
renza alla terapia e l’altra, in progressione di malattia, con
crisi parziali semplici di intensità e frequenza minore rispet-
to a quando assumeva altri AEDs. A parte un caso di rush
cutaneo, risoltosi prontamente alla sospensione del farma-
co, tutti i restanti 7 pazienti in trattamento con ZNS hanno
presentato buona tollerabilità al farmaco.
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Le tecniche di perfusione e spettroscopia 
nella diagnosi differenziale tra glioma di alto grado e metastasi

G. CARRARA, I. MORRA**, M.M. FERRARIS, C. JUNEMANN*, A. MELCARNE*, C. VALENTINI

S.C. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera “Centro Traumatologico Ortopedico” (C.T.O.) - “Maria Adelaide”, Torino
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INTRODUZIONE. I gliomi maligni e le metastasi sono pato-
logie intracraniche molto frequenti e possono manifestarsi
alla Risonanza Magnetica (RM) convenzionale con carat-
teristiche morfologiche simili.
Scopo dello studio è valutare l’utilità dell’analisi del tessu-
to perilesionale ed eventuali altri parametri di perfusione e
spettroscopia intralesionali che possano aiutare nella dia-
gnosi differenziale.
MATERIALI E METODI. Sono stati retrospettivamente valu-
tati 20 pazienti con lesioni istologicamente confermate (12
gliomi maligni e 8 metastasi) sottoposti a RM convenzio-
nale e a studi perfusionale e spettroscopico.
RISULTATI. In 5 pazienti con glioma maligno la valutazione

perfusionale e spettroscopica della regione perilesionale è
stata dirimente, con valori Colina (Cho)/Creatinina (Cr) e
regional Cerebral Blood Volume (rCBV) incrementati. Nei
rimanenti 15 pazienti nei quali non è stata osservata signi-
ficativa variazione perfusionale e spettroscopica perilesio-
nale si è comunque raggiunta una corretta ipotesi diagno-
stica preoperatoria in 10 casi (6 glioblastomi e 4 metastasi).
CONCLUSIONI. Lo studio RM convenzionale non è sempre
in grado di distinguere fra glioma maligno e metastasi. Le
tecniche RM avanzate di perfusione e spettroscopia per-
mettono di dirimere tra i due tipi di lesioni attraverso la
valutazione sia della regione perilesionale che della lesio-
ne stessa.
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Tecnica di dissezione delle fibre e correlazione trattografica:
quale ruolo in neurochirurgia oncologica?

A. CALISTO, V. MACCHI*, A. GERMANÒ**, A. CONTI**, D. LA TORRE**, A. PORZIONATO**, 
G. ANASTASI***, R. DE CARO**, F. TOMASELLO**

U.O. di Neurochirurgia, I.R.C.C.S. Ospedale Pediatrico “Bambino Gesù”, Roma
* Dipartimento di Anatomia e Fisiologia Umana, Università degli Studi, Padova
** U.O.C. di Clinica Neurochirurgica, Università degli Studi, Messina
*** Dipartimento di Biomorfologia, Università degli Studi, Messina

INTRODUZIONE. La tecnica MRI diffusion tensor (DTMRI)
consente la ricostruzione trattografica dei fasci bianchi,
utile in chirurgia neuro-oncologica per preservare i fasci di
connessione sottostanti la corteccia encefalica, nell’ottica
di garantire un accettabile compromesso tra la radicalità
della resezione e la preservazione della funzione neurolo-
gica. La sensibilità della trattografia DTMRI è ancora oggi
oggetto di discussione. Scopo di questo studio è stato cor-
relare il reperto dello studio RM col dato emerso dalla dis-
sezione anatomica per fibre, al fine di analizzarne le impli-
cazioni nella pianificazione dell’atto operatorio in neu-
rooncologia.
MATERIALI E METODI. Otto emisferi cerebrali, da reperto
autoptico di decesso avvenuto per cause non neurologiche,
sono stati studiati con la tecnica di Klingler di dissezione
per fibre in senso latero-mediale. Uno studio RM Diffusion
Tensor con ricostruzione trattografica è stato effettuato su
encefalo apparentemente sano. Si sono correlati i reperti
dei due esami identificando il decorso usuale dei maggiori
fasci subcorticali.
RISULTATI. Allo studio anatomico, rimossa la corteccia e le

fibre arcuate, si sono visualizzati i maggiori fasci subcorti-
cali di sostanza bianca, fibre di connessione e di proiezio-
ne. Fasci di fibre di minor consistenza si sono identificate
in prossimità dei nuclei diencefalici. Le fibre principali
sono state visualizzate sullo studio RM. Fibre di minor
calibro, pur documentate anatomicamente, non sono state
identificate allo studio trattografico.
CONCLUSIONI. La trattografia DTI (Diffusion Tensor Imag-
ing), sempre più comunemente impiegata nella pratica cli-
nica, ha mostrato un’adeguata affidabilità nel descrivere il
decorso dei principali fasci di sostanza bianca subcorticale,
nonostante essa appaia metodica altamente operatore-
dipendente. 
Per superare tale difficoltà, un nuovo sforzo appare neces-
sario, sia per chiarire definitivamente le basi fisiologiche
della tecnica, sia per sviluppare più avanzati algoritmi di
processamento del segnale. 
Solo così potrà essere attendibilmente in grado di aiutare il
chirurgo a risparmiare la funzione neurologica della
sostanza bianca quando questa non appaia definitivamente
compromessa dal tumore.
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Reintervento, Gliadel®® e fotemustina precauzionale 
nei pazienti con glioblastoma alla prima recidiva 
dopo chirurgia, radioterapia e temozolomide:
studio di fattibilità

F. ZUSTOVICH, P. CARLI, A. CAPPETTA, G. LOMBARDI, A. DELLA PUPPA*, 
D. CECCHIN**, R. SCIENZA*, D. PASTORELLI

U.O.C. di Oncologia Medica I, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto (I.O.V.), Padova
* U.O.C. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova 
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Nei pazienti affetti da glioblastoma, sottoposti a chirurgia,
nel momento della recidiva dopo trattamento convezionale
(chirurgia, radioterapia e temozolomide), l’applicazione dei
wafers di carmustina sulla cavità chirurgica può aumentare
la sopravvivenza globale (Brem H., Piantadosi S., Burger
P.C., Walker M. et al.: Placebo-controlled trial of safety and
efficacy of intraoperative controlled delivery by biodegra-
dable polymers of chemotherapy for recurrent gliomas. The
Polymer-brain Tumor Treatment Group. Lancet 1995; 345
(8956): 1008-1012). È possibile che un ulteriore trattamen-
to precauzionale con fotemustina rallenti la ripresa di malat-
tia, sebbene in letteratura non vi siano dati da studi di fase
III riguardanti terapie mediche di seconda linea dopo la
temozolomide. Il nostro obiettivo è stato verificare la fatti-
bilità di questa sequenza. Fra l’ottobre 2007 e il maggio
2008, 5 pazienti, di età media pari a 46 anni (range: 30-57),
recidivati dopo terapia primaria con chirurgia, radioterapia e
temozolomide adiuvante secondo la schedula classica (75
mg/m2 die durante la radioterapia e 200 mg/m2 die per 5
giorni ogni 28 giorni per 6-12 mesi) sono stati sottoposti a
una seconda chirurgia con inserimento nel cavo chirurgico
in media di 7 wafers di carmustina (Gliadel®). Le compli-
canze postchirurgiche maggiori sono state un edema mag-
giore, tale da richiedere il ricovero di un paziente, ed un’in-
fezione sistemica in un altro paziente. Tutti i pazienti al
recupero post-operatorio hanno iniziato trattamento con fo-

temustina settimanale 100 mg/m2 per tre settimane, seguita
da una pausa di 4 settimane (ciclo di induzione). Se la malat-
tia non era in progressione (controllo RM con mezzo di con-
trasto) ed in assenza di tossicità severa, il paziente riprende-
va fotemustina 100 mg/m2 ogni 21 giorni (ciclo di manteni-
mento) fino a progressione o tossicità non accettabile.
Il numero mediano di cicli somministrati (induzione e
mantenimento) è stato pari a 2 (range: 1-6). Le tossicità più
frequentemente osservate durante chemioterapia sono state
neutropenia e trombocitopenia di grado III e IV in un
paziente ed un ascesso nella sede di intervento dopo una
sola dose di fotemustina in una altro paziente. L’origine
dell’ascesso è stata interpretata in base al quadro radiologi-
co e clinico su base infettiva, anche se non è stato isolato
alcun germe patogeno. Il tempo mediano alla progressione
dalla seconda chirurgia è stato di 5,3 mesi (range: 3,4-7,1).
CONCLUSIONI. Una seconda chirurgia alla recidiva, se pos-
sibile ed in pazienti selezionati può offrire un buon con-
trollo di malattia. La sequenza di Gliadel® e fotemustina è
sicura e non sembra comportare maggiori tossicità rispetto
a quelle previste da ciascun singolo trattamento. Per
aumentare la tollerabilità ematologica può essere preferibi-
le eseguire fotemustina ad una dose di 75 mg/m2 anziché ad
una dose di 100 mg/m2, specialmente nei pazienti che
hanno eseguito più di 6 cicli di temozolomide in fase adiu-
vante dopo la prima chirurgia.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr. Fable Zustovich, U.O.C. di Oncologia Medica I, Istituto Oncologico Veneto, via Gattamelata 64, 35100 Padova
(PD), tel. 049-8215914, fax 049-8215904, e-mail: fable.zustovich@ioveneto.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 290.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract POSTERS
DISCUSSIONE II

- 290 -



Chemioterapia di seconda linea con fotemustina 
in pazienti con glioblastoma multiforme in progressione 
dopo trattamento con temozolomide. Update

A. PACCAPELO, R. RICCIUTI*, M. CARDINALI**, R. TRIGNANI*, 
L. FABBIETTI**, L. BURATTINI, F. RYCHLICKI*, S. CASCINU
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** U.O. di Radioterapia, Ospedali Riuniti “Umberto I - Salesi - Lancisi”, Ancona

SCOPO. Lo scopo di questo studio retrospettivo è quello di
valutare la tollerabilità e l’efficacia in termini di risposta
obiettiva, Progression Free Survival (PFS) e sopravviven-
za globale dall’inizio della terapia e dalla diagnosi di una
chemioterapia di seconda linea con fotemustina (FTMS) in
50 pazienti con diagnosi istologica di glioblastoma, in pro-
gressione dopo chemioterapia di prima linea comprenden-
te temozolomide. 
MATERIALE E METODI. La selezione dei 50 pazienti è stata
fatta in base al performance status ed alla aspettativa di vita
che doveva essere di almeno 2 mesi. Il periodo dello studio
è stato dal marzo 2004 al febbraio 2009. Trattamento: in 27
pazienti, fase di attacco con FTMS mg 100/mq/die al gior-
no 1-8-15, seguiti da una fase di mantenimento con la stes-
sa dose ogni 3 settimane dopo un intervallo di 5-6-settima-
ne. In 23 pazienti non è stata praticata la fase di attacco per
l’età o per il prolungato stress midollare da temozolomide
(TMZ). Caratteristiche dei pazienti: M/F = 31/19; età
mediana 57 anni (range: 18-76); performance score secon-
do Karnofsky in 37/50 pazienti ≥ 80; deficit neurologico
basale rilevante in 19 pazienti; intervento chirurgico radica-
le in 19/50 pazienti. Tutti i 50 pazienti sono stati pretrattati
con temozolomide, 36 in associazione con la radioterapia.
RISULTATI. È stato somministrato un totale di 263 cicli, con
una media di 5,2 cicli per paziente (range: 1-12). È stata
necessaria una riduzione di dose del 10-30% in tutti i
pazienti. Il follow up mediano è stato di 35 mesi. La rispo-

sta obiettiva è stata: una risposta completa (RC) (2%), 5
risposte minori + parziali (Partial Response: PR) (10%), 16
stabilità (Stable Disease: SD) (33%) e 26 progressioni di
malattia (Progressing Disease: PD) (54%). Quindi, il con-
trollo di malattia si è complessivamente ottenuto nel 45%
dei pazienti. 
La PFS è stata di 3,8 mesi (range: 0,8-44 mesi), con PFS a
6 mesi del 44,7% e senza progressione in 5/50 pazienti. La
Overall Survival (OS) è stata di 8,8 mesi dall’inizio del trat-
tamento con FTMS. La sopravvivenza a 6 mesi è stata del
62% e ad 1 anno del 30%. Riguardo la sopravvivenza dal-
l’inizio della chemioterapia in relazione alla risposta obiet-
tiva dopo 3 cicli: nei 21 pazienti non progrediti (RC + RP +
SD) notevole vantaggio in termini di sopravvivenza, con
una mediana di 13,7 mesi, contro 5,2 mesi nei pazienti pro-
grediti (p = 0,0004, Hazard Ratio: HR = 0,3263, 95% CI
0,06-0,39). La sopravvivenza globale dalla diagnosi della
malattia è stata di 19 mesi. Sono vivi 8/50 pazienti (16%).
La tossicità di grado IV (leuco-piastrinopenia) si è presen-
tata in un solo paziente. Le uniche tossicità (National
Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria: NCI CTC) di
grado 1-2 osservate sono state: neutropenia di grado I in 10
pazienti (20%), di grado II in 5 pazienti (10%), di grado III
in 2 pazienti (4%); piastrinopenia di grado I in 11 pazienti
(22%) e di grado II in 6 pazienti (12%); anemia di grado I
in 2 pazienti (4%) e di grado II in 1 paziente (2%); nausea-
vomito grado I in 4 pazienti (8%), grado II in 1 paziente
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(2%) e tossicità epatica grado I in 1 paziente (2%), grado
II in 4 pazienti (8%), di grado III in 1 paziente (2%). È da
segnalare che vi sono stati 6 pazienti che hanno avuto
periodi di piastrinopenia, seppur lieve, prolungata, che
hanno comportato la sospensione del trattamento. 
CONCLUSIONI. Il trattamento con fotemustina dopo pro-

gressione alla temozolomide, nonostante il protrarsi del
trattamento chemioterapico in pazienti che in precedenza
venivano considerati “out of therapy”, ha mostrato un otti-
mo profilo di tollerabilità. La buona attività terapeutica ed
i lunghi tempi di sopravvivenza ottenuti nei nostri pazien-
ti rendono questo trattamento meritevole di ulteriori studi.
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Una metodica “sub-microvolt” per la valutazione 
dei potenziali evocati visivi nei bambini 
con gliomi delle vie ottiche e grave ipovisione

A. ARLOTTA, B. FALSINI*, A. FADDA*, M. PICCARDI*, S. ALIBERTI*, I. LAZZARESCHI, R. RICCARDI

Divisione di Oncologia Pediatrica, Policlinico “A. Gemelli”, Università Cattolica del “Sacro Cuore”, Roma
* Istituto di Oftalmologia, Policlinico “A. Gemelli”, Università Cattolica del “Sacro Cuore”, Roma

Scopo di questo studio è quello di valutare una nuova
metodica atta a quantificare i potenziali evocati visivi
(PEV) di voltaggio vicino al rumore di fondo e di ampiez-
za inferiore al microvolt (da cui metodica “submicrovolt”)
in bambini affetti da gliomi delle vie ottiche e grave ipovi-
sione. Il metodo consiste nell’isolare mediante analisi di
Fourier le componenti armoniche dei PEV in stato stazio-
nario in risposta alla modulazione flicker di un campo uni-
forme a 8 Hz. Vengono acquisiti vari blocchi di risposte.
Per ognuno viene effettuata, mediante serie discreta di
Fourier, l’analisi delle armoniche: fondamentale (1F) e
seconda armonica (2F), di cui vengono calcolate l’ampiez-
za picco-picco e l’angolo di fase. Viene stimata la variabi-
lità dei blocchi, misurando con statistica circolare la devia-
zione standard dell’ampiezza e della fase. Viene inoltre cal-
colato on-line il rumore sulla 1F e sulla 2F, acquisendo il
segnale ad una frequenza adiacente (< 10%) rispetto a

quella di interesse (8,10 Hz). Il rapporto segnale/rumore,
insieme alla variabilità dei blocchi, fornisce la affidabilità
del segnale e la sua significatività statistica. Con questo
metodo sono stati analizzati, in uno studio prospettico della
durata media di 5 anni (range: 2-12), 26 bambini affetti da
gliomi delle vie ottiche. In 12 bambini, i PEV convenzio-
nali da flash e da pattern non erano evocabili per la grave
ipovisione. Negli stessi casi, invece i PEV “submicrovolt”
da flicker mostravano almeno in un occhio risposte signifi-
cativamente differenti dal rumore ed affidabili. Ciò veniva
confermato nell’analisi test-retest, condotta a distanza di
almeno tre mesi, in 11/12 bambini (91,6%).
Il metodo descritto fornisce l’opportunità di quantificare
statisticamente la visione residua in bambini con gliomi
delle vie ottiche e grave ipovisione e di seguirli nel follow
up funzionale quantificando nel tempo eventuali variazioni
funzionali.
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Valutazione neuro-oftalmologica e funzionale 
nei gliomi delle vie ottiche in età pediatrica
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R. RICCARDI, B. FALSINI*
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I gliomi delle vie ottiche (GVO) rappresentano circa il 5%
dei tumori intracranici pediatrici, con incidenza del 20%
per i pazienti affetti da Neurofibromatosi di tipo 1 (NF1).
Lo studio è stato condotto con lo scopo di valutare pro-
spetticamente la correlazione tra i dati neuro-oftalmologici
registrati con i Potenziali Evocati Visivi Flicker (F-PEV) e
le immagini radiologiche ottenute con la Risonanza
Magnetica (RM) in pazienti pediatrici affetti da GVO.
La valutazione dei pazienti è stata effettuata mediante
esame RM cranio-orbite con mezzo di contrasto e valuta-
zione neuro-oftalmologica (studio della motilità oculare
intrinseca ed estrinseca, del segmento anteriore, esame
oftalmoscopico diretto e indiretto, test dell’acuità visiva,
campo visivo) e valutazione F-PEV. Nella valutazione
degli esami RM sono state definite come progressione
variazioni delle dimensioni del tumore maggiori del 20%.
I F-PEV sono stati registrati mediante elettrodi sullo scal-
po con stimolazione visiva data da una modulazione lumi-
nosa sinusoidale. La valutazione dei F-PEV è stata effet-
tuata ricavando mediante analisi di Fourier le componenti
1F e 2F, di cui sono state calcolate ampiezza e fase. I F-
PEV sono stati ottenuti entro una settimana dalla valuta-
zione neuroradiologica e oftalmologica. In ogni paziente è
stata registrata una variazione dei F-PEV come migliora-
mento, stabilizzazione o peggioramento della condizione
clinica in corrispondenza di cambiamenti dell’ampiezza o
della fase della componente 1F.
Sono stati analizzati 14 pazienti con diagnosi di GVO (6
maschi e 8 femmine), con un’età media di 3 anni (range: 1-
13 anni), di cui 4 affetti da NF1. 9 pazienti sono stati sot-

toposti a chemioterapia secondo schema Packer, 4 hanno
eseguito interventi neuro-chirurgici di asportazione parzia-
le della lesione ed in 2 di essi è stata posizionata una deri-
vazione ventricolo-peritoneale. La durata media del follow
up è stata di 38 mesi (range: 12-72 mesi). Per ogni pazien-
te sono state raccolte da 2 a 7 associazioni F-PEV-RM con
una media di 4 associazioni di esami per paziente, con un
totale di 38 associazioni. La valutazione di ogni esame è
stata effettuata in singolo cieco senza conoscenza, da parte
dell’investigatore, della storia clinica e delle terapie effet-
tuate. La correlazione fra i risultati della valutazione dei F-
PEV e della RM è stata effettuata mediante lo Spearman
rank order test.
Le valutazioni elettrofisiologica e radiologica hanno
mostrato entrambe una progressione di malattia in 5 asso-
ciazioni, una stabilizzazione in 15 associazioni e un
miglioramento in 10 associazioni. In 3 casi i F-PEV hanno
mostrato un peggioramento e la RM una stabilizzazione di
malattia, mentre in 5 casi i F-PEV hanno mostrato un
miglioramento e la RM una stabilizzazione della lesione.
La concordanza tra le variazioni di ampiezza della compo-
nente 1F dei F-PEV e la RM è del 78,9% (IC 95%, p <
0,001). Sulla base dello studio da noi condotto i F-PEV
rappresentano una metodica d’indagine elettrofisiologica
semplice e non invasiva utile nella gestione clinica di
pazienti pediatrici affetti da GVO. 
La correlazione tra F-PEV e dati neuroradiologici suggeri-
sce l’impiego di tale tecnica sia nel determinare il timing
del follow up sia nell’interpretazione dei dati clinico-radio-
logici.
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Trattamento con Gliadel®® impianto in associazione 
a temozolomide in schedula continuativa e protratta 
e radioterapia in pazienti affetti da glioblastoma primitivo

P. GAVIANI, A. SILVANI, E. LAMPERTI, A. BOTTURI, F. DI MECO*, G. BROGGI*, 
L. FARISELLI**, C.L. SOLERO*, A. SALMAGGI

Dipartimento di Neuro-Oncologia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
* Dipartimento di Neurochirurgia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano
** U.O. di Radioterapia, Fondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico “C. Besta”, Milano

INTRODUZIONE. Gliadel® impianto rilascia carmustina
direttamente nella cavità chirurgica residua alla resezione
tumorale. Westphal e coll.(2,3) hanno segnalato i risultati di
uno studio randomizzato, in doppio cieco e controllato
(Gliadel® + Radioterapia: RT vs RT + placebo) condotto su
240 adulti con prima diagnosi di glioma maligno. La
sopravvivenza mediana è risultata aumentata da 11,6 mesi
(RT + placebo) a 13,9 mesi (RT + Gliadel®) (p = 0,017). È
noto che quando il sistema MGMT è inattivato (metilato),
la chemioterapia con alchilanti ha un’azione di rilievo nel
prolungare la sopravvivenza dei pazienti. In vitro temozo-
lomide e BCNU hanno mostrato, anche se con un mecca-
nismo non del tutto noto, un effetto sinergico.
OBIETTIVO. In questo studio di fase II la somministrazione
protratta e prolungata di temozolomide viene associata a
Gliadel® impianto (BCNU). Il razionale è che la temozolo-
mide quando somministrata in una schedula protrattata e
continuativa a bassa dose è in grado di inibire significati-
vamente MGMT e quindi aumentare la citotossicità del
BCNU rilasciato da Gliadel® impianto, con un effetto siner-
gico sulla neoplasia. Obiettivo primario dello studio è la
Progression Free Survival (PFS) a 12 mesi, mentre gli o-
biettivi secondari sono la tossicità, il “median survival
time” e le risposte radiologiche 
DISEGNO DELLO STUDIO. Lo studio prevede l’inclusione di
pazienti affetti da glioblastoma multiforme, sottoposti ad
exeresi chirurgica. Durante l’intervento verrà applicato

nella cavità residua all’exeresi chirurgica Gliadel® impian-
to. Entro una settimana dall’intervento inizierà il tratta-
mento chemioterapico con temozolomide, mentre entro un
mese dall’exeresi inizierà il trattamento radiante. Dopo la
conclusione della radioterapia, i pazienti proseguiranno il
trattamento con temozolomide alla dose giornaliera di 75
mg/mq in schedula protratta continuativa fino ad un massi-
mo di 180 giorni o fino a progressione di malattia o fino
alla comparsa di gravi tossicità. L’efficacia del trattamento
combinato verrà valutata mediante studio RM con gadoli-
nio in accordo con i criteri di MacDonald(1), eseguita ogni
due mesi.
RISULTATI E CONCLUSIONI. Fino a questo momento sono
stati inclusi nello studio 9 pazienti, di cui 5 maschi e 4 fem-
mine, di età compresa fra 47 e 67 anni. Tutti i pazienti sono
stati operati con diagnosi istologica di glioblastoma multi-
forme e durante l’intervento è stato posizionato Gliadel®

impianto. Tutti i pazienti hanno eseguito radioterapia con
temozolomide (TMZ) concomitante alla dose di 75
mg/mq/die e successivamente hanno proseguito con il solo
TMZ in modo concomitante, secondo il protocollo descrit-
to. Al momento attuale 5 pazienti hanno ancora in corso la
chemioterapia con TMZ, un paziente ha terminato i 6 mesi
previsti senza effetti collaterali e con stabilità radiologica,
3 pazienti hanno dovuto interrompere il trattamento pre-
maturamente; in particolare un paziente ha interrotto dopo
un mese per ascesso cerebrale e successiva mielodepres-
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sione, un paziente ha interrotto dopo due mesi per protrat-
ta piastrinopenia ed un paziente ha interrotto dopo 5 mesi
per leucopenia di grado III.
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Ruolo della radiochirurgia Gamma Knife 
nella terapia dei gliomi di alto grado: 
considerazioni radiobiologiche e fisiopatologiche 
nell’esperienza dell’Ospedale “Niguarda”

A. LA CAMERA, F. IMBESI, V. ARIENTI, G. PERO, M.G. BRAMBILLA, A. CITTERIO, R. STERZI, M. COLLICE

Dipartimento di Neuroscienze, Ospedale “Niguarda Ca’ Granda”, Milano

Nonostante tutte le evoluzioni tecniche e terapeutiche la
mediana di sopravvivenza di un soggetto con un glioma di
alto grado (HGG) non si è modificata in maniera sostan-
ziale nell’ultimo decennio. In considerazione di ciò e del
fatto che la radiochirurgia con Gamma Knife è un tratta-
mento ben tollerato, questa è annoverata tra i trattamenti
complementari dei HGG. 
Ad oltre un anno dall’inizio dell’attività radiochirurgica
con Gamma Knife presso l’Ospedale “Niguarda Ca’ Gran-
da” di Milano sono stati selezionati 5 pazienti con gliomi
ad alto grado.
Scopo di questa presentazione è quella di esaminare i cri-
teri di esclusione che hanno indirizzato la nostra selezione,
alla luce di una serie di considerazioni radiobiologiche e
fisiopatologiche dell’applicazione radiochirurgica su
tumori ad alto grado di malignità.
• Caso A: donna di 66 anni sottoposta a due interventi neu-

rochirurgici per oligodendroglioma in progressione ana-
plastica. Dopo il secondo intervento la paziente aveva
effettuato chemioterapia con PCV e temozolomide. Alla
progressione radiologica, poiché si era verificata tossici-
tà midollare negli anni precedenti, si decide trattamento
con Gamma Knife. La paziente è libera da malattia dopo
un anno dal trattamento.

• Caso B: uomo di 45 anni sottoposto a intervento nel
1997 per astrocitoma di II grado. Dopo l’asportazione

della recidiva anaplastica in sede frontale sinistra nel
2007, il paziente viene sottoposto a chemioterapia di
prima e seconda linea senza controllo della progressione
di malattia.

• Caso C: uomo di 65 anni con glioblastoma multifocale
sottoposto a radioterapia e chemioterapia standard. Alla
progressione di malattia viene trattato con radiochirurgia
Gamma Knife su due lesioni e successiva chemioterapia
di seconda linea.

• Caso D: uomo di 62 anni sottoposto a intervento nel
2005 per glioblastoma temporale sinistro, effettua poi
radioterapia e solo 3 cicli di chemioterapia sospesa per
piastrinopenia grave. Viene seguito con controlli radio-
logici fino al 2008. Alla recidiva di malattia manifestata-
si con ripresa di crisi afasiche e nodulo con presa di con-
trasto alla RM encefalica, viene sottoposto a radiochirur-
gia e seguito al follow up.

• Caso E: donna di 20 anni con storia di crisi comiziali
focali, sottoposta a intervento di lesionectomia parziale
per astrocitoma fibrillare nel 1996. All’evoluzione morfo-
volumetrica e incremento della presa di contrasto alla RM
encefalica, corrispondente a una ripresa della sintomato-
logia critica, viene sottoposta a reintervento nel 2004 per
oligoastrocitoma di grado II. Si decide di sottoporre la
paziente a trattamento con Gamma Knife all’inizio di
quest’anno per ripresa di malattia radiologica.
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Radioterapia stereotassica ipofrazionata 
in combinazione a panirradiazione encefalica 
nel trattamento delle metastasi cerebrali

G. INGROSSO, C. GIUBILEI, M. D’ANDREA, M. BENASSI, E. GIUDICE, E. HAMOUD, 
D. FEDELE, G. TORTORELLI, R. BARBARINO, L. DI MURRO, R. SANTONI

U.O.C. di Radioterapia, Dipartimento di Diagnostica per Immagini, Radiologia Interventistica, 
Imaging Molecolare e Radioterapia, Policlinico Universitario “Tor Vergata”, Roma

SCOPO. Valutazione dell’efficacia terapeutica e della tossi-
cità del trattamento radiante stereotassico ipofrazionato in
concomitanza a panirradiazione encefalica nei pazienti
affetti da metastasi cerebrali (in numero da 1 a 4).
MATERIALE E METODO. Dall’aprile 2001 al gennaio 2006
sono stati irradiati presso il nostro Dipartimento 30 pazien-
ti per 44 lesioni encefaliche. Tutti i pazienti sono stati avvia-
ti a panirradiazione encefalica (30 Gy in 10 frazioni) e
41/44 lesioni hanno ricevuto un boost stereotassico ipofra-
zionato (schema di frazionamento: 6 Gy in 3 frazioni; 8 Gy
in 4 frazioni); la dose totale mediana è stata di 18 Gy, pre-
scritta all’isocentro. L’immobilizzazione dei pazienti è stata
ottenuta mediante maschera termoplastica e bite-block. Il
set-up è stato verificato giornalmente per ogni seduta ste-
reotassica, confrontando 2 immagini portali ortogonali con
le rispettive DRR (Digitally-Reconstructed-Radiography).

RISULTATI. La sopravvivenza mediana dell’intero gruppo è
stata di 9,15 mesi; la sopravvivenza attuariale ad un anno
del 36%; il valore attuariale della sopravvivenza a un anno
libera da nuove metastasi cerebrali del 87,9%. Lo studio
univariato ha dato significatività (p = 0,05) per il
Karnofsky Performance Status (KPS). Il controllo locale di
malattia attuariale ad un anno è stato pari all’86,1% per le
41/44 lesioni. Durante il trattamento radiante nessun
paziente ha presentato tossicità acuta, né è stata rivelata
tossicità cronica correlata al trattamento stereotassico ipo-
frazionato.
CONCLUSIONI. Nel nostro studio il boost stereotassico ipo-
frazionato in associazione a panirradiazione encefalica è
stato ben tollerato; inoltre è uno dei pochi studi in lettera-
tura sulla valutazione dell’ipofrazionamento stereotassico
per le metastasi cerebrali.
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Risultati a lungo termine nei pazienti con recidiva
di glioma maligno: una serie di casi

M.G. FABRINI, L. DE FRANCO*, F. PERRONE**, A. GRANDINETTI, V. SCOTTI, 
F. PASQUALETTI, S. GRESPI, R. VANNOZZI*, L. CIONINI

U.O. di Radioterapia, Dipartimento di Oncologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Pisa 
* U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Pisa
** U.O. di Fisica Sanitaria, Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Pisa

INTRODUZIONE. I gliomi maligni sono tumori a prognosi
infausta, perché presentano un’elevata aggressività locale e
determinano un rapido deterioramento delle condizioni dei
pazienti. Il trattamento primario d’elezione è rappresentato
dalla chirurgia seguita, dopo un mese circa, da radioterapia
e chemioterapia concomitante con temozolomide. In gene-
re i gliomi maligni recidivano entro pochi mesi dalla chi-
rurgia nel tessuto cerebrale circostante l’exeresi e nessun
trattamento di seconda linea ha determinato un aumento
significativo della sopravvivenza. 
Dal 2007 presso il nostro Centro sono stati trattati alcuni
pazienti con recidiva di glioma maligno mediante sommi-
nistrazione di un agente alchilante in associazione con un
fattore anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
PRESENTAZIONE DEI CASI CLINICI. Sono stati selezionati 4

pazienti di razza caucasica, 3 maschi ed una femmina di età
compresa tra i 45 ed i 65 anni, affetti da glioblastoma ricor-
rente. 
La recidiva si era manifestata dopo circa 6 mesi dalla dia-
gnosi primaria. In due pazienti al momento della recidiva
sia strumentale che clinica è stato effettuata una exeresi
chirurgica della ricorrenza associata a trattamento brachite-
rapico. In tutti e 4 i pazienti, è stata iniziata chemioterapia
di II linea, basato sulla somministrazione di fotemustina
(FTM) e bevacizumab.
Tutti i pazienti hanno mostrato una stabilizzazione del qua-
dro clinico. Dopo un follow up superiore a 30 settimane.
dall’inizio del trattamento di seconda linea, essi sono sta-
bili e in buone condizioni cliniche e senza segni strumen-
tali di progressione.
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Astrocitoma del III ventricolo-tronco dell’encefalo
trattato con radioterapia convenzionale 
e temozolomide: case report

P. CANTISANI, M. ROLLI, C.D. GIANFREDA, A. MONTINARO, F.A. LUPO*, A. PALADINI*

U.O.C. di Neurochirurgia, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce
* U.O.C. di Neuroradiologia, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce

Viene presentato il caso di un paziente di 39 anni portatore
di neoplasia del III ventricolo-tronco dell’encefalo, dia-
gnosticato nel 2002 con biopsia stereotassica e sottoposto
successivamente prima a derivazione liquorale interna poi

a radioterapia convenzionale e chemioterapia con Temodal.
Vengono discusse le caratteristiche cliniche e diagnostico-
terapeutiche del caso alla luce del buon risultato con lungo-
sopravvivenza del paziente.
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Melanomatosi leptomeningea: un caso di falsa diagnosi 
di meningite tubercolare

L. MENCHINI, D. LONGO, L. LANCELLA*, D. DE PASQUALE**, P. FIDANI**, G. FARIELLO

Dipartimento di Diagnostica per Immagini, Ospedale Pediatrico “Bambino Gesù”, Roma
* U.O. di Malattie Infettive, Ospedale Pediatrico “Bambino Gesù”, Roma
** U.O. di Oncologia, Ospedale Pediatrico “Bambino Gesù”, Roma

La melanomatosi maligna delle leptomeningi è una patolo-
gia rara, soprattutto nell’età pediatrica, che rappresenta una
inusuale variante di melanoma maligno, che ammonta a
meno dell’1% di tutte le patologie neoplastiche nei pazien-
ti pediatrici. La diagnosi è spesso resa difficile a causa
della presentazione clinica, spesso variabile e non specifi-
ca e il contributo degli esami di diagnostica per immagini
può essere non conclusivo perché i reperti possono essere
fuorvianti e non specifici. La diagnosi definitiva pertanto
risiede nell’esame istologico mediante biopsia, ma l’anali-
si citologica del liquido cerebrospinale (LCS) può spesso
indirizzare verso un sospetto diagnostico qualora siano
riscontrabili cellule maligne nel liquor. 
Nel nostro caso presentiamo una paziente femmina di ven-
tisette mesi, che giunge al nostro ospedale in buone condi-
zioni generali ma con una storia di recente insorgenza di
episodi ripetuti di vomito da una settimana.
Al ricovero la piccola paziente è stata sottoposta ad un trat-
tamento conservativo con infusione di liquidi, con conse-
guente miglioramento delle condizioni generali. Dopo tre
giorni, per il sopraggiungere di strabismo è stata sottoposta
ad esame di Risonanza Magnetica (RM), prima e dopo
somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto
(mdc), che mostra normalità dei reperti intracranici in con-
dizioni di base e diffusa impregnazione dopo mdc delle
meningi della base cranica, in sede peripontina e perime-
sencefalica e dei nervi cranici ad origine dal tronco encefa-
lico, ed enhancement delle meningi perimidollari nel tratto
cervicale compreso nell’esame. La RM dimostra anche la
presenza di impregnazione a morfologia nodulare a livello

della porzione mediana-paramediana sinistra anteriore del
ponte e all’emergenza del VI nervo cranico bilateralmente.
La paziente è stata pertanto sottoposta a prelievo di LCS
che, all’esame citologico, ha dimostrato aumento dei livel-
li liquorali di proteine e escluso la presenza di germi pato-
geni all’esame batterioscopico e colturale. I reperti di RM
hanno pertanto indirizzato i clinici verso la presenza di
meningite tubercolare, trattata quindi con terapia antituber-
colare. Pochi giorni dopo l’inizio della terapia il peggiora-
mento delle condizioni cliniche della paziente, con com-
parsa di segni e sintomi caratteristici di ipertensione endo-
cranica, con sonnolenza, peggioramento dello strabismo e
aumento degli episodi di vomito, rigidità della nuca e ridu-
zione delle capacità visive ha reso necessaria l’esecuzione
di un nuovo esame di RM. L’esame ha mostrato una lieve
dilatazione delle cavità ventricolari e segni di ipertensione
endocranica con riassorbimento transependimale di liquor
in sede periventricolare, associati ad alterazione dell’inten-
sità di segnale in condizioni di base con iperintensità nelle
immagini T1-pesate ed ipointensità nelle immagini T2-
pesate e marcata impregnazione dopo mdc delle meningi
della base cranica, del tronco encefalico, del midollo spi-
nale e delle radici della cauda equina, e ha confermato
l’impregnazione nodulare della superficie anteriore del
ponte. In seguito si è deciso di sottoporre la paziente ad un
nuovo prelievo di liquor, il cui esame ha dimostrato la pre-
senza di cellule maligne. 
Le condizioni della paziente sono poi deteriorate in manie-
ra rapidamente progressiva rendendo necessario il posizio-
namento di un catetere di derivazione ventricolo-peritonea-
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le e un esame bioptico della corda midollare a livello L1.
L’esame istologico ha rivelato la presenza di diffusione
leptomeningea di melanoma. Un esame cutaneo accurato
ha escluso la presenza di melanomi cutanei, portando alla
diagnosi finale di melanoma meningeo primitivo con
metastatizzazione leptomenigea diffusa. La paziente è stata
dunque sottoposta a chemioterapia on cisplatino, temozo-
lomide, vindesina e interferone α-2β. Dopo due cicli di tale
terapia si è assistito a un miglioramento della sintomatolo-
gia, con persistenza tuttavia di un deficit completo della
vista. La RM di controllo dopo terapia ha dimostrato una
riduzione della dilatazione ventricolare e confermato la
stazionarietà dei reperti meningei con impregnazione mar-
cata del tratto intraconico dei nervi ottici e diffusa, marca-
ta impregnazione delle meningi a livello biemisferico,
basale, peri-tronco encefalico e peri-midollare. Dopo altri
due cicli di chemioterapia la RM di controllo ha mostrato
un aumento delle alterazioni meningee con diffusione
metastatica della neoplasia con comparsa di lesioni nodu-
lari multiple in sede meningea.

DISCUSSIONE. La melanomatosi leptomeningea rappresen-
ta una patologia neoplastica molto rara nella popolazione
pediatrica, la cui diagnosi è spesso tardiva a causa della
sintomatologia poco specifica. Talvolta esami di diagnosti-
ca per immagini possono indirizzare la diagnosi, corrobo-
rati dai reperti citologici dell’esame del LCS ed aiutare a
differenziarle da processi infettivi meningei.
Nel nostro caso, invece, in cui all’esame RM all’esordio
dei sintomi, l’unico reperto identificato era la esclusiva
impregnazione delle meningi della base dopo mdc, pato-
gnomonico invece di meningite tubercolare, in assenza di
alterazioni dell’intensità di segnale in condizioni di base,
sospetti per presenza di mielina in sede meningea (iperin-
tensità meningea nelle immagini T1-pesate) e in cui l’esa-
me citologico del LCR non era chiaramente indicativo
della presenza di cellule maligne il mancato miglioramen-
to della sintomatologia dopo terapia mirata antitubercolare
deve far sorgere il sospetto di altra patologia e dunque un
esame accurato del LCR e soprattutto l’approfondimento
diagnostico mediante esame bioptico appare necessario.
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Ruolo della bleomicina endocavitaria nel trattamento
delle cisti sintomatiche degli astrocitomi di basso grado

F. GIORDANO, I. SARDI*, M. SANZO, F. MUSSA, P.A. DONATI, L. SARDO, B. SPACCA, L. GENITORI

U.O. di Neurochirurgia, Dipartimento Neurosensoriale, Ospedale Pediatrico “A. Meyer”, Firenze
* U.O. di Neuroncologia, Dipartimento Oncoematologia, Ospedale Pediatrico “A. Meyer”, Firenze

L’astrocitoma pilocitico (WHO grade I) è il tumore cere-
brale più frequente dell’età pediatrica e appartiene alla
categoria dei cosiddetti Low Grade Gliomas (LGG). È
caratterizzato da una lenta crescita e da un comportamento
biologico benigno. Il tumore è spesso rappresentato da una
componente nodulare e una cistica che crescendo possono
determinare entrambe la comparsa di sintomi. Il trattamen-
to standard per questo tipo di tumore è la rimozione chi-
rurgica. La chemioterapia sistemica è riservata alle recidi-
ve e a quei tumori non facilmente aggredibili con la chi-
rurgia. Nonostante i trattamenti farmacologici, la compo-
nente cistica talvolta mantiene la tendenza a crescere in
modo incontrollabile. La bleomicina, un chemioterapico
citotossico, è stata utilizzata con successo nella brachitera-
pia intracavitaria del craniofaringioma cistico ed esistono
in letteratura alcune iniziali esperienze nel trattamento di
altri tumori cerebrali.
Abbiamo valutato l’efficacia del trattamento con bleomici-
na di cisti recidivanti sintomatiche in due  pazienti con
LGG. Entrambi i pazienti erano già stati trattati con ripetu-

te sedute di chirurgia e chemioterapia di seconda linea
(temozolomide). I pazienti hanno esordito con un astroci-
toma pilocitico delle vie ottiche e del mesencefalo rispetti-
vamente. Entrambi i pazienti a distanza di anni dall’esor-
dio, dopo numerosi interventi di rimozione parziale della
lesione e marsupializzazione delle cisti sono stati trattati
con posizionamento di un catetere collegato a reservoir di
Ommaya. Hanno ricevuto 3 mg di bleomicina intracistica
per cinque giorni consecutivi dopo aspirazione di liquido in
due blocchi a distanza di tre mesi. Il trattamento è stato ben
tollerato da entrambi i pazienti e la sintomatologia è anda-
ta progressivamente migliorando. L’ultimo controllo radio-
logico a ventisei e a cinque mesi rispettivamente ha mo-
strato una risoluzione della cisti e una risposta parziale
della nodularità residua. Il nostro studio pilota mostra l’ef-
ficacia di questo trattamento locale nella terapia di astroci-
tomi cistici sintomatici e difficilmente aggredibili. Tale
terapia ha determinato un netto e rapido miglioramento
della sintomatologia neurologica senza le complicazioni
legate alla chemioterapia sistemica.
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Psicologia del paziente con patologia neuroncologica maligna

F.M.R. FUSCO, C.P. DELFINIS, C. BROGNA, A. FRATI, G.M.F. BRUNETTO, A. D’ELIA, G. MELONE, 
G. ANICHINI, A. FORMICHELLA, E. ARCOVIO, F. PEDACE, B. CECALUPO, S. ARTIZZU, 
M. SALVATI, A. SANTORO, R. DELFINI

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Istituto di Neurochirurgia, Università degli Studi “La Sapienza”, Roma

Il paziente con tumore cerebrale avverte una profonda feri-
ta alla propria autostima e reagisce alla malattia con moda-
lità diverse più o meno disfunzionali in relazione alle carat-
teristiche di personalità, alla qualità dell’informazione
ricevuta, al significato attribuito da se stesso alla malattia,
allo stile di vita, alle relazioni familiari e sociali.
Molti studi hanno evidenziato che un adeguato sostegno
psicologico a pazienti affetti da glomi cerebrali può
aumentare la capacità di adattamento alla malattia e favo-
rire il mantenimento nel tempo del benessere raggiunto,
migliorando la qualità di vita.
Il ruolo dello psicologo è quello di sostenere e ascoltare il
malato costretto a confrontarsi con il peso della malattia e
l’elevato rischio di morte in una situazione psicologica di
ansia e depressione elevate; accompagnare, inoltre, il
paziente a riconoscere, riprendere e talvolta ripensare la
propria identità integrandovi i cambiamenti prodotti dal
tumore.
È proprio il confronto con i propri limiti biologici, l’impat-
to con l’impotenza radicale insita nell’esperienza in atto,
l’angoscia e, a volte, l’incapacità ad accettare le piccole e
grandi perdite che quotidianamente la vita impone a costi-

tuire materia del suo percorso esistenziale, così come del-
l’eventuale percorso psicoterapeutico.
Un importante sostegno psicologico viene dato alla fami-
glia del paziente, una famiglia che assume un ruolo impor-
tante non solo nelle fasi di comunicazione diagnostica, ma
anche nella pianificazione delle cure e dell’eventuale falli-
mento di queste.
Dal marzo 2005 al settembre 2009 sono stati selezionati
all’interno della Neurochirurgia 200 pazienti con neoplasia
cerebrale, prima, durante e dopo l’intervento chirurgico
attraverso colloqui di supporto psicologico, test proiettivi e
di personalità: State-Trait Anxiety Inventory - STAI (che
misura l’ansia), BECK Depression (che valuta la depres-
sione), The Short Form (36) Health Survey - SF 36 (che
misura la qualità di vita).
Inoltre, sono stati confrontati due gruppi di pazienti quelli
operati in awake surgery e quelli a cielo aperto, valutando-
ne l’ansia, la depressione e la qualità di vita.
L’esperienza in atto conforta i presupposti che sono alla
base di un progetto di ricerca che ha come obiettivo l’ap-
profondimento dell’efficacia dell’intervento psicologico in
neuro-oncologia.
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Neuronavigazione con fiber tracking, RM-funzionale 
e stimolazione corticale intraoperatoria: case report

C. IACCARINO, R. GHADIRPOUR, L. MOTTI*, G. DE BERTI**, A. PISANELLO*, 
N. MARCELLO*, F. SERVADEI

Gruppo Neurooncologico, U.O. di Neurochirurgia “Hub & Spoke”, Arcispedale “S. Maria Nuova”, Reggio Emilia
* U.O. di Neurologia, Arcispedale “S. Maria Nuova”, Reggio Emilia
** U.O.S. di Neuroradiologia, Arcispedale “S. Maria Nuova”, Reggio Emilia

Le tecniche di neuronavigazione hanno incrementato l’ac-
curatezza diagnostica anche grazie alla possibilità di inte-
grare il neuroimaging avanzato, disponendo di programmi
di fusione di immagine. Le codificate tecniche di neurosti-
molazione intraoperatoria, oltre ad avere il valore di moni-
toraggio funzionale durante l’asportazione di una lesione
cerebrale, possono validare le immagini di risonanza ma-
gnetica funzionale e di tensore di diffusione integrate nel
neuronavigatore. 
Nel 2008 presso l’Unità Operativa di Neurochirurgia
dell’Azienda “S. Maria Nuova” di Reggio Emilia una don-
na di 56 anni è stata sottoposta ad intervento neurochirur-
gico di craniotomia ed asportazione in neuronavigazione. Il
KPS preoperatorio era del 100%. La risonanza magnetica,
eseguita in seguito ad insorgenza di episodi critici parziali,
aveva evidenziato una lesione ipodensa in regione rolandi-
ca e postrolandica destra. Le indagini preoperatorie sono
state completate con risonanza magnetica funzionale con
studi di attivazione motoria (finger-tapping) e analisi dei
potenziali evocati motori e somatosensoriali.
Presso l’Unità Operativa Semplice di Neuroradiologia del-
l’Azienda “S. Maria Nuova” di Reggio Emilia è stato ese-
guito lo studio di RM per neuronavigazione (con tagli con-
tigui da 1 mm in sequenza isotropica T1-pesata dopo som-
ministrazione di gadolinio) e lo studio in Diffusion Tension
Imaging (DTI).
L’intervento è stato effettuato con l’ausilio del neuronaviga-
tore Stealthstation© S7TM (Medtronic Inc., Minneapolis, MN,
USA), nel quale, mediante software dedicato (STEALTH-
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Figura 1. Immagine al monitor del neuronavigatore durante la
rimozione della lesione intraparenchimale in regione rolandica
e postrolandica destra. L’immagine che appare (continua)
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MERGETM Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA), sono
state fuse le immagini di RM T1 pesate con gadolinio, fun-
zionali e DTI. La paziente è stata sottoposta al monitorag-
gio intraoperatorio elettroencefalografico per la stimola-
zione corticale. Durante la procedura chirurgica è stato
possibile l’asportazione delle lesione intracerebrale, aven-
do il costante controllo delle aree cerebrali eloquenti peri-
lesionali, individuate con il confronto dei dati di neuroi-
maging evidenziabili sul neuronavigatore e confermate dai
risultati delle stimolazioni corticali intraoperatorie.
L’affidabilità anatomofisiologica delle informazioni neuro-
diagnostiche è stata analizzata anche al termine della rimo-
zione del tumore, potendo osservare una persistenza di cor-
rispondenza del dato elettrofisiologico e di neuroimaging.
Lo stato neurologico postoperatorio è rimasto invariato
persistendo l’assenza di deficit motori. Il controllo RM
postoperatorio ha evidenziato l’asportazione macroscopi-
camente totale della lesione. 
La paziente è stata inserita nel percorso multidisciplinare
di diagnosi e cura del Gruppo Neurooncologico dell’A-
zienda “S. Maria Nuova” di Reggio Emilia.
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Figura 1. (continua) nelle varie proiezioni (A-C, E-G) è il risul-
tato della fusione di una sequenza T1 pesata con gadolinio, di
uno studio di tensore di diffusione e di uno studio di risonan-
za magnetica funzionale con attivazione mediante finger-tap-
ping. Il programma di fusione e ricostruzione 3D (D, H) rende
visibili e differenziabili le varie colorazioni delle diverse aree di
interesse. La ricostruzione del tumore appare sulle varie
proiezioni (A-C, E-G) in colore giallo (∗), mentre sul modello
3D (D, H) in verde (∗∗). L’area delle fibre motorie evidenziata
nelle sequenze DTI appare sulle varie proiezioni (A-C, E-G) in
colore blu (◊), mentre sul modello 3D (D, H) in viola (◊◊). L’area
di fibre che nelle sequenze DTI avevano una direzione perile-
sionale appare sulle varie proiezioni  (A-C, E-G) e sul model-
lo 3D (D, H) in colore rosso (∆). La punta dello strumento
intraoperatorio viene proiettato virtualmente sul monitor al
centro della croce verde. Nelle immagini E, F, G il probe è in
contatto nella zona corrispondente alle fibre dell’adduttore del
pollice confermata mediante moniotraggio elettrofisiologico
intraoperatorio, con elevata corrispondenza tra dato neurofi-
siologico e di neuroimaging. Questa prova di validazione della
neuronavigazione mediante dato elettrofisiologico è ancora
più interessante in relazione al fatto che tale controllo è stato
eseguito dopo rimozione della lesione, ridimensionando quin-
di il problema del brainshift.
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Glioblastoma cerebrale nell’anziano: 
problematiche di trattamento

F. ROMEO, S. TOSCANO, V. FUMAI, M. SANTANGELO, M. TRIPODI, G. MADDALENA, A. D’AGOSTINO 

U.O. di Neurochirurgia, Ospedale “Di Summa - A. Perrino”, Brindisi

INTRODUZIONE. Il glioblastoma multiforme è un tumore
cerebrale estremamente aggressivo e con una aumentata
incidenza nella popolazione anziana. L’aumentata inciden-
za tra i “grandi anziani” è dovuta a molteplici fattori: incre-
mento dell’età media di sopravvivenza, miglioramento
delle tecniche diagnostiche, atteggiamento cambiato della
comunità verso le necessità sanitarie della popolazione
anziana. Il trattamento multidisciplinare del paziente anzia-
no ove possibile è il trattamento standard: chirurgia (biop-
sia, exeresi ± radicale), radioterapia (a dose piena o ridotta)
e chemioterapia (elevata tollerabilità della temozolomide).
ANALISI. Abbiamo valutato retrospettivamente le caratteri-
stiche ed il decorso clinico di nove pazienti (età ≥ 70 anni)
operati consecutivamente per glioblastoma cerebrale nel

nostro Istituto nel periodo gennaio 2008-marzo 2009. Sono
stati considerati l’età, il sesso, lo status neurologico (secon-
do Karnofsky Performance Score) alla prima osservazione
ed distanza, il tipo di chirurgia (biopsia vs exeresi), il trat-
tamento adiuvante post-chirurgico se effettuato (radiotera-
pia e/o chemioterapia) e la sopravvivenza.
CONCLUSIONI. Negli ultimi anni si è assistito ad un miglio-
ramento della sopravvivenza e della qualità di vita dei
pazienti “over 70” con glioblastoma cerebrale.
Il nostro studio è un contributo a tale discussione in un
gruppo selezionato di pazienti.
Non è ancora chiaro però quanto la prognosi sia correlata
anche alle caratteristiche biologiche di questa malattia in
una popolazione di età avanzata.
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Awake surgery e meningiomi nei pazienti anziani 
con rischio anestesiologico aumentato

M. NADDEO, G. ISOARDO, A. LIMBERTI, N. PAIDAKAKOS, R. PEREZ

U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera “Centro Traumatologico Ortopedico” (C.T.O.) - “Maria Adelaide”, Torino

OGGETTO. Attualmente l’aumento della durata media della
vita comporta da parte del paziente e dei familiari una mag-
giore aspettativa nei confronti delle cure e anche di even-
tuali interventi in campo neurochirurgico. Tuttavia spesso i
pazienti di età superiore ai 75 anni hanno un rischio ane-
stesiologico aumentato. In questa fascia d’età i meningio-
mi sono percentualmente più frequenti rispetto a pazienti
più giovani. 
A questo proposito abbiamo accentrato l’attenzione sulla
possibilità di sottoporre tale categoria di pazienti ad inter-
vento neurochirurgico di exeresi di meningiomi in awake
surgery, evitando le complicanze legate all’anestesia gene-
rale.
MATERIALI E METODI. Dal gennaio al dicembre 2008, 6
pazienti (3 femmine e 3 maschi), di età compresa tra i 76 e
gli 85 anni, con rischio ASA (American Society of
Anesthesiologists) III e KPS (Karnofsky Performance Sta-
tus) ≥ 70 sono stati sottoposti ad intervento chirurgico di
exeresi di lesioni menigiomatose localizzate in convessità
frontale (5) e parietale (1). Tutti i pazienti sono stati sotto-
posti a monitoraggio neuropsicologico pre, intra- e post-

operatorio. Il protocollo anestesiologico adottato ha previ-
sto l’utilizzo di droperidolo, remifentanil a bassi dosaggi
ed anestesia locale mediante associazione tra lidocaina e
naropina. Per quanto concerne i monitoraggi neurofisiolo-
gici, in tutti i pazienti è stata svolta un’elettrocorticografia,
i SEP (Somatosensory Evoked Potentials) registrati dagli
arti superiori e l’EEG con analisi dello spettro di potenza
del segnale.
RISULTATI. In tutti i pazienti si è ottenuta una resezione
totale della neoplasia, con buona tolleranza della procedu-
ra, in assenza di crisi epilettiche intraoperatorie. In un solo
caso si è assistito ad un episodio comiziale nelle 48 ore
successive l’intervento, regredito con somministrazione di
valproato e.v. (dose di carico 15 mg/kg; mantenimento 1,5
mg/kg/h).
CONCLUSIONI. Seppur limitata, la nostra casistica suggeri-
sce un possibile impiego alternativo dell’awake surgery per
tumori extra-assiali nei pazienti ad elevato rischio operato-
rio, in considerazione dei vantaggi ottenuti in termini di
degenza ospedaliera, rischio anestesiologico e stress emo-
tivo inferiori rispetto ad un’anestesia generale.
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Quadri anatomopatologici dei tumori della base cranica: 
revisione della casistica degli ultimi 10 anni 
e correlazioni neurochirurgiche e neuroradiologiche

M.P. GARDIMAN, E. ORVIETO, M. FASSAN, C. CAROLLO*, M. CALDERONE*, 
G. PAVESI**, L. DENARO***, D. D’AVELLA***

Dipartimento di Patologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
* U.O. di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
** U.O. di Neurochirurgia, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova
*** Dipartimento di Neuroscienze, Azienda Ospedaliera Universitaria, Padova

INTRODUZIONE. Da un punto di vista anatomopatologico, le
lesioni del basicranio vengono suddivise in base alla loro
sede di insorgenza: vi sono forme che possono insorgere in
una qualsiasi delle fosse craniche e altre lesioni che tendo-
no preferenzialmente a colpire una di esse (anche se è pos-
sibile sia un’insorgenza che un interessamento di regioni
contigue). In alternativa si possono classificare in base al
loro decorso biologico: benigno o maligno. I tumori che
possono localizzarsi ovunque nel basicranio sono il menin-
gioma, lo schwannoma l’emangiopericitoma, il tumore fi-
broso solitario, i sarcomi meningei e l’osteoma osteoide.
I meningiomi rappresentano il 13-26% dei tumori intracra-
nici, nel 90% dei casi sono sopratentoriali ed il 50% di essi
sono a livello della base cranica, soprattutto in corrispon-
denza della fossa cranica anteriore e media. Nella maggior
parte dei casi sono benigni, ma vengono riconosciute anche
varianti atipiche o più raramente maligne. 
Gli schwannomi sono neoplasie benigne delle cellule di
Schwann. Le localizzazioni più frequenti sono a carico del
nervo vestibolare e del trigemino.
L’emangiopericitoma/tumore fibroso solitario è una neo-
plasia mesenchimale, ad istogenesi incerta, con decorso
biologico che può essere aggressivo con tendenza alla reci-
diva e la possibilità di sviluppare metastasi; sono colpiti
preferenzialmente gli uomini ad un’età media di 40 anni.
I sarcomi meningei possono essere distinti in forme primi-

tive, a partenza da cellule mesenchimali intracraniche, o in
forme secondarie che nascono in pre-esistenti meningiomi.
Rappresentano meno del 3% dei tumori intracranici e sono
preferenzialmente fibrosarcomi, leiomiosarcomi, rabdo-
miosarcomi, condrosarcomi ed istiocitomi fibrosi maligni.
I tumori del basicranio sede-specifici sono: il papilloma
invertito, l’angiofibroma giovanile, l’estesioneuroblasto-
ma, il carcinoma indifferenziato sino-nasale (SNUC), il
carcinoma neuroendocrino, il glioma dell’orbita, il rabdo-
miosarcoma orbitarlo, il sarcoma osteogenico e i linfomi,
nella fossa cranica anteriore; il craniofaringioma, gli ade-
nomi ipofisari, i colesteatomi e gli encondromi, nella fossa
cranica media; il cordoma, il condroma, il condrosarcoma,
il paraganglioma, la cisti epidermiche e il dermoide, nella
fossa cranica posteriore.
MATERIALI E METODI. Sono stati rivisti i casi di tumore
della base cranica, diagnosticati presso l’Istituto di Anato-
mia Patologica del Complesso convenzionato Ospedale-
Università degli Studi di Padova nel periodo compreso tra
il gennaio 1999 ed il marzo 2009, correlati con i riscontri
neurochirurgici e neuroradiologici.
CONCLUSIONI. I tumori della base cranica sono relativa-
mente frequenti e grazie al miglioramento degli studi neu-
roradiologici, sia di imaging che funzionali e spettroscopi-
ci, è stato possibile un più preciso inquadramento nosolo-
gico e una migliore definizione diagnostica.
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Importanza della stabilizzazione strumentata 
nei tumori primitivi e metastatici del rachide

A. ISIDORI, F. RICCIARDI, S. BISTAZZONI, G. INNOCENZI

Dipartimento di Neurochirurgia, I.R.C.C.S. Istituto Neurologico Mediterraneo (Neuromed), Pozzilli (Napoli)

È nota l’importanza della stabilizzazione strumentata della
colonna in caso di tumori che infiltrino il corpo vertebrale
provocandone il crollo, oppure le colonne dorsali, provo-
cando l’instabilità del tratto coinvolto. 
Considerando l’intensità della sintomatologia algica scate-
nata dai tumori vertebrali, primitivi e/o secondari, si è visto
che escludere dal carico la vertebra coinvolta, attraverso la
stabilizzazione con viti TPD e barre, possa essere di grande
efficacia nell’alleviare la sintomatologia algica. 
La strumentazione del rachide può essere considerato un
valido primo approccio terapeutico anche in assenza di
instabilità o di notevole compressione sulle strutture nervo-
se, soprattutto per il miglioramento sulla sintomatologia
algica, ma anche per poter effettuare prelievi bioptici in
sicurezza, determinando così una diagnosi di certezza, cosa
non sempre possibile solo tramite gli esami strumentali.
Permette di decomprimere il canale, lasciando la possibilità

ad ulteriori trattamenti radio- o chemioterapici, o permet-
tendo un secondo intervento chirurgico maggiormente
demolitivi, in relazione alla natura della lesione.
Analizziamo tre casi di tumore vertebrale giunti alla nostra
osservazione negli ultimi sei mesi: in due casi era stata
posta un’errata diagnosi di spondilite e crollo osteoporo-
tico. 
In tutti i pazienti si è proceduto a decompressione del cana-
le e stabilizzazione strumentata della colonna con esclu-
sione delle vertebre coinvolte. 
Tutti i pazienti hanno manifestato un immediato migliora-
mento della sintomatologia algica che, al momento del
ricovero, era invalidante, sono liberi da ortesi, potranno
essere sottoposti alle ulteriori terapie del caso in relazione
alla diagnosi di natura della lesione (in 2 pazienti metasta-
si vertebrali, rispettivamente da tumore del polmone e della
mammella, e in un caso tumore osteolitico dell’osso).
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Caso di blastoma polmonare con metastasi cerebrali 
e del cono midollare: case report e review della letteratura

G. PETRELLA, G.M. CALLOVINI, A. BOLOGNINI, V. GAMMONE

U.O.C. di Neurochirurgia, Ospedale “S. Spirito”, Roma

INTRODUZIONE. La maggior parte dei tumori spinali sono
extradurali, in circa il 55% dei casi interessano i corpi ver-
tebrali e il grasso epidurale. Tra questi, le metastasi rappre-
sentano la maggioranza, essendo i tumori primitivi dell’os-
so assai più rari. A livello intramidollare, invece, sono le
metastasi ad essere più rare. 
L’origine delle metastasi intramidollari è dal polmone
(64%), mammella (11%), melanoma (5%), da carcinomi
renali (4%), da carcinomi del colon retto (3%), linfoma
(3%). La localizzazione è più frequente nel tratto cervicale
(42%), poi in quello lombare (32%) e infine in quello tora-
cico (26%). 
In letteratura sono stati riportati solo 9 casi di metastasi da
tumore polmonare a livello del cono midollare: 2 nella let-
teratura americana, 1 in quella francese e 6 in quella giap-
ponese. Tutti i casi descritti erano carcinomi polmonari, il
nostro rappresenta il primo caso di metastasi a livello del
cono midollare da blastoma polmonare. 
Il blastoma è un rara neoplasia polmonare. Ha un’inciden-
za che oscilla tra lo 0,25 e lo 0,5% di tutti i tumori primiti-
vi polmonari e presumibilmente deriva dall’endoderma o
dalle cellule germinali totipotenti. È stata ipotizzata l’in-
fluenza degli ormoni femminili nello sviluppo di questo
tumore e di altri ricchi di biotina e a nuclei chiari. 
L’età media della diagnosi oscilla tra i 35 ed i 40 anni, ed
un gran numero di casi si distribuiscono equamente tra i
due sessi.
CASO CLINICO. Uomo di 76 anni, operato nel 2003 per bla-
stoma polmonare tipo ADC (adenocarcinoma) fetale e suc-
cessivamente sottoposto a cicli di radioterapia. 
Nel gennaio 2006 veniva sottoposto a trattamento radiante
cerebrale per la comparsa di 2 metastasi subcentimetriche.

Dopo circa 10 mesi di totale benessere il paziente riferiva
la comparsa dolore ingravescente lombosacrale, irradiato
agli arti inferiori, ed ipostenia. Dopo 2 mesi il paziente
giungeva alla nostra osservazione. All’ingresso presentava
ipostenia agli arti inferiori (sinistra > destra), ipotrofia dei
muscoli quadricipiti, disestesia con livello D10-D11, assen-
za dei riflessi osteo-tendinei agli arti inferiori, riflesso plan-
tare muto bilateralmente e assenza di disturbi sfinterici.
Una TC total body documentava la stazionarietà delle 2
lesioni cerebrali e parziale osteolisi del soma di D12. La
RM del rachide evidenziava posteriormente al soma di D12
una formazione occupante spazio intramidollare, di circa
2,5 cm in senso cranio-caudale. 
Il paziente è stato sottoposta ad intervento chirurgico di
laminectomia di D11 e D12 e asportazione subtotale della
lesione. L’esame istologico ha evidenziato una neoplasia
epiteliale maligna (CK A1/3+) di natura secondaria.
Nell’immediato postoperatorio il paziente è stato sottoposto
a cicli di fisiochinesiterapia e a trattamento radioterapico.
Alla dimissione il paziente presentava un netto migliora-
mento della sintomatologia preoperatoria, era in grado di
mantenere la stazione seduta e deambulare con appoggio.
CONCLUSIONI. Questo lavoro documenta il primo caso di
metastasi da blastoma polmonare a livello intramidollare.
La preesistenza delle lesioni cerebrali secondarie permette
di ipotizzare la possibile diffusione liquorale, alla luce
anche della negatività della TC total body, delle cellule
metastatiche. 
Inoltre, il trattamento chirurgico si è dimostrato utile per il
paziente, benché gli ultimi articoli della letteratura scienti-
fica propongano un trattamento esclusivamente di tipo
radiante.
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Disseminazione leptomeningea di glioblastoma multiforme

C. MOCELLINI, M.G. ROSSO, L. GOZZOLI*, A. BOGHI*, L. AMBROGIO

Divisione di Neurologia, Azienda Ospedaliera “S. Croce Carle”, Cuneo
* Divisione di Radiologia, Azienda Ospedaliera “S. Croce Carle”, Cuneo

Descriviamo il caso di una donna di 35 anni con dissemi-
nazione di glioblastoma multiforme (GBM) al midollo spi-
nale ed alle leptomeningi spinali.
La paziente era stata sottoposta nel 2005 ad intervento di
asportazione di un processo occupante spazio parieto-occi-
pitale a destra, risultato essere un oligoastrocitoma di gra-
dio II secondo WHO. Non aveva effettuato terapie adiu-
vanti. Aveva un Karnofsky Performance Score (KPS) di
100 e non aveva mai sofferto di crisi epilettiche.
Le successive RM ponevano il dubbio di una persistenza di
tessuto tumorale non-enhancing nel tessuto circostante l’a-
rea chirurgica. 
La paziente interrompeva il follow up radiologico nel 2007
di sua sponte, per gravidanza. Durante la gravidanza, so-
spendeva anche l’uso di antiepilettici ed aveva una crisi
tipo grande male. Dopo il parto, un controllo RM eviden-
ziava una recidiva della lesione con enhancing, disomoge-
neo, e veniva operata con mappaggio corticale a gennaio
2008. All’esame istologico la diagnosi della lesione era di
GBM. 
Veniva, quindi, sottoposta a terapia secondo il protocollo di
Stupp e proseguiva con cicli di Temodal adiuvante fino al
marzo 2009. La RM encefalica non mostrava segni di reci-

diva, non aveva crisi epilettiche (era in terapia con Keppra
1.000 mg x 2) ed il KPS era di 100. Interrompeva tempo-
raneamente la terapia adiuvante con Temodal secondo lo
schema standard per piastrinopenia.
Ad aprile 2009 lamentava lombalgia con segni radicolari a
livello L5-S1, per cui veniva prenotata una RM lombo-
sacrale. La paziente però peggiorava nell’arco di 15 giorni,
presentando anche segni midollari (disfunzioni sfinteri-
che), perciò veniva ricoverata e sottoposta a:
- RM, che mostrava una disseminazione leptomeningea a

livello spinale e due lesioni “bulky” a livello di D4-D6 e
D9-D10;

- rachicentesi, che evidenziava nel liquor un netto aumen-
to delle proteine (circa 1.700 mg/dl) a fronte di poche
cellule sicuramente neoplastiche, ma non valutabili con
immunoistochimica.

La paziente veniva trattata con radioterapia sulle lesioni
bulky e con Muphoran e.v. a 100 mg/mq, ma peggiorava
clinicamente (paraplegia) e presentava un piastrinopenia di
gradi IV e leucopenia di grado III. 
Sviluppava, inoltre, una ischemia da trombosi venosa con
stato di male parziale. Ad 1 mese dal trattamento è dece-
duta.
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Sarcoma di Ewing dorsale: descrizione di un caso

A. CAIFFA, G. STICCHI, E. COLOSIMO*, F.A. LUPO

U.O.C. di Neuroradiologia, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce
* U.O.C. di Anatomia Patologica, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce

Il sarcoma di Ewing è una neoplasia abbastanza frequente
nella prima decade di vita, ha sede spinale nel 10% dei casi
con prevalente localizzazione lombo-sacrale.
Viene descritto un caso di sarcoma di Ewing del rachide
dorsale manifestatosi in una bambina di otto anni affetta da
ipostenia progressiva e paraparesi ingravescente. Lo studio
RM del rachide rilevava grossolana osteosclerosi in D8
coinvolgente il corpo vertebrale e l’arco posteriore, asso-
ciata a neoformazione, con elevata cellularità, estesa dalla
fascia paravertebrale anteriore bilaterale, a prevalenza sini-
stra che, attraverso i forami di coniugazione di sinistra D7-
D9, guadagnava lo spazio peridurale a sinistra. Tale neo-

formazione, caratterizzata da modesto enhancement, deter-
minava blocco liquorale, compressione e dislocazione del
midollo spinale con evidenti segni di sofferenza mielica, in
assenza di fenomeni infiltrativi midollari. L’esame istolo-
gico, eseguito sui frammenti prelevati durante l’intervento
chirurgico decompressivo, deponeva per un quadro immu-
noistochimico di sarcoma di Ewing della famiglia dei
Primitive Neuroectodermal Tumors (PNET).
Gli Autori sottolineano la rarità del caso ad insolita loca-
lizzazione, per i caratteri morfostrutturali della neoplasia,
ed enfatizzano il ruolo sinergico della RM e della istologia
nella diagnosi di tale affezione.
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Compressione midollare metastatica 
da carcinoma neuroendocrino scarsamente differenziato 
a primitività ignota: case report

A. FONTANA, F. BERTOLINI, R. DEPENNI, M. MAUR, A. FRASSOLDATI, P. GIACOBAZZI*, 
E. ZUNARELLI**, A. FALASCA***, A. VALENTINI***, F. CAVALLERI****, M. COBELLI****, 
R. ROVATI****, G.P. PINNA***, P.F. CONTE

Divisione di Oncologia Medica, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico, Modena
* Servizio di Radioterapia, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico, Modena
** Servizio di Anatomia Patologica, Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico, Modena
*** Divisione di Neurochirurgia, Azienda U.S.L., Modena
**** Divisione di Neuroradiologia, Azienda U.S.L., Modena

Un uomo di 50 anni nell’aprile 2008 accusava dolore alla
spalla sinistra, motivo per cui, su indicazione del medico
curante e del fisiatra, si sottoponeva a terapia locale con
TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulator) senza
beneficio. Nell’ottobre 2008, per il persistere della sinto-
matologia dolorosa, effettuava una radiografia della spalla
sinistra ed una successiva RM, che evidenziavano aree di
rarefazione ossea alla testa dell’omero di sinistra, per cui
eseguiva una scintigrafia ossea total body, che rilevava
numerosi focolai di accumulo del radiofarmaco nella quasi
totalità dei segmenti ossei esaminati. 
L’iter diagnostico proseguiva con una TC total body (nega-
tiva per lesioni neoplastiche certe, ma lesioni dubbie surre-
naliche), una RM addominale (che mostrava la presenza di
lesioni aspecifiche in entrambi i surreni), una TC encefali-
ca e del rachide (che evidenziava tessuto neoformato a li-
vello di S1-S2, esteso al canale sacrale, associato a feno-
meni osteolitici del sacro), una RM del rachide dorso-
lombo-sacrale (che mostrava lesioni sostitutive su D6,
D11, D12, L1, L3, L4, L5 con relativi peduncoli e sacro; il
tessuto neoformato su L4 determinava bombatura del muro
posteriore e si estendeva allo spazio epidurale anteriore
provocando compressione del sacco durale, infiltrando
entrambi i forami di coniugazione; analogo reperto si rile-

vava a livello dei primi metameri sacrali che però conser-
vavano normale altezza; erano visibili ulteriori areole di
alterato segnale su D8, D10, L2 ed una minima dilatazione
del canale centromidollare di D6), una esofagogastroduo-
denoscopia (EGDS) ed una colonscopia (negative) e la
ricerca dei markers neoplastici (Neuron Specific Enolase:
NSE > 200 mcgr/L). 
A fine ottobre 2008 veniva effettuata una biopsia dell’osso
omerale, che evidenziava un carcinoma scarsamente diffe-
renziato con possibile fenotipo neuroendocrino.
All’accentuarsi del dolore all’arto superiore sinistro, una
nuova radiografia documentava la progressione delle lesio-
ni osteolitiche con frattura patologica metaepifisaria pros-
simale dell’omero. Il collega ortopedico posizionava un
bendaggio Desault e non poneva indicazione chirurgica. Il
paziente iniziava una terapia con acido zoledronico e che-
mioterapia (CT) di I linea: cisplatino (80 mg/mq, dose tota-
le 130 mg) d1 + etoposide (100 mg/mq, dose totale 170
mg) d1-3 q21.
All’esame obiettivo neurologico, il paziente manteneva la
prova di Mingazzini con modesto deficit stenico prossima-
le a destra, dei riflessi osteo-tendinei presentava i rotulei,
mentre gli achillei erano assenti, non aveva deficit di sen-
sibilità e riferiva stipsi (possibile su base farmacologia, vi-
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sta l’assunzione di terapia antalgica con Fentanyl TTS 75
mcg/h) e difficoltà alla minzione. 
Veniva eseguita una radiografia del rachide lombo-sacrale
(che documentava una frattura patologica di L4 con aspet-
to osteorarefacente, alterazioni di analogo significato, sep-
pure meno evidenti, in L1, L3 ed L5 e conservato allinea-
mento del muro somatico posteriore) ed una radiografia
delle coste (che mostrava fratture multiple). Veniva indica-
ta una radioterapia (RT) palliativa sul tratto L1-S1 e prati-
cata RT in monofrazione 8 Gy sull’omero di sinistra. 
Dall’indagine PET-TC si evidenziavano numerose aree
nettamente ipermetaboliche a carico della maggior parte
dei segmenti ossei esaminati ed alcuni linfonodi nettamen-
te iperattivi nella finestra aorto-polmonare e sottocarenale.
Pure iperattivi entrambi i surreni. Disomogenea attività a
livello della vescica (citologia urinaria e cistoscopia nega-
tive).
La consulenza ortopedica riportava che a causa del numero
e dell’estensione delle localizzazioni vertebrali, non vi era
indicazione al trattamento chirurgico sul rachide dorso-
lombare e veniva consigliata RT, terapia antalgica e busto
tipo Spinome o similari. Veniva praticata RT sul rachide
dorso-lombare (D11-L5) a 30 Gy in 10 frazioni. 
In data 24 dicembre 2008 il paziente accedeva in Pronto
Soccorso per incontinenza urinaria e grave ipostenia agli
arti inferiori. La TC del rachide mostrava una compressio-
ne a livello di S2-S3 con grave invasione del canale, frat-
tura di L3 ed L4 ed interessamento diffuso da T12 al sacro. 
Una rivalutazione ortopedica e neurochirurgica non dava-
no indicazioni a trattamenti chirurgici. 
Veniva praticata RT sul sacro con erogazione di 20 Gy in 5
frazioni con beneficio sintomatico del dolore in sede sacra-
le, ma continuava a persistere l’ipostenia agli arti inferiori
ed il mancato controllo sfinteriale.
Veniva poi eseguita una nuova TC encefalica ed una RM
encefalica, in seguito ad un transitorio episodio di confu-
sione mentale e cefalea, che documentavano tessuto neo-
formato a sede osteo-durale parietale postero-superiore
parasagittale destra, esteso per circa 4 cm in senso cranio-

caudale, con spessore di 15 mm, un ispessimento durale in
sede frontale antero-superiore parasagittale destra di circa
7-8 mm verosimilmente neoplastico ed una sospetta lesio-
ne secondaria puntiforme a livello parenchimale in sede
temporale destra. 
Veniva quindi praticata RT panencefalica (20 Gy in 5 fra-
zioni) con miglioramento della cefalea. 
Una rivalutazione della TC toracica-addominale (31 gen-
nario 2009), in seguito al riscontro obiettivo di ronchi e
sibili a livello polmonare e persistenza da alcuni giorni di
tosse produttiva, mostrava: innumerevoli addensamenti
parenchimali polmonari bilaterali, alcuni grossolanamente
scavati, linfoadenomegalie ilari bilaterali, mediastiniche,
nella finestra aorto-polmonare, sottocarenali paraesofagee,
dell’angolo epicardio-cardiofrenico sinistro; una neofor-
mazione di circa 3 cm di diametro a livello della doccia
costovertebrale sinistro in T5; lesioni osteolitiche di archi
costali medio-anteriori di sinistra cui soggiacciono neofor-
mazioni solide, fusate di circa 3-4 cm di diametro; e neo-
formazioni surrenaliche bilaterali di 2,5 cm circa. 
Dalla broncoscopia + BAL (Broncho Alveolar Lavage)
emergeva un quadro di aspergillosi polmonare trattato dai
colleghi infettivologi. 
Veniva iniziato un trattamento CT di II linea con paclitaxel
settimanale 60 mg/mq (dose totale 94 mg), ma al controllo
TC toracica del 20 febbraio 2009 il quadro polmonare pre-
sentava un ulteriore peggioramento. 
Le condizioni cliniche del paziente hanno subito un pro-
gressivo ed ingravescente deterioramento, con stato di
sopore alternato a stato di agitazione e disforia fino all’e-
xitus a fine febbraio 2009. 
In considerazione dello stadio avanzato di malattia fin dal-
l’esordio, della presenza di multiple lesioni ossee e della
rapida evolutività del quadro clinico/radiologico, non è
stato possibile eseguire una adeguata e sicura stabilizza-
zione vertebrale. La sola laminectomia avrebbe determina-
to un aumento della instabilità vertebrale, senza peraltro
arrecare alcun beneficio al paziente dal punto di vista neu-
rologico, vista la grave compressione a livello del sacro.
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Deficit neuropsicologici in pazienti con neoplasia cerebrale

P. CANTISANI, E. GIANNELLI*, A. MONTINARO, R. MANIGLIA*

U.O. di Neurochirurgia, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce
* Servizio di Psicologia Clinica, Presidio Ospedaliero “V. Fazzi”, Lecce

Questo studio è nato con l’obiettivo di indagare, attraverso
una valutazione neuropsicologica (Esame Neuropsicolo-
gico Breve: ENB), i deficit neuropsicologici che si posso-
no riscontrare in pazienti con neoplasia cerebrale.
A tale scopo abbiamo valutato 8 pazienti ricoverati presso
l’Unità Operativa di Neurochirurgia dal febbraio al luglio
2009, prima (T1) e dopo (T2) l’intervento chirurgico.

La valutazione è stata effettuata tramite la batteria ENB.
L’elaborazione dei dati è stata indirizzata a stabilire le rela-
zioni tra alcune caratteristiche del tumore, quali sede,
dimensione e natura, ed i deficit cognitivi corrispondenti. I
risultati dell’indagine (in peggioramento e/o in migliora-
mento) sono stati correlati con le caratteristiche del pazien-
te e del tumore.
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Chirurgia delle metastasi cerebrali da melanoma
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F. BERTI***, D. D’AVELLA*, R. SCIENZA
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* Cattedra di Neurochirurgia, Università degli Studi, Padova
** Dipartimento di Oncologia, I.R.C.C.S. Istituto Oncologico Veneto (I.O.V.), Padova
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Il melanoma rappresenta la terza causa di metastasi cere-
brali. Il 15% delle metastasi cerebrali è causato da melano-
mi, secondo i dati della letteratura recente. Ulteriori studi
epidemiologici riportano che la frequenza di metastasi al
sistema nervoso centrale (SNC) da parte del melanoma va
da 10 al 50%. 
Come per metastasi di diversa origine, in passato la diffu-
sione secondaria al SNC di melanoma era considerato
evento terminale. 
I progressi nel neuroimaging, consentendo una maggiore
precocità diagnostica e un migliore dettaglio con più ampie
informazioni delle lesioni del SNC, unitamente al miglio-
ramento delle tecniche e delle strumentazioni chirurgiche,

consentono oggi di affrontare metastasi cerebrali più com-
plesse e ritenute in passato intrattabili. 
I criteri per l’indicazione al trattamento chirurgico e/o
radiotearapico (convenzionale o stereotassico) delle meta-
stasi cerebrali da melanoma è un punto essenziale, che
dipende da una serie di variabili, quali la sede e le dimen-
sioni delle lesioni, il loro numero, lo stato della malattia
sistemica e le condizioni generali del paziente da trattare.
Tenendo conto di tali criteri, in pazienti adeguatamente valu-
tati, la chirurgia e la radioterapia delle metastasi cerebrali
possono favorire l’incremento della sopravvivenza, ridurre
la morbilità attraverso il miglioramento dello stato neurolo-
gico e, nell’insieme, apportare benefici alla qualità di vita.
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Paraganglioma del glomo giugulare: 
nostra esperienza di trattamento multidisciplinare

M. IACOANGELI, F. SALVINELLI*, L.G.M. DI SOMMA, S. CHIRIATTI, M. GLADI, P. MARTORANO**, 
M. RUGGIERO***, M. DE NICOLA***, F. GRECO*, P. PELAIA*, M. SCERRATI

Clinica di Neurochirurgia, Università Politecnica delle Marche, Ancona
* Clinica di Otorinolaringoiatria, Università Campus Biomedico, Roma
** Clinica di Anestesia e Rianimazione, Università Politecnica delle Marche, Ancona
*** Clinica di Neuroradiologia, Università Politecnica delle Marche, Ancona

INTRODUZIONE. I paragangliomi sono lesioni rare di natura
benigna altamente vascolarizzate. Il trattamento di scelta,
similmente agli altri tumori benigni intracranici, è la rese-
zione chirurgica radicale che tuttavia rimane molto com-
plicata. Questo per due motivi: per la sede, in stretta conti-
guità con importanti strutture vascolo-nervose, e per le
possibili grosse perdite ematiche durante la procedura chi-
rurgica. Un team otoneurochirurgico esperto può ovviare
alla prima difficoltà, mentre l’embolizzazione preoperato-
ria può rappresentare una procedura di grande efficacia nel
favorire la successiva asportazione chirurgica del tumore.
L’embolizzazione tuttavia spesso è limitata dalla comples-
sa angioarchitettura del tumore, dalla sede sfavorevole del
tumore e dalle caratteristiche intrinseche del materiale
embolizzante, che non favorisce il successivo intervento
chirurgico. Abbiamo valutato in questa complessa patolo-
gia i possibili teorici vantaggi legati al materiale di embo-
lizzazione Onyx® rispetto ai precedenti materiali, conside-
rando le caratteristiche tecniche specifiche: penetrazione
profonda nel tumore con estensive aree di devascolarizza-
zione per la sua intrinseca bassa viscosità, la possibilità di
embolizzare vaste aree del tumore attraverso la cateterizza-
zione di pochi feeders arteriosi, ma soprattutto alcuni
importanti vantaggi ai fini della tecnica chirurgica. In par-
ticolare, i vasi embolizzati con Onyx® sono facilmente evi-
denziabili per il loro colore scuro, facilmente manipolabili,
sezionabili e coaugulabili per la scarsa interferenza del
materiale con la coaugulazione bipolare. 

MATERIALI E METODI. Abbiamo trattato un paziente giova-
ne di 30 anni, con anacusia e disfagia come sintomi di esor-
dio. Lo studio neuroradiologico documentava un paragan-
glioma del forame giugulare classificato come C3Di2
secondo Fisch. Dopo l’iniziale embolizzazione preoperato-
ria con Onyx®, l’approccio chirurgico combinato otoneuro-
chirurgico è consistito in un approccio transgiugulare: cra-
niotomia laterale, petrosectomia parziale con estensione
translabirintica, resezione del seno sigmoide e del golfo
della giugulare invasi dal tumore ed esposizione del VII
nervo cranico senza trasposizione. 
RISULTATI. Questo trattamento combinato, multidisciplina-
re, ha permesso la resezione completa della componente
intracranica del tumore e di quella extracranica, se si esclu-
de un piccolo nodulo strettamente adeso all’arteria caroti-
de ed ai nervi cranici misti, alla loro emergenza extracrani-
ca del forame giugulare e del canale carotideo. Questa
componente, vista la vasta e capillare necrosi determinata
dall’embolizzazione sul resto del tumore è stata volontaria-
mente lasciata, considerando che nei piccoli paragangliomi
l’embolizzazione da sola può essere risolutiva per effetto
necrotizzante diretto sull’intera neoplasia. Durante la pro-
cedura chirurgica venivano confermati i presupposti van-
taggi dell’Onyx®: i vasi embolizzati sono facilmente evi-
denziabili per il loro colore scuro, facilmente manipolabili,
sezionabili e coagulabili per la scarsa interferenza del
materiale con la coagulazione bipolare. 
Durante l’intervento chirurgico, le piccole aree non rag-
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giunte dall’agente embolizzante, apparivano altamente san-
guinanti e con dei sinusoidi vascolari friabili e difficilmen-
te coagulabili. 
Inoltre, in base anche alla nostra esperienza, a volte si pos-
sono generare scintille durante la coaugulazione per un
processo di autocombustione.
CONCLUSIONI. L’asportazione chirurgica radicale dei
tumori benigni del forame giugulare ad estrinsecazione
intracranica rappresenta il trattamento di scelta, può essere

curativo e gravato di bassa morbilità. L’approccio terapeu-
tico combinato mediante embolizzazione selettiva preope-
ratoria seguita da resezione chirurgica da parte di un team
otoneurochirurgico esperto è in grado di offrire attualmen-
te una sicura ed efficace opzione terapeutica per la com-
pleta rimozione del tumore con bassa morbilità. Anche i
tumori di grandi dimensioni possono essere completamen-
te asportati in “single-stage procedure” proprio grazie al
team otoneurochirurgico.
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Bevacizumab e stroke: descrizione di un caso clinico

E. PICCO, E. TREVISAN, R. RUDÀ, R. SOFFIETTI
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INTRODUZIONE. Il bevacizumab, un anticorpo monoclona-
le diretto contro il VEGF (Vascolar Endothelial Growth
Gactor), è stato approvato per il trattamento del carcinoma
del colon metastatico, per le neoplasie polmonari, della
mammella e del rene. Nei pazienti oncologici trattati con
bevacizumab sono stati descritti effetti collaterali quali
stroke, infarto miocardico, angina, tromboembolismo arte-
rioso, embolia polmonare, eventi emorragici, perforazioni
gastriche ed insufficienza cardiaca. Recentemente è stata
dimostrata l’efficacia del bevacizumab nel trattamento dei
gliomi di alto grado in progressione.
CASO CLINICO. Una donna di 63 anni affetta da glioblasto-
ma multicentrico è stata sottoposta, dopo asportazione par-
ziale di una delle lesioni neoplastiche più voluminose in
sede occipitale, a radioterapia conformazionale e temozolo-
mide concomitante, seguita da 13 cicli di temozolomide
adiuvante. Dopo il 13° ciclo di temozolomide, la paziente ha

presentato una progressione di malattia, per cui si decideva
di iniziare un trattamento con fotemustina e bevacizumab.
Dopo la sesta somministrazione di mantenimento della tera-
pia, la paziente ha sviluppato acutamente un quadro caratte-
rizzato da emiplegia a sinistra e rallentamento ideomotorio.
Una TC cranio-basale ha escluso la presenza di emorragie.
La RM con diffusione, effettuata dopo 24 ore dall’evento,
dimostrava una possibile ischemia talamo-capsulare. La
paziente ha presentato un progressivo miglioramento clini-
co con parziale riduzione dell’emiplegia. Il bevacizumab è
stato sospeso, ha proseguito il trattamento con sola fotemu-
stine ed ha iniziato un trattamento antiaggregante.
DISCUSSIONE. Il crescente utilizzo delle terapie antiangioge-
netiche, in oncologia medica in generale e in neuro-oncolo-
gia in particolare, rende necessaria una maggiore esperien-
za sul loro utilizzo nella pratica clinica e una maggiore
conoscenza dei loro effetti collaterali e della tossicità.

Rivista Medica Vol.15, Suppl. 2, 2009

Corrispondenza: Dr.ssa Elisa Trevisan, U.O. di Neuro-Oncologia, A.O.U. “S. Giovanni Battista - Molinette” e Università degli Studi,
via Cherasco 15, 10126 Torino (TO), tel. 011-6334904, fax 011-6335432, e-mail: elisa.trevisan73@libero.it
Rivista Medica 2009; 15 (Suppl. 2): 321.
ISSN: 1127-6339. Fascicolo monografico: ISBN: 978-88-8041-019-5.
XIV Congresso Nazionale dell’Associazione Italiana di Neuro-Oncologia (AINO), 4-7 ottobre 2009, Padova.
Copyright © 2009 by new Magazine edizioni s.r.l., via dei Mille 69, 38122 Trento, Italia. Tutti i diritti riservati.www.rivistamedica.it

Abstract POSTERS
DISCUSSIONE II

- 321 -



Glioblastoma mesencefalico: un caso trattato
con radioterapia conformazionale 
e temozolomide concomitante e adiuvante
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INTRODUZIONE. I gliomi del tronco encefalico dell’adulto
sono neoplasie rare, rappresentando circa il 1,5% delle
neoplasie cerebrali. I casi di glioblastoma del tronco cere-
brale sono ancora più rari, un caso era stato riportato in una
recente casistica (Salmaggi A., Silvani A., Merli R., Caroli
M., Tomei G., Russo A., Riva M., Marchioni E. et al.:
Multicentre prospective collection of newly diagnosed glio-
blastoma patients: update on the Lombardia experience.
Neurol Sci 2008; 29 (2): 77-83). La sede della lesione pone
problemi per la diagnosi istologica, non sempre possibile,
e per il trattamento.
CASO CLINICO. Una donna di 47 anni, nel giugno del 2007,
riferiva la comparsa di ottundimento del sensorio e diplo-
pia al risveglio e nelle settimane successive mostrava ipo-
stenia brachio-crurale a sinistra. Ad una RM encefalica con
gadolinio si osservava un espanso del diametro di circa 26
mm a livello mesencefalico, con intensa assunzione di
gadolinio e con parziale protrusione nel III ventricolo. Cli-
nicamente presentava un quadro di oftalmoplegia internu-
cleare, lieve ipostenia brachio-crurale sinistra e deambula-
zione consentita con tendenza a latero-pulsione a sinistra.
Veniva sottoposta ad una biopsia endoscopica della lesione
con l’ausilio della neuronavigazione, che consentiva di
porre la diagnosi di glioblastoma con componente oligo-
dendrogliale. 

Il promoter di MGMT (O6-methylguanine-DNA methyl-
transferase) risultava metilato.
La paziente è stata, quindi, sottoposta ad un trattamento
radioterapico conformazionale (campi obliqui sagomati)
mediante fotoni X da 5 MeV (Discrete Fourier Transform:
DFT 60 Gy/30 frazioni) con temozolomide concomitante,
con buona tolleranza del trattamento, salvo modesta aste-
nia, e con Soldesam 4 mg/die. Il quadro clinico-radiologi-
co dopo la radioterapia risultava stabile. 
La paziente ha, poi, iniziato un trattamento adiuvante con
temozolomide standard: ha completato 2 cicli, ma con
grave tossicità ematologica al passaggio alla dose piena e
netto peggioramento del quadro clinico (la paziente era
confusa, rallentata e saporosa per la maggior parte del gior-
no). Alla luce della tossicità al trattamento e del peggiora-
mento clinico si decideva, pertanto, di sospendere il tratta-
mento specifico e di proseguire con sola terapia di suppor-
to (febbraio 2008). 
Da allora la paziente è lentamente e gradualmente miglio-
rata dal punto di vista clinico ed ha effettuato periodici
controlli clinico-radiologici. Attualmente è seguita ambula-
torialmente, presenta sempre un quadro di oftalmoplegia
internucleare ma nettamente migliorato rispetto all’esordio
di malattia, e ancora sonnolenza diurna. Sono stati sospesi
gli steroidi. L’ultima RM encefalica con gadolinio è di ini-
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zio giugno 2009 (2 anni dall’esordio dei sintomi) e presen-
ta una stabilità nelle immagini FLAIR-T2, ma una netta
riduzione dell’assunzione del mezzo di contrasto rispetto
al momento della diagnosi.
DISCUSSIONE. I glioblastomi del tronco encefalico sono

patologie rare, che possono rispondere alla terapia standard
comunemente utilizzata per i glioblastomi emisferici, anche
se sottoposti a sola biopsia. In questo caso la lunga soprav-
vivenza della paziente potrebbe anche essere correlata alla
presenza della metilazione del promoter di MGMT.
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Linfoma cerebrale primitivo: caso clinico 
di un lungosopravvivente con diagnosi 
dopo 19 anni dall’esordio di malattia
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INTRODUZIONE. Il linfoma primitivo del sistema nervoso
centrale è una rara forma di linfoma non Hodgkin, che più
frequentemente colpisce pazienti anziani e che si manifesta
con deficit cognitivi, modificazioni del comportamento e
sintomi focali. Spesso vi è una buona risposta al trattamen-
to con steroidi, ma tale risposta è frequentemente transito-
ria. Non sempre è semplice porre la diagnosi.
CASO CLINICO. Un uomo di 45 anni nel 1991 presentò un
episodio caratterizzato da diplopia, parestesie formicolanti
ai 4 arti e astenia generalizzata dopo episodio influenzale.
Gli esami effettuati (esame liquorale con Isoelettrofocus-
ing: IEF, Elettromiografia: EMG, Potenziali Evocati Soma-
tosensoriali: PESS) risultarono nella norma. Fu trattato con
steroidi con beneficio. Fu eseguita una RM encefalica con
mezzo di contrasto (dopo la terapia steroidea), che eviden-
ziò una lesione assumente mezzo di contrasto in modo di-
somogeneo a livello pontino paramediano destra, non ulte-
riormente indagato. 
Nel 2007 il paziente presentava una sintomatologia vertigi-
nosa e nuovamente diplopia. Ad un nuovo controllo della
RM encefalica con mezzo di contrasto si osservava la pre-
senza di noduli assumenti mezzo di contrasto a livello del-
l’emisfero cerebellare destra, sul pavimento del IV ventri-
colo, al passaggio mesencefalo-diencefalico ed in sede
mediana-paramediana sinistra, mentre rimaneva sostan-
zialmente invariata la lesione pontina nota. La RM dell’as-

se spinale e l’esame liquorale risultavano normali. Il pa-
ziente è stato nuovamente sottoposto a terapia steroidea
con regressione della sintomatologia clinica e del quadro
radiologico. Ad aprile 2009 presentava nuovamente una
sintomatologia vertiginosa, cefalea ed episodi di vomito.
Alla RM encefalica con mezzo di contrasto si osservava un
voluminoso espanso enhancing a livello cerebellare destro
con effetto massa e compressione del IV ventricolo, senza
evidenti segni di idrocefalo. Il paziente è stato sottoposto
ad exeresi chirurgica di tale lesione. L’esame istologico ha
evidenziato un linfoma diffuso a grandi cellule B. Il
paziente ha quindi effettuato una RM dell’asse spinale con
mezzo di contrasto, una TC toracica ed addominale con
mezzo di contrasto, l’esame liquorale ed una biopsia osteo-
midollare che hanno escluso una estensione della malattia
linfomatosa a livello sistemico. Attualmente sta effettuan-
do un trattamento con metotrexate ad alte dosi.
DISCUSSIONE. Il linfoma primitivo del sistema nervoso
centrale è una patologia che spesso pone dei problemi dia-
gnostici, soprattutto quando colpisce pazienti giovani e
immunocompetenti.  Il precoce trattamento con gli steroi-
di, in caso di risposta con regressione delle lesioni, può
ritardare la diagnosi. In questo caso è sicuramente peculia-
re la lunga storia di malattia, con un lungo intervallo fra le
riacutizzazioni della malattia e l’ottima risposta al tratta-
mento con steroidi.
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AA.VV.
NON CHIEDERMI COME STO 
MA DIMMI COSA C’È FUORI
Mondadori Electa, Milano, 2008
Pag. 216, Euro 22,00
ISBN 978-88-370-6504-1

Vivere la malattia oncologica non
può e non dovrebbe essere solo per-
corso diagnostico-terapeutico. È
pur sempre vita. Ma quale vita?
Negli anni siamo stati abituati, di
tanto in tanto, a leggere le esperien-
ze di malati, soprattutto adulti, tran-
ne qualche rara eccezione, che
descrivono il loro stato di malattia.
Si tratta soprattutto di malati onco-
logici o vascolari. Molti i medici
che malauguratamente si trovano
dall’altra parte della scrivania,
senza camice e con addosso solo un
pigiama. Spesso sono descrizioni di
calvari, toccanti e devastanti allo
stesso tempo. Spesso, soprattutto i
medici, denunciano che non si
erano resi conto, durante la loro
professione attiva, prima della
malattia, del travaglio esistenziale
dei pazienti.
Ma quando sono coinvolti i bambi-
ni, forse, è ancora peggio.
Il 13 novembre 2006, presso il Centro
di Riferimento Oncologico (CRO) di
Aviano (Pordenone), veniva inau-
gurata l’“Area Giovani”: spazio-pro-
getto dedicato agli adolescenti e ai
giovani malati di tumore che sog-

giornano in Istituto. Quattro stanze
a misura di adolescente, colorate e
contraddistinte da altrettanti imma-
gini fantastiche che campeggiano
sulle loro porte: un leone per la
stanza arancio, un sole per la stanza
gialla, un albero per quella verde ed
il dio Nettuno per quella azzurra.
Una stanza rosa completa questa
zona ed è uno spazio dedicato agli
incontri, agli amici, allo svago.
Lungo il corridoio vi sono oggetti a
misura di bambino. Il tutto è com-
pletato da una libreria che col pas-
sare del tempo si accresce di nuovi
libri, DVD, videocassette. C’è an-
che una postazione internet.
Questa libreria ora ha un libro in
più: quello scritto dagli stessi pic-
coli ospiti. “Non chiedermi come
sto ma dimmi cosa c’è fuori” è
infatti una raccolta di pensieri, dia-
ri, lettere, e-mail ed sms dei piccoli
protagonisti segnati dalla malattia
oncologica che hanno lasciato in
quelle stanze i loro scritti, le loro
poesie, le loro lettere o pensieri in
libertà. Leggendo queste testimo-
nianze si avverte che l’angoscia
prevale quando la malattia ha il so-
pravvento, ma che molti sono anche
i momenti di felicità quando si rag-
giunge una piccola vittoria terapeu-
tica o si sconfigge il tumore. Il libro
costituisce un mezzo per capire
come vivono le loro emozioni e
come si rapportano con la vita i
pazienti più giovani. 
“Vogliamo che dal libro arrivi un
messaggio importante alle scuole e
ai coetanei di questi ragazzi”, so-
stiene Maurizio Mascarin, uno dei
promotori di questa iniziativa. “Il
titolo del volume”, prosegue il me-
dico “è la frase che Annalisa diceva
a tutte le sue amiche che le telefo-
navano quando era ricoverata in
isolamento al CRO di Aviano”.
Ben vengano quindi queste esterna-
zioni di piccoli adulti che sanno
riportare nella giusta dimensione
l’essenza del vivere e la futilità
della noia giovanile del nuovo mil-
lennio. Esercizio mentale utile an-
che agli addetti ai lavori, medici e

personale, che non sempre si ricor-
dano che il loro ruolo è sì di curare,
ma anche di accompagnare un per-
corso la cui meta ultima non è detto
che sia la “guarigione”.
Il volume è corredato dalle foto di
Attilio Rossetti e dai disegni di Ugo
Furlan ed ha visto la partecipazione
anche di molte mamme, degli amici
dei giovani pazienti e degli operato-
ri sanitari. 
Il progetto editoriale è di Katia Bian-
chet, Elena Giacomello, Maurizio
Mascarin, Nancy Michilin, Ivana
Truccolo e Margherita Venturelli del
Centro di Riferimento Oncologico
di Aviano.

BRUCE R. KORF
GENETICA E GENOMICA
UMANA
Springer-Verlag, Milano, 2009
Pag 378, Euro 64,95
ISBN 978-88-470-1149-6

“Penso alla genetica come studio
della struttura e della funzione dei
singoli geni, della loro trasmissione
attraverso le famiglie e nelle popo-
lazioni, come pure dei loro effetti
sullo sviluppo e la salute degli indi-
vidui” specifica B.R. Korf, e ag-
giunge: “La genomica invece studia
gruppi di geni allo scopo di com-
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prendere come questi, in modo co-
ordinato, funzionino nello sviluppo
e nei meccanismi sia fisiologici che
patologici”. Facile dedurre, quindi,
che tutto il nostro stesso esistere,
nel fisiologico come nel patologico,
sottende alle leggi genetiche. Pren-
diamo in considerazione, in specifi-
co, la patologia tumorale. Già nei
primi anni del ventesimo secolo,
grazie al patologo Theodor Boveri
si conosceva l’esistenza di un rap-
porto imprescindibile fra cancro e
genetica, ancora prima che si affer-
masse il concetto di gene. Quattro
diversi tipi di evidenze, rafforzatesi
nei decenni successivi, hanno por-
tato a queste deduzioni: le altera-
zioni cromosomiche rilevate nelle
cellule tumorali; il riscontro di fa-
miglie con particolare predisposi-
zione ad un tipo di cancro; l’osser-
vazione che i carcinogeni sono
spesso anche mutageni; infine, il
fatto che chi è portatore di deficit di
riparazione del DNA va incontro
maggiormente a sviluppare tumori.
Grazie alla genetica la diagnostica
del cancro è stata rivoluzionata, ma
le terapie in uso dipendono ancora
grandemente dalla chirurgia o dal
tentativo di distruzione indiscrimi-
nato delle cellule in divisione da
parte di farmaci tossici o delle ra-
diazioni ionizzanti. Questa è una
strada, comunque la si veda, per-
dente. Infatti, gli effetti collaterali
sono la conseguenza della distru-
zione di cellule non tumorali ed i
fallimenti della terapia sono dovuti
alla non completa eliminazione di
tutte le cellule tumorali. C’è, inve-
ce, la fondata speranza che nuovi
approcci terapeutici nascano dalla
sempre più approfondita conoscen-
za dei meccanismi genetici che sot-
tendono la patologia tumorale. Una
migliore mira nel colpire il tumore
potrebbe arrivare dalla farmacoge-
netica, ma, soprattutto dalla terapia
genica. In alcune patologie sono già
stati ottenuti dei risultati, in altre ci
sono buone prospettive. Così nel-
l’ambito del sistema nervoso cen-
trale gli herpesvirus, quali vettori
virali, possono essere utili per tra-
sferire nell’ospite, sotto forma di
DNA a doppio filamento, geni di
grandi dimensioni o anche più geni
contemporaneamente. Essendo par-

ticolarmente neurotropi possono
fornire qualche speranza nella riu-
scita di trattamento di alcune pato-
logie neurologiche.
È poi di questi giorni una scoperta
che potrebbe portare a nuove tera-
pie contro i tumori al cervello. Due
ricercatori italiani della Columbia
University Medical Center di New
York, Antonio Iavarone e Anna La-
sorella, hanno identificato una nuo-
va e sorprendente funzione per la
proteina Huwe1, una molecola che
si è rivelata indispensabile per la
corretta programmazione delle cel-
lule staminali del cervello. La
nuova scoperta ha rivelato che la
stessa proteina viene eliminata
durante lo sviluppo dei tumori del
cervello più maligni che colpiscono
bambini e adulti (glioblastoma mul-
tiforme). “La perdita di Huwe1 po-
trebbe essere una importante tappa
nello sviluppo dei tumori cerebrali
più maligni ed una modalità mirata
di terapia per questo tipo di tumori
potrebbe derivare dal riuscire ad
aumentare la funzione di Huwe1
nelle cellule tumorali”, sostiene la
Dott.ssa Lasorella. “Il nostro studio
è una conferma di quanto sia neces-
sario capire a fondo la funzione
normale di un gene per poterne de-
cifrare il suo ruolo nei tumori u-
mani”, ribadisce il Dott. Iavarone.
Se questo è il presente e sarà il futu-
ro, il volume di B.R. Korf, del Di-
partimento di Genetica dell’Univer-
sità dell’Alabama, ci accompagna,
passo passo, dalla conoscenza della
struttura e funzione del DNA fino
alle ricadute diagnostiche e te-
rapeutiche delle attuali conoscenze
geniche.
Ma è anche il trampolino di parten-
za per portarci a nuove frontiere,
dai risvolti ancora tutti da decifrare.
Per esempio, a lungo si è dato per
scontato che una mutazione del
DNA che non porta ad alterare la
proteina prodotta sia da considerar-
si “silente”. Si sta invece scoprendo
che queste mutazioni “silenti” non
lo sono per niente e possono influi-
re sulla salute umana attraverso una
complessa serie di meccanismi.
Questa edizione del libro, seconda
edizione italiana derivata della ter-
za americana, dà particolare risalto
agli aspetti tecnologici d’avanguar-

dia e alle più recenti problematiche
genetiche, oltre a offrire una serie
di nuovi strumenti didattici, come
le seguenti rubriche: “Caso clinico”
in cui sono trattate le più importan-
ti patologie genetiche; “Implica-
zioni etiche” che trattano argomen-
ti di natura etica correlati; “Punti
chiave” posti all’inizio di ciascun
capitolo come sommario degli
argomenti trattati; “In primo piano”
in cui compaiono gli argomenti più
attuali; “Problemi per l’autovaluta-
zione” e le “Letture consigliate” per
un maggiore approfondimento delle
singole tematiche.
Interessante il sapiente uso dello
schema didattico PBL (Problem
Based Learning) dove il lettore af-
fronta l’argomento leggendo un ca-
so clinico e viene contemporanea-
mente accompagnato da tutta l’im-
palcatura di conoscenze scientifi-
che che ne permettono l’interpreta-
zione. Uno studio meno arido e più
partecipato. 
Il volume è diviso in due ampie se-
zioni:
• principi fondamentali della gene-

tica umana:
- struttura e funzione del DNA,
- variabilità genetica,
- modalità di trasmissione genetica,
- il genoma umano,
- eredità multifattoriale,
- la divisione cellulare e cromoso-

mi,
- genetica di popolazione,
- genetica del cancro;

• la genetica nella pratica medica: 
- traslocazioni cromosomiche,
- diagnostica molecolare,
- screening dei neonati,
- genetica dello sviluppo,
- screening dei portatori,
- valutazione del rischio genetico,
- test genetici per il rischio di neo-

plasie,
- farmacogenetica,
- terapia genica,
- soluzione dei problemi,
- glossario.

Una lettura che fa bene non solo
agli addetti ai lavori, ma soprattutto
ai chirurgi ed ai radioterapisti, per
far comprendere che, il loro opera-
to, ancora essenziale, dovrebbe,
sempre più, interagire con l’am-
biente della genetica. Per il bene del
paziente.
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