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1 PREFAZIONE

Le neoplasie del sistema nervoso centrale in eta pediatrica sono una continua
sfida per il neuro-oncologo sia da un punto di vista diagnostico che terapeutico e della
gestione delle sequele a lungo termine. Tali neoplasie sono relativamente rare ma
complessivamente rappresentano i piu frequenti tumori solidi del bambino. Nella nostra
realta clinica ci troviamo ad affrontare circa 10 nuove diagnosi all’anno e la gran parte
di questi bambini viene sottoposta ad intervento neurochirurgico di resezione della
lesione o di biopsia della stessa per caratterizzazione istologica. Una certa quota di
pazienti inoltre prosegue con gli eventuali trattamenti chemio e/o radioterapici previsti
dai vari protocolli di cura mentre molti altri vengono seguiti per anni per il follow-up di
malattia e per gli eventuali effetti avversi a breve e lungo termine. Nel complesso
pertanto presso il nostro centro viene seguito un ampio gruppo di bambini con storia di
neoplasia del sistema nervoso centrale, in stretta collaborazione multidisciplinare con
neurochirurghi, patologi, neuroradiologi, radioterapisti e specialisti delle varie branche,
sia da un punto di vista diagnostico che riabilitativo.

Durante il mio dottorato di ricerca mi sono occupato della gestione clinica di
questi pazienti e dell'avvio di alcuni progetti di ricerca, in collaborazione con gli altri
colleghi che si occupano di Oncologia Pediatrica presso la nostra Clinica. Ci siamo
interessati in particolare dell’approfondimento di tematiche inerenti la fase di diagnosi
clinica (studio dei sintomi di presentazione e della latenza diagnostica), istologica e di
biologia molecolare (mutazioni di BRAF e di IDH) e dell'approfondimento del follow-up
neuro-psicologico e neuro-cognitivo, in collaborazione con la Neuropsichiatria infantile.
La mia tematica di ricerca principale € stata lo studio dell'outcome precoce post-
operatorio di questi bambini, argomento poco studiato in letteratura ma di possibile
grande impatto nella gestione di questi pazienti molto complessi. Nel nostro lavoro
abbiamo voluto analizzare punti di forza e limiti del nostro contesto clinico di ospedale
terziario ma di tipo generalista nella diagnosi e della gestione di questi possibili eventi
avversi anche in confronto con le piu importanti realta specialistiche pediatriche

internazionali, nell’ottica di una revisione qualitativa del nostro operato.



2 ABSTRACT

Title: Evaluation of the post-operatory outcome in neurosurgical pediatric patients

with central nervous system tumors

Purpose: The aim of this study is to analyze the early outcome of the post-
operatory (PO) period in terms of significant adverse events rate in neurosurgical
pediatric patients with central nervous system tumors (CNS) at our institution, to
identify possible risk factors for the occurrence of these events and to compare our
results with published data.

Materials and methods: We prospectively recorded the PO data of children (0-
16 years) with Central Nervous Sistem tumors operated on between 2009 and 2018 at
our institution and retrospectively reviewed them. We evaluated the occurrence of
infections, seizures, hyponatremia, new neurological deficits, hemorrhages, ischemia,
and cerebrospinal fluid related complications. We applied the consensus definitions
proposed by the Canadian Pediatric Neurosurgery Study Group and by the CDC in order
to obtain data comparable with previous studies. In our analysis we considered the

adverse events which occurred during the inpatient stay or within 30 days of surgery.

Results: We reviewed the PO period of 78 procedures (54% M, mean age 9,1).
58% of children underwent tumor gross total resection, 31% partial removal and 11%
a surgical biopsy. The tumor was supratentorial in 59%, infratentorial in 37% and
located in the spinal cord in 4%. Seventy-three percent of patients underwent a first
surgical procedure while the rest a reintervention. Astrocytic tumor was the most

frequent histological diagnosis (55 %). Six percent of children developed



Hydrocephalus, 5 % a maior cerebrospinal fluid leakage and 8 % a significant
pseudomeningocele. Forty-nine percent of children developed fever and 87 % were
treated with an antibiotic. In 20 % of procedures the PO period was associated with
some kind of infection but only 6 % of children experienced a CNS or shunt infection.
Patients in 19 % of occasion developed a new moderate to severe neurological deficit
and seizures occurred in 5 %. We recorded no hemorrhages, 4 % ischemic events and
23 % of patients experienced Hyponatremia but only 4 % a cerebral salt-wasting
syndrome and 4 % a syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion.

The mortality rate was 0% while 31% of operations were linked to at least one
significant adverse event (SAE). On logistic regression analysis we found that radical
procedures have a 79 % and supratentorial tumors a 87 % lower risk of SAE in the PO
period in comparison with partial removal/biopsy and infratentorial/spinal (p 0,009 and
p 0,003). The mean PO hospital and intensive care unit length of stay in procedures
linked with at least one SAE was 34.2 days (SD26.6) and 9.5 days (SD 19.3)
respectively, which was statistically significantly longer than what we found in
procedures with no SAE events (p<0.00001, p<0.005).

Conclusions:

Our SAE rate in a general tertiary hospital is high but comparable to other
important international pediatric institutions using the same system. Earlier recognition
of risk factors and post-operatory adverse events is fundamental for patient
management and could affect long term outcome. This research will provide useful data
to improve the quality of treatments delivered to children with CNS tumors after

surgery, continuous surveillance is needed.



3 INTRODUZIONE

3.1 Le neoplasie del Sistema Nervoso Centrale in eta Pediatrica

Le neoplasie del Sistema Nervoso Centrale (SNC) rappresentano il pilt comune
tumore solido nel bambino e comprendono differenti istologie che complessivamente
ammontano a piu del 20% di tutte le diagnosi di cancro in eta pediatrica risultando i
secondi tumori in questa classe di eta dopo le leucemie e la piu importante causa di
sequele a lungo termine in oncologia pediatrica (Fischer et al., 2016; Pollack, 2011).

Per lungo tempo si € ritenuto che l'incidenza dei tumori cerebrali in eta pediatrica
fosse in aumento ma questipotesi attualmente € stata rifiutata attribuendo invece
I'aumento dei casi ad una maggior sorveglianza e ad un miglioramento delle tecniche
diagnostiche (Gupta et al., 2010; Chalil et al., 2016). Attualmente l'incidenza € tra 2.76
e 4.28 per 100,000 bambini/anno (Fischer et al., 2016; Mekitarian et al., 2012) e queste
patologie risultano essere la principale causa di mortalita e morbilita per tumore (Wells
et al., 2015) con un tasso di mortalita annuale di 0,7/100.000 sebbene in parallelo la
sopravvivenza sia notevolmente aumentata nelle ultime decadi (Ostrom et al., 2016).

Le neoplasie del SNC vengono classificate in base alla sede, allistologia ed al
pattern molecolare e genetico. Si distinguono primariamente tumori sopratentoriali (cioe
localizzati a livello degli emisferi, dei ventricoli laterali e nella linea mediana),
sottotentoriali (cioe a livello di cervelletto, quarto ventricolo e tronco encefalico) e del
midollo spinale. I sopratentoriali sono il 40-60% delle neoplasie pediatriche del SNC e
sono prevalentemente composti da gliomi di basso grado (Gupta et al., 2010).

La classificazione di queste neoplasie &€ condivisa con la popolazione adulta
sebbene in eta pediatrica vi siano delle caratteristiche peculiari che fanno si che pochi
gruppi istologici (gliomi, medulloblastomi, craniofaringiomi) rappresentino la grande
maggioranza delle neoplasie riscontrate mentre le restanti diagnosi, comprendenti
anche istotipi tumorali relativamente frequenti in eta adulta, risultino molto piu rare
(Bartolozzi et al., 2013). Nelle diverse eta ci sono inoltre istologie piu frequenti come ad
esempio il medulloblastoma, tumore embrionario tipico dell'eta prescolare o il
craniofaringioma, piu frequente in adolescenza. L'istologia piu frequente a tutte le eta e
rappresentata dai gliomi, famiglia di neoplasie che deriva dalle cellule gliali e che in eta

pediatrica si presenta piu spesso con un basso grado (Chalil et al., 2016).
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Choroid plexus carcinoma " Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous tumour | haemangiopericytoma (MR- 411
Neuronal and mixed neuronal-glial tumours Haemangioblastoma I
Dysembryoplastic neuroepithelial tumour
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Tabella 1: Grading in accordo con la classificazione WHO 2016 dei tumori del SNC (Louis et al., 2016).
1l grading istologico rappresenta I'aggressivita e lo stadio di diffenziazione cellulare del tumore. Per bassi

gradi si intendono neoplasie I e II grading mentre quelle di III e IV sono considerate pil aggressive.

L'eziologia dei tumori del SNC non € nota ma negli anni sono state riscontrate
alcune condizioni predisponenti come alcune sindromi genetiche rare quali la Turcot o la
Li-Fraumeni, in particolare per talune istologie tumorali (Chintagumpala et al., 2015).

I tumori del SNC in eta pediatrica sono una continua sfida terapeutica a causa del
diverso comportamento biologico e del contesto unico di un sistema nervoso in fase di
sviluppo e richiedono un approccio flessibile e personalizzato (Gupta et al., 2010). La
gestione di questi bambini richiede un percorso multidisciplinare tra professionisti con
competenze neurochirurgiche, neuroncologiche, riabilitative, neuropatologiche,
neuroradiologiche, radioterapiche ed endocrinologiche (Chintagumpala et al., 2015).

La diagnosi di neoplasia del SNC & basata sul sospetto clinico e successivamente
su una conferma radiologica, preferenzialmente con uno studio di risonanza magnetica.
La diagnosi istologica si rende necessaria in un secondo momento nella gran parte dei

casi per pianificare il trattamento e valutare la prognosi (Fischer et al., 2016).



La presentazione clinica € variabile e pud associarsi ai segni e sintomi tipici
dell'ipertensione endocranica (cefalea, vomito, papilledema) o con un aumento della
circonferenza cranica nei bambini piu piccoli. Si pud associare inoltre una sintomatologia
specifica in relazione alla sede di sviluppo della neoplasia con segni focali quali perdita
della memoria, convulsioni, alterazioni del visus, emiparesi, atassia (Fischer et al, 2016).

Numerosi passi avanti son stati compiuti negli ultimi anni nel campo della chirurgia
e delle terapie adiuvanti, con un significativo miglioramento della sopravvivenza e
dell'outcome di questi pazientii, sebbene alcune forme di tumore come il glioma maligno
o il glioma diffuso pontino conservino una prognosi scadente (Pollack et al, 2011).
Vengono inoltre riportate delle differenze significative di sopravvivenza e di incidenza di
queste patologie negli Stati Uniti legate a fattori etnici e di genere nelle diverse fasce

d’eta come esemplificato in figura 1 (Holmes et al., 2018).
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Figura 1: Curve di sopravvivenza 0—14 anni in Europa (1978-1997) e di incidenza 1-4 anni per
anno di diagnosi ed etnia negli USA (Peris bonet et al., 2006, Holmes et al., 2018).



La neurochirurgia rappresenta il primo e fondamentale approccio per la maggior
parte dei tumori cerebrali ed in particolare nei gliomi di basso grado una resezione
completa & spesso |'unica terapia necessaria (Chalil et al., 2016). Lintervento chirurgico
ha piu obiettivi: ottenere del tessuto per la diagnosi, rimuovere la lesione e ripristinare
una normale circolazione del liquor. Le moderne tecniche di neuroimaging possono
assistere il neurochirurgo prima durante e dopo l'intervento per mirare ad ottenere una
resezione quanto pil ampia possibile e ridurre la morbidita legata all'aggressione di
strutture circostanti (Heuer et al., 2007). Se il chirurgo riesce ad ottenere una resezione
completa della lesione si registrano i migliori tassi di sopravvivenza ma occasionalmente
I'intervento chirurgico non & l'opzione migliore poiché pud esporre ad un rischio di
morbidita talmente alto da controindicarlo (Fischer et al., 2016). Alcune localizzazioni
infatti sono particolarmente aggredibili mentre altre risultano di piu difficile approccio;
per esempio l'exeresi chirurgica radicale di un tumore della fossa posteriore &
attualmente possibile nel 70-80% dei casi (Bartolozzi et al., 2013). Lintervento
neurochirurgico espone non solo ad un pit o meno elevato rischio intraoperatorio
(dipendente da molteplici fattori tra i quali la localizzazione e l'istologia) ma anche ad un
consistente rischio nel post-operatorio, che pud concretizzarsi nello sviluppo di infezioni,
emorragie, idrocefalo, danni neurologici subentranti o ematomi (Fischer et al., 2016).

La chemioterapia viene prevista come trattamento adiuvante o neoadiuvante per
molti tipi di tumori del SNC in dipendenza dei diversi protocolli di trattamento
attualmente in uso. I regimi di trattamento possono essere molto diversi per intensita,
durata e molecole impiegate in ragione dalle caratteristiche anatomopatologiche della
lesione, dalla sua estensione e dall’eta del bambino. Protocolli che utilizzano regimi
combinati di radioterapia e chemioterapia sono ormai universalmente accettati, in
particolare per le neoplasie di alto grado come i medulloblastomi ed in alcuni regimi di
trattamento viene previsto il trapianto autologo di cellule staminali come rescue therapy
(Fischer et al., 2016). Permangono peraltro alcune istologie tumorali dove I'utilizzo della
chemioterapia rimane controverso come i gliomi diffusi pontini e I'ependimoma (Fischer
et al., 2016). Come per il trattamento di altre forme tumorali extra craniche i limiti della
chemioterapia tradizionale per i tumori del SNC sono l'assenza di specificita per le
cellule maligne con la possibilita di gravi effetti collaterali e lo sviluppo di meccanismi di

resistenza della neoplasia. Oltre a ci0 si aggiunge I'accessibilita del farmaco al tumore a
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causa della barriera ematoencefalica che rende piu difficile I'utilizzo di molecole non
liposolubili. Alcuni tra i farmaci piu utilizzati classicamente nel trattamento delle
neoplasie cerebrali sono le nitrosuree, gli antimetaboliti, il metrotressato, gli alcaloidi
della vinca, i derivati del platino, la procarbazina e le epipodofillotossine (Bartolozzi et
al., 2013). Per tali ragioni attualmente sono in corso lo sviluppo di humerose terapie
mirate con agenti biologici che possano ridurre gli effetti collaterali, siano diretti contro
mutazioni tumore-specifiche e che abbiano una maggiore penetrazione a livello del SNC
(Fischer et al., 2016).

La radioterapia rimane wuna componente irrinunciabile del trattamento
multidisciplinare dei tumori del SNC, in particolare in alcuni sottotipi, ma il suo utilizzo
viene pesato in funzione di numerosi fattori ed in particolare dell’eta (Fischer et al.,
2016). Viene inoltre utilizzata per alcune istologie di alto grado, anche in caso di
resezione completa, per impedire le recidive locali e la disseminazione (Bartolozzi et al.,
2013). Purtroppo pero € noto che il cervello in fase evolutiva, in particolare nei primi
critici anni di vita, risulta molto vulnerabile agli effetti avversi della terapia radiante e
pertanto |'approccio terapeutico mira attualmente a posticipare quanto piu possibile il
ricorso a tale tecnica ove non sia strettamente necessario (Fischer et al., 2016; Chalil et
al., 2016; Pollack, 2011). Le ragioni di tale tossicita vanno ricercate nel danno alla
sostanza bianca, alle cellule gliali, alla demielinizzazione, all'ipossia e ai processi di
neuronogenesi (De Ruiter et al., 2013; Gupta et al. 2010).

Come per la chemioterapia anche per la radioterapia le caratteristiche
anatomopatologiche del tumore, la sua localizzazione ed il grado di resezione chirurgica
sono determinanti per la scelta delle dosi da somministrare e delle aree da irradiare
oltre che, come gia ribadito, I'eta del bambino (Fischer et al., 2016). Attualmente molti
centri internazionali ed alcuni centri Italiani stanno inoltre sperimentando I'utilizzo della
terapia radiante con protoni. Tale tecnica teoricamente consente, a parita di energia
totale, di ridurre il coinvolgimento dei tessuti sani grazie ad una minore dispersione del
fascio radiante (Sreeraman et al., 2014) ma attualmente i regimi di trattamento
tradizionali non prevedono tale trattamento come prima scelta a causa dei pochi studi

condotti rispetto alle tecniche tradizionali.
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3.2 Classificazione

Tradizionalmente le classificazioni dei tumori del SNC si sono basate per piu di un
secolo su una distinzione prettamente morfologica ed istologica distinguendo i diversi
gruppi di tumori in base alle caratteristiche microscopiche e cellulari. L'ultima
classificazione della World Health Organisation (WHO), pubblicata nel 2016, differisce
invece notevolmente rispetto a quella del 2007. La WHO infatti con questa nuova
classificazione ha definitivamente abbandonato i canoni diagnostici tradizionali entrando
di fatto nell’era della medicina molecolare e superando la precedente versione non solo
da un punto di vista pratico ma anche concettuale (Louis et al., 2016).

Gli studi condotti negli ultimi vent’anni hanno infatti chiarito che le alterazioni
genetiche e molecolari, alcune gia note da anni, non hanno un’importanza solo nella
genesi del tumore e/o nella diagnosi ma hanno spesso anche un peso prognostico
significativo. Per tali motivazioni linserimento delle caratteristiche molecolari nella
distinzione dei tumori del SNC & un cambiamento radicale rispetto al passato che ha
coinvolto i maggiori esperti internazionali della materia ed ha prodotto una
classificazione che ambisce ad essere piu precisa, ad incrementare le possibilita di
terapie mirate, di studi clinici piu accurati e di migliori categorizzazioni epidemiologiche
che possano portare ad una conoscenza ancora piu estesa della materia ed ad un
ulteriore aumento della sopravvivenza di questa pazienti (Louis et al., 2016).

In aggiunta sono stati inserite delle nuove entita neoplastiche o delle nuove
varianti che hanno raggiunto una sufficientemente ben caratterizzata identita patologica
con una potenziale utilita clinica. La nuova classificazione 2016 della WHO é riassunta
nella tabella 2. Segue una breve trattazione delle piu frequenti categorie di neoplasie

del SNC in eta pediatrica da un punto di descrittivo, clinico e terapeutico.
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Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant
Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutant

Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype

Diffuse astrocytoma, NOS

Anaplastic astrocytoma, |DH-mutant
Anaplastic astrocyioma, IDH-wildtype
Anaplastic astrocytoma, NOS

Glioblastoma, IDH-wildtype
Giant cell glioblastoma
Gliosarcoma
Epithelioid glioblastoma

Glicblastoma, IDH-mutant

Glioblastoma, NOS

Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant and
1p/19qg-codeleted
Oligodendroglioma, NOS

Anaplastic oligodendroglicma, IDH-mutant
and 1p/19g-codeleted
Anaplastic oligodendroglioma, NOS

Oligoastrocytoma, NOS
Anaplastic oligoastrocytoma, NOS

Other astrocytic tumours
Pilocytic astrocytoma
Pilomyxoid astrocytoma
Subependymal giant cell astrocytoma
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma

Ependymal tumours
Subependymoma
Myxopapillary ependymoma
Ependymoma

Papillary ependymoma

Clear cell ependymoma

Tanycytic ependymoma
Ependymoma, RELA fusion-positive
Anaplastic ependymoma

Other gliomas

Chordoid glioma of the third ventricle
Angiocentric glioma

Astroblastoma

Choroid plexus tumours

Choroid plexus papilloma
Atypical choroid plexus papilloma
Choroid plexus carcinoma

9411/3
9400/3
9400/3

9401/3
9401/3
9401/3

9440/3
9441/3
9442/3
9440/3
9445/3*
9440/3

9385/3*

9450/3
9450/3

9451/3
9451/3

9382/3
9382/3

9421/1
9425/3
9384/1
9424/3
9424/3

93831
9394/1
9391/3
9393/3
9391/3
9391/3
9396/3*
9392/3

9444/1
943111
9430/3

9390/0
9390/1
9390/3

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Dysembryoplastic neuroepithelial tumour

Gangliocytoma

Ganglioglioma

Anaplastic ganglioglioma

Dysplastic cerebellar gangliocytoma
(Lhermitte-Ducles disease)

Desmoplastic infantile astrocytoma and
ganglioglioma

Papillary glioneuronal tumour

Rosette-forming glioneuronal tumour

Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumour

Central neurocytoma

Extraventricular neurocytoma

Cerebellar liponeurocytoma

Paraganglioma

Tumours of the pineal region

Pineocytoma

Pineal parenchymal tumour of intermediate
differentiation

Pineoblastoma

Papillary tumour of the pineal region

Embryonal tumours
Medulloblastomas, genetically defined
Medulloblastoma, WNT-activated
Medulloblastoma, SHH-activated and
TP53-mutant
Medulloblastoma, SHH-activated and
TP53-wildtype
Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH
Medulloblastoma, group 3
Medulloblastoma, group 4
Medulloblastomas, histologically defined
Medulloblastoma, classic
Medulloblastoma, desmoplastic/nodular
Medulloblastoma with extensive nodularity
Medulloblastoma, large cell / anaplastic
Medulloblastoma, NOS

Embryonal tumour with multilayered rosettes,
C19MC-altered

Embryonal tumour with multilayered
rosettes, NOS

Medulloepithelioma

CNS neuroblastoma

CNS ganglionauroblastoma

CNS embryonal tumour, NOS

Atypical teratcid/rhabdoid tumour

CNS embryonal tumour with rhabdoid features

Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Schwannoma

Cellular schwannoma

Plexiform schwannoma

Tabella 2: Nuova classificazione WHO dei tumori del SNC (Louis et al., 2016).

9413/0
9492/0
9505/1
9505/3

9493/0
941211
9509/1
9509/1
9506/1
9506/1
9506/1
B693/1
9361/1
9362/3

9362/3
9395/3

9475/3"
9476/3"

9471/3
9477/3"

9470/3
9471/3
9471/3
9474/3
9470/3

9478/3"

9478/3
9501/3

9490/3
9473/3

9508/3
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Melanotic schwannoma
Neurofibroma
Atypical neurofibroma
Plexiform neurofibroma
Perineufioma
Hybrid nerve sheath tumours
Malignant peripheral narve sheath tumour
Epithelioid MPNST
MPNST with perineurial differentiation

Lymphoplasmacyle-rich meningioma
Metaplastic meningioma

Chordoid meningioma

Clear cell meningioma

Atypical meningioma

Papillary meningioma

Rhabdoid meningioma

Anaplastic (malignant) meningioma

Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous tumour / haemangiopercyloma*
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Haemangioblastoma
Haeman

gioma
Epithelioid haemangioendaothelioma
Angiosarcoma
Kaposi sarcoma
Ewing sarcoma / PNET
Lipoma
Angiolipoma
Hibernoma

Liposarcoma

Desmeid-type floromatosis

Myofibroblastoma

Inflammatory myolibroblastic tumour

Benign fibrous histiocytoma

Fibrosarcoma

Undifferentiated pleomorphic sarcoma f
malignant fibrous histiocytoma

Leiomyoma

Leiomyosarcoma
Rhabdomyoma
Rhabdemyosarcoma
Chondroma
Chondrosarcoma
Ostaoma

Tabella 2: Nuova classificazione WHO dei tumori del SNC (Louis et al.,

9537/0

9180/0

Osteochondroma 9210/0
Osteosarcoma 918013
Melanocytic tumours

Meningeal melanocytosis 87280
Meningeal melanocytoma 872811
Meningeal melanoma B720/3
Meningeal melanomatosis B728/3
Lymphomas

Diffuse large B-cell lymphoma of the CNS 2680/3

Immunodeficiency-associated CNS lymphomas
AlDS-related diffuse large B-cell lymphoma
EBV-positive diffuse large B-call lymphoma, NOS

Lymphomatoid granuloma 9766/1
Intravascular large B-cell Iynmm; 971213
Low-grade B-cell lymphomas of the CNS
T-cell and NK/T-cell lymphomas of the CNS
Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive 9714/3
Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative  9702/3
MALT lymphoma of the dura 9699/3
Histiocytic tumours
Langerhans cell histiocytosis 975113
Erdheim-Chester disease 97501
Rosai-Dorfman disease
Juvenile xanthogranuloma
Histiocytic sarcoma 9755/3
Germ cell tumours
Germinoma 9064/3
Embryonal carcinoma 2070/3
Yolk sac tumour 907113
Cheriocarcinoma 210013
Teratoma 9080/1

Mature teratoma 9080/0

Immature teratoma 9080/3
Teratoma with malignant transformation 2084(3
Mixed germ cell tumaur 2085/3
Tumours of the sellar region
Craniopharyngioma 835011

Adamantinomatous craniopharyngioma 23511

Papillary cranicpharyngioma 23521
Granular cell turmour of the sellar region 9582/0
Pituicytoma 943211
Spindle cell oncocyloma B8290/0
Metastatic tumours

The marphology codes are fram the iernational Classiication of Dissases
for Oncology (ICD-0) [7424]. Behaviour (8 cosed 1O for banign umours,
11 for unepecitiod, borderling, or uncirtain behadowr, 2 for carginoms In
silu end grade ||l niraspithelial neogiasia: and /3 for malignant tumcurs.
The ciassification s modifiad from the previous WHO classifioation, taking
N0 account changes N our understanding of these sions.

“Thase naw codas ware approwed by the MMRCIWHO Commities for ICD-O,
Itshice: Prewisional humour entities. **Grading acooeding o the 2013

WHO Classdicahion of Tnouws of Soft Tissue and Bane,

2016).
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3.2.1 Tumori della serie astrocitaria

I Tumori della serie astrocitaria sono il pit comune istotipo di neoplasie del SNC
rappresentando circa il 40-50 % del totale. Vengono distinti in base alla capacita
infiltrativa, alle caratteristiche biologiche e molecolari, alla localizzazione ed al grado
istologico (Gupta et al., 2010).

Tra i Gliomi di basso grado l'istotipo piu frequente € I'astrocitoma pilocitico che si
riscontra in circa il 20% dei casi (Chalil et al., 2016). I tumori gliali di alto grado invece,
in contrasto con l'eta adulta, rappresentano meno del 20 % dei tumori del SNC in eta
pediatrica e le piu frequenti istologie sono l'astrocitoma anaplastico, il glioblastoma
multiforme ed il glioma intrinseco del ponte (Chintagumpala et al.,, 2015). 1l
Glioblastoma Multiforme, in assoluto la forma piu frequente in eta adulta, risulta molto
piu raro in eta pediatrica dove peraltro conserva una prognosi molto scadente.
Nonostante i progressi in campo medico e chirurgico infatti i gliomi di alto grado
presentano anche in eta pediatrica un outcome sfavorevole, con un tasso di
sopravvivenza a 5 anni di meno del 20 % (Gupta et al., 2010). I gliomi di basso grado
invece, tra cui appunto l'astrocitoma pilocitico rappresenta l'istologia piu frequente,
hanno in generale una prognosi eccellente in eta pediatrica, in particolare in caso di
exeresi radicale, figura 1 (Gupta et al., 2010).

Anche nel campo dei tumori astrocitari i progressi nel campo della genetica e la
ricerca nel campo molecolare hanno aperto la strada a nuove possibilita terapeutiche
(Chalil et al., 2015) e ad una classificazione basata sul rischio e sull'impatto prognostico
e terapeutico diversa da quelle classiche basate prevalentemente sui criteri morfologici.
Tra i gliomi a basso grado l'astrocitoma diffuso, I'oligodendroglioma e I'oligoastrocitoma
sono piu rari in eta pediatrica e tipici dell’eta adulta (Bergthold et al., 2014).

I tumori astrocitari di basso grado hanno una crescita lenta e, se completamente
resecati, spesso non necessitano di ulteriori terapie. Inparticolare Iastrocitoma
cerebellare ¢ in assoluto quello a prognosi migliore e di solito presenta eccellenti tassi di
guarigione e sopravvivenza a lungo termine dopo la chirurgia (Gupta et al., 2010). La
prognosi rimane invece spesso severa se |'esordio della malattia avviene nei bambini di

eta inferiore all’anno o in caso di resezione non completa (Opocher et al., 2006).
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Figura 2: Caratteristiche istologiche dell’Astrocitoma Pilocitico, aumento della

cellularita con alcune atipie nucleari ma senza mitosi.

L'’Astrocitoma anaplastico e il glioblastoma multiforme presentano un elevato indice
di proliferazione, atipie cellulari e spesso scarsa differenziazione con aree di
ipervascolarizzazione e necrosi. Tali caratteristiche li rendono delle neoplasie aggressive
e spesso infiltranti i tessuti circostanti, per tali ragioni anche in caso di resezioni
subtotali sono spesso necessarie ulteriori terapie oltre all'approccio chirurgico. Le
alterazioni genetiche comunemente riscontrate nei tumori della serie astrocitaria sono
spesso diverse da quelle riscontrate nei gliomi dell'eta adulta. Per quanto concerne i
gliomi di basso grado si puo frequentemente riscontrare un’alterazione del cromosoma
7034, contenente il locus del gene BRAF, codificante una proteina implicata nella
proliferazione e nella differenziazione cellulare. Questa mutazione, oltre ad essere tipica
in particolare dell’astrocitoma pilocitico, risulta essere un fattore prognostico positivo e
puo essere un importante target terapeutico. Un‘altra mutazione possibile appartenente
allo stesso pathway molecolare € la BRAF V600, che a differenza della precedente si
riscontra in altri tipi di tumori astrocitari (come xantoastrocitoma pleomorfo, astrocitoma
pilomixoide) risultando invece piu rara nell’astrocitoma pilocitico (Horbinski et al., 2012).

Sono ben conosciute inoltre le associazioni di Neurofibromatosi tipo 1 e sclerosi
tuberosa con lo sviluppo di tumori gliali di basso grado mentre c’€ minor associazione
tra la comparsa di alti gradi e la presenza di sindrome di Li-Fraumeni, Neurofibromatosi
di tipo 2 o sindrome di Turcot (Bergthold et al., 2014; Gupta et al., 2010)
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I gliomi di alto grado dell'eta pediatrica presentano inoltre delle alterazioni
molecolari caratteristiche che perd hanno spesso uno scarso significato prognostico e
sono invece di maggiore ausilio da un punto di vista diagnostico (Chamdine et al.,
2014). Tra le numerose alterazioni molecolari e genetiche presenti in queste neoplasie
risulta di particolare interesse quelle che interessano il VEGF (vascular Endothelial
Growth Factor), uno dei principali regolatori dell'angiogenesi. Recentemente infatti la
ricerca ha prodotto dei farmaci anti-VEGF particolarmente efficaci in studi condotti
nell’eta adulta, il loro impiego in eta pediatrica appare promettente sebbene i primi
risultati mostrino una minore attivita terapeutica.

La diagnosi di questi tumori €, come nella gran parte delle neoplasie cerebrali,
basata su un sospetto clinico e radiologico. Tipicamente le lesioni di basso grado sono
ben circoscritte mentre i gliomi ad alto grado si presentano con margini irregolari e
indistinti. La rapida crescita che caratterizza questi tumori si associa alla comparsa di
una sintomatologia acuta da riferirsi principalmente ad un aumento della pressione
intracranica. Possono peraltro presentarsi come negli altri istotipi dei segni neurologici
focali in relazione alla sede della neoplasia. La RM ¢ l'indagine principale per definire le
caratteristiche della sospetta neoplasia e per ottenere le informazioni necessarie alla
pianificazione dell'intervento chirurgico. Nelle lesioni di alto grado spesso vengono
riscontrate aree di necrosi e/o emorragiche (Cage et al., 2012).

Il trattamento dei pazienti con sospetta neoplasia astrocitaria &€ primariamente
chirurgico. In caso di resezione completa e lesione di basso grado spesso non sono
necessarie ulteriori terapie ma solo un periodo di follow-up neuro radiologico. In alcune
circostanze pero risulta difficile ottenere una resezione completa della neoplasia per un
coinvolgimento diretto dei centri vitali, della regione ipotalamica o delle vie ottiche o nei
casi in cui il tumore sia localizzato in profondita e interessi anche la sostanza grigia dei
nuclei sottocorticali (figura 3). L'opzione piu sicura per le lesioni il cui sospetto & di un
glioma di alto grado € l'esecuzione di una biopsia, al fine di confermare la diagnosi e
pianificare il trattamento. Nonostante queste limitazioni negli astrocitomi di basso grado
la prognosi rimane complessivamente buona anche in caso di resezione incompleta
(Benesch et al., 2006) con la possibilita di eseguire dei trattamenti chemioterapici o

radioterapici o di reintervenire chirurgicamente a distanza sulla lesione.
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Figura 3: Immagine di RM di resezione parziale di astrocitoma pilomixoide

con coinvolgimento del chiasma e dei tratti ottici.

Le terapie attualmente previste per i gliomi, sia per il trattamento della recidiva o
progressione di malattia sia per la cura delle forme non aggredibili chirurgicamente,
prevedono la chemioterapia convenzionale, le terapie mirate con agenti biologici e la
radioterapia. Tali trattamenti possono venire combinati a seconda delle singole
situazioni, dell’assetto istologico e molecolare della lesione e dell'eta del bambino. La
radioterapia nei tumori della serie astrocitaria viene infatti riservata a casi selezionati e
preferenzialmente utilizzata nei bambini piu grandi per limitare i danni sullo sviluppo
cerebrale. La maggior parte dei bambini con lesioni di basso grado conserva un’ottima
prognosi e pertanto i possibili effetti collaterali a lungo termine della radioterapia vanno
attentamente pesati rispetto ai benefici attesi dal trattamento stesso (Chalil et al.,
2016). In alcuni casi inoltre se il residuo di malattia € piccolo e/o il bambino &
asintomatico la sola osservazione clinica con stretto follow-up neuro radiologico &
spesso considerata una valida opzione, in particolare quando non sia possibile
determinare se sia in corso 0 meno una progressione di malattia (Chalil et al., 2016).

Le terapie con anticorpi monoclonali attualmente piu utilizzate prevedono il

bevacizumab (antiangiogenetico sulla via del VEGF), il vemurafenib e il dabrafenib
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(inibitori di BRAF) e I'everolimus (inibitore di mTOR) (Franz et al., 2016). La presenza di
BRAF rappresenta inoltre un fattore prognostico positivo, in particolare in alcuni sottotipi
di astrocitoma di basso grado come I’Astrocitoma Pilomixoide e lo Xantoastrocitoma

Pleomorfo (figura 4).
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Figura 4: Sopravvivenza globale in funzione della mutazione di BRAF in serie

selezionate di pazienti con astrocitomi di basso grado (Chamberlain et al., 2013)

3.2.2 Ependimomi

Gli ependimomi originano dall’epitelio che riveste i ventricoli ed il canale spinale,
possono presentarsi ad un qualsiasi livello del SNC e sono la terza piu frequente
neoplasia del SNC in eta pediatrica con un’incidenza annuale di 2.6 per milione nella
fascia d’eta 0-14 anni con una frequenza doppia nel sesso maschile rispetto a quello
femminile ed una prevalenza maggiore nei bambini con meno di 5 anni d’eta (Gupta et
al., 2010; Chintagumpala et al., 2015). Nei bambini a differenza che nell’eta adulta
I'interessamento midollare € raro (10%) poiché il tumore tende a localizzarsi a livello
infratentoriale nei due terzi dei casi ma la localizzazione in fossa cranica posteriore &
relativamente frequente (Chintagumpala et al.,, 2015). La nuova classificazione della
WHO distingue la neoplasia in 3 gradi, dal subependimoma, all'ependimoma classico
fino all'anaplastico (Louis et al., 2016.)

Le caratteristiche biologiche del tumore permettono una migliore stratificazione
del rischio rispetto alla sola clinica. Gli ependimomi della fossa posteriore comprendono
due varianti molecolari, la PFA, pil comune nei bambini e con prognosi peggiore, e la
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PFB, piu frequente nelle eta successive (Pajtler et al., 2016). Gli ependimomi
sopratentoriali invece sono caratterizzati dalla fusione sul cromosoma 11 del gene che
codifica per RELA (proteina coinvolta nella formazione dell’eterodimero NFkB) o, piu
raramente e soprattutto in eta neonatale del co-attivatore trascrizionale YAP1 (coinvolto
nell’'upregolazione di Notch), quest’ultimo tipo di fusione € associato ad una migliore
prognosi (Khatua et al., 2017). Gli ependimomi spinali, rari nei bambini, possono essere
classici o myxopapillari. L'eziologia non € nota ma si riscontra un‘associazione genetica
con la Neurofibromatosi di tipo 2. Da un punto di vista neuro radiologico gli ependimomi
possono avere un aspetto molto eterogeneo ed una presa di contrasto irregolare
(Chintagumpala et al., 2015).

La terapia di scelta anche nel caso degli ependimomi & chirurgica, con l'obiettivo
di una resezione quanto piu estesa possibile che rappresenta il principale fattore
prognostico positivo; tale proposito & spesso complicato dalla frequente localizzazione
sopratentoriale tipica dell’eta pediatrica. La radioterapia si € dimostrata efficace per
aumentare la sopravvivenza di questi bambini e viene comunemente utilizzata nella fase
postoperatoria (Merchant et al.,, 2009). Appare invece piu controverso il ruolo della
chemioterapia sebbene diversi regimi di trattamento siano stati sperimentati ed essa
viene convenzionalmente utilizzata per il controllo della disseminazione microscopica di
malattia (Gupta et al.,, 2010; Chintagumpala et al., 2015). La sopravvivenza globale

degli raggiunge attualmente valori superiori al 50-60 % (Gupta et al., 2010).

3.2.3 Tumori embrionari

I tumori embrionari rappresentano una percentuale importante dei tumori
cerebrali dell’'eta pediatrica e sono caratterizzati da un comportamento aggressivo con
rapida crescita che ha reso queste neoplasie delle malattie a prognosi spesso infausta
per lungo tempo; attualmente i progressi terapeutici hanno permesso un sostanziale
aumento delle sopravvivenze, sebbene le terapie proposte spesso conducano ad
importanti sequele ed effetti collaterali a lungo termine (Gupta et al., 2010).

Storicamente i tumori embrionari venivano raggruppati sotto il termine di primitive
neuroectodermal tumor (PNET) in base all'assunto che derivassero tutti da una cellula

precursore della matrice subependimale ma attualmente questo gruppo di tumori &
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considerato in maniera maggiormente diversificata in particolare per quanto concerne il
medulloblastoma (Gupta et al., 2010).

Le neoplasie embrionali comprendono i tumori teratoidi rabdoidi, il pineoblastoma,
I'ependimoblastoma, il neuroblastoma cerebrale, il ganglio neuroblastoma, il

medulloepitelioma e il medulloblastoma (figura 5).

-

s
.
-

PN W e,

Figura 5: Medulloblastoma a larghe cellule, colorazione ematossilina-eosina

I tumori neuroectodermici primitivi del SNC sono quindi un sottogruppo
eterogeneo di neoplasie, possono interessare la fossa posteriore ma possono
presentarsi anche in regione sovratentoriale e sono considerati delle neoplasie rare
(Wellset al., 2015; Gupta et al., 2010). Listotipo pilt comune & il medulloblastoma,
tumore che si presenta tipicamente intorno ai 3-4 anni di eta con un secondo picco di
incidenza in eta pre-adolescenziale (Chintagumpala et al., 2015). Questa neoplasia
rappresenta il 40% circa di tutti i tumori pediatrici con localizzazione nella fossa cranica
posteriore (Wells et al., 2015) e la sede piu colpita e tipicamente il verme cerebellare
sebbene nei bambini pit grandi sia frequente anche una presentazione a livello degli
emisferi cerebellari. Un sottogruppo tipico dell'eta pediatrica sono i tumori
teratoidi/rabdoidi atipici, la cui incidenza € massima nei primi 2 anni di vita e che
rappresentano circa il 15 % dei tumori embrionali pediatrici (Ostrom et al., 2016) Questi
tumori hanno un pattern molecolare molto caratteristico che ne permette una
definizione diagnostica precisa e sono delle neoplasie a prognosi complessivamente

scadente (Gupta et al., 2010).
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L'eziologia di questa categoria di tumori cerebrali rimane ignota anche se &
riconosciuta un‘associazione con alcune sindromi familiari come la sindrome di Gorlin, la
Li-Fraumeni e la Turcot, in particolare per lo sviluppo di un medulloblastoma. Proprio tal
sindromi hanno fornito dei paradigmi di studio caratteristici che hanno permesso di
identificare alcuni importanti fattori prognostici molecolari presenti nel medulloblastoma
(come la mutazione di PTCH1, il pathway WNT o le mutazioni di p53) (Chintagumpala
et al.,, 2015). Sulla base di queste mutazioni sono stati costruiti dei protocolli terapeutici
nei quali la classificazione dei diversi sottotipi di medulloblastoma tiene conto delle
caratteristiche molecolari e genetiche (Northcott et al., 2016). L'attivazione del pathway
di WNT in particolare, una via molecolare che porta all'accumulo cellulare di B-catenina,
rappresenta, se presente, un importante fattore prognostico positivo ormai ampiamente
studiato e riconosciuto che viene utilizzato per individuare alcuni gruppi di pazienti nei
quali si ipotizza una riduzione nelle dosi di chemio e radioterapia. I quadri di
medulloblastoma poco differenziato e/o anaplastico o con amplificazione di MYC sono
associati invece ad un outcome peggiore mentre la forma classica e le forme con minor
indice mitotico e apoptotico hanno una maggior curabilita.

Accanto alla tradizionale distinzione istologica in medulloblastoma desmoplastico/
nodulare, a grandi cellule ed anaplastico, tutt'ora di utilita clinica, viene pertanto
affiancandosi nell’ultima classificazione della WHO la distinzione in 4 categorie
molecolari: con attivazione del pattern WNT, SHH e con le mutazioni assegnate al
gruppo 3 e 4. Tali varianti genetiche sono associate a drammatiche differenze
prognostiche e terapeutiche (Louis et al 2016).

Anche i tumori embrionari diversi dal medulloblastoma hanno subito un
sostanziale cambiamento nella nuova classificazione abbandonando come detto in
precedenza il termine tradizionale di PNET e basando invece la loro nuova
caratterizzazione principalmente sulle alterazioni molecolari. Questo campo peraltro € in
continuo cambiamento e pertanto la WHO ha conservato una categoria indeterminata
denominata tumori embrionali del SNC non meglio specificati che include parte delle
neoplasie precedentemente incluse nel termine PNET (Louis et al 2016).

La presentazione clinica del medulloblastoma é tipicamente quella dei sintomi da
aumento della pressione intracranica per ostruzione della circolazione liquorale e, in

considerazione della sua rapida crescita tali segni e sintomi spesso si presentano in
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maniera acuta o subacuta. Nel lattante la neoplasia pud presentarsi con un aumento
della circonferenza cranica o con letargia (Chintagumpala et al., 2015).

Il sospetto diagnostico viene posto dalla presenza di una neoplasia
radiologicamente evidente in fossa cranica posteriore, spesso ben definita e sviluppata
a livello del quarto ventricolo o del peduncolo cerebellare medio. Tali lesioni inoltre
tipicamente assumono mezzo di contrasto (Wells et al., 2015). Fino al 30% dei pazienti
presenta inoltre all’esordio una malattia diffusa con localizzazioni multiple, spesso a
livello leptomeningeo (Bartolozzi et al., 2014). Il trattamento di questa categoria di
tumori prevede una escissione chirurgica della neoplasia ed un trattamento combinato
radio e chemioterapico, tarato sull’eta del bambino, sulla diagnosi molecolare e su

eventuali fattori prognostici aggiuntivi (Wells et al., 2015).

3.2.4 Tumori della regione sellare

I tumori della regione sellare piu frequenti in eta pediatrica sono in assoluto i
craniofaringiomi, neoplasie di basso grado che originano da residui embrionali dell’ipofisi
anteriore o della tasca di Rathke e che rappresentano il 5-15% dei tumori intracranici
nei bambini (Karavitaki et al., 2006; Gupta et al., 2010).

MNewvrohypophysis ;f /} kY
5 o Fd
e rd
- b ¢ e
Rathke's pouch & j: e /
Fhanngohypophyees)
slak ., A

Sphenoid bone

S
Stomockeum

Figura 6: Tasca di Rathke tra la 4° e la 6° settimana gestazionale, regione sellare.
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I craniofaringiomi sono neoplasie con alti tassi di sopravvivenza (anche oltre il 90
% in alcune casistiche) ma la cui qualita della vita a lungo termine puo risultare
pesantemente inficiata dalle sequele endocrinologiche e sulla funzionalita visiva dovute
all'invasivita locale ed agli esiti delle terapie (Karavitaki et al 2006; Brufani et al., 2005).
Dal punto di vista istologico si distinguono classicamente il sottotipo adamantinomatoso,
tipico dell'eta pediatrica, e quello papillare. Macroscopicamente il Craniofaringioma
adamantinomatoso si presenta con componenti solide, cistiche multiloculate, tessuto
fibroso e caratteristiche calcificazioni. I margini di questi tumori sono spesso irregolari e
circondati da reazione gliale e fibrotica, il ché li rende di difficile manipolazione
chirurgica a causa dell'interfaccia aderenziale indistinta che viene a formarsi tra la
neoplasia e il normale tessuto cerebrale (Karavitaki et al., 2006).

La potenziale prossimita del craniofaringioma a strutture vitali del cervello e la
conseguente azione pressoria sulle stesse, predispone il paziente a manifestazioni
multiple, la cui severita dipende dalla localizzazione, dalla grandezza e dal potenziale di
crescita del tumore. Le piu comuni manifestazioni cliniche del craniofaringioma
dipendono prevalentemente dall’effetto massa della neoplasia sulle strutture circostanti
e possono comprendere cefalea, nausea, vomito, disturbi del visus ed endocrinologici.
La funzione ipotalamo-ipofisaria infatti & spesso gia compromessa al momento della
diagnosi con deficit ormonali multipli gia nella fase preoperatoria (diabete insipido,
deficit di GH, ipogonadismo etc). Per quanto concerne la funzione visiva invece viene
caratteristicamente riportata in circa il 50 % dei casi la presenza di un‘emianopsia
bitemporale (Karavitaki et al., 2006).

La presenza di una neoformazione in regione soprasellare o intrasellare con
caratteristiche di materiale solido, cistico e componenti calcifiche al neuroimaging sono
un importante riscontro che indirizza verso una diagnosi di craniofaringioma in attesa
della conferma istologica. Anche per i Craniofaringiomi I‘approccio chirurgico
rappresenta il trattamento di scelta. Tale approccio pud essere transcranico per le
masse della regione soprasellare mentre pud essere considerata la via transfenoidale
per i tumori intrasellari. Le neoplasie della regione sellare spesso si presentano di grandi
dimensioni, a margini irregolari e con una stretta aderenza ai piani circostanti. Queste
caratteristiche non permettono di individuare con certezza un piano di resezione e

rendono pertanto spesso molto difficile una resezione completa della neoplasia
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(Karavitaki et al.,, 2006). I craniofaringiomi tendono pertanto a recidivare in una
significativa percentuale dei casi, differente a seconda delle varie casistiche, tale
recidiva si puo verificare anche in presenza di una resezione subtotale a causa di piccoli
residui tumorali che possono rimanere infiltrati nel tessuto gliale. II trattamento delle
recidive puo risultare pit complesso della resezione primaria a causa della formazione di
tessuto cicatriziale e di aderenze con un aumento della morbidita e della mortalita in
questi pazienti in fase di re intervento (Karavitaki et al 2006; Brufani et al., 2005). Altre
possibilita terapeutiche comprendono la radiochirurgia tramite GammakKnife, la
brachiterapia o interventi sintomatici come la ventricolocisternostomia.

I tassi di sopravvivenza di questi bambini nonostante la difficolta di trattamento
chirurgico sono generalmente molto alti sebbene esista un certo tasso di mortalita
associata alla malattia anche molti anni dopo il trattamento primario. Le principali cause
di morte sono imputabili alla progressione di malattia, alle conseguenze delle terapie,
alle endocrinopatie ed ai disordini cerebrovascolari (Elliott et al., 2010; Visser et al.,
2010). Tra le sequele piu invalidanti ci sono i deficit visivi, frequenti a causa della
localizzazione soprasellare dei craniofaringiomi in eta pediatrica mentre le disfunzioni
endocrinologiche possono essere presenti gia prima del trattamento raggiungendo poi
un‘incidenza molto elevata dopo il trattamento chirurgico cosi come le disfunzioni
ipotalamiche, come obesita, alterazione dei ritmi circadiani, della termoregolazione e
disautonomie (Elliott et al., 2010).

3.2.5 Tumori a cellule germinali

I tumori germinal intracranici sono un gruppo di neoplasie rare (meno del 4% del
totale) con caratteristiche biochimiche genetiche e terapeutiche non difformi da altre
neoplasie germinali a localizzazione extracranica (Gupta et al., 2010). Tali tumori si
distinguono principalmente in germinomi e non germinomi con i primi che
rappresentano circa il 50-70% del totale ed in genere hanno prognosi migliore. I non
germinomi comprendono tumori piu rari come il carcinoma embrionale, il
coriocarcinoma e il teratoma. La classificazione della WHO distingue queste neoplasie

non solo in base alle caratteristiche istologiche ma anche alla presenza di marcatori
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sierici e liquorali come l'alfa-fetoproteina (AFP) e la gonadotropina corionica (b -HCG)
che sono anche degli importanti fattori prognostici (Louis et al.,, 2016; Gupta et al.,
2010).

La gran parte di questi tumori origina vicino al terzo ventricolo estendendosi poi
alle regioni circostanti. I sintomi di presentazione possono comprendere disordini del
movimento oculare, sintomi da aumento della pressione intracranica, cambiamento del
comportamento o endocrinopatie, in dipendenza dall'esatta localizzazione e dalle
dimensioni della lesione. Il diabete insipido e la puberta precoce in particolare possono
essere caratteristici con una frequenza del 6-12% dei sintomi di presentazione.
Attualmente viene raccomandata la biopsia chirurgica della lesione prima di avviare il
trattamento sebbene esistano a tal riguardo numerose controversie. Andranno inoltre
eseguiti uno studio in risonanza magnetica anche del midollo spinale, data la possibile
multifocalita, ed un dosaggio dei markers su sangue e liquor. (Gupta et al., 2010).

Attualmente la chirurgia non ha un ruolo nel trattamento dei germinomi poiché
non si € evidenziato un aumento della sopravvivenza con una resezione radicale
piuttosto che con un trattamento radio-chemioterapico mentre tale trattamento viene
considerato in un secondo momento nei non-germinomi (Gupta et al., 2010). II
trattamento & attualmente multidisciplinare con molte questioni ancora aperte in
particolare nelle dosi e nel volume della radioterapia ma la sopravvivenza di questi
pazienti, come in altri gruppi di tumori cerebrali, ha comunque subito un sostanziale
miglioramento nelle ultime decadi grazie all'intensificazione delle terapie a ai trattamenti

multimodali.

3.2.6 Tumori neuronali e misti neuronali-gliali

I tumori glioneuronali sono neoplasie della serie gliale e neuronale in genere a
lento accrescimento e con prognosi benigna che comprendono, oltre a forme piu rare,
forme relativamente frequenti come i gangliogliomi, i gangliocitomi e i tumori
disembrioplastici neuro epiteliali (DNET). I gangliogliomi di basso grado in particolare
rappresentano fino al 5 % dei tumori cerebrali in eta pediatrica mentre sono piu rari

nell'eta adulta (Dudley et al., 2015). Rispetto alle precedenti inoltre la nuova

26



classificazione della WHO identifica una nuova entita, il tumore glioneuronale
leptomeningeale diffuso (Louis et al., 2016).

Caratteristicamente queste neoplasie insorgono nei lobi temporali, causando come
sintomi di presentazione delle crisi epilettiche, con latenza anche di alcuni anni prima
della diagnosi, ma questi tumori possono comunque presentarsi a livello di qualsiasi
localizzazione nel SNC con segni e sintomi anche molto variabili (Gupta et al., 2010;
Dudley et al., 2015).

Figura 7: Ganglioglioma del lobo temporale in immagine di RM T1 pesata.

Le lesioni di piu alto grado possono avere segni di necrosi o indici di proliferazione
elevati che possono significativamente alterare i tassi di sopravvivenza. La
trasformazione maligna & comunque rara anche se in letteratura viene riportata fino al
3% dei gangliogliomi. Per quanto concerne i DNET spesso si osservano displasie
corticali associate e queste neoplasie che sono spesso causa di epilessia intrattabile
(Gupta et al., 2010).
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La diagnosi € neuroradiologica con conferma istologica e il trattamento di scelta &
una resezione chirurgica della lesione. Gli alti gradi con elevato indice di proliferazione
possono richiedere trattamento aggiuntivi adiuvanti come la radioterapia mentre il ruolo
della stessa terapia radiante nelle lesioni di basso grado con resezione incompleta
rimane controverso (Gupta et al., 2010). La prognosi dopo resezione totale € eccellente
e anche il controllo delle crisi epilettiche viene ottenuto nel gran parte dei casi (fino
all’'85%) dopo l'intervento neurochirurgico. Complessivamente i tassi si sopravvivenza
sono oltre il 90 % per le lesioni di basso grado mentre la prognosi rimane infausta per

le localizzazioni al tronco cerebrale (Dudley et al., 2015).

3.2.7 Meningiomi

I meningiomi sono neoplasie benigne che derivano dalle cellule meningeali e sono
piu tipici dell'eta anziana e relativamente rari in eta pediatrica (meno del 5 % delle
neoplasie intracraniche). Anche se la gran parte di questi tumori insorge senza una
causa dimostrabile c’e@ un rischio relativo aumentato nei pazienti con radioterapia
pregressa e neurofibromatosi di tipo 2, con un’incidenza di meningiomi riportata in
questi pazienti del 10-40 % in diversi studi (Gupta et al., 2010).

La localizzazione € in genere sopratentoriale ma possono presentarsi in altre
localizzazioni. La World Health Organization divide i meningiomi in tre gradi classico,
atipico e anaplastico (o maligno) e non ha subito revisioni recentemente, sebbene sia
stato introdotto il criterio dell'invasione parenchimale per la diagnosi di meningioma
atipico di grado secondo (Louis et al., 2016). I meningiomi in eta pediatrica peraltro
hanno un maggior grado di probabilita di presentarsi come atipici o maligni (6—10%)
rispetto all'eta adulta.

I sintomi sono spesso aspecifici ed insidiosi con una latenza diagnostica spesso
elevata e la possibilita di arrivare a lesioni molto grandi con sintomi da ipertensione
endocranica. La diagnosi si avvale dello studio con risonanza magnetica e il trattamento
di scelta € la resezione neurochirurgica della lesione, procedura che pud essere
complicata dall’elevato rischio di sanguinamento di queste lesioni e che puo essere
eseguita in piu riprese (Gupta et al., 2010). L' Outcome in eta pediatrica € buono poiche

le lesioni sono spesso a lenta crescita e di basso grado ma € influenzato anche dalla
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localizzazione della lesione, dal grado di resezione. Le lesioni di secondo e terzo grado

possono richiedere 'uso di terapie adiuvanti, in particolare in caso di recidiva.
3.2.8 Altri istotipi

Altri istotipi piu rari di tumori del SNC in eta pediatrica comprendono i tumori
mesenchimali (emangioblastoma, sarcoma di Kaposi, leiomiosarcoma, condroma), i
tumori dei nervi cranici (schwannoma, neuro fibroma), i tumori della regione pineale
(pineocitoma, pineoblastoma, tumore papillare della ghiandola pineale), i linfomi
cerebrali, i tumori dei plessi coroidei (carcinoma o papilloma) e le metastasi

intracraniche, particolarmente poco frequenti nei pazienti in eta evolutiva.

3.3 Outcome nel paziente pediatrico neuro-oncologico

I progressi ottenuti nel campo della medicina e della chirurgia nel trattamento dei
pazienti pediatrici con neoplasia del SNC hanno permesso negli ultimi decenni di
incrementare significativamente |'aspettativa di vita di questi bambini, in particolare se
portatori di neoplasie a basso grado (Pollack, 2011). Il tasso di sopravvivenza
attualmente raggiunge infatti anche il 90 % per taluni istotipi (Hanzlik et al., 2015).

I trattamenti proposti al paziente e le conseguenze della malattia stessa possono
pero avere importanti ricadute sulle funzioni cognitive e sulla qualita della vita di questi
bambini. Secondo diversi studi infatti la prevalenza di disturbi neuro cognitivi nei
pazienti pediatrici sopravissuti ad un tumore del SNC varia tra il 40 e il 100 %, sebbene
le casistiche siano molto eterogenee e la severita di tali disturbi sia molto variabile e
dipendente da numerosi fattori (Gupta et al., 2010). Il neuro-oncologo pediatra
pertanto deve confrontarsi con il fatto che lintensificazione delle terapie conduce
inevitabilmente questi bambini a pagare un prezzo molto alto in termini di eventi avversi
a lungo termine. Per tali ragioni le attuali strategie terapeutiche mirano a cercare di
ridurre le sequele nei bambini con tumore cerebrale a miglior prognosi ma nel
contempo a migliorare i tassi di risposta e di sopravvivenza nei pazienti con istologie a
piu alto rischio (Pollack 2011).
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Le problematiche che si sviluppano in questi pazienti sono attribuibili non solo al
danno neurologico legato alla presenza stessa del tumore ma anche alla chirurgia, alla
tossicita della chemioterapia, agli effetti della radioterapia sulle cellule del sistema
nervoso o alle complicanze post-operatorie (Gupta et al., 2010; Pollack 2011; Chalil et
al., 2016). Tutti i pazienti sono potenzialmente esposti a tali fonti di danno ma in
particolare & noto che i bambini trattati in eta piu precoce e quelli che hanno ricevuto
alte dosi di radioterapia o combinazione con alte dosi di chemioterapia sono quelli a
maggiore rischio di sviluppare effetti tardivi (Fischer et al., 2016).

Le sequele tardive che si possono sviluppare nei lungo sopravviventi sono
molteplici ed hanno un grande impatto sulla qualita della vita di questi pazienti, per tale
ragione la gestione di questi bambini deve richiedere una collaborazione
multidisciplinare tra diversi specialisti ed un lungo follow-up. Un effetto avverso tardivo
delle terapie puo includere infatti disfunzioni d’organo, difficolta motorie, neurosociali o
cognitive e l'individuazione e la caratterizzazione di queste tossicita sta diventando
sempre pil importante nel management di questi bambini (Gupta et al., 2010).

I pazienti sopravissuti al trattamento di un tumore del SNC hanno un rischio tre
volte maggiore rispetto ai coetanei di soffrire di una problematica di salute persistente e
sono a maggior rischio di presentare una cronicita di grado elevato (Gupta et al., 2010).
Per tali ragioni questi bambini devono essere supportati in maniera multidisciplinare con
interventi riabilitativi per migliorare le funzioni fisiche, fonatorie e deglutitorie, controlli
endocrinologici seriati per la diagnosi precoce e l'eventuale trattamento delle
complicanze inerenti, valutazioni neurocognitive periodiche e sostegno psicologico
costante per aiutare il paziente e la famiglia nel difficile percorso dalla diagnosi, al

trattamento fino alle possibili complicanze tardive.

3.3.1 Outcome cognitivo

Le funzioni che piu frequentemente risultano danneggiate nei pazienti
sopravvissuti ad una neoplasia del SNC in eta pediatrica sono quelle esecutive, la
memoria e la velocita di processazione delle informazioni, con evidenti conseguenze
anche in ambito sociale e occupazionale (Wefel et al., 2016). Numerosi studi hanno
infatti sottolineato che le capacita sociali dei pazienti sopravvissuti a tumori del SNC

tendono ad essere danneggiate e che questi pazienti tendono a percepire sé stessi e ad
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essere percepiti dagli altri come pil isolati. Sono riportati deficit all'intelligenza globale,
verbale, alla memoria non verbale e alle funzioni somatosensoriali. E stato rilevato
inoltre che da adulti questi individui presentano un rischio di disoccupazione molto piu
altro dei pari eta, una maggiore difficolta a sposarsi e molti sono incapaci di vivere in
maniera indipendente. E stato riscontrato inoltre che queste condizioni hanno
un’incidenza piu elevata nei pazienti trattati per neoplasia del SNC anche rispetto ai
bambini curati per altre neoplasie. Oltre agli effetti neuro cognitivi in questi individui si
rilevano problemi comportamentali, sintomi depressivi fino a franca psicosi e piu in
generale alterazioni dello spettro psichiatrico, con un maggior rischio di
ospedalizzazione per tali ragioni (Gupta et al., 2010).

Il grading della neoplasia e la minore eta al momento della diagnosi sono due
importanti fattori predittivi di un esito neuro cognitivo negativo. Un altro fattore
importante € lo specifico istotipo e per tale ragione ad esempio pazienti trattati con
polichemio e radioterapia per medulloblastoma dimostrano in tal senso una prognosi
significativamente peggiore in tutti gli ambiti citati rispetto a bambini che abbiano
ricevuto una diagnosi di tumore della serie astrocitaria. Inoltre, sebbene questi ultimi
dimostrino dei punteggi inferiori rispetto ai controlli sani, le loro funzioni cognitive non
sembrano presentare un andamento peggiorativo nel tempo, a differenza dai pazienti
trattati per medulloblastoma (Hanzlik et al., 2015).

Un aspetto particolarmente significativo riguarda la localizzazione della neoplasia.
La percentuale dei tumori del SNC in eta pediatrica che si localizza a livello della fossa
cranica posteriore risulta infatti molto importante e in tal senso negli ultimi anni sta
emergendo come il cervelletto sia implicato in una serie di processi che vanno ben al di
la delle note funzioni motorie estendondosi ad una funzione regolatoria e modulatoria in
numerose funzioni cognitive (Hanzlik et al., 2015). Le lesioni o le complicazioni post-
chirurgiche a livello cerebellare pertanto possono portare non solo ai classici deficit
motori e della coordinazione ma anche nelle funzioni esecutive, nella percezione
spaziale, nello spettro affettivo e nella personalita del bambino (Lassaletta et al., 2015;
Gupta et al., 2010). Irritabilita, impulsivita e disinibizione sono stati i cambiamenti
caratteriali pil spesso rilevati e anche se la gran parte delle conseguenze
neuropsicologiche sono temporanee il follow-up a lungo termine dimostra che una

significativa percentuale di pazienti conserva queste problematiche a distanza.
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Per quanto concerne le localizzazioni sovratentoriali queste sono state
maggiormente studiate in passato con una corrispondenza spesso chiara tra le sedi
delle lesioni ed i danni riscontrati nelle funzioni attribuibili. Un maggiore declino delle
funzioni cognitive € stato peraltro riscontrato per quelle neoplasie con una localizzazione
al lobo frontale o all'emisfero dominate (Chieffo et al., 2016).

Oltre alla localizzazione ed al comportamento biologico della neoplasia anche la
riserva cognitiva del paziente e il grado di funzionamento pre-clinico giocano un ruolo
molto importante (Dwant et al., 2015; Noll et al., 2015) come peraltro la variabilita
genetica e l'interazione individuale con i trattamenti proposti (Wefel et al., 2016). In
questo quadro molto complesso con numerosi variabili coinvolte € stato infatti ipotizzato
che una ridotta capacita di riparazione del danno neuronale e dello stress ossidativo,
tipica di alcune varianti genetiche, possa essere associata ad una minore tolleranza alla
radio-chemioterapia e allinflammazione che esse comportano con maggiori
conseguenze a livello della sostanza bianca e della neuronogenesi e ripercussioni

clinicamente evidenti su memoria e funzioni esecutive (Wefel et al., 2016).

La maggior parte dei chemioterapici usualmente impiegati per il trattamento dei
tumori cerebrali presenta numerosi meccanismi attraverso i quali pud presentare una
tossicita neuronale ed i deficit cognitivi e comportamentali conseguenti sono quindi il
risultato di diversi tipi di danno (Dietrich 2015) tra i quali si possono citare la tossicita
mielinica e neurovascolare, gli effetti pro-infiammatori diffusi e I'attivazione di citochine
neurotossiche. Tra questi farmaci & stato dimostrato che il methotrexate, i
corticosteroidi e la citarabina sono strettamente associati con una disfunzione neuro
cognitiva a lungo termine (Gupta et al., 2010). La chemioterapia inoltre pud avere un
effetto sinergico con la radioterapia tramite il meccanismo dell'aumentata permeabilita
indotta da quest’ultima sulla barriera emato-encefalica (Gupta et al., 2010). Risulta pero
molto difficile discernere gli effetti delle terapie da quelli della neoplasia stessa come
dimostra il fatto che un certo qual grado di danno ossidativo & stato riscontrato nei
pazienti oncologici gia prima dell’avvio della chemioterapia (Kaiser et al., 2014).

In questo contesto molto eterogeneo ed interconnesso non vi &€ dubbio sul ruolo
neurotossico della radioterapia, particolarmente importante in eta evolutiva. I pazienti

trattati per neoplasia del SNC con irradiazione cranica, negli studi storici condotti in tal
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senso, presentano infatti alterazioni neuropatologiche che vanno dalla
leucoencefalopatia, alla microangiopatia, leucomielopatia necrotizzante fino a dei quadri
di calcificazioni intracerebrali, con esito infausto in microencefalia ed atrofia cerebrale
(Gupta et al., 2010). Si pud peraltro affermare che in genere i deficit neurocognitivi
correlati alla radioterapia sono perlopiu degli effetti tardivi, in particolare se il danno &
attribuibile alle strutture sopratentoriali e alla riduzione della sostanza bianca. E inoltre
noto che il danno cognitivo & strettamente correlato alla dose cumulativa di radiazioni
somministrate. Attualmente pertanto si cerca, ove possibile, di ottenere una riduzione
della dose e di evitare il ricorso a dosi da carico, che possono facilmente emettere
grandi quantita di radiazioni diffuse che vanno poi a colpire le strutture al di fuori
dell’area target (Lassaletta et al., 2015; Gupta et al., 2010).

Si pud quindi affermare che al giorno d'oggi € di capitale importanza perseguire
uno studio neurocognitivo completo e specialistico dei pazienti pediatrici con neoplasia
del SNC, se possibile da eseguirsi prima dellintervento e/o delle terapie e poi con
cadenza regolare e prolungata nel tempo, per poter individuare e trattare anche
eventuali deficit tardivi. La conoscenza di tutti i fattori che influenzano l'outcome a
lungo termine di questi pazienti € molto importante fin da subito per fornire una stima
del rischio futuro di sviluppare delle problematiche neurocognitive prima ancora del loro
esordio. La conoscenza del tumore, dei trattamenti ricevuti e delle eventuali
complicanze subite nel periodo post-operatorio pud consentire un follow-up mirato e
individualizzato ed indirizzare il paziente a specifici interventi volti a prevenire lo
sviluppo di tali deficit o ad un trattamento quanto piu precoce possibile. Sono infatti
ormai numerose le evidenze che dimostrano come un programma di follow-up
mulltidisciplinare che comprenda un regolare monitoraggio neuro-cognitivo consenta di
riconoscere spesso in una fase iniziale molteplici possibili problematiche presentate dal
bambino, in ambito scolastico, individuale, sociale e comportamentale. In tal senso sono
in fase di studio interventi da eseguire sui singoli aspetti, dal sostegno scolastico alle
terapie comportamentali. Ovviamente ogni paziente avra le sue peculiarita cliniche e

psicopatologiche ed i trattamenti non potranno che essere individualizzati.
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3.3.2 Outcome neurologico

Per la gran parte dei tumori cerebrali I'estensione della resezione € il piu
importante fattore prognostico. Tale evidenza ha portato in passato i neurochirurghi ad
un atteggiamento particolarmente aggressivo dettato dall’'obiettivo di una resezione
completa della lesione (Pollack, 1999). Attualmente viene invece posta una sempre
maggiore attenzione ad un bilancio tra i possibili danni legati all'intervento e il grado di
resezione auspicabile per ogni singolo paziente. Tra i fattori maggiormente influenzanti
I'estensione della resezione troviamo infatti la relazione con strutture funzionalmente
rilevanti, la profondita di infiltrazione e la presenza di disseminazione di malattia.
Mentre tumori infiltrativi a sede sopratentoriale possono estendersi ad aree come la
corteccia motoria, il linguaggio, i gangli della base o la capsula interna il principale
fattore limitante la resezione della lesione a livello della fossa cranica posteriore €
rappresentato dallinvasione del tronco encefalico. In tali situazioni il neuro navigatore e
le immagini anatomiche in alta risoluzione ottenute nello studio preoperatorio aiutano il
neurochirurgo nel difficile compito di valutare il grado di resezione da operare. Le
immagini standard di risonanza magnetica possono inoltre essere completate dalla
spettroscopia, dalle immagini in diffusione e dallo studio funzionale per guidare
I'operato del chirurgo (Gupta et al., 2010). Va ricordato peraltro che la resezione
completa non ¢ l'obiettivo primario di tutti i contesti clinici poiché alcune neoplasie
chemiosensibili come il germinoma o malattie con chiara estensione del tumore in
regioni eloquenti, quali il glioma talamico o del tronco (figura 8) possono prevedere
regimi terapeutici differenti (Pollack, 1994). In alcuni contesti pertanto un residuo
tumorale pud essere preventivato se un eventuale resezione estesa portasse ad un
inaccettabile grado di morbidita e di deficit previsti. In tali situazioni una terapia
adiuvante puo ridurre le dimensioni del tumore, la sua vascolarizzazione, definirne
meglio il confine e il rapporto con le strutture circostanti e porre le basi per
un’eventuale seconda procedura chirurgica qualora se ne creassero le condizioni
(Foreman et al. 1997). Per le neoplasie infiltranti in quarto ventricolo o la porzione
anteriore del tronco encefalico esiste la possibilita di un coinvolgimento dei nervi cranici,
che risultano molto sensibili alla manipolazione e possono essere di difficile isolamento
quando circondati da tessuto tumorale. Bisogna peraltro sottolineare che la resezione

chirurgica di neoplasie della fossa cranica posteriore pud portare a complicanze
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neurologiche che, nella gran parte dei casi, tendono ad essere transitorie e con un
grado di morbidita non elevato anche se in una percentuale variabile dei casi esse

possono essere invece gravi e invalidanti. (Gupta et al., 2010).

Figura 8: Glioma pontino diffuso in immagine RM T2 pesata.

La comparsa di un nuovo deficit neurologico focale € in generale una delle
complicanze piu frequenti in neurochirurgia pediatrica, con un’incidenza variabile tra il 5
e il 15 % (Drake et al., 2010) ma €& noto che alcune istologie tumorali (come ad
esempio il meningioma) e gli interventi che comportino manipolazione midollare siano a
maggiore rischio di complicanze di questo tipo (Mekitarian et al., 2012). Questi deficit
sono spesso minori e reversibili ma la loro importanza € comungue spesso sottostimata
e/o sottovalutata. Negli interventi alla fossa cranica posteriore si riscontra
frequentemente mutismo cerebellare, nell'area soprasellare si pud incorrere in perdita
della vista, disfunzioni ipotalamiche o endocrinopatie mentre la chirurgia del tronco
encefalico puo portare a paralisi dei nervi cranici. Esistono in letteratura pochi lavori che
abbiano misurato l'incidenza di tali complicanze e non ci sono accordi per quanto
concerne il ruolo di una chirurgia pil o meno aggressiva in patologie come il
craniofaringioma, o I'ependimoma (Drake et al., 2010).

La tendenza dei tumori della fossa cranica posteriore ad occupare le strutture
della linea mediana porta ad un pattern di sintomi caratteristici che si possono

presentare dopo lintervento chirurgico. Tali sintomi possono includere apatia, deficit
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sensitivo-motori, mutismo e neuropatie dei nervi cranici. L'atassia e dismetria sono
solitamente dovute all'edema ed ai fenomeni riparativi post-chirurgici e possono
pertanto migliorare nel corso delle settimane o mesi, sebbene in caso di coinvolgimento
del verme cerebellare si possa creare una situazione permanente (Gupta et al., 2010). I
pazienti operati per medulloblastoma in particolare hanno una elevata prevalenza di
deficit neurologici, meningite, infezione dello shunt o necessita di un secondo intervento
chirurgico che aumenta sensibilmente il rischio di deficit neurologici a distanza.

Per quanto concerne le lesioni emisferiche invece la rimozione della neoplasia
puod creare uno shift intracranico che lede il VI nervo cranico causando una transitoria
diplopia. Circa la meta dei pazienti con nuovi deficit neurologici andra poi incontro ad
una completa ripresa funzionale. Come conseguenza a lungo termine perd quando
confrontati con i pari eta i pazienti sopravissuti ad un tumore del SNC in eta pediatrica
hanno un rischio significativamente aumentato di comparsa di cataratta, visione doppia
e cecita. Le alterazioni neurologiche focali sono comuni, circa la meta dei pazienti
presenta problemi alla coordinazione e un quarto deve convivere con disordini motori.
Crisi convulsive sono riportate fino al 25 % dei casi e il 6.5 % di questi pazienti ha
presentato un esordio di tale sintomatologia a piu di 5 anni dalla diagnosi. Le crisi
convulsive, i problemi di coordinazione oculari e I'emiplegia sono sintomi classicamente
associati a neoplasie sopratentoriali mentre I'atassia e i disturbi dell’equilibrio come
detto sono piu tipici di tumori sottotentoriali (Lannering et al., 1990).

L'approccio chirurgico a qualsiasi area del sistema nervoso centrale pud causare
inoltre edema perilesionale di vario grado per il quale vengono notoriamente
somministrati corticosteroidi e mannitolo; tali farmaci inoltre possono essere utilizzati
nella fase pre-operatoria. Non ci sono peraltro evidenze o raccomandazioni sull’effettiva
utilita o sulle dosi ottimali, tali dati andrebbero indagati anche in considerazione dei

possibili effetti collaterali di questi farmaci (Mekitarian et al., 2012).

3.3.3 Sindrome della fossa cranica posteriore e cervelletto

Una menzione particolare rispetto ai due precedenti capitoli affrontati merita
indubbiamente, per importanza e frequenza nella popolazione pediatrica, la sindrome
della fossa cranica posteriore. Tale sindrome si manifesta classicamente entro 3/4 giorni

da un intervento neurochirurgico di resezione di una lesione localizzata appunto a livello
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della fossa cranica posteriore ed & caratterizzata dall'insorgenza di mutismo o disartria,
ipotonia e da un variabile grado di labilita emotiva e di alterazioni della personalita
mentre si riscontra una comprensione mantenuta e non sono dimostrabili deficit dei
nervi cranici. La gran parte dei pazienti si sveglia dopo lintervento chirurgico con
funzioni mantenute e la sintomatologia, in particolare da un punto di vista della parola,
insorge come detto dopo alcuni giorni (Chintagumpala et al., 2015; Gupta et al., 2010).

Tale sindrome si verifica in circa un terzo-un quarto dei bambini operati per
medulloblastoma mentre & piu rara nei pazienti operati per altri tipi di istologie nella
stessa sede raggiungendo una incidenza complessiva per le neoplasie della fossa
cranica posteriore intorno all'8 %. E interessante notare inoltre come la sindrome
presenta una certa variabilita anche dovuta alla localizzazione, con una maggiore
frequenza per le neoplasie vermiane e del quarto ventricolo (Chintagumpala et al.,
2015; Gupta et al., 2010).

La fisiopatologia di questa complessa problematica clinica non € nota ma si €
osservato che spesso i sintomi tendono a migliorare nel tempo e a volte a risolversi del
tutto. L'intervallo temporale di tali miglioramenti & molto eterogeneo ed inizialmente
lento con il passaggio da un mutismo spesso completo ad un eloquio profondamente
disartrico con parole isolate e successivamente piccole frasi. Entro quattro mesi di solito
si assiste ad un recupero dell’eloquio ma fino al 20 % dei pazienti va incontro a disartria
permanente ed una quota variabile di questi bambini presentera sequele persistenti che
possono estendersi in molti domini funzionali quali le funzioni esecutive, la memoria di
lavoro e I'attenzione. Per tali ragioni la sindrome della fossa cranica posteriore necessita
di un trattamento riabilitativo precoce e di un lungo follow-up neuropsicologico che
possa fornire ai pazienti e alle loro famiglie tutti gli strumenti atti ad affrontarne le
conseguenze (Lassaletta et al., 2015). Recentemente & stato proposto uno score che
permette di quantificare la gravita e I'evoluzione della sindrome, tale strumento pud
essere di grande utilita clinica nella gestione di questi pazienti ed e stato proposto come
standard di riferimento anche da altri autori (Drake et al.,2012; Robertson et al., 2006).

I diversi tipi di deficit che questi pazienti possono presentare nell'ambito della
sindrome sono stati in parte correlati con la sede primaria della lesione cerebellare; &
stato infatti visto che i bambini con lesioni dell’'emisfero destro manifestano una

maggiore difficolta nellintelligenza verbale e linguistica e quelli con lesioni sinistre
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abbiano prevalentemente minore capacita di processazione dei compiti non verbali
mentre nei pazienti con neoplasie vermiane il quadro possa essere piu eterogeneo
variando da un mutismo completo ad uno spettro di alterazioni del comportamento e
della sfera affettiva. Tali osservazioni confermano peraltro il ruolo emergente che si sta
attribuendo recentemente al cervelletto nella modulazione delle funzioni cognitive
(Konzak et al., 2007).

Come gia sottolineato piu in generale per tutti i pazienti lungo-sopravviventi dopo
un tumore cerebrale esordito in eta pediatrica anche per quei bambini trattati per una
neoplasia localizzata in fossa cranica posteriore il quadro clinico pud essere vario ed
eterogeno. Si € visto per esempio che i bambini sopravissuti ad un tumore con
localizzazione in tale sede si riscontra una maggiore difficolta nell’acquisizione di un
diploma, un piu basso tasso di occupazione, uno stipendio minore nell’eta adulta ed una
maggiore difficolta a contrarre il matrimonio (Armstrong et al., 2009). Si ipotizza che tali
problematiche possano essere peggiorate da una minor attenzione selettiva o dai deficit
a lungo termine del linguaggio nella sua componente neuromotoria che si riscontrano in
questi pazienti (Lassaletta et al., 2015).

Non esistono linee guida univoche per il trattamento di questa condizione,
I"approccio deve essere multidisciplinare e si rendono necessari periodi di degenza molto
lunghi, per questo risulta di particolare importanza stabilire un programma riabilitativo
non appena il bambino si presenta clinicamente stabile (Fischer et al., 2016).

Oltre alle gravi conseguenze possibili dettate dalla comparsa di questa sindrome
le funzioni cerebellari come noto sono estremamente importanti anche nella regolazione
della coordinazione motoria e nell’equilibrio e pertanto danni perpetrati a tale livello si
ripercuotono inevitabilmente sulle prestazioni fisiche del paziente, come ad esempio la
velocita di corsa e I'agilita. In tal senso & stato osservato in particolare che un danno al
verme e ai nuclei cerebellari & maggiormente associato ad un deficit dell'equilibrio
anche rispetto all’estensione del tumore o all'eta del paziente alla diagnosi. Tale
evidenza si inserisce nell'ambito di una sempre piu stretta correlazione tra lo studio
delle funzioni cerebrali e cerebellari ed i possibili risvolti terapeutici suggerendo che nei
pazienti di minore eta al momento dell'intervento neurochirurgico si potrebbero avere
dei margini di recupero piu importanti se nel corso del trattamento ci fosse un risparmio

dei nuclei cerebellari (Konczak et al., 2007).
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3.3.4 Outcome globale nel post-operatorio

Mentre i possibili esiti dovuti a radioterapia, chemioterapia e chirurgia sono stati
estesamente studiati esistono in letteratura pochi dati sull’epidemiologia del periodo
immediatamente post-operatorio e sul riconoscimento delle complicanze precoci in
questi bambini (van Lindert et al., 2014; Mekitarian et al., 2011). Le procedure
neurochirurgiche espongono infatti non solo ad un rischio intra-operatorio ma anche
post-operatorio, con complicanze potenzialmente gravi e/o di difficile trattamento quali
infezioni, emorragie, nuovi deficit neurologici, edema cerebrale o disturbi della
circolazione liquorale (Fischer et al., 2016; Drake et al., 2010).

Il tasso di complicanze significative post-operatorie nei pazienti pediatrici
sottoposti ad intervento neurochirurgico variano sensibilmente nella letteratura
disponibile, valori recenti riportati in casistiche comparabili parlano di percentuali tra 20
% (Campbell et al., 2017; van Lindert et al., 2014) e il 16 % (Drake et al., 2010) ma
tassi sensibilmente piu alti sono riportati dagli stessi autori quando riferiti alle casistiche
di pazienti pediatrici operati specificamente per neoplasie del SNC, con valori del 25 % -
30 % (Lin et al., 2015; Drake et al., 2010; Campbell et al., 2017; van Lindert et al.,
2014).

I dati presenti in letteratura per quanto concerne la gestione post-operatoria del
paziente pediatrico neurochirurgico risultano estremamente eterogenei, scarsamente
confrontabili e spesso frutto dell’esperienza di singoli centri (Drake et al., 2010;
Campbell et al., 2017; van Lindert et al., 2014; Mekitarian et al., 2012). C' & invece
comune accordo nel ritenere che categorizzare ed analizzare queste problematiche in
maniera sistematica con una continua attiva sorveglianza da parte dei centri coinvolti
nel trattamento dei questi bambini sia l'unico modo per poter giungere ad un
miglioramento degli standard di cura (Drake e t al., 2010; Lin et al., 2015). Si & creata
pertanto recentemente |'esigenza di adottare dei modelli adeguatamente disegnati per
la popolazione pediatrica in maniera tale da poter rendere i dati confrontabili tra diversi
centri (Campbell et al., 2017; Drake e t al., 2012). Il primo passo in tal senso € infatti
quello di riuscire a misurare questi eventi con delle definizioni condivise, che rendano la

valutazione post-operatoria pil omogenea possibile, in ragione del fatto che
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storicamente si € assistito ad una grande difficolta in questo ambito che ha reso per
lungo tempo le casistiche poco confrontabili (Drake et al., 2010; van Lindert et al.,
2014). Recentemente questo problema € stato in parte superato grazie alla
pubblicazione di alcune importanti definizioni condivise e specifiche per il paziente
pediatrico neurochirurgico da parte della Canadian Pediatric Neurosurgery Study Group
(Drake et al., 2012). In questo importante lavoro sono state analizzate e poi definite le
principali problematiche post-operatorie di questi pazienti tra le quali i disturbi della
circolazione liquale, il malfunzionamento o la possibile infezione degli shunt, la
comparsa di nuove crisi epilettiche o di nuovi deficit neurologici focali (Drake et al.,
2012). Tali complicanze sono state accuratamente descritte con criteri diagnostici
precisi e spesso con una stratificazione della gravita (minor o maior) stabilita in base a
delle considerazioni tecniche e cliniche molto particolareggiate. Questo ha permesso la
produzione di alcuni lavori successivi che hanno utilizzato le definizioni proposte dal
gruppo canadese rendendo i loro studi confrontabili con alcuni studi precedenti dello
stesso gruppo e con altri successivi che possano adottare gli stessi criteri (Drake et al.,
2010; van Lindert et al.,, 2014; Campbell et al., 2017). La volonta di alcuni autori
internazionali di adottare gli standard proposti dai colleghi canadesi ha permesso infatti
di ottenere dei dati piu uniformi che, una volta analizzati, possono essere utilizzati per
proporre nuovi iter terapeutici che mirino a ridurre il piu possibile questi eventi e a
standardizzare le cure (Drake et al., 2010; Mekitarian et al., 2012; Campbell et al.,
2017). Abbiamo voluto introdurre alcune delle principali complicanze che possono
verificarsi nel periodo post-operatorio tralasciando la trattazione di eventi piu rari e/o

specialistici.

3.3.4.1 Problematiche legate alla circolazione liquorale

Le complicanze legate alla circolazione liquorale sono molto frequenti nel post-
operatorio e comprendono situazioni con un grado variabile di gravita che possono
andare dall'insorgenza di idrocefalo, alla perdita piu 0 meno importante e persistente di
liquor dalla ferita chirurgica, alla comparsa di pseudomeningocele e alle conseguenti
eventuali necessita di posizionamento di derivazioni ventricolari temporanee e/o
definitive (Drake et al., 2012).
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L'idrocefalo € il risultato di uno scompenso tra la produzione di liquor e il suo
assorbimento che porta ad un accumulo dello stesso, con sintomi caratteristici e
allargamento dei ventricoli. Nell'lambito della chirurgia, in particolare di quella diretta
alla cura dei tumori della fossa cranica posteriore l'idrocefalo viene definito come
ostruttivo se la circolazione liquorale € bloccata dalla presenza di una lesione (Gupta et
al., 2010).

L'idrocefalo si presenta nei pazienti pediatrici con tumore cerebrale in piu del 50
% dei casi (Wong et al., 2011) mentre puo arrivare a percentuali anche del 70-90 %
nei bambini operati per neoplasia della fossa cranica posteriore (Lin et al., 2015). In
questi ultimi il tasso di posizionamento di uno shunt dopo l'intervento neurochirurgico
varia dal 10 al 40 % circa dei pazienti (Gupta et al., 2010).

Solo nel 10-40 % dei pazienti invece l'idrocefalo si manifesta dopo la resezione
della neoplasia (Lin et al., 2015). Una certa percentuale dei pazienti inoltre viene spesso
sottoposta a shunt gia prima dell'intervento. Un bambino con tumore del SNC pu0
presentare pertanto un idrocefalo allinizio della storia naturale della sua malattia o nel
periodo post-operatorio, come possibile conseguenza dell'inflammazione dovuta
all'intervento o di un ematoma nella cavita della resezione chirurgica (Gupta et al.,
2010).

In letteratura sono descritti vari possibili fattori di rischio per lo sviluppo di
idrocefalo persistente tra i quali listologia (in particolare ependimoma e
medulloblastoma), la minore eta, la presenza di idrocefalo gia nel pre-operatorio, la
presenza di metastasi, la localizzazione nella linea mediana, la rimozione subtotale del
tumore e l'uso della derivazione ventricolare esterna (DVE) (Lin et al., 2015). Un
idrocefalo sintomatico, sia pre che post-operatorio, deve infatti in genere essere trattato
con il posizionamento di una DVE che permette di eliminare il liquor in eccesso e
mantenere una pressione endocranica controllata. In molti pazienti peraltro come detto
la completa rimozione della massa porta ad una risoluzione dell'idrocefalo associato. La
necessita di ricorrere ad una derivazione liquorale permanente & maggiore nei bambini
di eta minore di 3 anni (Gupta et al., 2010).

Non esiste peraltro nella comunita scientifica un pieno accordo sulla gestione
ottimale dell'idrocefalo per i pazienti operati per neoplasie del SNC prima durante e

dopo la chirurgia (Lin et al., 2015; Gopalakrishnan et al., 2012). Attualmente
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I'atteggiamento prevalente prevede spesso |'utilizzo solo temporaneo di una DVE nel
periodo post-operatorio con la conversione poi ad una derivazione ventricolo
peritoneale (DVP) solo in caso di idrocefalo persistente. La DVE (figura 9) viene
giornalmente monitorata nell'immediato post-operatorio per valutare la effettiva
necessita di una sua permanenza cercando di raggiungere, ove possibile, lo
svezzamento precoce dalla stessa (Lin et al., 2015). In tal modo si cerca di minimizzare
il numero di pazienti che andranno poi incontro ad uno shunt permanente, che come
noto espone ad un elevato rischio di malfunzionamento, infezione e/o reinterventi
chirurgici successivi (Lin et al., 2015; Drake et al., 1998; Tamber et al., 2014). Alcuni
autori sostengono invece la necessita del posizionamento della DVE gia nel periodo pre-
operatorio o in fase intra-operatoria, in particolare nei pazienti con tumori della fossa
cranica posteriore, in considerazione del fatto che questo rende possibile il
monitoraggio della pressione intracranica, riduce l'incidenza di emorragie intratumorali e

permette nel contempo la rimozione dei detriti chirurgici (Lin et al., 2015).

Figura 9: sistema collegato alla DVE per il monitoraggio pressorio e la raccolta del liquor

42



Le maggiori argomentazioni contro l'uso della DVE sono basate principalmente
sul rischio infettivo considerato che in letteratura viene riportata, sebbene con casistiche
molto eterogenee, una incidenza di infezioni gravi del SNC molto piu elevata. Per tale
ragione la gran parte dei centri neurochirurgici cerca di impostare il trattamento in
maniera tale da svezzare il prima possibile il paziente dalla DVE per evitare il rischio
infettivo ad essa correlato con rimozione della stessa o posizionamento di una DVP (Lin
et al., 2015). In considerazione di cio i tempi attualmente raccomandati sono tra i 5 ed i
10 giorni. In questo difficile contesto bisogna sottolineare come anche la conferma della
correttezza delle decisioni prese risulta spesso difficile da valutare, non ci sono infatti
sufficienti evidenze per raccomandare la misurazione della grandezza dei ventricoli
come un parametro affidabile dell’efficacia del trattamento dell’idrocefalo o del corretto
timing per un eventuale posizionamento di una DVP (Nikas et al., 2014).

L'idrocefalo pud manifestarsi inoltre anche in maniera subacuta o nei bambini
con resezione totale della lesione. Tale tipo di idrocefalo viene detto comunicante e si
caratterizza per un ingrandimento del sistema ventricolare. In realta probabilmente
anche in questo caso si assiste ad un fenomeno ostruttivo, localizzato pero a livello dei
villi aracnoidei, dove il liquor viene normalmente assorbito per defluire al sistema
venoso. A tale livello potrebbe formarsi un’inflammazione secondaria al sanguinamento
sub aracnoideo o alla maggior presenza di proteine del liquor che porta ad un
malfunzionamento dei villi. Per tali ragioni i bambini sottoposti a neurochirurgia
andrebbero osservati attentamente nelle settimane dopo la resezione del tumore per
individuare precocemente eventuali sintomi suggestivi di idrocefalo (Gupta et al., 2010).

Un allargamento asintomatico dei ventricoli come risultato di una temporanea
alterazione della circolazione del liquor non richiede invece un intervento immediato, ma
pud essere solo seguita da un punto di vista clinico e neuro radiologico. II
posizionamento di uno shunt infatti diventa indicato in caso di sviluppo di sintomi,
presenza di uno pseudomeningocele persistente e/o perdita di liquor non trattabile dalla
ferita (Gupta et al., 2010).

La ventricolostomia endoscopica o la fenestrazione del terzo ventricolo per
bypassare l‘ostruzione a livello della fossa cranica posteriore sono altri interventi
alternativi che sono stati proposti per il trattamento di questi pazienti con risultati

incoraggianti (Tamburrini et al., 2008).
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Un'altra complicanza relativamente frequente nel paziente neurochirurgico € la
formazione di uno pseudomeningocele. Si definisce pseudomeningocele una raccolta di
liquido cefalo rachidiano all’esterno dello spazio subaracnoideo. Tale complicanza viene
descritta in corti storiche nel 12—24% dei pazienti nel post-operatorio (Abdollahzadeh et
al., 1994). Si manifesta in genere 1-2 settimane dopo la chirurgia e clinicamente si
riscontra una massa fluttuante, raramente piu tesa, sotto la ferita chirurgica. Lo
pseudomeningocele pud predisporre ad infezioni e deiscenze della ferita, che
occasionalmente possono portare a complicanze piu serie, come lo sviluppo di
meningite o ventricolite (Gupta et al., 2010).

La formazione di pseudomeningocele pud inoltre essere suggestiva di un
idrocefalo non diagnosticato, di una fistola liquorale o di un’infezione del sito chirurgico.
La gran parte di questi pseudomeningoceli si risolve spontaneamente o con minimi
interventi (come ad esempio una compressione esterna) nel giro di pochi giorni o
settimane. In tal caso vengono considerate delle complicanze minori. Nel caso invece di
mancata risoluzione, importante deiscenza della ferita con liquorrea e idrocefalo c'e
indicazione al trattamento antibiotico e all’eventuale diversione o shunt se c'e il sospetto
dello sviluppo di una meningite o di altre infezioni. L'aspirazione percutanea per
ottenere un‘analisi chimico fisica del liquor e una coltura in genere non €& piu
raccomandata in quanto espone ad un maggior rischio infettivo anche se pud portare
ad una temporanea risoluzione dei sintomi, della tensione o prevenire una deiscenza
della ferita (Gupta et al., 2010).

In passato l'approccio chirurgico comprendeva nella gran parte dei casi una
craniectomia (cioe una rimozione dell’'osso senza riposizionamento) mentre attualmente
I'approccio prevede una craniotomia (cioé un riposizionamento di tessuto osseo dopo la
procedura). A tal proposito esistono evidenze che la craniotomia riduca il rischio di

liquorrea e di pseudomeningocele (Gnanalingham et al. 2002).
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3.3.4.2 Complicanze infettive

Le infezioni che possono insorgere dopo un intervento neurochirurgico sono
spesso molto severe, difficili da trattare, sostenute da germi multiresistenti e possono
portare ad importanti sequele (Mekitarian et al., 2011). Nella gran parte dei pazienti che
presentano linsorgenza di febbre nel periodo postoperatoria perd non & possibile
giungere ad una diagnosi eziologica o topografica di un’infezione (come meningite o
ventricolite) e questo causa spesso preoccupazione nei sanitari e nella famiglia ed |l
ricorso ad un gran numero di indagini strumentali e laboratoristiche (Mekitarian et al.,
2012; Walid et al., 2009). In letteratura a tal riguardo esistono solo delle generiche
raccomandazioni sulla profilassi antibiotica, che peraltro ormai viene seguita
correttamente nella gran parte dei centri, ma non ci sono invece delle linee guida
condivise sulla scelta delle indagini diagnostiche piu appropriate, degli antibiotici da
impiegare o sulla durata delle terapie da eseguire (Mekitarian et al., 2012; Walid et al.,
2009). La sola presenza di fuoriuscita di liquor dalla ferita chirurgica nel post-operatorio
espone ad un certo rischio infettivo (Jeelani et al., 2009) ed € invece nota la
correlazione con la presenza di idrocefalo e/o di una DVE (Lin et al., 2015).

Per tali ragioni in presenza di un sospetto di infezione al sistema nervoso centrale
con dei sintomi compatibili una diagnosi presuntiva di infezione viene spesso posta
anche in assenza dell'identificazione di un germe responsabile (Campbell et al., 2017)
con criteri spesso molto variabili ed eterogenei e la necessita di chiarire questa zona
grigia stabilendo quali siano le situazioni in cui non si possa prescindere dall'individuare
il patogeno responsabile & stata ampiamente dibattuta (Tamber et al., 2014).

Un ricorso piu rigoroso e standardizzato a definizioni condivise di patologie gravi
quali meningite, ventricolite ed infezione dello shunt appare pertanto necessaria per
una piu approfondita analisi del problema e per evitare il ricorso a terapie inutili e
potenzialmente dannose 0 a misconoscere le patologie. In tal senso attualmente
vengono sempre pil spesso utilizzate, per I'analisi dei dati infettivi e delle complicanze
post-operatorie le definizioni fornite dal CDC (Horan et al., 2008) e della Canadian
Pediatric Neurosurgery Study Group (Drake et al., 2012).

Per quanto concerne le infezioni correlate allo shunt esse vengono riportate in

eta pediatrica in letteratura nel 2-11 % dei casi (Lin et al., 2015; Drake et al., 1998;
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Tamber et al., 2014) e sono una delle piu serie complicanze che possono insorgere in
questi bambini nel post-operatorio. Nonostante l'impatto potenziale di tale evenienza
nel trattamento del bambino la gestione di queste infezioni rimane ancora oggetto di
discussione con protocolli di terapia molto diversi tra i diversi centri. L'atteggiamento
prevalentemente utilizzato prevede attualmente la somministrazione di antibiotici
(sistemica con o senza farmaco intratecale), la rimozione dello shunt infetto e la sua
eventuale sostituzione wuna volta acquisita la sterilita, previo temporaneo
posizionamento di una DVE (Tamber et al., 2014; Schreffler et al., 2002; Anderson et
al., 2005; Gutierrez et al., 2012). Questa modalita operativa, sebbene presenti i piu alti
tassi di cura e il supporto delle poche evidenze disponibili, richiede il ricorso a numerosi
interventi chirurgici e comporta un elevato rischio di provocare infezioni secondarie
anche durante la permanenza della DVE (Tamber et al., 2014; Schreffler et al., 2002).
Mancano in tal senso degli studi rigorosi che possano comparare le diverse strategie
alternative ed in ogni caso l'incertezza nella pratica clinica rimane spesso e nei singoli
casi, nei quali risulta difficile valutare la strategia terapeutica piu indicata, ci possono
essere trattamenti specifici pit indicati.

L'infezione della ferita chirurgica & un’evenienza relativamente rara (0-5%). I
fattori di rischio includono uno stato nutrizionale scadente, la formazione di uno
pseudomeningocele, una incompleta chiusura chirurgica, un ematoma della ferita e una
prematura rimozione dei punti di sutura. La comparsa di Meningite € anch’essa
un’evenienza rara anche puo verificarsi nel 3-8% dei pazienti (Gupta et al., 2010). La
meningite asettica € una condizione postoperatoria ben descritta e conosciuta in
particolare dopo la rimozione di lesioni in fossa cranica posteriore. Si presenta con
comparsa di febbre e cefalea 4-7 giorni dopo l'intervento, accompagnati da rigidita
nucale e pleiocitosi liquorale. In tali situazioni non vengono isolati dei microrganismi
responsabili ed i sintomi sembrano corrispondere da un punto di vista temporale ad uno
scalo troppo anticipato della terapia steroidea. Non sono necessari ulteriori trattamenti

se la meningite batterica viene esclusa (Gupta et al., 2010).
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3.3.4.3 Crisi epilettiche

Si & gia detto nei capitoli precedenti delle importanti complicanze neurologiche,
soprattutto in termini di nuovi deficit neurologici focali anche importanti, che possono
svilupparsi nel periodo post-operatorio. Una breve trattazione a parte merita
I'insorgenza di crisi epilettiche. Molti tipi di tumore cerebrale infatti possono esordire con
delle crisi epilettiche gia nel periodo preoperatorio, in particolare i tumori sopratentoriali
e piu frequentemente quelli di origine glioneuronale. Solo raramente invece delle nuove
crisi epilettiche insorgono nel periodo post-operatorio dei pazienti pediatrici operati per
neoplasia del SNC. A tal riguardo bisogna invece sottolineare che i farmaci anticomiziali
sono delle molecole che possono presentare spesso importanti effetti collaterali come
disfunzioni cognitive, soppressione midollare, insufficienza epatica e riduzione
dell'efficacia dei chemioterapici (Mekitarian et al., 2012). Per tale motivo I’American
Academy of Neurology non raccomanda |'utilizzo routinario di una profilassi con farmaci
antiepilettici per prevenire una prima crisi nel periodo post-operatorio (Glantz et el.,
2000; Tremon-Lukats et al., 2008) mentre viene indicato di continuare a somministrare
la terapia anticomiziale a quei pazienti con storia di epilessia gia nel periodo
preoperatorio per i quali il trattamento era stato avviato (Mekitarian et al., 2012).

Nonostante queste raccomandazioni siano abbastanza datate spesso non
vengono adeguatamente recepite dai diversi centri; studi recenti infatti dimostrano che
fino al 70 % dei neurochirurghi prescrivono usualmente i farmaci antiepilettici come
profilassi delle crisi epilettiche nel periodo post-operatorio (Mekitarian et al., 2011).
Esiste inoltre una grande disomogeneita nella scelta dei farmaci da somministrare e
della durata delle terapie eventualmente instaurate (Klimek et al., 2010). Negli ultimi
anni in contrasto con le classiche terapie con barbiturici quali fenobarbital, che
conservano specifiche indicazioni in talune circostanze, in particolare nei bambini piu
piccoli, sta emergendo con un buon profilo di efficacia e sicurezza I'utilizzo del

levetiracetam (Milligan et al., 2008)
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3.3.4.4 Iponatremia

Durante la degenza post-operatoria i pazienti neuro-oncologici sviluppano spesso
diselettrolitemie; linsorgenza di iponatremia in particolare risulta I'evenienza piu
frequente ed e riscontrabile in alcune casistiche fino al 50 % dei bambini ricoverati [
Upadhyay 2011.]. L'iposodiemia severa ha un significativo impatto prognostico negativo
su questi bambini, direttamente correlato ai livelli ematici dello ione e va pertanto
prevenuta ed eventualmente accuratamente trattata, individuandone i giusti
meccanismi fisiopatologici che ne stanno alla base. I sintomi tipici dell'iponatremia
includono la cefalea, la nausea, il vomito ma anche sintomi piu eclatanti come la
confusione mentale, la comparsa di crisi convulsive fino ad uno stato di coma nei casi
piu gravi (Mekitarian et al., 2012).

Questa condizione come detto € molto comune ma risulta spesso di difficile
interpretazione e gestione a causa delle possibili diagnosi differenziali della sua eziologia
che presuppongono trattamenti e gestioni molto diverse. L'iponatremia in questi
pazienti puo infatti essere attribuita a diverse cause tra le quali una sindrome da
inappropriata secrezione di ormone antidiuretico (SIADH) o una sindrome da perdita
cerebrale di Sali (CWS), entrambe complicanze relativamente frequenti dopo intervento
neurochirurgico per neoplasia cerebrale (Rahman et al., 2009). Le due condizioni
possono essere difficili da distinguere ma differiscono in maniera sostanziale da un
punto di vista fisiopatologico. La prima condizione infatti & dovuta ad un eccessivo
rilascio di ormone antidiuretico con conseguente eccessiva ritenzione di acqua libera,
iponatremia da diluizione ed uno stato di sostanziale euvolemia, mantenuto dai
meccanismi di compenso. La seconda condizione si caratterizza invece dalla secrezione
di peptidi natriuretici e si associa a poliuria, disidratazione e ad uno stato di ipovolemia
(Williams et al., 2015). Per la diagnosi differenziale tra le due condizioni € di grande
importante  valutare l'output wurinario nelle ore antecedenti all'insorgenza
dell'iposodiemia, valutare il bilancio dei fluidi nelle stesse ore e quando disponibile il
valore del sodio urinario. Un valore di natriuria > 20 mEq/L € considerato suggestivo di
SIADH ma un valore maggiore di 100 mEq/L & piu caratteristico per una CSW (Williams

et al., 2015). La distinzione tra le due condizioni risulta particolarmente significativa in
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ragione del fatto che il trattamento € completamente differente e comprende una
restrizione dei fluidi in caso di SIADH ed una supplementazione endovenosa con
soluzione salina isotonica in caso di CWS, visto l'alto rischio di disidratazione grave
(Mekitarian et al., 2012).

I dati della letteratura ci segnalano come spesso non venga prestata la giusta
attenzione al riconoscimento del problema con diagnosi mancate o tardive delle due
condizioni o spesso una diagnosi differenziale sbagliata tra le due condizioni. Per queste
ragioni i trattamenti spesso risultano tardivi e/o inappropriati con conseguenze
potenzialmente molto gravi. Le raccomandazioni esistenti si basano attualmente
principalmente sull‘opinione di esperti poiché esistono solo pochi lavori che forniscono
evidenze di Classe I, in particolare per quanto concerne il trattamento ma la fase piu
importante nella gestione di un‘iponatremia in un paziente post-neurochirurgico &
sicuramente quella diagnostica, in assenza della quale il rischio di una terapia sbagliata
& molto alto (Rahman et al., 2009).

3.3.4.5 Complicanze endocrinologiche

Pill del 40% dei pazienti pediatrici trattati per una neoplasia del SNC sviluppano
in seguito delle alterazioni endocrinologiche che possono essere attribuite sia
all’alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisario sia ai possibili effetti collaterali legati
all'intervento neurochirurgico e/o alle terapie subite, con importanti sequele a lungo
termine. Tali problematiche sono infatti frequentemente dovute alla radioterapia, anche
se le moderne tecniche cercano di ridurne lincidenza (Chemaitilly et al.,, 2015). I
disturbi piu frequentemente diagnosticati sono il deficit di GH (ormone della crescita,
Growth Hormone), [lipotiroidismo, il deficit di ACTH (ormone adrenocorticotropo),
I'osteoporosi (a genesi spesso multifattoriale) e linfertilita. L'incidenza puo dipendere
spesso dalla dose totale di radioterapia ricevuta ma anche da fattori clinici come l'eta
del paziente (Lassaletta et al., 2015). Il danno stesso indotto dal tumore pud giocare
perd un ruolo determinante infatti alcune di queste complicanze endocrinologiche

possono essere presenti gia prima delle terapie.
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Il deficit di GH pud essere peraltro transitorio e manifestarsi durante o
immediatamente dopo l'irradiazione cranica. Nei pazienti in cui si evidenzi una crescita
sub-ottimale pud essere indicata I'esecuzione dei test di stimolo per indagare
I'eventuale deficit persistente di GH. In tali casi non ci sono attualmente evidenze che
dimostrino un maggior rischio di seconde neoplasie in caso di supplementazione con GH
(Packer et al., 2001) e pertanto la terapia, ove indicata, andrebbe iniziata senza ritardo.

La frequenza dello sviluppo di ipotiroidismo & variabile e dipende dal tipo di
esposizione e dalla dose di radiazioni con un rischio potenziale di sviluppare sia un
ipotiroidismo centrale che uno periferico o misto. Il trattamento si basa sull'utilizzo di
una terapia sostitutiva con levotiroxina, titolata in base al controllo dei livelli ematici
adeguati di T4 e TSH (Bereket et al.,, 2015). Questi pazienti presentano inoltre un
aumentato rischio di sviluppare una neoplasia tiroidea secondaria e pertanto viene
raccomandato uno stretto follow-up clinico e strumentale.

Un'altra complicanza endocrinologica frequente nei pazienti trattati per neoplasia
del SNC in eta pediatrica € la comparsa di un ritardo puberale o di un arresto puberale.
Tale ritardo puo essere dovuto ad un ipogonadismo ipogonadotropo ed in coloro che
hanno gia raggiunto la maturita sessuale la presentazione clinica puo essere eclatante
con amenorrea secondaria nella donna e perdita della libido e disfunzione erettile nel
maschio (Bereket et al., 2015). Talora, l'insufficienza gonadica primitiva puo essere solo
parziale e i livelli di gonadotropine potrebbero non essere diagnostici, per smascherare il
danno gonadico in questi casi puo essere utile il dosaggio dell'inibina B e dell'ormone
antimulleriano. Lipogonadismo primitivo pud essere indotto anche direttamente dalla
chemioterapia. Nei pazienti maschi tipicamente l'insufficienza delle cellule di Leydig si
manifesta laboratoristicamente attraverso il riscontro di elevati livelli di LH e bassi livelli
di testosterone (Bereket et al., 2015). Per contro i bambini trattati per neoplasia
cerebrale potrebbero anche andare incontro ad una puberta precoce con rapida
ossificazione delle cartilagini di accrescimento e bassa statura. E molto importante
pertanto in questi bambini controllare I'eta ossea, i livelli di ormoni sessuali e
gonadotropine. L'utilizzo proprio di antagonisti delle gonadotropine a lunga durata
d'azione pud sopprimere l'asse ipotalamo-ipofisario-gonadico e ritarda Iinizio del

processo di sviluppo puberale (Bereket et al, 2015).
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Il deficit di ACTH non & frequente e si associa di solito ad interventi demolitivi o
radioterapia della regione ipotalamo-ipofisaria. La presentazione clinica € caratterizzata
da astenia, anoressia, ipoglicemia o stato di coma in caso di stress o malattie acute. Lo
screening nei pazienti a rischio dovrebbe essere eseguito con dosaggio del cortisolo alle
ore 8 del mattino nei pazienti con deficit di ACTH accertato una terapia sostitutiva con
glucocorticoidi va instaurata, con possibilita di triplicare la dose in caso di condizioni di
stress o interventi chirurgici (Bereket et al, 2015).

I bambini sottoposti a radioterapia per un tumore della fossa posteriore
presentano inoltre una riduzione della densita minerale ossea (Petraroli et al., 2007) con
una difficolta di equilibrio e andatura che aumentano il rischio di cadute e di frattura. A
questi bambini con valori di densita minerale diminuita dovrebbe essere prescritta una
supplementazione con calcio e vitamina D ed incoraggiati a praticare I'attivita fisica;

mentre coloro che presentano deficit di GH dovrebbero ricevere terapie sostitutive.
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4 SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo del nostro studio € stato quello di analizzare il decorso post-operatorio
dei pazienti pediatrici sottoposti ad intervento neurochirurgico per neoplasia del SNC
presso la nostra struttura.

Sono state valutate in particolare le problematiche infettive, neurologiche, della
circolazione liquorale ed altre complicanze significative. La frequenza dei fenomeni &
stata quindi confrontata con le serie riportate nella letteratura piu recente, in particolare
con gli studi che hanno utilizzato le nostre stesse definizioni condivise. Sono state
inoltre ricercati eventuali fattori di rischio per lo sviluppo di complicanze significative tra

le caratteristiche della popolazione in esame.

GIi obiettivi secondari sono stati:

- Analizzare I'epidemiologia dei tumori cerebrali pediatrici operati presso il nostro
centro nel periodo di studio in termini di eta alla diagnosi, localizzazione della lesione,
tipo di intervento subito ed istologia tumorale.

- Correlare I'outcome post-operatorio con i tempi di degenza registrati per questi

bambini dopo l'intervento.
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5 MATERIALI E METODI

5.1 Popolazione dello studio

I soggetti coinvolti nello studio sono stati pazienti di eta compresa tra 0 e 16 anni
sottoposti ad intervento Neurochirurgico per neoplasia del SNC presso il nostro centro e
successivamente degenti presso la Terapia Intensiva e la Clinica Pediatrica di Udine nel
periodo post-operatorio nell'intervallo di tempo compreso tra il 15/01/2009 e il
15/01/2018. Tale limite di eta € stato convenzionalmente scelto poiché nella nostra
struttura i pazienti con eta maggiore di 16 anni sono considerati adulti, in altre realta

tale limite puo arivare a 18-21 anni, anche in dipendenza della patologia.

Criteri di Inclusione:

- Intervento Neurochirurgico per neoplasia del SNC presso la SOC Neurochirurgia di
Udine e successiva degenza nel periodo post-operatorio presso la Clinica Pediatrica.

- Eta compresa tra 0 e 16 anni al momento dell‘intervento neurochirurgico.

- Intervento eseguito tra il 15/01/2009 e il 15/01/2018.

Criteri di esclusione:

- Mancato consenso all'utilizzo dei dati sanitari per scopi di ricerca clinica ed
epidemiologica.

- Eta maggiore di 16 anni al momento dell'intervento chirurgico.

- Mancanza di adeguato follow-up post-operatorio (almeno 30 giorni dallintervento
neurochirurgico)

- Dati clinici incompleti
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5.2 Procedura dello studio

E stato valutato il decorso post-operatorio di tutti i bambini corrispondenti ai criteri
di inclusione dello studio redigendo una scheda raccolta dati per le variabili di interesse.
Le informazioni cliniche dei pazienti sono state raccolte in maniera prospettica ma
successivamente sono state analizzati e revisionate retrospettivamente per l'intero
campione alla luce delle definizioni del 2012. In tal modo si € potuto verificare
I'omogeneita dei dati raccolti applicando i medesimi criteri di seguito specificati per tutte
le variabili oggetto dello studio e di escludere i casi con informazioni incomplete
secondo gli standard applicati. Tutti i pazienti consecutivamente sottoposti ad
intervento Neurochirurgico per resezione o biopsia di neoplasia del SNC presso la nostra
struttura nel periodo di studio e successivamente degenti presso la Clinica Pediatria
sono risultati inizialmente eleggibili per lo studio.

Abbiamo creato un modello per la raccolta dei dati basato su quanto suggerito da
Drake e colleghi nella Consensus definitions of complications for accurate recording and
comparisons of surgical outcomes in pediatric neurosurgery, pubblicate nel 2012 da
parte della CPNSG (Drake et al., 2012) e utilizzato poi in studi successivi (tabella 4).

Circolazione higuorale

Ostruzione deflo shunt < 30 giormi
Infezione dello shunt

Perdita di hquor Minor/Maior
Pseudomeningocele Minor/Maior
Raccolta intracranica di liquor
ldrocefalo Post-Operatono (PO)

Altre Infezioni
Infezioni della ferita chirurgica
Meningite

Deficit neurologicyemorragie/stroke

Muowi Deficit Neurologici  Lieve/moderatolsevero
Mutismo cerebellare

Emorragia Post-operatona

Acadente cerebrovascolare Post-operatono
Edema cerebrale Post-operatono

Muowve crisi Epilettiche non attese

Mortalita intraoperatoria

Mortalita PO non attesa < 30 giomi

Altro

Tabella 4: Modello di classificazione originale delle complicanze secondo la CPNSG
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Il nostro modello di raccolta dati ha compreso inoltre una prima parte con le
caratteristiche epidemiologiche della popolazione in esame, comprensive di eta al
momento dell'intervento, localizzazione della lesione, tipo di intervento subito ed

istologia tumorale (tabella 5).

Eta al momento della procedura chirurgica

Sezso Maschio/Femmina

Tipo di chirurgia.  — Exeresi totale
— Exeresi parziale

— Biopsia

Humero intervento = Primo intervento
= Secondo intervento

= Terro intervento

Localizzazione — Sowratentoriale
— Sottotentoriale

— Midollo spinafe

Sede meglio specificata della lesione - Emisferica
- Linea mediana
- Cervelletto
- Midollo spinale

- Tronco encefalico

Classe istologica — Tumari della serie astrocitaria
— Tumori embrionari
= Tumori neuronali 8 misti neuronali-gliali
= Meningiomi
= Tumori delia regione pineale
= Tumori & cellule germinali
= Tumori della regione sellare
- Tumori dei plessi corioidei

—Altro

Istologia secondo classificazione WHO

Tabella 5: Scheda raccolta dati, sezione epidemiologica.
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Per quanto concerne la seconda parte della scheda, incentrata sul decorso post-
operatorio, la raccolta delle informazioni sulla mortalita e sulla morbidita dei pazienti &
stata integrata rispetto alla versione originale proposta dai colleghi della CPNSG con
un‘analisi piu estesa delle complicanze infettive, delle motivazioni delle scelte
terapeutiche perseguite, di una parte sui disturbi della natremia e di altri aspetti che

abbiamo considerato di interesse (tabella 6).

Le procedure analizzate sono state solo quelle nelle quali I'intento del chirurgo era
quello di eseguire una resezione o0 una biopsia della lesione tumorale. Gli interventi
eseguiti per il posizionamento di uno shunt o per altre motivazioni contingenti non sono
stati analizzati come una nuova procedura neurochirugica di per s€ ma annoverati tra
gli eventi avversi post-operatori intercorsi nel singolo paziente. Una resezione
macroscopicamente radicale si & definita sulla base del giudizio neurochirurgico e, ove

disponibile, dell'imaging post-operatorio.

Le complicazioni legate alla circolazione liquorale (pseudomeningocele, perdita di
liquor, raccolte intracraniche, idrocefalo, infezione dello shunt ed ostruzione precoce
dello shunt) e linsorgenza post-operatoria di emorragie, eventi ischemici acuti, nuovi
deficit neurologici e nuove crisi epilettiche sono state definite sulla base del documento
della Canadian Pediatric Neurosurgery Study Group (CPNSG) (Drake et al., 2012). Le
definizioni di ventricolite, meningite e altre complicanze infettive sono state tratte dal
Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2017).

Di seguito vengono riportate le traduzioni delle definizioni tratte dal documento del
gruppo di studio canadese ed utilizzate per la nostra analisi. Si riportano inoltre le
diagnosi di ventricolite/meningite tratte dal CDC. La traduzione e I'applicazione di questi

criteri & stata discussa e condivisa con i colleghi neurochirurghi.
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SEZIONE OUTCOME POST-OPERATORMD

PROBLEMI DELLA CIRCOLAZPOMNE LIGWUORALE

Fuoriuzcita di liqguor nel Post-Opemmtoric (PO}  Minor/Maior
Preudomeningocels PO Minar/ Maior
Racoolta intracranica di igquor nel PO

ldrocefalka PO

Mecessita derivazions wentricolare esterma (DWVE) Mel Pre-Operatonio o intrelperatorio/Nel PO
Dursta DVE in giorni

Neceszita conversions in Derivazione Ventricolo-Peritoneale {DVP)

Infezione defla DVPF

Dstruzione precoce DWF

COMPLICANZE INFETTIVE

Presenzs di Febbre nef PO
Eventunle terapia antibiotics instaurats nel M0 - Per sospetta infesione del SNC
- Per altra infezione documentata
- Per profilassi generics
- Per profilassi in corso di iquorrea o pseudo meningocele

Infezione del SMC documentata nel PO = Infiezione delo shumt
- Wentricolive /M eningite
Infezione defis ferita chirurgica

Bftre infezioni documentate

COMPLICANZE NEUROLOGICHE ED ISCHEMIOD EMORRAGICHE

Muowo Defict neurologico focale nel PO - Diplopia)/ptosi
- Emiparesi/ipostenia
- Atassia cerebellnre
- Smdrome della fossa cranica posteriore
- Multiphi
- Afro

- Liewe/modersto/ severo
Emorragia mel PO
Beridente cerebrovascolare PO
Profilassi anti epilettica/Continuszione di un trattamento anti epilettico gl in uso

Nuowe risi post-operatorie

Al TRE COMPLICANZE

Iponetremia | <130 mEg/L) nel PO - Giornats di insorgenza

Diagnaosi di Sindrome da inappropriata secrezione di ormone antidiuretico (SIADH] nel PO
Dimgnasi di Sindrome cerebrale da perdita di sale [(C5WS) nel PO

Edema cerebrade nel PO

Degenza in Terspia intensiva [ghomni]
Degenzs in ospedale [giommi)

Decesso - intraoperatorio/ postoperatoro/s distanza

Bimeno una complicanea sSgnifioytivs
Blmeno una complicanza infettiva
Almeno una complicanzs legats alla circolazions iguorale

Tabella 6: Scheda raccolta dati, sezione outcome post-operatorio.
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Ostruzione dello shunt

Si definisce un’ostruzione dello shunt in presenza di almeno un sintomo o segno e
almeno un test ancillare positivo:

- Sintomi: cefalea, nausea, vomito, riduzione dello stato di vigilanza, irritabilita,
riduzione delle prestazioni scolastiche, perdita delle tappe acquisite dello sviluppo
psicomotorio.

- Segni: papilledema, fontanella rilevata, rigidita nucale, paralisi del 6° nervo cranico,
paralisi sguardo verticale verso l'alto, nuove crisi (0 incremento della frequenza),
aumento della circonferenza cranica, perdita di fluido lungo il decorso dello shunt,
reservoir dello shunt depresso ma senza segni di riempimento, incomprimibilita del
reservoir dello shunt.

L'accumulo di liquido attorno al sito di emergenza dello shunt nelle prime
settimane dopo il posizionamento non € considerato indicativo di un malfunzionamento
almeno che non sia molto grande e progressivo o porti ad una fuoriuscita di liquor dalla
ferita. Piccole raccolte sono comuni e normalmente si risolvono spontaneamente.

- Esami ancillari

a) TC, Ecografia o RM che dimostrano ingrandimento ventricolare in confronto con le
immagini di follow-up a 3 mesi 0 mancata diminuzione della grandezza dei ventricoli
rispetto allo studio preoperatorio (la normalizzazione della grandezza dei ventricoli non
€ un criterio mandatorio per giudicare il funzionamento dello shunt)

b) interruzione o dislocamento dello shunt alla radiografia

c) ostruzione dello shunt allo studio contrastografico

d) Persistente elevazione della pressione intrcranica con o senza onde di plateau

e) imposibilita ad aspirare il liquido dal rubinetto dello shunt o rilevazione di
un’elevazione della pressione

In assenza di segni e sintomi di ostruzione dello shunt ma in presenza di ventricoli
aumentati in volume, l'ostruzione dello shunt € definita se non c’e evidenza clinica o
radiologica che un’atrofia possa essere la causa dellallargamento dei ventricoli.

Una fuoriuscita di liquor che non va incontro a risoluzione e richiede una revisione
dello shunt viene considerata suggestiva ostruzione. In caso sia necessario revisionare
lo shunt in emergenza senza l'esecuzione di nessun test ancillare l'ostruzione viene

definita dalla presenza dei sintomi e segni clinici e dai riscontri operatori.
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Infezione dello shunt

Si considera che possa essersi determinata un’infezione dello shunt in presenza di
secrezione purulenta attraverso la ferita o di erosione dello shunt attraverso la cute. Si
definisce inoltre infezione dello shunt in presenza di uno dei seguenti segni o sintomi e
almeno uno dei seguenti esami ancillari:

- Segni e sintomi: febbre, meningismo, eritema della ferita, dolore e/o distensione
addominale, massa addominale o segni di peritonismo.

- Esami ancillari: coltura positiva o identificazione di microrganismi alla colorazione di
Gram di liquor prelevato steriimente dal lume dello shunt, da un eventuale raccolta
addominale o da le secrezioni purulente attorno allo shunt (la crescita di microrganismi
dalla coltura dell'intero shunt in assenza di altre colture positive non viene considerata
una chiara infezione).

Si considera inoltre che possa essersi determinata un’infezione dello shunt in
presenza di segni e sintomi di ostruzione dello shunt (come definito in precedenza) e un
esame ancillare suggestivo per sospetta infezione.

Una pseudocisti addominale definisce una situazione di infezione dello shunt

addominale anche in caso di negativita degli esami colturali.

Fuoriuscita di liguor post-operatoria

Fuoriuscita di liquido limpido e incolore (o0 rosa-rosso in caso di presenza di
sangue) attraverso la ferita chirurgica o il sito di emergenza del catetere di drenaggio.
- Esami ancillari: positivita del liquido o delle garze imbevute alla beta-transferrina o
dimostrazione all'Imaging di una fuoriuscita di liquor, eventuali studi contrastografici.
- Minor: 1 o 2 episodi a risoluzione spontanea o con aggiustamento del livello del
drenaggio, bendaggio compressivo e sutura semplice.
- Maior: persistenza della fuoriuscita di liquor che richiede un reintervento chirurgico o

I'inserzione di un drenaggio o altre procedure invasive.

Pseudomeningocele post-operatorio
Raccolta di liquor sotto l'incisione chirurgica con cute integra che sia facilmente
visibile clinicamente o radiologicamente, che distenda in maniera significativa i tessuti

molli circostanti e che sia tesa alla palpazione.
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- Minor: Scarso disagio, facilmente palpabile. Responsivo alla semplice aspirazione e/o
fasciatura compressiva.
- Maior: Disagio significativo, evidente deformazione cutanea, rischio di fuoriuscita. Che

ha richiesto ripetute aspirazioni e/o fasciature compressive o chirurgie aggiuntive.

Idrocefalo Postoperatorio

Si definisce un idrocefalo post-operatorio di presenza di un sintomo o segno di
aumento della pressione intracranica ed un esame ancillare positivo.
- Sintomi: cefalea, nausea, vomito, riduzione dello stato di vigilanza, irritabilita, perdita
delle tappe acquisite dello sviluppo psicomotorio.
- Segni: papilledema, fontanella bombata, depressione dello stato di vigilanza, paralisi
del/dei 6° nervo/i cranico/i, paralisi sguardo verticale verso lalto, nuove crisi (0
incremento della frequenza), aumento della circonferenza cranica, fuoriuscita di liquor
attraverso la ferita chirurgica o dal sito di emergenza del catetere di drenaggio,
pseudomeningocele moderato-severo
- Esami ancillari:
a) TC, Ecografia o RM che dimostrano ingrandimento ventricolare in confronto con le
immagini di riferimento o mancata diminuzione della grandezza dei ventricoli rispetto
allo studio preoperatorio.
b) Persistente elevazione della pressione intracranica con o senza onde di plateau

oppure Persistente necessita della derivazione ventricolare esterna

Raccolta intracranica di liguor

Raccolta fluida subdurale, interemisferica o in fossa cranica posteriore che sia
associata ad un effetto massa o a segni e sintomi altrimenti indicativi di incremento
della pressione endocranica e che richiede interventi aggiuntivi (drenaggio, nuova

operazione) o prolungamento della degenza.

Infezione della ferita chirurgica

Un criterio tra eritema, secrezione purulenta e deiscenza della ferita, spesso
accompagnato a febbre. Raccolta purulenta nello spazio epidurale, sottodurale o
intraparenchimale. Classificata in accordo con le definizioni del CDC come superficiale,

profonda o cerebrale.
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Nuovo deficit neurologico focale

Significativa perdita di funzionalita di un nervo cranico, della coordinazione, delle
funzioni cognitive o di una funzione motoria, sensitiva o autonomica inclusa quella
vescicale e intestinale. Comparsa di un tremor o di un disturbo del movimento.
Comparsa di Mutismo Cerebellare.
Lieve: minima o nessuna disabilita neurologica
Moderata: disabilita neurologica moderata

Severa: disabilita neurologica severa o invalidita

Crisi epilettica
Comparsa nel post-operatorio di crisi epilettiche focali o generalizzate non
caratteristiche delle condizioni basali del paziente. Da distinguere rispetto alla comparsa

di uno stato epilettico.

Edema cerebrale
Edema cerebrale nel sito chirurgico che causa un significativo effetto massa e puo
portare a sintomi e segni come diminuzione dello stato di vigilanza o deficit neurologici

inattesi.

Emorragia post-operatoria
- Intraventricolare: Significativo coagulo di sangue nel sistema ventricolare che espande
in un qualche qual grado i ventricoli.
- Parenchimale: Significativo coagulo di sangue che espande il sito chirurgico, ha un
effetto masso sul tessuto cerebrale circostante e/o pud essere causa di sintomi o segni
di diminuzione dello stato di coscienza o deficit neurologici inattesi.
- Subdurale: Significativo coagulo subdurale che ha un effetto massa sul tessuto
cerebrale circostante piu di quanto atteso dal post-chirurgico e/o pud essere causa di
sintomi o segni di diminuzione dello stato di coscienza o deficit neurologici inattesi.
- Extradurale: Significativo coagulo extra durale che ha un effetto massa sul tessuto
cerebrale circostante piu di quanto atteso dal post-chirurgico e/o pud essere causa di

sintomi o segni di diminuzione dello stato di coscienza o deficit neurologici inattesi.
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Accidente cerebrovascolare post-operatorio

- Stroke Arterioso: Uno stroke arterioso ischemico viene definito da un deficit
neurologico focale ad insorgenza acuta o nel neonato crisi epilettiche o altri segni di
encefalopatia e delle immagini radiologiche (TC o RM) che dimostrano un infarto
parenchimale che interessa un dato territorio arterioso con una clinica corrispondente.
Una TC normale nelle prime 48 ore dall’esordio dei sintomi non esclude la diagnosi.

- Infarto venoso: Come sopra ma con una distribuzione veno-occlusiva con o0 senza
I'evidenza di una trombosi venosa.

- Trombosi dei seni venosi: Una presentazione clinica caratteristica di una trombosi dei
seni venosi deve essere presente. Questa include cefalea, crisi epilettiche, letargia, o
deficit neurologici focali o generalizzati. La conferma radiologica della trombosi €
necessaria e richiede una RM, una angio-RM un angio-TC o una angiografia cerebrale

(presenza di un trombo o di un‘interruzione del flusso venoso o nei seni durali).

Ventricolite e meningite
La diagnosi di meningite o di ventricolite deve comprendere almeno uno dei
seguenti criteri:
1. Il paziente ha un organismo/i identificato all’analisi del liquido cefalorachidiano con
un esame colturale o tramite altre metodiche microbiologiche validate su liquor.
2. Il paziente ha almeno 2 dei seguenti criteri:
- febbre (>38.0°C) o cefalea
- segni meningei*
- paralisi dei nervi cranici*
e almeno uno delle seguenti:
- elevazione dei globuli bianchi, delle proteine e diminuzione del glucosio nel liquor
- organismo identificato alla colorazione di Gram del liquor
- organismo identificato ad una emocoltura o tramite altre metodiche microbiologiche
validate su sangue.
- titolo IgM diagnostico o IgG incrementate di almeno 4 volte il limite di riferimento
3.il paziente di eta <1 anno ha almeno 2 dei seguenti criteri:
- febbre (>38.0°C), ipotermia (<36.0°C), apnea*, bradicardia* o irritabilita*
- segni meningei*
- paralisi dei nervi cranici*
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e almeno uno delle seguenti:
- elevazione dei globuli bianchi, delle proteine e diminuzione del glucosio nel liquor
- organismo identificato alla colorazione di Gram del CSF
- organismo identificato ad una emocoltura o tramite altre metodiche microbiologiche
validate su sangue.
- titolo IgM diagnostico o IgG incrementate di almeno 4 volte il limite di riferimento

per organismo. *Senza altra causa nota

Febbre e terapie antibiotiche

Per quanto concerne le complicanze infettive sono stati valutati I'eventuale
insorgenza di febbre (definita da una TC > 38°), la terapia antibiotica instaurata e le
eventuali diagnosi documentate. Per infezione documentata, sia per le infezioni del SNC
che per quelle in altri distretti, si € inteso I'isolamento microbiologico di un germe (ad
esempio urinocoltura o una coprocoltura) e/o un quadro clinico associato ad un imaging
compatibile (ad esempio tosse, febbre ed una radiografia suggestiva di polmonite),

come in uso dalle definizioni internazionali del CDC.

Derivazione ventricolare esterna

E stata analizzata l'eventuale necessitd di inserzione di una derivazione
ventricolare esterna, il timing della sua inserzione (pre-durante o post-operatoria) e la
sua durata in termini di giorni prima della sua rimozione o della sua conversione con

una derivazione ventricolo peritoneale.

Iponatremia, SIADH e CSWS

Si e valutata inoltre l'insorgenza di iponatremia nel post-operatorio, definita da un
valore di sodio ematico inferiore a 130 mEq/Il. Nei pazienti con iponatremia si & valutato
se e stato possibile formulare una diagnosi di sindrome da inappropriata secrezione di
ormone antidiuretico (SIADH) o cerebrale da perdita di Sali (CSWS). L'eziologia
dell'iponatremia & stata invece classificata come “altro” in assenza di criteri validi per la
diagnosi di SIADH o CSW o in caso di altra diagnosi. Per la definizione di queste due
condizioni si & utilizzata quella proposta da Williams e colleghi che tiene conto di
volemia, output urinario, sodiemia, natriuresi e bilancio dei fluidi nelle 12 ore precedenti

I'esordio dell’iponatremia (Williams et al., 2015).
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Complicanze significative

Nella nostra analisi abbiamo considerato come complicanze significative la perdita
maior di liquor, lo pseudomeningocele in forma maior, le infezioni documentate del
SNC, della DVE o della DVP, l'ostruzione precoce della DVP, l'insorgenza di nuovi deficit
neurologici da moderati-severi e di nuove crisi convulsive, le raccolte intracraniche di
liquor, le emorragie, gli accidenti cerebrovascolari, I'insorgenza di idrocefalo o di edema
cerebrale, le iponatremia di difficile trattamento o persistente e piu in generale tutte le
condizioni mediche non autolimitantesi o in forma severa. Le complicanze considerate

significative sono riassunte in tabella7.

Raccolte intracranica di liquor

Idrocefalo

Pseudomeningocele maior

Perdita di liquor maior

Ostruzione shunt

Infezione shunt

Ventricolite/meningite

Altre infezioni severe

Nuovi deficit neurologici moderati-severi

Nuove crisi epilettiche

Emorragie

Ischemie ed accidenti cerebrovascolari

Edema cerebrale

Iponatremia severa o di difficile trattamento

Altre complicanze mediche significative

Mortalita intra/post-operatoria

Tabella 7: Complicanze significative insorte nel post-operatorio

Tempi di degenza
Sono stati poi registrati i giorni di permanenza del paziente in terapia intensiva ed
in Clinica Pediatrica dopo l'intervento neurochirurgico. Sono stati conteggiati anche i
giorni di degenza non consecutivi in caso di riammissione precoce (entro 30 giorni) per
cause chiaramente correlate allintervento stesso o alle terapie. Il periodo post-
operatorio € stato infatti individuato in almeno 30 giorni dopo l'intervento, tale periodo
e risultato pit lungo in caso di degenza consecutiva maggiore dopo l'intervento. Tutti gli
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eventi avversi sono stati valutati nella loro gravita ed assegnati alla procedura di
riferimento. In caso di piu eventi avversi nello stesso paziente essi sono stati analizzati

singolarmente ed associati alla procedura subita.

Mortalita e follow-up

E stata valutata la mortalita intra-operatoria, post-operatoria entro 30 giorni, dopo
30 giorni e con almeno 12 mesi di follow-up. Ogni decesso & stato revisionato alla
ricerca delle cause e della possibile correlazione con lintervento subito o con le
complicanze post-operatorie.

Il protocollo di studio & stato condiviso da Pediatri e Neurochirurghi ed & stato

approvato dal comitato etico della nostra struttura e regionale.

5.3 Analisi statistica

In fase preanalitica & stata calcolata una numerosita campionaria minima in base
ad una stima della frequenza di complicanze post-operatorie. Stimando una frequenza
complessiva minima di eventi di 0.2 (20%) per gli outcomes di interesse, rifacendosi a
quanto riportato in letteratura, con un livello di confidenza del 95% % e un’ampiezza
totale dell'intervallo di confidenza di 0.2, la numerosita minima campionaria necessaria
stimata con metodo binomiale esatto é risultata essere di 70 procedure.

La gestione dei dati e I'analisi sono state effettuate rispettivamente con i software
Microsoft Office Excel (Redmond, Washington: Microsoft, 2013) e STATA (StataCorp.
2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp LP). Per le
variabili continue sono state calcolate medie, deviazioni standard, mediane e range
interquartili. Per le variabili discrete viene presentata la distribuzione di frequenza. La
normalita della distribuzione delle variabili continue & stata verificata col test di
ShapiroWilk. I confronti tra variabili continue sono stati realizzati utilizzando t-test per
campioni indipendenti (per variabili normalmente distribuite) oppure test di Wilcoxon-
Mann-Whitney (per variabili non normalmente distribuite). I confronti tra variabili
discrete sono stati effettuati con il test di chi quadro secondo Pearson. Per le analisi
basate su modelli si & fatto ricorso a modelli di regressione logistica. La bonta
dell'adattamento dei dati al modello e stata verificata tramite il test di Hosmer-

Lemeshow. Un alfa di 0,05 e stato utilizzato come guida per la significativita statistica.
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6 RISULTATI

Tutti i bambini sottoposti ad intervento Neurochirurgico per neoplasia del SNC
presso la nostra struttura e successivamente seguiti presso la Clinica Pediatria nel
periodo di interesse sono risultati inizialmente eleggibili per lo studio.

Una paziente & stata esclusa dallo studio poiché al momento dell'intervento aveva
un‘eta di 17 anni e 3 mesi. Abbiamo pertanto analizzato i dati clinici del periodo post-
operatorio di 87 procedure Neurochirurgiche consecutive di resezione parziale, totale o
biopsia di neoplasie del SNC eseguite presso la nostra struttura e successivamente
degenti presso la nostra Clinica. Dei pazienti inizialmente eleggibili 9 procedure sono
state escluse dall’analisi a causa del riscontro di dati clinici incompleti registrati nel
periodo post-operatorio che non permettevano una corretta definizione delle variabili in
esame oppure perché il follow-up risultava essere troppo breve a causa del precoce
riferimento del bambino al centro di inviante; cid non ha permesso di ottenere un

periodo di osservazione post-operatoria di almeno 30 giorni (figura 10).

C INTERVENTI NCH 5U PAZIENTI CON

CON NEOPLASIA DEL SNC A UDINE
DAL 15172009 AL 150172018
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Figura 10: Arruolamento pazienti
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Le informazioni cliniche sono risultate disponibili e complete per 78 procedure
neurochirurgiche condotte su 65 bambini con tumore del SNC (maschi 54 %).

In 57/78 occasioni (73 %) la procedura neurochirurgica risultava essere il primo
intervento subito dal paziente, in 18/78 casi il secondo intervento (23 %) e in 3/78
occasioni (4 %) un terzo approccio alla lesione neoplastica. Non si sono riscontrate
differenze statisticamente significative nella distribuzione per sesso e numero di
intervento (p 0.086).

6.1 Caratteristiche del campione

Tra i pazienti arruolati nel presente studio 20 bambini risultavano essere stati
operati in piu di un‘occasione per resezione del tumore. Tra questi 11/20 bambini
avevano subito due procedure neurochirurgiche di approccio alla lesione neoplastica nel
periodo di osservazione, entrambe presso la nostra struttura, ed 1/20 pazienti tre
interventi. Le schede di analisi post-operatoria di ogni procedura condotta nel periodo di
osservazione presso la nostra struttura per questi pazienti sono state analizzate
separatamente. Altri 8/20 bambini invece erano stati sottoposti ad uno o piu precedenti
interventi in altra sede oppure sempre a Udine ma prima del periodo di studio. Per 6/8
di questi pazienti questo avveniva in occasione del primo intervento mentre per 2/8
pazienti questo accadeva per i primi due interventi; per tali bambini pertanto la scheda
analizzata € stata una sola.

L'eta media dei pazienti al momento dell'intervento Neurochirurgico € stata di 9.1
anni (SD 5,3), con range 0 — 16 anni. L'eta media dei pazienti al momento del primo
intervento neurochirurgico (n 57) € risultata essere di 8.7 anni (SD 5,3 anni). L'eta
media dei pazienti al momento del secondo intervento (n 18) é risultata essere di 9,4
anni (SD 5,1 anni) mentre alla terza neurochirurgia (n 3) di 13,6 anni (SD 4,2 anni).

I bambini coinvolti nello studio sono stati sottoposti ad una resezione
macroscopicamente radicale nel 58 % dei casi (45/78 procedure), ad una resezione
parziale della neoplasia nel 31% (24/78) mentre si & proceduto solo ad una biopsia
nell'11% dei casi (9/78).

I casi di exeresi radicale nell'82% dei casi erano un primo intervento (n 37)
mentre nel 18% dei casi (n 8) erano un secondo intervento. I casi di exeresi parziale

nel 54% erano un primo intervento (n 13), nel 33 % dei secondi interventi (n 8) e nel
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12 % dei terzi interventi (3). I casi di biopsia erano nel 78 % dei casi (n 7) il primo
approccio neurochirurgico, in 2 casi il secondo.

I primi interventi condotti presso la nostra struttura (n 57) si sono conclusi
complessivamente con l'esito di resezione macroscopicamente radicale nell'65 % dei
casi (37/57), di exeresi parziale nel 23 % (13/57) e di biopsia nel 12 % (7/57) mentre i
secondi interventi (n 18) sono stati giudicati radicali nel 44 % dei casi (8/18), parziali
nel 44 % (8/18) e bioptici nel 12 % (2/18). Le 3 occasioni in cui ci si & trovati di fronte
ad un terzo approccio neurochirurgico al paziente sono state giudicate tutte e 3 delle

exeresi parziali.

6.2 Localizzazione

I tumori erano localizzati in regione sovratentoriale in 46/78 circostanze (59 % dei
casi) mentre erano allocati in regione sottotentoriale in 29/78 casi (37%) e a livello
midollare in 3/78 pazienti (4 %).

Le procedure eseguite su tumori sovratentoriali sono state nel 74 % dei casi
(34/46) un primo intervento e nel 26% un intervento successivo (12/46) mentre per i
sottotentoriali nel 76 % si trattava di un primo approccio (22/29) e nel 24 % di un
intervento successivo (7/29), senza differenze statisticamente signiificative. I 3 tumori
del midollo spinale erano un primo intervento, un secondo intervento ed un terzo
intervento rispettivamente, condotti su 3 pazienti diversi con diverse neoplasie.

Piu specificatamente le neoplasie analizzate nella nostra casistica erano allocate in
sede cerebellare nel 33% dei casi, emisferica nel 31 %, alla linea mediana nel 28 %,
midollare nel 4 % e al tronco encefalico nel 4 %. Le caratteristiche della popolazione di

studio appena enunciate sono riassunte in tabella 8.

6.3 Istologia

I tumori della serie astrocitaria sono stati le istologie pilu frequentemente
riscontrate (55 %) mentre i tumori della regione sellare, i tumori neuronali 0 misti
neuronali-gliali, i meningiomi ed i tumori embrionali sono state delle diagnosi
relativamente frequenti. Piu rari sono risultati i tumori dei plessi corioidei, delle cellule

germinali e della regione pineale (tabella 9).
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Pazienti 78 procedure su 65 pazienti

Eta 9.1 anni (SD 5,3)
Maschi 54 %

Sesso Femmine 46 %

Tipo chirurgia

Exeresi radicale
45/78 (58 %)

37/45 (82 %)
primo intervento
8/45 (18 %)

secondo intervento

Exeresi parziale
24/78 (31%)

13/24 (54 %)
primo intervento
8/24 (33 %)
secondo intervento
3/24 (12 %)

terzo intervento

Biopsia
9/78 (11%)

7/9 (78 %)
primo intervento
2/9 (22 %)

secondo intervento

Numero
intervento

Primo intervento
57/78 (73 %)
EM 8.7 anni (sb 5,3)

37/57 (65 %)
exeresi radicale
13/57 (23 %)
exeresi parziale
7/57 (12 %)
biopsia

Secondo intervento

18/78 (23 %)

9,4 anni (SD 5,1)

8/18 (44 %)
exeresi radicale
8/18 (44 %)
exeresi parziale
2/18 (12 %)
biopsia

Terzo intervento
3/78 (4 %)

13,6 anni (Sb 4,2)

3/3 (100 %)

exeresi parziale

Localizzazione

Sovratentoriale
46/78 (59 %)

34/46 (74 %)
primo intervento
12/46 (26%)

interventi successivi

Sottotentoriale
29/78 (37%)

22/29 (76 %)
primo intervento
7/29 (24 %)

interventi successivi

Midollo spinale
3/78 (4 %)

1 primo intervento
2 interventi

successivi

Tabella 8: Caratteristiche della popolazione di studio

Tutte le diagnosi sono state confermate da una revisione centrale dei preparati
istologici al centro di riferimento di Roma presso La Sapienza, come previsto dal
Progetto Pensiero promosso dall’Associazione Italiana di Onco Ematologia Pediatrica.
Tra i pazienti pluri-operati l'istologia riscontrata al primo intervento € stata confermata
in tutti i casi tranne quello di una bambina nella quale s riscontrava un cambio del
pattern istologico del tumore da astrocitoma pilomixoide a xantoastrocitoma pleomorfo.

La frequenza delle diverse istologie di ogni caso analizzato ¢ illustrata in tabella 10.
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Classe Istologica N %

Meningiomi 6 7,7 %

Tumori della serie astrocitaria 43 | 55,1 %

Tumori dei plessi corioidei 3 3.8 %

Tumori della regione pineale 1 1,3 %

Tumori della regione sellare 9 11,5%

Tumori delle cellule germinali 2 2,6 %

Tumori embrionali 6 7.7 %

Tumori neuronali o misti neuronali-gliali 8 10,3 %

Altro 0 0

Tabella 9: Frequenza classi Istologiche

Istologia N %
Astrocitoma pilocitico 31 39,3
Xantoastrocitoma pleomorfo 3 3,9
Astrocitoma diffuso 2 2,6
Gliomatosi diffusa 2 2,6
Astrocitoma pilomixoide 1 1,3
Astrocitoma subependimale a cellule giganti 1 1,3
Oligoastrocitoma 1 1,3
Oligodendroglioma 1 1,3
Glioblastoma multiforme 1 1,3
Craniofaringioma adamantinomatoso 9 11,5
Tomore glioneuronale 4 5,2
Tumore neuroepiteliale disembrioplastico 2 2,6
Ganglioglioma 2 2,6
Meningioma atipico 5 6,4
Meningioma transizionale 1 1,3
Medulloblastoma 6 7,7
Carcinoma dei plessi corioidei 1 1,3
Papilloma dei plessi corioidei 1 1,3
Papilloma dei plessi corioidei atipico 1 1,3
Germinoma multifocale 2 2,6
Tumore papillare della pineale 1 1,3

Tabella 10: Frequenza di tutte le differenti istologie della casistica analizzata.



6.4 Outcome post-operatorio

6.4.1 Complicanze legate alla circolazione liquorale

In 8/78 casi (10%) nel decorso post-operatorio si riscontrava la comparsa di una
liquorrea dal sito chirurgico, in 4 di questi casi (5%) tale perdita di liquor veniva definita
come maior. La perdita di liquor si € verificata nel 10 % dei primi interventi (6/57) e
nell’11% dei secondi interventi (2/18), senza differenze statisticamente significative tra i
due gruppi (p 0.83). Tale complicanza non si € verificata nei 3 casi di terzo intervento.

La liquorrea si & verificata nell’8 % (2/24) dei casi operati con exeresi parziale e
nel 9 % (4/45) dei casi operati con exeresi radicale, anche in questo caso senza
differenze statisticamente significative (p 0.45). La complicanza si € verificata invece nel
20% (2/9) degli interventi di biopsia, in entrambi questi pazienti la complicanza si €
configurata come major.

Abbiamo inoltre rilevato la comparsa di liquorrea post-operatoria nel 10 % (3/29)
dei casi operati per tumore a localizzazione sottotentoriale e nell'11% (5/46) dei
bambini con tumore sovratentoriale, senza differenze statisticamente significative tra i
due gruppi. La complicanza non si & invece verificata nei 3 casi di tumore midollare.
Abbiamo verificato che questa evenienza si € configurata come maior in 2 casi tra i
sovratentoriali ed in 2 casi tra i sottotentoriali.

La perdita di liqguor post-operatoria & stata riscontrata in 1 caso su 43 di tumori
della serie astrocitaria (2%) mentre si & verificata in 2/7 tumori della regione sellare
(22%), entrambi craniofaringiomi. La complicanza si € poi riscontrata in 3/6 tumori
embrionali (50 %), in 2/3 casi in forma maior. I restanti 2 casi di liquorrea erano in un
tumore della pineale ed in un germinoma. In nessun caso di tumore glioneuronale (0/8)

o di meningioma (0/6) si & configurata tale complicanza.

In 13/78 procedure (17%) si € verificata la formazione di uno pseudomeningocele
nel periodo post-operatorio, in 6/13 di questi casi in forma maior. Tale complicanza si &

verificata nel 25% degli interventi di exeresi parziale (6/24) e nel 16% degli interventi
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radicali (7/45), senza differenze statisticamente significative, mentre non si &€ mai
verificata dopo interventi di biopsia (0/9).

Lo pseudomeningocele nella nostra casistica si € presentato nel 69 % dei casi
(9/13) in tumori di tipo astrocitaro, piu precisamente nel 21% (9/43) degli interventi su
queste neoplasie. In 5/9 di questi casi inoltre lo pseudomeningocele si € presentato in
forma maior, in tutti e 5 questi bambini ci si trovava di fronte a voluminosi astrocitomi
pilocitici. I restanti casi si sono presentati in tumore della pineale (in forma minor), in
un meningioma (in forma minor) ed in 2 procedure eseguite su un paziente con tumore
glioneuronale, in momenti diversi della sua storia clinica, una volta in forma minor e nel
secondo intervento in forma maior.

Lo pseudomeningocele si & presentato nel 17 % dei tumori a localizzazione
sovratentoriale (8/46) e nel 17 % dei tumori a localizzazione sottotentoriale (5/29)

mentre non si & verificato nei 3 tumori a localizzazione midollare.

Una raccolta intracranica di liquor si € verificata in un solo caso nelle 78 procedure
analizzate (1%), un voluminoso astrocitoma pilocitico della fossa cranica posteriore

asportato in maniera radicale.

Un idrocefalo post-operatorio si & presentato in 5/78 casi (6%), in 3/5 di questi
pazienti una DVE € stata posizionata nel preoperatorio o durante l'intervento mentre in
2 casi la DVE é stata posizionata nel periodo post-operatorio. Con l'eccezione di un
voluminoso craniofaringioma nei restanti 4 casi la neoplasia analizzata era localizzata in
fossa cranica posteriore (3 astrocitomi pilocitici ed 1 medulloblastoma).

Complessivamente una DVE e stata posizionata in 14/78 casi (18 %). Oltre ai 5
casi di idrocefalo gia citati la DVE é stata utilizzata pertanto in ulteriori 9 casi, in 8/9 di
questi pazienti tale presidio € stato posizionato nel preoperatorio o intraoperativamente
per prevenire possibili complicanze quali appunto idrocefalo o liquorrea che il
neurochirurgo ha ritenuto probabili per il tipo intervento previsto mentre in 1 caso tale
device & stato posizionato nel post-operatorio per trattare uno pseudomeningocele
maior non responsivo @ manovre non invasive. La DVE & stata posizionata nel post-
operatorio solo in 3/78 casi, in 2 casi per trattare un idrocefalo ed in un caso per uno

pseudo meningocele maior.
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La DVE e stata posizionata in 3/9 interventi di biopsia (33%), in 6/24 interventi di
exeresi parziale (25%) ed in 5/45 exeresi ritenute radicali (11%), senza differenze
statisticamente significative (p = 0.16). Una DVE ¢ stata posizionata nel 21 % (6/29)
delle neoplasie a localizzazione sottotentoriale e nel 17 % delle sovratentoriali (8/46), in
nessuno dei 3 casi midollari. Nello specifico ci si trovava di fronte a 7/43 tumori della
serie astrocitaria (16%), 2/6 tumori embrionari (33%), 3/9 tumori della regione sellare
(33%) 1/3 tumore dei plessi corioidei (33%) ed 1 tumore glioneuronale. Non si € reso
necessario posizionare il presidio in nessuno (0/6) dei casi di meningioma. Un riassunto

delle problematiche legate alla circolazione liquorale & presente in tabella 11.

La DVE é stata tenuta in sede una media di 11 giorni (DS 6,5). Dei 14 casi nei
quali si e ritenuto di posizionare una DVE in 9 casi questa & stata tenuta in sede meno
di 10 giorni mentre in 5 casi € stata mantenuta piu di 10 giorni, in questi 5 casi in 4/5 la

motivazione & stata la comparsa di un idrocefalo post-operatorio.

Un’infezione liquorale in corso di DVE si & verificata in 2/14 casi (14%), entrambi
questi pazienti presentavano il device in sede da piu di 10 giorni. La durata media di
permanenza nei pazienti che hanno sviluppato un’infezione € stata infatti di 16 giorni
mentre nel gruppo che non ha presentato tale complicanza tale durata & stata di 10

giorni (DS 6) senza differenze significative (p 0.17), (tabella 12).

Lo shunt ventricolare esterno & stato convertito in una derivazione ventricolo-
peritoneale in 6/14 casi (43%), tale evenienza € occorsa in tutti e 5 i casi di idrocefalo
post-operatorio ed in un caso di pseudomeningocele maior nel quale non si & riusciti ad
eseguire il divezzamento dalla DVE e pertanto dopo 9 giorni, per evitare il rischio

infettivo, si procedeva a conversione in DVP.

In nessun caso si € verificata un’ostruzione o un malfunzionamento precoce della

DVP mentre un’infezione documentata del device € occorsa in 3/6 casi (50%).
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Perdita di liquor

8/78 (10%)

4/78 maior (5%)

6/57 (10 %)
primi
interventi

2/18 (11%)
secondi
interventi

0/3
terzi
interventi

2/24 (8%)
exeresi
parziale

4/45 (9%)
exeresi
radicale

2/9 (20%)
biopsia

3/29 (10%)
sottotentoriale

5/46 (11%)
sovratentoriale

0/3
midollare

1/43 (2%)
tumori astrocitari

2/7 (22%)
t. regione sellare

3/6 (50%)
tumori embrionari

1 1. regione pineale

1 germinoma.

Pseudomeningocele

13/78 (17%)

6/78 maior (8%)

4/57 (7 %)
primi
interventi

2/18 (11%)

6/24 (25%)
exeresi
parziale

7/45 (16%)

5/29 (17 %)
sottotentoriali

8/46 (17 %)
sovratentoriali

9/43 (21 %)
tumori astrocitari

1/6 (17%)
meningiomi

secondi exeresi 2/8 (12 %)
interventi radicale t. glioneuronali
0/3
0/3 0/9 biopsia midollare 1. regione pineale
terzi
interventi
Raccolta 1/78 (<1%) primo exeresi sottotentoriale astrocitoma
intracranica di liquor intervento radicale pilocitico

Idrocefalo

5/78 (6%)

4/57 (7 %)
primi
interventi

1/18 (6 %)
secondi
interventi

0/3
terzi
interventi

2/24 (8 %)
exeresi
parziale

2/45 (4 %)
exeresi
radicale

1/9 (1%)
biopsia

1/46 (2%)
sovratentoriali

4/29 (14 %)
sottotentoriali

3/43 (7%)
tumori astrocitari

1/7 (14%)
t. regione sellare

1/6 (17 %)
tumori embrionari

Necessita di una
DVE

14/78 (18%)

11/14 (79 %)
pre/intraoperatoria

3/14 (21%)
postoperatoria

2/3 idrocefalo
1/3 maior
pseudomeningocele

12/57 (21 %)
primi
interventi

2/18 (11 %)
secondi
interventi

0/3
terzi
interventi

5/45 (11%)
exeresi
radicale

6/24 (25 %)
exeresi
parziale

3/9 (33%)
biopsia

6/29 (21 %)
sottotentoriali

8/46 (17 %)
Sovratentoriali

0/3
midollare

7/43 (16%)
tumori astrocitari

2/6 (33%)
tumori embrionari

3/9 (33%)
t. regione sellare

2/8 (25 %)
t. glioneuronali

1/3 (33%)
t. plessi corioidei

Tabella 11: Complicanze legate alla circolazione liquorale.
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DVE permanenza media 11 | 9/14 (64%) < 10 giorni infezione SNC 0/9 (0%)
giorni (DS 6,5)

14/78
(18%)
5/14 (36%) > 10 giorni Infezione SNC 2/14 (14%)
conversione in DVP 5/6 (83%) per idrocefalo ostruzione DVP
6/14 (43%) 0/6 (0%)

1/6 (17 %)
pseudomeningocele maior | infezione DVP 3/6 (50 %)

Tabella 12: Derivazione ventricolare esterna

Complessivamente nel nostro campione 14/78 pazienti (18%) hanno presentato
almeno una complicanza significativa legata alla circolazione liquorale nel periodo post-
operatorio, 12 pazienti hanno presentato una sola complicanza (5 pseudomeningocele
maior, 3 idrocefalo e 4 perdite di liquor maior) e 2 pazienti hanno presentato l'idrocefalo
associato in un caso ad uno pseudomeningocele maior ed in un altro caso ad una
raccolta intracranica di liquor. Non sono state rilevate differenze statisticamente
significative per eta, istologia e tipo di intervento, sebbene in 10/14 casi la neoplasia

operata fosse a localizzazione sottotentoriale.

6.4.2 Complicanze infettive

Una terapia antibiotica & stata instaurata nel 58 % dei pazienti nel periodo post-
operatorio (45/78). La motivazione iniziale per la scelta della terapia antibiotica & stata
una sospetta infezione del SNC nel 24 % dei casi (11/45), una profilassi in corso di
liquorrea o di pseudomeningocele nel 27 % dei casi (12/45), una profilassi generica non
meglio specificata nel 33 % dei casi (15/45) ed il trattamento di un’infezione in altra
sede nel 16% dei casi (7/45). Tali infezioni sono state in 6/7 casi delle infezioni delle vie
urinarie documentate con urinocoltura (trattate in 4 casi con amoxicillina acido
clavulanico ed in 2 casi con una cefalosporina di terza generazione) ed in 1/6 casi una

polmonite radiologicamente evidente (trattata con cefalosporina di terza generazione).
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Complessivamente |'antibiotico piu utilizzato € stata una cefalosporina di terza
generazione nel 62 % dei casi (28/45), I'amoxicillina acido clavulanico & stata usata nel
25 % dei casi (11/45), la combinazione di linezolid-meropenem nell'll % dei casi
(5/45) e la levofloxacina in un solo caso (2%).

La profilassi generica € stata avviata in 12/15 casi (80 %) con una cefalosporina di
terza generazione mentre in 3/15 casi (20%) & stata avviata con amoxicillina acido
clavulanico. La profilassi in corso di liguorrea o pseudomeningocele € stata avviata in
7/12 casi (58%) con una cefalosporina di terza generazione, con amoxicillina acido
clavulanico in 4/12 casi (33%) e con levofloxacina in 1 solo caso (tabella 13).

La terapia antibiotica instaurata in corso di sospetto clinico di infezione del SNC &
stata con cefalosporina di terza generazione in 6/11 casi (54%) e con meropenem e
linezolid in 5/11 casi (46%). L'infezione & stata poi confermata in 5 casi (6%) mentre
nei restanti 6 le indagini strumentali, laboratoristiche e microbiologiche hanno
consentito di escludere questa evenienza. Le infezioni del SNC complessivamente sono
state 6 poiché un paziente ne ha presentate 2 nel corso del periodo post-operatorio.
Tali infezioni sono state le 3 gia citate infezioni della DVP, 2 ventricoliti ed una

meningite avvenute pertanto in 5 pazienti.

sospetta infezione SNC
24 % (11/45)

6/11 (54%) TGC

Terapia antibiotica 5/11 (46%) LM

45/78 (58%)

profilassi in liquorrea/PM
27 % (12/45)

7/12 (58%) TGC
4/12 (33%) ACA

TGC 62 % (28/45) 1/12 (8 %) LV

ACA 25 % (11/45)
LM 11 % (5/45)

LV 2% (1/45)

profilassi generica
33 % (15/45)

12/15 (80 %) TGC
3/15 (20%) ACA

trattamento altra infezione
16 % (7/45)
6/7 VU 1/7 Polmonite

4 ACA (4/4 IVU)
3 TGC (2/3 IVU 1/3 Polmonite)

ACA = Amoxicillina acido clavulanico TGC = Cefalosporina di terza generazione LM = Linezolid-meropenem
LV = levofloxacina IVU = infezione vie urinarie PM = pseudomeningocele

Tabella 13: Terapie antibiotiche post-operatorie
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I pazienti che hanno presentato febbre (definita come TC > 38°C) nel post-
operatorio sono stati 38/78 (49%) e di questi 1'87% ha ricevuto una terapia antibiotica
(33/38). Le motivazioni associate alla febbre per la scelta dell’antibiotico sono state in
7/38 casi la profilassi in corso di liquorrea o pseudomeningocele, in 11/38 casi un
sospetto di infezione del SNC, in 6/38 casi la comparsa di un altro tipo di infezione (5
IVU ed una polmonite) e nei rimanenti 9/38 casi una profilassi generica.

Nessuno dei 5/38 pazienti che non & stato trattato con antibiotico nonostante

I'insorgenza di febbre ha poi manifestato un‘infezione documentata in alcun distretto.

I pazienti che non hanno presentato febbre nel post-operatorio sono stati trattati
con una terapia antibiotica nel 30 % dei casi (12/40), tale differenza & risultata
statisticamente significativa rispetto al gruppo con iperpiressia (p< 0,0001).

La motivazione indicata per il trattamento in questo gruppo di bambini & stata in
6/12 casi una profilassi generica (50%), in 5/12 casi una profilassi in corso di

pseudomeningocele/liquorrea (42%) ed in 1 caso una IVU non febbrile.

Febbre nel PO terapia antibiotica 7133 (22%) profilassi in liquorrea/PM

78 (49% 33/38 (87%)
38/78 (49%) 11/33 (33 %) sospetto infezione SNC

6/33 (18 %) altra infezione
(5 IVU, 1 polmonite)

9/33 (27 %) profilassi generica

no terapia antibiotica | 0/5 infezioni
5/38 (13 %)

Non febbre terapia antibiotica 6/12 profilassi generica (50%)
12/40 (30%) 5/12 profilassi liquorre/PM (42%)
1/12 IVU (8 %)

40/78 (51%)

no terapia antibiotica | 1/28 infezione virale (gastroenterite)
28/40 (70 %)

Tabella 14: Comparsa di febbre e terapie antibiotiche post-operatorie.
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I pazienti con pseudomeningocele o liquorrea anche in forma minor sono stati
20/78 (26%), tra questi 8 con perdita di liquor e 13 con pseudo meningocele (un
paziente ha presentato entrambe le complicanze in forma minor). Tali pazienti hanno
presentato febbre in 18/20 casi (90 %) e sono stati poi trattati con una terapia
antibiotica mentre in 2 bambini non € stata avviata alcuna terapia poiché apiretici.

Negli 8 casi che hanno presentato liquorrea la terapia antibiotica & stata avviata
nel 100 % dei casi, in 4 casi per un franco sospetto di infezione mentre in 4 casi solo in
via profilattica. In 3/4 casi nei quali € stato posto il sospetto di infezione questa € stata
poi confermata con una diagnosi di ventricolite (2 pazienti) e di infezione della DVP.
Nessuno dei 4 casi trattati preventivamente in via profilattica ha presentato infezioni
liquorali. Nessuno dei pazienti con pseudo meningocele, né tra i trattati né tra i non

trattati, ha presentato infezioni del SNC documentate.

Abbiamo poi rilevato nella nostra analisi che 5/78 bambini hanno presentato altre
infezioni documentate nel post-operatorio oltre a quelle gia citate come motivazione di
scelta della terapia antibiotica, in 3/5 casi una gastroenterite virale (in 2 casi da
Rotavirus ed in un caso da Adenovirus) ed in 2/5 casi una polmonite radiologicamente
evidente. Complessivamente pertanto le procedure nelle quali si € assistito ad almeno
una complicanza di tipo infettivo nel decorso post-operatorio sono state il 20 % (16/78)
ma solo in 6 occasioni come detto (in 5 pazienti) si € riscontrato una infezione del
liquorale/del SNC. Nell'ambito di questo gruppo non si sono rilevate differenze

significative per istologia, sesso, tipo di intervento e localizzazione della neoplasia.

6.4.3 Complicanze neurologiche e vascolari

I bambini che hanno presentato un‘emorragia post-operatoria sono stati 0/78, i
bambini che hanno presentato un evento ischemico che & stato possibile documentare
nel periodo post-operatorio sono stati 3/78 (4%). Quest'ultimi sono stati un paziente
con un tumore astrocitario a sede sottotentoriale asportato radicalmente, un paziente
con tumore dei plessi corioidei, anch’esso operato radicalmente, ed un bambino con

tumore astrocitario a sede sovratentoriale, con rimozione parziale.
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In 27/78 casi (35 %) si € riscontrata l'insorgenza di un nuovo deficit neurologico
durante il periodo post-operatorio, in 12/27 di questi casi (44%) il deficit & risultato
essere lieve e transitorio. Nello specifico si sono rilevati:

- 5/27 casi con insorgenza di diplopia o ptosi (tutti e 5 lievi)

- 8/27 casi di emiparesi/ipostenia (5 casi moderati/severi e 3 casi lievi)

- 2 casi di sindrome della fossa cranica posteriore (entrambi severi)

- 8 casi di deficit neurologici multipli (in 7 casi almeno uno severo)

- 4 casi di altri tipi di deficit isolati (solo in un caso un deficit severo, una disfagia).

In 15/78 bambini (19%) & stata pertanto riscontrata nel periodo post-operatorio
I'insorgenza di un nuovo deficit neurologico di grado severo o moderato. Tra questi
bambini 11/15 (73%) presentavano una neoplasia sottotentoriale ed in particolare 9/11
cerebellare; queste 9 procedure si sono svolte su delle neoplasie la cui istologia €
risultata essere in 4 casi di medulloblastoma ed in 5 casi di astrocitoma pilocitico.

Le istologie complessivamente riscontrate tra i 15 bambini con deficit severi o
moderati sono state in 10 casi astrocitoma pilocitico, in 4 casi di medulloblastoma ed in
1 caso di papilloma dei plessi corioidei. Abbiamo inoltre verificato che nessun nuovo
deficit neurologico di grado severo o moderato € insorto nel periodo post-operatorio tra
i bambini operati per meningioma, craniofaringioma o tumori glioneuronali. L'insorgenza
di una diplopia/ptosi si & verificata come deficit singolo in 3 casi di astrocitoma
cerebellari, in un caso di tumore dei plessi corioidei ed in un caso di craniofaringioma.
Tali deficit inoltre si sono verificati in 5 casi di astrocitoma cerebellare tra gli 8 pazienti
con deficit multipli. Complessivamente pertanto i disturbi visivi si sono verificati in 8 casi

di astrocitoma cerebellare.

Nessun paziente ha eseguito una profilassi antiepilettica de novo nel pre o nel
postoperatorio mentre 12/78 pazienti (15%) hanno continuato immodificata la terapia
anticomiziale che era stava instaurata prima dellintervento per la comparsa di crisi nel
periodo pre-operatorio. Delle nuove crisi epilettiche sono comparse in 4 pazienti (5%),
questi 4 pazienti presentavano tutti una neoplasia sovratentoriale, in tali pazienti & stata

avviata nuova terapia anticomiziale.
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In 3/78 pazienti (4%) & stata posta diagnosi di edema cerebrale sintomatico nel
periodo post-operatorio (un tumore dei plessi corioidei solo biopsiato, un astrocitoma
emisferico sottoposto a resezione completa ed un tumore astrocitario sottotentoriale
rimosso parzialmente), regredito dopo opportuna terapia. Le variabili appena descritte

sono riassunte in tabella 15.

Emorragie 0/78 (0%)
Ischemie ed 3/78 (4%) 1 astrocitario sottotentoriale radicale
accidenti cv 1 tumore dei plessi radicale sovratentoriale
1 astrocitario sovratentoriale parziale
Nuovi deficit 27/78 (35%) 5 diplopia/ptosi (5/5 lievi)
neurologici focali 8 emiparesi/ipostenia (5 moderati/severi 3 lievi)
12/78 (15%) lieve 2 sd fossa cranica posteriore (2 severi)

8 deficit multipli (7 severi 1 lieve)

15/78 (20%) moderato/severo 4 altri deficit isolati (1 severo, 3 lievi).

Nuove crisi 4/78 (5%) 4/4 avviata nuova terapia anticomiziale

Edema cerebrale | 3/78 (4%)

Iponatremia 18/78 (23%) 3/78 SIADH
3/78 CSWS

Tabella 15: Altre complicanze post-operatorie.

6.4.4 Iponatremia

Una iponatremia si € presentata nel 23 % dei pazienti (18/78). In 12 casi e
risultata transitoria, autolimitantesi e non si sono realizzati i criteri clinici e laboratoristici
per poter porre diagnosi di sindrome di SIADH o di CSWS. In 3 casi si & potuta invece
porre diagnosi di Sindrome da inappropriata secrezione di ADH ed in ulteriori 3 pazienti
di sindrome cerebrale da perdita di Sali. In queste situazioni sono state instaurate le
opportune terapie con risoluzione del quadro prima della dimissione. In base ai criteri

applicati in fase di revisione non sono stati rilevati errori diagnostici o terapeutici.
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6.4.5 Outcome globale

Il tasso di mortalita rilevato nei nostri pazienti intra-operativamente, durante il

ricovero post-operatorio ed entro i primi 30 giorni dopo l'intervento & stato dello 0%.

E stata inoltre analizzata la mortalita a lungo termine della nostra corte di pazienti.
Per 5/65 bambini le informazioni cliniche risultavano disponibili solo per poche
settimane dopo la procedura neurochirurgica subita e pertanto sono stati considerati
come persi al follow-up a lungo termine. Nel periodo di osservazione risultavano
pertanto disponibili e complete le informazioni di follow-up superiore a 30 giorni per 60

pazienti. Tra questi bambini 5/60 sono deceduti durante il follow-up (8%).

Alcuni bambini inoltre risultano avere un follow-up di pochi mesi perché operati
recentemente. Fissando pertanto un periodo di follow-up post-operatorio minimo di 12
mesi per valutare la mortalita a distanza dall'intervento chirurgico sono stati scartati
ulteriori 8 pazienti. Tra questi 52 pazienti con almeno un anno di follow up i pazienti

deceduti risultavano essere gli stessi 5 individui (10%).

La storia clinica di questi 5 bambini € stata rianalizzata alla ricerca delle cause di
morte e si & concluso che questi pazienti sono deceduti tutti a causa dell’evoluzione
naturale della malattia, in nessuno infatti il decesso € stato un evento inatteso o
correlato direttamente o indirettamente ad eventi o complicazioni intercorse durante il

ricovero o nel periodo post-operatorio.

Nella nostra analisi abbiamo rilevato che 24/78 procedure (il 30,8 %) sono state
complicate dall'insorgenza di almeno un evento avverso significativo durante il ricovero

e nei 30 giorni dopo l'intervento neurochirurgico, come definito nei metodi.

Il tempo di degenza medio nel periodo post-operatorio & stato complessivamente
di 19.4 giorni (DS 21.4) con range 4 — 112 giorni mentre i tempi di degenza media in

terapia intensiva (TI) sono stati di 3.9 giorni (DS 11.2), con range 0 — 94 giorni.
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La degenza media in ospedale ed in TI delle procedure complicate da almeno un
evento avverso significativo nel periodo post-operatorio € stata di 34.2 giorni (DS 26.6)
e di 9.5 giorni (DS 19.3) rispettivamente. Tali degenze sono risultate significativamente
pit lunghe rispetto a quelle riscontrate nelle procedure che non sono state complicate
da eventi avversi significativi che sono risultate essere rispettivamente 12.8 giorni (DS
14.7) e 1.4 giorni (DS 1.2) (p < 0.00001 e p 0.003).

E stato impostato un modello di regressione logistica per studiare la possibile
correlazione tra l'insorgenza di almeno una complicanza significativa nel periodo post-
operatorio ed alcune variabili di interesse. I| modello ha tenuto conto dell’effetto di tutte
le variabili presenti (sesso, eta al momento dell'intervento chirurgico, tipo di intervento
subito, numero di intervento del singolo paziente, localizzazione della neoplasia e
istologia). Lo studio eseguito non ha permesso di rilevare differenze statisticamente
significative nei due gruppi per le variabili sesso (p 0.17 IC 95 % 0.71 — 7.05), eta (p
0.21 IC 95 % 0.84-1.04) e istologia (p 0.19 IC 0.12-1.51). La variabile istologia € stata
resa binomiale distinguendo tra tumori della serie astrocitaria ed altri tipi di istologie.

Si e rilevata invece una correlazione statisticamente significativa con il tipo di
intervento subito. Un intervento di resezione radicale € risultato infatti essere associato
ad un rischio dell'’79% piu basso (odds ratio 0.21) di complicanze significative rispetto
ad un intervento di Biopsia o di resezione parziale (p 0.009 IC 95 % 0.06 - 0.68).

Con tale modello si € potuta riscontrare inoltre una correlazione statisticamente
significativa tra la localizzazione della neoplasia e rischio di complicanze significative nel
post-operatorio. Si € rilevato infatti un rischio dell'87% piu basso (odds ratio 0.13) per
quanto concerne le neoplasie sovratentoriali rispetto a quelle a localizzazione
sottotentoriale o midollare di sviluppare una complicanza significativa nel periodo PO (p
0,003 IC 95 % 0,03 - 0.49).
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7 DISCUSSIONE

II nostro studio si propone di fornire un‘analisi dettagliata della presenza e delle
caratteristiche degli eventi avversi post-operatori nei pazienti pediatrici sottoposti ad
intervento chirurgico per neoplasia del SNC nel nostro contesto clinico. Per definire le
complicanze sono state utilizzate le piu recenti definizioni internazionali, che ci hanno
consentito di confrontare la realta locale con le piu recenti pubblicazioni di centri
esclusivamente pediatrici e non, soprattutto con quelli che hanno utilizzato le nostre
stesse metodiche. La letteratura disponibile infatti spesso riporta i dati di importanti
centri pediatrici specializzati, con lintera unita neurochirurgica di tipo pediatrico o
comunque con un team di professionisti dedicati esclusivamente al trattamento dei
bambini. I dati riguardanti realta come la nostra, collocate in una struttura di tipo
terziario ma di ambito generale, sono invece piu rari, sebbene rappresentino nella realta
un contesto clinico molto frequente. E opinione comune inoltre che bambini trattati in
realta esclusivamente pediatriche possano essere gestiti in maniera migliore rispetto a

quelli curati in contesti misti (adulti e bambini).

Il nostro contesto clinico € quello di una Clinica Pediatrica Universitaria collocata in
una struttura ospedaliero-universitaria generale di terzo livello nella quale il
Dipartimento di Neurochirurgia tratta prevalentemente una popolazione adulta ma
funge anche da punto di riferimento per la casistica pediatrica. Al nostro centro
afferiscono infatti i bambini con patologie neurochirurgiche del Friuli-Venezia-Giulia ed
occasionalmente pazienti provenienti da altri centri.

Nella nostra realta i pazienti sono pertanto gestiti in stretta collaborazione
multidisciplinare da pediatri, neuro-oncologi pediatri, anestesisti e neurochirurghi.
Normalmente questi bambini passano le prime ore o i primi giorni dopo l'intervento in

terapia intensiva e appena stabili vengono trasferiti presso la Clinica Pediatrica, con la
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presenza del neurochirurgo 24 su 24 per eventuali consulenze. Abbiamo voluto pertanto
verificare se nella nostra realta le complicanze presentate dalla popolazione pediatrica
da noi trattata siano paragonabili a quelle pubblicate da centri ad indirizzo
esclusivamente pediatrico e piu in generale se vi siano state delle gestioni che si sono
allontanate in qualche aspetto dalle pratiche condivise in letteratura per il trattamento

dei bambini con neoplasia del SNC.

La nostra analisi ci ha permesso di studiare l'epidemiologia ed il decorso post-
operatorio di una casistica di bambini seguiti ed operati consecutivamente in questo
particolare contesto clinico durante un periodo di 9 anni. La patologia oncologica € rara
in eta pediatrica e i tumori cerebrali rappresentano solo una parte di questa, sebbene
consistente. La casistica presentata pertanto risulta si di una numerosita relativamente
bassa, ma paragonabile a quella descritta nelle piu importanti pubblicazioni su questo

tema, cosa che consente un confronto dei numeri ottenuti.

Gli studi che hanno analizzato gli eventi avversi post-operatori nei pazienti
pediatrici neurochirurgici non sono molti. I lavori nei quali queste analisi erano
esclusivamente riguardanti i pazienti operati per neoplasia del SNC, escludendo quindi i
bambini operati per altri interventi neurochirurgici pit frequenti (posizionamento di
shunt per idrocefalo neonatale, craniosinostosi etc) sono poi ulteriormente piu rari
sebbene in alcuni studi clinici tali dati siano desumibili dalle sottoanalisi del campione.
Un‘altra difficolta riscontrata € che questi studi sono spesso poco confrontabili tra loro,
per la mancanza di definizioni condivise delle varie complicanze ed eventi avversi.
Anche una complicazione apparentemente semplice come l'infezione del sito chirurgico,
per esempio, presenta in letteratura ben 41 definizioni differenti e 13 differenti scale di
valutazione in 82 studi (Bruce et al., 2001). Recentemente pero, come esposto in fase
introduttiva, le definizioni proposte da Drake e colleghi sono state accolte ed utilizzate
da alcuni autori, cosa che ha aperto la strada alla pubblicazione di alcuni interessanti
lavori sull'outcome post-operatorio di questi pazienti, resi confrontabili tra loro. La
discussione vertera pertanto principalmente alla comparazione con studi clinici il piu

possibile omogeni tra loro nei materiali e metodi della raccolta dati.
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Nel nostro lavoro tutti i bambini che sono stati sottoposti ad intervento
neurochirurgico consecutivamente per neoplasia del SNC sono stati registrati
prospetticamente e ove possibile seguiti per il follow-up e breve e lungo termine. Per
I'analisi dei dati, che ha previsto una fase retrospettiva sull'intero campione, sono state
rigorosamente applicate le definizioni dei principali outcome proposte dalla societa
canadese o dal CDC. La gran parte delle complicanze post-operatorie (in particolare
quelle legate alla circolazione liquorale o agli esiti neurologici o cerebrovascolari) si
definiscono nella loro presenza e gravita principalmente in base agli interventi proposti
per il loro trattamento (per esempio trattamenti invasivi quali catetere spinale per
risolvere una liquorrea) o alla non transitorieta o gravita della sequela (per esempio
deficit neurologici persistenti oltre i 30 giorni), rendendo quindi una revisione
retrospettiva dei dati raccolti necessaria alla corretta definizion di gravita della stessa

per un piu attendibile e confrontabile processo di analisi qualitativa.

Nella nostra casistica tutti i pazienti sono stati seguiti per almeno 30 giorni (piu a
lungo in caso di complicanze subentranti o per prolungamento del ricovero) e solo 5
bambini non sono stati sequiti lungo termine (pit di 30 giorni) dopo la fase acuta (a
causa di un loro riavvicinamento al centro inviante che si & poi occupato del follow-up a
medio e lungo termine). Abbiamo pertanto garantito un follow-up a lungo termine alla
maggioranza dei nostri pazienti. Tutti i bambini sono stati seguiti in stretta
collaborazione con i colleghi neurochirurghi lungo tutto il processo di cura ed in seguito
durante il follow-up, attraverso consulenze a letto del paziente, riunioni periodiche per
la discussione dei casi acuti ma anche per la pianificazione condivisa di gestione a lungo
termine controlli e terapie, con la presenza e la collaborazione di patologi,

neuroradiologi e dei radioterapisti.

Abbiamo analizzato I'outcome post-operatorio di 78 interventi neurochirurgici su
pazienti pediatrici per neoplasia del SNC eseguiti presso il nostro centro dal 2009 al
2018, nell’arco pertanto di 9 anni. L'eta dei pazienti al momento di subire l'intervento &
risultata essere molto eterogenea, con pazienti di pochi mesi e di 15 anni (8.7 anni di

media), con un’eta media comprensibilmente maggiore per i pazienti che affrontavano
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un secondo (9,4 anni) o un terzo intervento (13,6 anni). La differenza di eta che
abbiamo riscontrato tra i nostri pazienti & giustificata dalle differenti istologie che
possono colpire i pazienti pediatrici, infatti, mentre gli astrocitomi si possono riscontrare
in eta neonatale, infantile o adolescenziale, altre istologie risultano piu frequenti in
specifiche fasce d’eta. E noto ad esempio che il medulloblastoma presenta dei picchi di
incidenza tra 3 e 4 anni e tra 8 e 10 anni, che I'ependimoma si manifesta in genere
entro i 7 anni di eta (chintagumpala et al., 2015) o che i tumori glioneuronali si
presentano nella gran parte dei casi in eta adolescenziale (Dudley et al., 2015).
Hosainey e colleghi hanno recentemente pubblicato un lavoro per indagare le
complicanze liquorali nel post-operatorio, nella loro casistica su 381 craniotomie in 302
pazienti con tumori cerebrali in eta pediatrica I'eta media risultava essere di 8,6 anni,
comprendendo pazienti dagli 0 ai 18 anni (Hosainey et al., 2014). In uno studio su 273
craniotomie su 211 pazienti pediatrici con tumore cerebrale I'eta riportata era invece di
8.5 anni (sempre con pazienti da 0 a 18 anni) da Lassen e colleghi (Lassen et al., 2012)
mentre un recente studio olandese su 137 procedure eseguite su pazienti pediatrici con
neoplasia del SNC ha riportato un‘eta media di 8.2 anni (pazienti di 0-17 anni)
(Neervoort et al., 2010). Nonostante le possibili differenze legate alla bassa numerosita

pertanto i nostri dati appaiono in linea con quanto presente in letteratura.

Nella nostra casistica il 73 % delle procedure € risultato essere il primo intervento.
Anche Hosainey e Lassen nei loro lavori hanno rilevato che nel 74 % e nel 73 % dei
casi rispettivamente si trattava di un primo intervento (Hosainey et al., 2014; Lassen et
al., 2012) mentre Neervoort e collaboratori riportano una percentuale di primi interventi
dell’88 % nella loro casistica su 137 procedure (Neervoort et al., 2010).

Tale evenienza si giustifica per il frequente ricorso, in particolare per le neoplasie
di basso grado, a degli interventi successivi per limpossibilita di essere radicali in
occasione della prima operazione. Questo si pud realizzare per il coinvolgimento di
strutture vitali o sensibili, come pud ad esempio accadere in dei gliomi delle vie ottiche
con esteso coinvolgimento del chiasma o ipotalamico (Chalil et al., 2015), o per la
ricrescita della neoplasia, anche ad anni di distanza, sebbene in genere, in particolare
per i tumori astrocitari di basso grado, la recidiva dopo intervento di resezione totale &
rara. Bisogna poi considerare che spesso tali recidive, se di piccole dimensioni o dubbie,

vengono monitorate nel tempo, o trattate con approccio farmacologico e/o
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radioterapico pertanto possiamo affermare che la percentuale di bambini sottoposti ad
interventi successivi pud non rispecchiare la reale incidenza di recidive tumorali, come

segnalato peralto in letteratura (Chalil et al., 2015).

I bambini coinvolti nel nostro studio complessivamente sono stati sottoposti ad un
intervento di resezione radicale nel 58 % dei casi, mentre si € potuto procedere solo ad
una resezione parziale della neoplasia nel 31% dei pazienti e ad una biopsia nell'11%.
Nei gia citati due studi norvegesi sul decorso post-operatorio I'operazione risultava
essere macroscopicamente radicale nel 48,3 % dei casi, parziale nel 46,5 % e bioptica
nel 5,2 % nel primo lavoro (Hosainey et al., 2014) mentre veniva riportata una
percentuale di interventi radicali del 47.6 %, subtotali del 27.5 %, parziali del 16.1 % e
bioptici nel 5.9 % nel secondo (Lassen et al., 2012). La casistica olandese parla invece
di un 66 % di resezioni totali e un 34 % tra resezioni parziali e subtotali, scartando
dall’analisi le biopsie (Neervoort et al., 2010). I valori riscontrati nella nostra casistica
pertanto appaiono non lontani dai lavori citati a titolo esemplificativo e coerenti con

altre casistiche altrettanto eterogenee per eta e istologie.

Nel nostro lavoro i casi trattati in maniera radicale nell’'82% delle occasioni erano
un primo intervento e solo nel 18% un secondo intervento. Quest'ultimi inoltre si sono
conclusi con l'esito di resezione radicale nel 44% dei casi. Tali dati confermano da una
lato che la radicalita chirurgica pud essere raggiunta in una larga percentuale dei casi
anche in occasione di un re-intervento ma dall’altro suggeriscono che l'asportazione
totale della neoplasia € comunque molto piu frequente nel corso del primo intervento
mentre diventa meno probabile successivamente, in ragione del fatto che neoplasie
eventualmente coinvolgenti strutture vitali possono rimanere inoperabili radicalmente

anche dopo terapie adiuvanti, come a volte € accaduto nella nostra casistica.

I casi di biopsia erano principalmente dei primi approcci neurochirurgici, eseguiti
per ottenere un campione istologico di neoplasie estese e difficilmente operabili, che

infatti successivamente sono state trattate in maniera medica e/o radioterapica.

Le tre occasioni in cui ci si & trovati di fronte ad un terzo approccio neurochirurgico

al paziente sono state giudicate tutte e tre delle exeresi parziali, tali pazienti
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presentavano delle neoplasie estese ma a lenta crescita, che sono stete aggredite in piu

occasioni negli anni con approcci multimodali.

I tumori operati nella nostra casistica erano localizzati in regione sovratentoriale
nel 59 % dei casi e sottotentoriali nel 37%; mentre solo il 4% dei pazienti presentavano
una neoplasia midollare. Anche in questo caso i dati della letteratura risultano omogenei
con i nostri con una percentuale riportata per le neoplasie sopratentoriali intorno al 65

% dei casi in casistiche piu ampie (Hosainey et al., 2014, Lassen et al., 2012).

Le procedure eseguite sui sovratentoriali sono state nel 74 % un primo intervento
contro il 76 % per i sottotentoriali, senza differenze statisticamente significative.
Abbiamo poi verificato che la sede era cerebellare nel 33% dei casi, emisferica nel 31

%, alla linea mediana nel 28 %, midollare nel 4 % e al tronco encefalico nel 4 %.

In letteratura le frequenze delle localizzazioni tumorali cerebellari ed emisferiche
nell'eta 0-14 anni nei registri internazionali vengono entrambe riportate attorno al 20
%, mentre al tronco encefalico al 12 % e al midollo al 4%. Per quanto concerne le
casistiche post-operatorie Hosainey e colleghi hanno riscontrato una frequenza del 34.1
% per le neoplasie emisferiche, del 12.9 % per quelle cerebellari, del 7.1 % per quelle
al tronco encefalico, del 5,3 % in regione sellare (Hosainey et al., 2014). Neervoort e
colleghi invece hanno riscontrato un 39 % di emisferici, 17,5 % di neoplasie cerebellari,
15 % al tronco encefalico, 8 % tra sellari e soprasellari ed altre in minor percentuale
(Neervoort et al.,, 2010). Tali dati risultano tutti ampiamente condizionati
dall’eterogeneita delle casistiche ma appaiono non troppo dissimili da quelli da noi

esposti e coerenti con minime differenze epidemiologiche.

Nella nostra casistica i tumori della serie astrocitaria sono stati il 55 %, i tumori
della regione sellare 1’11 %, i neuronali o misti neuronali-gliali il 10%, i meningiomi ed i
tumori embrionari 1'8%, i tumori dei plessi corioidei il 4 %, delle cellule germinali il 3 %
e della regione pineale I'1%. In letteratura le frequenze per le varie istologie tumorali
dell’eta pediatrica riportano delle percentuali per i tumori astrocitari complessivamente

intorno al 40-50 %, per le neoplasie embrionarie al 10-15 %, per i tumori neuronali e
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misti neuronali gliali al 5-8%, per tumori della regione sellare al 5-15%, per dli
ependimomi al 6-12 %, per i tumori a cellule germinali a meno del 4 % e per il
meningioma al 2-5 %. Lassen e colleghi nella loro serie riportano una percentuale di
astrocitomi del 35.9 %, di PNET del 16.1 %, di ependimoma del 9.9 %, di DNET del 5.1
%, tumori dei plessi corioidei del 4.8 % e craniofarngiomi del 4 % (Lassen et al., 2012).
Neervoort e colleghi invece riportano un 41 % di tumori astrocitari, 20 % di embrionari,
9 % per la regione sellare, 7 % di ependimomi, 5 % meningiomi, 3 % tumori dei plessi
corioidei, 2 % di tumori neuronali e germinali e 1% pineali (Nervoort et al., 2010). Altre
casistiche analizzate hanno valori sovrapponibili ai precedenti. Possiamo pertanto
affermare che nella nostra serie abbiamo rilevato rispetto alla letteratura solo un piccolo
eccesso di astrocitomi e meningiomi mentre appare singolare la mancanza di una
istologia relativamente frequente come I'ependimoma, per il resto le frequenze riportate

appaiono in linea con quanto noto per incidenza di malattia.

Tutte le nostre diagnosi sono state revisionate centralmente dall’anatomopatologo
di riferimento nazionale come previsto dai protocolli nazionali ed internazionali. Tra i
pazienti operati in piu occasioni si assisteva ad una conferma dell'istologia tra i due
campioni bioptici in tutte le occasioni tranne in una bambina nella quale si & assistito ad
un cambio dellistologia del tumore, che evolveva da astrocitoma pilomixoide (operato
all'eta di pochi mesi) a xantoastrocitoma pleomorfo (nel secondo intervento eseguito
alcuni anni dopo). Tale evenienza & raramente descritta in letteratura e pertanto
abbiamo voluto segnalare questo caso clinico (De Pieri et al, 2016). Tale osservazione
pud essere dovuta a differenti ragioni potendo essere giustificata dal fatto che la
resezione parziale eseguita nel corso del primo intervento ha permesso di analizzare
solo alcune regioni della neoplasia, senza la sicurezza di non aver diagnosticato
I'eventuale eterogeneita intratumorale, ma anche da una franca trasformazione della
neoplasia stessa a distanza di anni. La possibilita di una mutazione ad un grading piu
elevato infatti, sebbene piu rara in eta pediatrica rispetto all'eta adulta, € comunque

un’evenienza possibile.
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7.1 Eventi post-operatori

In letteratura sono riportate significative differenze tra le procedure eseguite da
neurochirurghi pediatrici e i neurochirurghi dell’adulto (Mekitarian et al., 2012) e
Rekate, in una review del 2009, ha sottolineato le peculiarita anatomopatologiche dei
pazienti pediatrici (Rekate et al., 2009). I tipi di tumori cerebrali del bambino infatti
sono differenti rispetto a quelli che deve affrontare quotidianamente il neurochirurgo
dell'adulto (Mekitarian et al., 2012). Nonostante questo, come verra esposto
successivamente, |'outcome post-operatorio pud non differire sensibilmente tra strutture

pediatriche e centri generali con esperienza nel trattamento di queste patologie.

Per quanto concerne le complicanze legate alla circolazione liquorale nel nostro
campione il 10% delle procedure veniva complicato dalla comparsa di una liquorrea dal
sito chirurgico anche se solo nel 5% dei bambini (4 casi) tale perdita di liquor veniva
definita come significativa, mentre nei restanti 4 casi essa veniva inquadrata come
minor, pertanto risoltasi con interventi minori come un bendaggio compressivo.

La perdita di liquor dal sito chirurgico in precedenti lavori € risultata essere
compresa tra il 2 e il 10 % a seconda delle casistiche nei bambini sottoposti a
craniotomia e tra il 5 % e il 17 % per quanto concerne specifiche serie di bambini
operati per tumore al SNC (Hosainey et al., 2014; Lassen et al., 2012; Mekitarian et al.,
2012; Drake et al., 2010). In alcune di queste casistiche le definizioni utilizzate sono
paragonabili alle nostre mentre altre tengono in conto solo le perdite di liquor
significative che hanno necessitato di interventi invasivi (maior nella nostra definizione).
Sembra pertanto ragionevole pensare che i nostri dati siano in linea con quanto

pubblicato dai centri di riferimento, in particolare con metodologia paragonabile.

Hoisaney et al. (2014) n. 381 6.3 %
Lassen et al. (2012) n. 273 7.3 %
Mekitarian et al. (2012) n. 56 5-11%
Houdemont et al. (2014) n. 381 6.3%
Presente studio n. 78 5-10%

TABELLA 16: Perdita di liquor dal sito chirurgico nei tumori pediatrici del SNC.

90



Non abbiamo rilevato differenze statisticamente significative nella comparsa di
questa complicanza tra i primi interventi e i secondi interventi, questo dato viene
spiegato dal fatto che le precedenti operazioni avvenute nei nostri pazienti erano spesso
datate ad anni prima, con completa restitutio ad integrum.

La perdita di liquor si € verificata nel 20% degli interventi di biopsia, tale dato puo
essere spiegato dal fatto che le neoplasie nelle quali si € deciso di eseguire solo una
biopsia e non una resezione risultavano essere estese e complicate, la numerosita del

campione non consente peraltro inferenze statistiche.

Abbiamo inoltre rilevato la comparsa di liquorrea post-operatoria nel 10 % dei
tumori a localizzazione sottotentoriale e nell'11% dei sovratentoriali, senza differenze
statisticamente significative tra i due gruppi. Nel loro studio Lassen e colleghi hanno
rilevato la presenza di questa complicanza nel 12.7 % degli infratentoriali e solo nel 5,2
% dei sopratentoriali (Lassen et al., 2012) mentre Mekitarian e colleghi nella loro serie
su 198 pazienti pediatrici (56 tumori cerebrale) hanno riportato una frequenza del 7 %,
senza differenze tra i sopra ed i sottotentoriali (Mekitarian et al., 2012).

Nella nostra serie la perdita di liquor post-operatoria € stata riscontrata in 1 solo
caso su 43 di tumori della serie astrocitaria (2%) mentre si € verificata in 2/7 tumori
della regione sellare (22%), entrambi craniofaringiomi e in 3/6 tumori embrionali (50
%), mentre nello 0% dei glioneuronali e meningiomi; probabilmente in ragione di un
pil semplice approccio alla lesione da un punto di vista tecnico per quest’ultime due

istologie rispetto ai tumori sellari e ai medulloblastomi, spesso estesi gia alla diagnosi.

Nel nostro campione 1'8% delle procedure si & complicato con la formazione di uno
pseudomeningocele in forma maior. Nella survey condotta da Lassen e colleghi questa
evenienza si € verificata in solo il 2.5 % dei pazienti (Lassen et al., 2012). Lo
pseudomeningocele nella nostra casistica si & presentato in forma maior in pazienti con
voluminosi astrocitomi pilocitici che probabilmente, per la natura stessa dell’intervento
proposto, favorivano la formazione di questa complicanza. Tale dato potrebbe

giustificare I'eccesso di questa complicanza.
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Una raccolta intracranica di liquor invece si € verificata in un solo caso; similmente
a quanto detto sopra in un voluminoso astrocitoma pilocitico della fossa cranica

posteriore asportato in maniera radicale.

Nel nostro studio abbiamo riscontrato la comparsa di idrocefalo nel post-operatorio
nel 6% dai casi (5 pazienti). Nello studio condotto da Mekitarian e colleghi I'11 % dei
bambini hanno presentato questa complicanza mentre Hosainey ha documentato un
idrocefalo post-operatorio nel 3.5 % dei casi, Bognar nel 16 %, Santos De Olivera nel
40 %, Morelli nel 4.3 % e Culley nel 3.1 % (considerando pero solo idrocefali che
hanno poi necessitato di shunt VP) (Bognar et al., 2003; Culley et al., 1994, Morelli et
al., 2005; Santos de Oliveira et al., 2008; Mekitarian et al., 2012). Tali dati appaiono

pertanto in linea con quanto noto per i tumori del SNC in eta pediatrica.

Hoisaney et al. (2014) n. 257 3.5%
Culley et al., (1994) n. 117 3.1 %
Mekitarian et al. (2012) n. 56 0-15%
Bognar et al. (2003) n. 43 16 %
Santos de Oliveira et al. (2008) n. 64 40 %
Morelli et al. (2005) n. 160 43 %
Houdemont et al. (2014) n. 257 3.5%
Presente studio n. 78 6 %

TABELLA 17: Idrocefalo post-operatorio, confronto con la letteratura.

In 3/5 dei nostri pazienti con idrocefalo una DVE € stata posizionata gia prima o
durante l'intervento stesso poiché il quadro era gia presente o perché ritenuto molto
probabile nel decorso post-operatorio mentre in 2 casi il device stato posizionato nel
post-operatorio per un quadro insorto nel decorso clinico. Con I'eccezione di un caso di
craniofaringioma nei restanti 4 bambini la neoplasia era localizzata in fossa cranica
posteriore. Tale segnalazione ¢ in linea con quanto noto considerato che le neoplasie in
tale sede predispongono ad un maggior rischio di idrocefalo sia nella fase di
presentazione clinica (fino al 70-90%) che nel periodo post-operatorio (Lin et al., 2015).
Complessivamente nel nostro campione una DVE é stata posizionata nel 18 % dei casi
ma prevalentemente come detto questa € stata posizionata nel pre/intraoperatorio

mentre in un solo ulteriore caso oltre ai 2 bambini gia citati con idrocefalo il device &
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stato posizionato nel post-operatorio, per trattare uno pseudomeningocele maior non
responsivo a manovre non invasive. Tale presidio pertanto a nostro avviso € stato
utilizzato efficacemente per prevenire possibili complicanze legate alla circolazione
liguorale e solo raramente € stato utilizzato nel post-operatorio, nell'attesa di valutare
I'opportunita di uno shunt VP. Tale modalita di utilizzo del device € ampiamente
accettata in letteratura e considerata da molti autori uno standard terapeutico nei
pazienti a rischio (Lin et al., 2015).

Non abbiamo rilevato differenze statisticamente significative tra il posizionamento
della DVE e il tipo di intervento o la localizzazione della neoplasia sebbene il presidio &
stato utilizzato nel 33% dei tumori embrionari, a causa della bassa numerosita del
campione. In tutti questi casi ci si trovava di fronte a dei pazienti con medulloblastoma
localizzato in fossa cranica posteriore, condizione che puo favorire, come detto, piu
frequentemente la formazione di un idrocefalo rispetto ad altre situazioni. Non si & reso

infatti necessario ad esempio posizionare il presidio in nessuno dei casi di meningioma.

La DVE e stata tenuta in sede meno di 10 giorni nel 64 % dei casi e piu di 10
giorni solo in 5 pazienti (principalmente a causa di idrocefalo persistente). Un‘infezione
liguorale in corso di DVE si € verificata solo in 2 casi ma entrambi questi pazienti
appartenevano al gruppo nel quale il device era stato tenuto in sede piu di 10 giorni. II
dato € in linea con quanto riportato in letteratura poiché € noto che una permanenza
prolungata della derivazione esterna sia associato ad un maggior rischio infettivo
sebbene la reale incidenza di tali infezioni sia molto difficile da stimare per la scarsa
confrontabilita dei diversi studi. Vengono infatti segnalati valori di infezioni liquorali del
5-15 % in alcune casistiche ma anche fino 45 % in altre (Hoisaney et al., 2014; Lin et
al.,, 2015; Reyes et al., 2017). Considerato che tali infezioni sono le piu serie
complicazioni legate all'uso di una DVE, con alto tasso di morbidita, mortalita e
permanenza in ospedale, esiste la necessita di dati confrontabili e di evidenze rigorose
su incidenza e diagnosi di questa complicanza. La difficolta infatti spesso risiede proprio
nell’altissima variabilita diagnostica dovuta alla presenza di numerose diverse definizioni
di ventricolite (Reyes et al., 2017). Il Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
ha formulato a tale scopo delle definizioni che hanno il vantaggio di essere chiare e

riproducibili, ma che, secondo lo studio condotto da Reyes e colleghi sul confronto di
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questa metodica di valutazione rispetto ad altre in circolazione, pud portare ad un tasso
di diagnosi piu alto (Reyes et al.,, 2017). L'applicazione delle definizioni del CDC di
ventricolite nel nostro studio potrebbe pertanto aver portato ad una sovrastima nei
nostri dati, sebbene la numerosita sia comunque troppo bassa. Esiste ad ogni modo un
certo accordo sull’affermazione che il device andrebbe tenuto in sede solo pochi giorni,
sostanzialmente il meno possibile, valutando attentamente rischi e benefici in ogni
paziente candidato al suo posizionamento (Hoisaney et al., 2014; Lin et al., 2015). Nello
studio di Reyes e colleghi 48 pazienti con DVE hanno presentato 52 casi di ventricolite,
con un tempo medio di positivita della coltura del liquor rispetto all'inserzione della DVE
di 8 giorni (4-12) (Reyes et al., 2017). Neervort e colleghi, nel loro lavoro su 120
neoplasie del SNC in eta pediatrica hanno trovato un tasso di complicanze infettive del
21 %, sottolinenado che la maggioranza di queste infezioni sono state causate proprio
dall'uso della derivazione esterna, che si € frequentemente complicata con ventricolite o

meningite (Neervort et al., 2010).

Nel nostro campione lo shunt ventricolare esterno € stato convertito in una
derivazione ventricolo-peritoneale (DVP) in 6/14 casi (43 %), tale evenienza & occorsa
in tutti e 5 i casi di idrocefalo ed in un caso di pseudomeningocele nel quale non si &
riusciti ad eseguire il divezzamento dalla DVE e pertanto dopo 9 giorni, per evitare |l
perdurare del rischio infettivo, si procedeva a conversione in DVP. La scelta di applicare
una DVP e stata principalmente clinica, ma spesso supportata da immagini neuro
radiologiche in caso di idrocefalo, sebbene non esistano attualmente in letteratura
sufficienti evidenze per raccomandare la misurazione del cambiamento di dimensione
dei ventricoli come un dato affidabile (Nikas et al., 2010).

Bognar e colleghi nel loro lavoro su 180 pazienti pediatrici operati per tumore
cerebrale hanno riportato un tasso di conversione della DVE in DVP del 44 % tra i
pazienti che avevano posizionato il device. Similmente Culley e colleghi hanno riportato
un tasso di inserzione dello shunt del 33% nei bambini con una DVE preoperatoria o
intraoperatoria in una serie di 117 bambini (Bognar et al., 2003; Culley et al., 1994). Un
recente studio sui fattori predittivi per la necessita di una derivazione liquorale dopo
intervento in fossa cranica posteriore nei pazienti pediatrici inoltre ha mostrato una
necessita di derivazione del 29.8 % nel post-operatorio, con un tempo medio di

insorgenza dell'idrocefalo dopo la chirurgia di 9 giorni. Altre indicazioni note sono lo
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pseudomeningocele e la liquorrea non risolvibili con manovre conservative
(Gopalakrishnan et al., 2012). Tali numeri pertanto appaiono concordi con quanto da
noi rilevato suggerendo un tasso di conversione in DVP nella nostra casistica coerente
con le situazioni cliniche affrontate. Bisogna pero sottolineare che in due pazienti la
decisione di convertire il presidio in DVP potrebbe essere stata posticipata troppo a
lungo, favorendo come detto la comparsa di un’infezione liquorale. In entrambe queste
situazioni l'infezione & stata poi efficacemente trattata con terapia antibiotica prima del

posizionamento della DVP.

In nessun caso nella nostra casistica si € verificata un‘ostruzione o un
malfunzionamento precoce della DVP mentre un‘infezione del device & occorsa in 3 casi.
A tal proposito bisogna evidenziare che il tasso di infezione degli shunt nella
popolazione pediatrica € estremamente variabile. Kanangi in una recente review
pubblicata nel 2018 sull'argomento sottolinea I'impossibilita di avere una stima reale
dell'incidenza di tali infezioni considerato che in letteratura le varie casistiche utilizzano
definizioni molto diverse con valori di incidenza riportati variabili da pochi punti
percentuali a oltre il 60 % (Kanagi et al., 2018). Realisticamente il tasso di infezione
delle DVP si aggira intorno all’8-11 %, valori riportati in alcuni studi condotti su
casistiche molto ampie (Lin et al., 2015; Drake et al., 1998; Simon et al., 2014; Tamber
et al., 2014; Jeelani et al., 2009). Vale la pena inoltre citare gli studi condotti da Kestle
e colleghi su migliaia di procedure di DVP nei quali sono stati rilevati dei tassi di
infezione dello shunt del 5-9 %, senza riscontrare peraltro dei vantaggi significativi
nell’'uso di device impregnati di antibiotico (Kestle et al., 2016).

La gestione di tali infezioni rimane a tutt'oggi oggetto di dibattito ed & spesso
dettata dall’esperienza degli autori o da studi di scarsa qualita metodologica piu che da
linee guida condivise con possibili differenze sostanziali di trattamento nei diversi centri
(Kanagi et al., 2018; Tamber et al., 2014). Nel nostro centro sono state seguite le
recenti indicazioni che consigliano una terapia antibiotica, la rimozione della DVP ed il
raggiungimento di una sterilita del liquor durante un trattamento intercorrente con DVE
prima di posizionare una nuova DVP (Tamber et al., 2014). Tale metodica é risultata
efficace nella nostra esperienza ed ha permesso di evitare possibili recidive

dell'iinfezione.
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L'ostruzione dello shunt € un evento relativamente frequente in neurochirurgia
pediatrica con valori riportati anche in centri molto specializzati che si agirano tra il 15 e
il 30 % delle procedure (Drake et al., 1998 e 2010).

Nella nostra casistica pertanto i dati su ostruzione ed infezione del device
appaiono entrambi in disaccordo con la letteratura, ma tale reperto € verosimilmente
dettato dalla bassa numerosita del nostro campione (solo 6 shunt posizionati nelpost-
operatorio) sulla base della quale e difficile operare confronti in questo peculiare
aspetto. Il dato e stato comunque valorizzato nell'ottica di una futura attenta
sorveglianza di tale complicanza per verificare la reale incidenza del fenomeno nel
nostro contesto clinico.

Complessivamente nel nostro campione il 18% dei pazienti hanno presentato
almeno una complicanza significativa legata alla circolazione liquorale nel periodo post-
operatorio, non sono state pero rilevate differenze statisticamente significative per eta,
istologia e tipo di intervento, sebbene in 10/14 casi la neoplasia operata fosse a
localizzazione sottotentoriale, come ampiamente segnalato in letteratura e discusso in
precedenza, soprattutto in relazione alle neoplasie della fossa cranica posteriore, la
bassa numerosita di questi gruppi di pazienti perd non consente inferenze statistiche

significative.

Per quanto concerne le complicanze di tipo infettivo nel nostro campione abbiamo
voluto condurre un‘analisi dettagliata delle motivazioni che hanno portato all’avvio di
una terapia antibiotica e sulle molecole scelte in fase iniziale. Abbiamo poi verificato
quali infezioni sono state confermate in base a criteri univoci, in particolare a livello del
SNC, ed in ultimo I'outcome infettivo globale. Tale tipo di indagine appare innovativa
rispetto a quanto presente in letteratura e offre a nostro avviso degli interessanti punti

di riflessione per future analisi.

Le infezioni meningee e liquorali dopo operazioni neurochirurgiche sono spesso
severe e difficili da trattare (Valentini et al., 2007) e insorgono nonostante un‘adeguata
profilassi antibiotica intraoperatoria (Mekitarian et al., 2012). Nello studio condotto da
Brandon e colleghi su 9799 casi pediatrici (di cui il 13 % tumori cerebrali) le infezioni

post-operatorie erano il pit importante fattore predittivo di riammissione in ospedale nei

96



30 giorni dopo lintervento. In questo lavoro la polmonite, le infezioni delle vie urinarie
(IVU) e la sepsi erano inoltre fattori indipendenti di un aumentato rischio di
riammissione (Brandon et al., 2016). Nonostante queste evidenze bisogna sottolineare
che molti dei pazienti che si presentano nel post-operatorio con febbre o con un
sospetto di patologia infettiva non trovano una diagnosi eziologica o clinica di infezione
e vengono pertanto classificati come febbre di origine sconosciuta; questo causa spesso
allarme tra i medici ed i pazienti stessi o le loro famiglie con importante ricorso a
indagini laboratoristiche e strumentali nel tentativo di giungere all'identificazione di un

possibile agente causale (Walid et al., 2009).

Nel nostro campione una terapia antibiotica & stata instaurata nel post-operatorio
nel 58% dei pazienti ma la motivazione di tale trattamento € stata una sospetta
infezione del SNC solo nel 24 % dei casi mentre nella maggioranza dei pazienti la
terapia proposta € stata una profilassi. Nel 16 % dei bambini inoltre il trattamento e
stato avviato specificamente per un altro tipo di infezione riscontrata (IVU documentate
con urinocoltura o polmoniti). Un‘infezione liquorale o meningea & stata poi confermata
in 5 pazienti mentre nei restanti 6 le indagini strumentali, laboratoristiche e

microbiologiche hanno consentito di escludere questa evenienza.

La necessita di identificare I'organismo causale di un’infezione post-operatoria €
stata a lungo dibattuta. Campbell e colleghi (Campbell et al., 2017) sostengono che il
sospetto clinico/laboratoristico di un’infezione deve comunque portare ad un
trattamento prima dell’eventuale isolamento del germe, cosa che anche nel nostro
campione ¢ effettivamente avvenuta, con il trattamento che veniva avviato prima degli
esiti microbiologici. Nella loro casistica in 22/29 operazioni complicate nel post-
operatorio con un sospetto di infezione questa € stata poi confermata con l'isolamento
del germe. Il tasso di complicanze nel loro studio & stato del 5.5 % per il sospetto e il 4
% per quelle confermate. Tale dato & in accordo con quanto presente in letteratura. Nel
nostro studio il sospetto di infezione del SNC e stato posto nel 14 % dei casi ma € stato
poi confermato solo nel 6 % (5 pazienti).

Secondo quanto riportato in letteratura la decisione di avviare una terapia
antibiotica in un paziente neurochirurgico con un sospetto di ventricolite o meningite

inizialmente & spesso clinica, e pertanto molti pazienti vengono trattati empiricamente e
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solo in un secondo momento si giunge all’eventuale conferma dellinfezione; tale tasso
di conferma alla coltura pud essere anche molto basso, 5% in recenti studi (Bianchi et
al 2018, Humphreys., 2017). I dati riportati per la nostra casistica suggeriscono che nel
nostro contesto il sospetto di infezione del SNC e stato confermato in un’alta
percentuale di pazienti, probabilmente in ragione delle definizioni utilizzate che, come
detto, espongono al rischio di una sovrastima del fenomeno considerando eventuali
contaminazioni come vere e proprie infezioni. Abbiamo peraltro riscontrato un solo caso
di meningite (1.3 %), in accordo con precedenti studi come quello di Houdemont (1.7
%), Lassen (1.8%) e Hoisaney (1.6%) mentre risulta pit basso di altri lavori presenti in
letteratura dove viene riportato che tale complicanza arriva ad un’incidenza anche del

10 % circa dei casi ma tali lavori risultano scarsamente confrontabili a causa dei metodi.

Hoisaney et al. (2014) n. 381 1.6 %
Lassen et al. (2012) n. 273 1.8 %
Houdemont et al. (2014) n. 381 1.7 %
Presente studio n. 78 1.3%

TABELLA 18: Meningite nel post-operatorio in serie di soli tumori cerebrali pediatrici.

Il riscontro di febbre nel post-operatorio € un evento estremamente comune nei
pazienti neurochirurgici ed abbiamo pertanto voluto verificare il suo impatto nelle nostre
scelte terapeutiche. E riconosciuto infatti che i pazienti post-neurochirurgici febbrili
devono ricevere un adeguato work up diagnostico con esami ematici, indici di flogosi e
colture (inclusa urinaria) ma in assenza di chiari riscontri, di uno scadimento delle
condizioni generali o di un sospetto di infezione del SNC il paziente pud essere
osservato per almeno 48 ore prima dell’avvio di una terapia.

Nello studio condotto da Mekitarian e colleghi su 198 pazienti pediatrici 56 bambini
erano stati operati per tumore cerebrale, tra questi 25 hanno presentato febbre nel
post-operatorio ma solo 5 hanno poi ricevuto una diagnosi di infezione. Nello stesso
studio viene sottolineato che I'80 % dei pazienti ha ricevuto una terapia antibiotica

profilattica post-operatoria (Mekitarian et al., 2012).
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Nel nostro campione i pazienti che hanno presentato febbre nel post-operatorio
sono stati il 49%, in linea con quanto riportato in letteratura. Di questi pazienti ben 1'87
% ha ricevuto una qualche terapia antibiotica. Tra questi pero solo nel 30 % dei casi €
stato posto un sospetto di infezione del SNC e nel 15 % dei casi € stata documentata
un‘altra infezione (5 IVU ed una polmonite). In piu della meta dei pazienti invece la
terapia antibiotica instaurata & risultata solo profilattica. E interessante peraltro
sottolineare che nessuno dei pazienti che non €& stato trattato con antibiotico
nonostante l'insorgenza di febbre ha poi manifestato un‘infezione documentata in alcun
distretto e che i pazienti che non hanno presentato febbre nel post-operatorio sono stati
trattati con una terapia antibiotica solo nel 30 % dei casi, tale differenza e risultata
statisticamente significativa (p < 0,0001) rispetto ai pazienti con l'iperpiressia.

Tale dato conferma quanto gia riportato in letteratura che sottolinea come
I'insorgenza di febbre possa portare ad un possibile eccesso di terapie antibiotiche e di
esami diagnostici, che poi possono portare ad una conferma del quadro solo in una
minoranza dei casi. La diversa scelta dell’antibiotico gia in fase iniziale peraltro, che
verra discussa successivamente, conferma come i pazienti nei quali vi era un maggior
sospetto si differenziavano dagli altri in maniera significativa.

L'uso di una profilassi antibiotica durante ed immediatamente prima di un
intervento neurochirurgico € oramai da anni una prassi consolidata e la sua necessita &
stata supportata da numerosi trials controllati e randomizzati (Barker et al., 2007). Nel
nostro centro la profilassi per interventi di craniotomia con o senza impianto di
materiale protesico o per le derivazioni del liquido cerebrospinale prevedono la
somministrazione di cefazolina nei 30-60 minuti che precedono l'incisione della cute (o
di vancomicina nei pazienti allergici ai betalattamici) e di ulteriori dosi intraoperatorie
qualora la durata dell'intervento ecceda due volte il tempo di emivita di una molecola
utilizzata in profilassi, in ragione del fatto di assicurare adeguati livelli di concentrazione
del farmaco finché perdura lintervallo a rischio. Tale atteggiamento riflette le
raccomandazioni internazionali sulla profilassi intraoperatoria in neurochirurgia nei
pazienti sottoposti ad interventi puliti 0 a procedure di shunt, recentemente rimarcate
(Bianchi et al., 2018). Non & invece prevista routinariamente una somministrazione
post-operatoria di antibiotici poiché non vi sono sufficienti evidenze che supportino la

tesi che dosi aggiuntive di antimicrobici oltre le 24 ore dall'evento chirurgico siano
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necessarie né che la profilassi vada continuata in ragione del fatto che vi siano in sede
drenaggi e/o cateteri intravascolari (Valentini et al., 2007). I lavori presenti in
letteratura su questo tema infatti non hanno dimostrato un significativo vantaggio nella
profilassi antibiotica post-operatoria (Shi et al., 2017; Bratzler et al., 2013; 100asse
net100 al., 1992; Dashti et al., 2008).

Zhong-Hua Shi e colleghi hanno recentemente pubblicato nel 2017 sul British
Journal of Neurosurgery un vastissimo studio su 5723 procedure neurochirurgiche su
pazienti con tumore cerebrale, riscontrando un’incidenza di infezioni intracraniche post-
craniotomia del 6.8 %, delle quali oltre 1'80 % si € verificata entro 14 giorni dalla
procedura. Nella loro casistica gli autori hanno confermato, in accordo con gli studi
precedenti pubblicati in letteratura, che le operazioni di lunga durata, la presenza di
drenaggi liquorali esterni e la perdita di liquor dal sito chirurgico post-operatorio sono
dei fattori di rischio indipendenti per lo sviluppo di infezioni intracraniche e che
I'antbioticoterapia profilattica post-operatoria in alcune categorie di questi pazienti a
rischio ha un modesto ruolo protettivo. Gli stessi autori perd constatano la mancanza di
uniformita nella durata e nelle modalita di tale terapia, limitandosi infine a consigliare
che i pazienti da alto rischio siano identificati entro 24 ore dall'intervento, per un’attenta
sorveglianza (Shi et al., 2017). Valentini e colleghi hanno invece pubblicato quest'anno
un interessante lavoro condotto su 6359 procedure neurochirurgiche consecutive
applicando un protocollo di profilassi antibiotica prolungata nei pazienti ad alto rischio di
infezione comprendendo in questo gruppo situazioni di contaminazione intraoperatoria,
presenza di drenaggio 100asse net100100, febbre, liquorrea, diastasi o raccolte di
liquor. Gli autori hanno riscontrato che i pazienti pediatrici hanno un maggior rischio di
infezioni post-operatorie ma che il protocollo di antibiotico-profilassi prolungato al
periodo post-operatorio mostra solo una limitata efficacia. Consigliano pertanto solo di
proseguire con un‘attenta sorveglianza sulle possibili complicanze infettive (Valentini et
al., 2018)

Nel nostro campione come detto sono stati molti i pazienti trattati con profilassi
antibiotica instaurata nel post-operatorio, principalmente a causa della comparsa di
febbre. A tale proposito bisogna sottolineare che in una parte consistente di essi la
profilassi € stata avviata nonostante non vi fossero altri fattori di rischio (liquorrea,

drenaggi in sede etc), in tali pazienti a nostro avviso questa terapia & stata
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probabilmente impropria in assenza di sospetto di una infezione localizzata e
produrremo pertanto un protocollo per standardizzare, ove possibile, la prescrizione di
terapie antimicrobiche in questa categoria di pazienti. Per quanto concerne invece i
pazienti trattati in maniera profilattica a causa dei fattori di rischio aggiuntivi abbiamo
riscontrato che questi sono stati 20 (8 perdite di liquor, 13 pseudomeningoceli ed in 1
caso entrambe). Abbiamo verificato che tali pazienti sono stati trattati con una terapia
antibiotica in 18/20 casi (90%), in forma profilattica o per sospetta infezione. In 3 casi
tale infezione liquorale si & poi confermata (tutti e 3 casi liquorrea) mentre tra i casi
trattati preventivamente in maniera profilattica nessuno ha poi sviluppato un’infezione.
Nessuno dei pazienti con pseudo-meningocele invece né tra i trattati né tra i non
trattati, ha presentato infezioni. Tali dati comprensibilmente non sono stati analizzati da
un punto di vista statistico per I'esiguita del campione ma suggeriscono un possibile
vantaggio nell’avvio della profilassi antibiotica post-operatoria nei pazienti con liquorrea
dal sito chirurgico, senza attendere che si sviluppi un franco sospetto di infezione.

Drake e colleghi nella loro casistica hanno rilevato che il 12.9% dei pazienti con
liquorrea post-operatoria dal sito chirurgico sviluppava infezioni intracraniche,
concludendo che risultava essere il principale fattore di rischio per lo sviluppo di
meningite. Tale segnalazione € in accordo con studi precedenti che dimostrano che la
perdita di liquor dal sito chirurgico € strettamente correlata con lo sviluppo di
complicanze infettive e con tempi piu lunghi di degenza e di degenza in terapia
intensiva (Drake et al., 2010; Hoisaney et al., 2014; Lassen et al., 2012; Jeelani et al.,
2009) ma come detto mancano raccomandazioni definitive su questa tematica che
potrebbero invece avere un importante impatto sulla pratica clinica poiché al momento

come segnalato viene consigliata solo una stretta sorveglianza.

Complessivamente nel nostro contesto I'antibiotico piu utilizzato € stata una
cefalosporina di terza generazione (usata nel 62 % dei casi). Abbiamo pero rilevato che
una percentuale importante dei casi con franco sospetto clinico di infezione del SNC
(46%) € stata trattata fin dall'inizio con una terapia antibiotica a piu largo spettro con
meropenem/linezolid. I casi in questione erano effettivamente quelli che in seguito si
sono confermati essere delle infezioni liquorali. Il trattamento € stato avviato con questi
farmaci in tali pazienti ragionevolmente perché il sospetto clinico e laboratoristico €

stato piu forte fin dall'inizio rispetto ad altri casi analizzati. Questi farmaci infatti non
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sono mai stati utilizzati a scopo profilattico nella nostra casistica. La scelta di queste
molecole riflette peraltro le raccomandazioni piu attuali per il trattamento di queste
infezioni (Bianchi et al., 2018).

Le infezioni del sito chirurgico in letteratura sono riportate con percentuali, a
seconda delle varie casistiche, tra lo 0 e il 3 % in ambito pediatrico neurochirurgico
(Lassen et al., 2012; Neervoort et al., 2010; Bianchi et al., 2018). Nei nostri pazienti
non abbiamo riscontrato infezioni evidenti, sebbene in un‘occasione sia stato posto il
sospetto clinico di infezione della ferita, in tale situazione pero le caratteristiche cliniche
e laboratoristiche non hanno soddisfatto i criteri diagnostici ma il paziente e stato
comunque trattato con terapia antibiotica ad ampio spettro. Il paziente peraltro & stato
comunque conteggiato tra i bambini che hanno presentato almeno una complicanza

significativa a causa di un esito neurologico (diplopia severa).

Lassen et al. (2012) n. 273 0.7 %
Drake et al. (2010) n. 190 1%
Bianchi et al. (2018) n. 530 1.9%
Neervoort et al (2010) n. 137 1.5%
Presente studio n. 78 0 %

TABELLA 19: Infezioni del sito chirurgico, confronto con alcune serie recenti di tumori del SNC.

Complessivamente pertanto le procedure nelle quali si € assistito ad almeno una
complicanza di tipo infettivo nel decorso post-operatorio sono state il 20 % (16/78) ma
solo in 5 pazienti si & verificata un’infezione a livello del SNC mentre nella maggioranza
dei casi si e trattato solo di infezioni minori. Nell'ambito di questo gruppo non si sono
rilevate differenze statisticamente significative stratificando per istologia tumorale,
sesso, tipo di intervento e localizzazione della neoplasia. Mekitarian e colleghi in una
casistica simile di 56 pazienti con neoplasia del SNC hanno riscontato delle infezioni nel
9 % dei casi (Mekitarian et al., 2012) mentre in una review del 2018 il tasso di
complicanze infettive dopo interventi in fossa cranica posteriore in eta pediatrica era al
5-10 % (Bianchi et al., 2018). Nel paziente adulto viene segnalata invece un’incidenza
di infezioni intracraniche post-craniotomia fino al 9,5 %. (Shi et al., 2017).
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Nel nostro campione la percentuale di eventi infettivi & risultata relativamente alta,
sebbene la gran parte di essi siano stati eventi lievi o autolimitantesi come
gastroenteriti o infezioni delle vie urinarie, 0 comunque con esito favorevole come
polmoniti post-estubazione. Alcuni studi in letteratura riportano peraltro dei tassi di
complicanze infettive simili o piu alti del nostro facendo pensare che anche in questo
caso la rigorosita della raccolta dei dati o la decisione di considerare o meno nell'analisi
degli eventi lievi possa influenzare le conclusioni di un lavoro. Neervoort e colleghi per
esempio nel loro studio su oltre 130 procedure su pazienti pediatrici con neoplasia
cerebrale hanno riportato una percentuale di complicanze infettive del 21 %,
comprendendo come nel nostro caso una percentuale di IVU o polmoniti (Neervoort et
al., 2010). Possiamo affermare in conclusione che I'alta mortalita e morbidita associate
con le infezioni che si possono presentare nei pazienti pediatrici neurochirurgici, in
particolare ove non riconosciute e trattate precocemente, conferma la necessita di una
continua sorveglianza e di un miglioramento delle misure preventive prima durante e

dopo la chirurgia (profilassi, sterilita, monitoraggio e pulizia post-operatoria della ferita).

Nel nostro contesto possiamo affermare che I'attento monitoraggio di tali eventi ci
ha permesso di instaurare specifiche strategie preventive comprendenti il monitoraggio
su permanenza e cura dei cateteri vescicali, tempistiche di estubazione e tempi di
permanenza delle DVE. Una successiva analisi dell'outcome dei prossimi anni potra

eventualmente permetterci di verificare i vantaggi ottenuti con tali misure.

Non abbiamo riscontrato casi di emorragia post-operatoria mentre i bambini che
hanno presentato un evento ischemico sono stati 3/78 (4%). Quest'ultimi sono stati un
paziente con un tumore astrocitario a sede sottotentoriale asportato radicalmente, un
paziente con tumore dei plessi corioidei, anch’esso operato radicalmente, ed un
bambino con tumore astrocitario a sede sovratentoriale, con rimozione parziale. Nella
loro lavoro Lassen e colleghi hanno riportato 4 casi (1,5 %) di emoragie che hanno
richiesto l'evacuazione con un ritorno in sala operatoria e 4 casi (1,5 %) di eventi
ischemici (Lassen et al., 2012). In letteratura le percentuali riportate di emorragia in eta
adulta sono intorno al 2% mentre nei bambini operati per tumore della fossa cranica
posteriore tale valore € intorno al 3 % in serie storiche. Drake riporta invece 1.1% di

bambini che hanno richiesto il ritorno in sala per tale ragione (Drake et al., 2010).
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Nella nostra casistica 15 bambini hanno presentato I'insorgenza di un nuovo deficit
neurologico di grado severo o moderato (19%). Tra questi bambini 11 presentavano
una neoplasia sottotentoriale ed in particolare 9 di questi 11 cerebellare (4
medulloblastomi e 5 astrocitomi pilocitici). Tale dato si pud spiegare per il gran numero
di voluminose neoplasie della fossa cranica posteriore arruolate nella nostra casistica,
con alcuni casi documentati di sindrome della fossa cranica posteriore, atassia
cerebellare e diplopia. Abbiamo invece verificato che nessun nuovo deficit neurologico
di grado severo o moderato € insorto tra i bambini operati nella nostra casistica per
meningioma o tumori glioneuronali. Tale dato appare spiegabile in ragione del fatto che
le neoplasie arruolate con queste istologie risultavano localizzate in zone facilmente

aggredibili chirurgicamente.

In letteratura l'incidenza di nuovi deficit neurologici focali nel post-operatorio dei
bambini neurochirurgici € presentata attraverso casistiche eterogenee e poco
raffrontabili ed inoltre tali deficit sono poco studiati in termini di gravita e/o persistenza.
Anche in questo caso inoltre le casistiche comprendono spesso bambini operati per ogni
ragione, senza distinguere i pazienti con neoplasia cerebrale. Alcuni autori parlano per
questi bambini di valori compresi tra il 5% e il 15% (Mekitarian et al., 2012),
sottolineando pero che nelle resezioni tumorali I'incidenza € piu alta. Viene segnalato
per esempio che nella chirurgia dei tumori sopratentoriali lo sviluppo di tali deficit pud
arrivare fino al 29% dei bambini (Mekitarian et al., 2012). Lassen e colleghi nella loro
casistica hanno riscontrato invece che il 12.5 % dei pazienti ha manifestato un deficit
neurologico permanente e anche van Lindert e collaboratori riportano una percentuale
del 13 % (Lassen et al., 2012; van Lindert et al., 2104). In contrasto con quanto detto
precedentemente inoltre nello studio norvegese viene sottolineato che i deficit
neurologici erano significativamente piu presenti dopo un intervento su neoplasie
infratentoriali rispetto a quelle sopratentoriali (21.5% vs 9.3%) non riscontrando invece
altre associazioni significative. E stata inoltre segnalata una maggiore prevalenza di
deficit visivi nei pazienti operati per glioma delle vie ottiche o craniofaringiomi e di
mutismo cerebellare nei pazienti con tumore della fossa cranica posteriore (Lassen et
al., 2012). Albright e colleghi nella loro casistica hanno riscontrato una morbidita

neurologica del 23 %, sebbene anche in questo caso non sia stata specificata la natura
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transitoria o permanente del deficit (Albright et al., 2000). Cochrane e collaboratori
hanno riportato un‘incidenza di deficit neurologici permanenti dopo chirurgia pediatrica
di resezione radicale in fossa cranica posteriore del 24 % (Cocharane et al., 1994)
mentre Drake e colleghi hanno recentemente documentato che la comparsa di un
nuovo deficit neurologico era tra le complicanze piu frequenti nella loro casistica, oltre il
15 %, con valori ulteriormente piu alti (dato non riportato) nei bambini operati per

epilessia o per tumore cerebrale (Drake et al., 2010).

I nostri riscontri pertanto appaiono coerenti con quanto noto, tenendo conto che
per poter confrontare tali reperti esiste la necessita di casistiche comparabili per il

criterio della gravita dei deficit riscontrati, presente solo in alcuni tra i lavori citati.

Mekitarian et al.,, 2012 n. 56 5-15%
Lassen et al. (2012) n. 273 12.5%
Van Lindert et al. (2014) n. 156 13 %
Drake et al. (2010) n. 190 15 %
Albright et al. (2000) n. 100 23 %
Cocharane et al. (1994) n. 91 24 %
Neervoort et al (2010) n. 137 44 %
Presente studio n. 78 19 %

TABELLA 20: Outcome neurologico nel post-operatorio, dati della letteratura.

Per quanto concerne le crisi convulsive € noto che l'incidenza, nei pazienti con
neoplasie sopratentoriali, pud raggiungere anche il 40 % in fase preoperatoria con
necessita di trattamento (Zachenhofer et al., 2011). La profilassi postoperatoria invece
€ stata in passato molto discussa, anche perché spesso condotta con farmaci quali
valproato, fenitoina, carbamazepina o fenobarbitale, che possono essere causa di grossi
effetti collaterali quali induzione enzimatica, epatopatie e disturbi della coagulazione
(Mekitarian et al., 2012). Attualmente viene raccomandato di proseguire le terapie
epilettiche avviate prima dell'intervento in caso di crisi comiziali pre-esistenti mentre si
sconsiglia una profilassi nei pazienti che non hanno mai presentato crisi (Glantz et al.,
2000). Una metanalisi Condotta nel 2008 ha confermato che non c’e differenza tra il

gruppo di controllo e il gruppo trattato con farmaci nel prevenire una prima crisi
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convulsiva nei pazienti con tumore cerebrale (Tremon-Lukats et al. 2008). L'analisi ha
segnalato inoltre che i pazienti in terapia antiepilettica avevano una probabilita 6 volte
piu alta di avere eventi avversi. Nonostante cid uno studio epidemiologico recente
condotto da Siomin e colleghi ha evidenziato che attualmente ancora nel 70 % dei casi
vengono prescritte ugualmente terapie antiepilettiche dopo I'evento chirurgico nei

pazienti con tumore cerebrale (Siomin et al., 2005).

Nella nostra casistica nessun paziente ha eseguito una profilassi antiepilettica de
novo nel pre o nel postoperatorio mentre 12/78 pazienti (15%) hanno continuato
immaodificata la terapia anticomiziale che facevano gia a domicilio e che era stava
instaurata prima dell'intervento per la comparsa di crisi convulsive nel periodo pre-
operatorio. Delle nuove crisi epilettiche sono comparse in 4 pazienti (5%), questi 4
pazienti presentavano tutti una neoplasia sovratentoriale, in tali pazienti € stata avviata
nuova terapia anticomiziale. Tali dati appaiono in linea con quanto riportato in
letteratura. Nello studio condotto da Mekitarian e colleghi per esempio il 9% dei
bambini con tumore cerebrale hanno presentato nuove crisi convulsive nel
postoperatorio (Mekitarian et al., 2012) ma tali eventi erano comparsi nel 10.2 % dei
tumori sovratentoriali mentre si erano presentate in un solo paziente con neoplasia
infratentoriale. Nello studio di Campbell viene riportato invece un tasso di nuove crisi di
solo 1'1.5 % (Campbell et al., 2017) ma tale dato si riferisce a tutte le craniotomie
eseguite nella loro casistica, mentre non viene riportata la percentuale nei soli tumori
cerebrali, similmente alla gran parte degli studi citati in precedenza. I nostri rilievi
appaiono coerenti con quanto raccomandato in quanto nella nostra casistica sono state
proseguite solo le terapie avviate prima dell'intervento senza I'avvio di profilassi post-
operatorie potenzialmente dannose mentre sono stati trattati solo i bambini che hanno
presentato delle nuove crisi che, similmente a quanto avviene nel preoperatorio,

risultano piu frequenti nei pazienti con neoplasie sopratentoriali.

L'iponatremia si verifica in genere in circa il 20 % dei pazienti ricoverati e fino al
50% dei pazienti neurochirurgici (Mekitarian et al., 2012; Upadhyay et al., 2011). In
generale ¢ la piu frequente diselettrolitemia per questi pazienti e pud risultare in seri
danni al SNC, crisi epilettiche e coma (Mekitarian et al., 2012). Studi condotti nell’adulto

hanno dimostrato che la mortalita € significativamente piu alta nei pazienti
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neurochirurgici con iponatremia. Tale disturbo pud essere dovuto, come introdotto, ad
una SIADH o ad una CSWS. La cui diagnosi differenziale & fondamentale poiché il
trattamento & completamente differente (Mekitarian et al., 2012). Nella nostra casistica
abbiamo riscontrato un’iponatremia nel post-operatorio nel 23 % dei pazienti. Nella
maggioranza dei casi tale iponatremia € risultata transitoria e autolimitantesi senza che
si verificassero i criteri clinici e laboratoristici per poter porre diagnosi di SIADH o di
CSWS. In 3 casi invece (4%) si & potuta invece porre diagnosi di SIADH mentre in
ulteriori 3 pazienti (4%) di CSWS. In tutte queste situazioni sono state instaurate le
opportune terapie con risoluzione del quadro prima della dimissione. Nella casistica di
Mekitarian e colleghi il 5% di bambini hanno presentato una SIADH mentre le CSWS
non sono state verificate (Mekitarian et al., 2012). Williams e collaboratori nel loro
lavoro hanno riscontrato che il 12% dei pazienti pediatrici operati per neoplasia del SNC
ha presentato un iponatremia, di questi il 5 % ha ricevuto una diagnosi di CSWS e il 3
% di SIADH. Tali dati appaiono in linea con quelli da noi riscontrati con le medesime
modalita diagnostiche. In questo studio sono stati inoltre riscontrati alcuni casi di iniziali
errori diagnostici che hanno poi portato a trattamenti inappropriati con un riscontro di
nuove crisi convulsive nel 29 % dei pazienti iponatremici. Tale evenienza non si &
verificata nella nostra casistica. La CSWS pertanto, condizione molto spesso transitoria
ma potenzialmente grave per la deplezione di volume extracellulare che comporta, va
pertanto accuratamente distinta dalla SIADH per evitare degli errori terapeutici e la sua
incidenza non pud essere sottovalutata, essendo presente nel 3-5 % dei pazienti
pediatrici dopo intervento neurochirurgico. L'output urinario e i bilanci dei liquidi sono
degli strumenti facilmente utilizzabili per la diagnosi differenziale in attesa di altri

accertamenti eventuali quali il sodio urinario (Williams et al., 2015).

7.2 Complicanze significative, mortalita e degenza

Come gia discusso in fase introduttiva la principale limitazione nell'analizzare
I'outcome globale nei pazienti pediatrici neurochirurgici &€ stata per lungo tempo la
mancanza di criteri chiari e definiti, anche considerato il fatto che quelli presenti sono
stati pensati per la popolazione adulta e non sono pertanto direttamente trasferibili a

quella pediatrica (Drake et al., 2012; Rice-Townsend et al., 2010). Le definizioni
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proposte dalla CPNSG a nostro avviso hanno invece permesso confrontabilita dei dati,
ora basati su una metodologia pensata per la popolazione pediatrica; processo che deve
comunque essere evolutivo ed interattivo. Molto infatti pud essere imparato dallo studio
degli eventi avversi, in particolare se rari, inaspettati, o con un eccesso di frequenza
rispetto a quanto riportato da altri centri, potendo suggerire di riporre maggiore
attenzione alla loro prevenzione o ad un trattamento precoce.

Nella nostra analisi abbiamo rilevato che 24 procedure su 78 (il 31 %) sono state
correlate ad almeno un evento avverso significativo durante il ricovero e nei 30 giorni
dopo l'intervento neurochirurgico. Drake e colleghi nella loro esperienza su 190 bambini
operati presso |'Hospital for Sick Children di Toronto, centro pediatrico altamente
specializzato, ha riportato dei tassi del 27.9 % con l'applicazione delle medesime
definizioni diagnostiche. Campbell e colleghi, in un recente studio pubblicato nel 2017
hanno riportato la casistica riferita all’'unita di neurochirurgia pediatrica del Royal
Hospital for Children di Glasgow, la piu importante in Scozia e ove operano 4
neurochirurghi pediatri. Nel loro lavoro le procedure sono state condotte in larghissima
maggioranza dagli specialisti pediatri (solo 14 su 549 da neurochirurghi dell’adulto)
riportando un tasso di complicanze significative post-operatorie per il sottogruppo di 53
bambini operati per neoplasie del SNC del 32,1 % (Campbell et al., 2017). Un recente
studio di van Lindert e collaboratori inoltre riporta un tasso di tali complicanze del 32.7
% in 153 bambini olandesi trattati per tumori cerebrali (van Lindert et al., 2014). Questi
bambini erano stati operati nel 77 % dei casi dallo specialista neurochirurgo pediatria
mentre solo in una minoranza di casi da neurochirurghi generali (prevalentemente per
alcuni casi di astrocitoma pilocitico). Entrambi gli studi citati hanno applicato i criteri
proposti da Drake e collaboratori nella raccolta dei loro dati. Usando una diversa
metodica di raccolta dati invece Moiyadi, Neervoort e Mekitarian e collaboratori hanno
riportato un tasso di morbidita associato a interventi neurochirurgici per tumori del SNC
in eta pediatrica del 44.4 %, 68.6% e 39,9% rispettivamente (Moiyadi et al., 2012;
Neervoort et al., 2010; Mekitarian et al., 2012).

Tutti gli studi citati riportano una frequenza di eventi avversi significativamente
maggiore per la chirurgia oncologica rispetto al tasso generale di complicanze riportato
per le varie unita di neurochirurgica pediatrica, che si assesta attorno al 15-20 %. Patel

e colleghi ad esempio, in una vasta revisione retrospettiva recente su 3195 procedure
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hanno riportato che 298 pazienti (15%) hanno presentato almeno una complicanza

significativa (Patel et al., 2014). Il tasso di eventi avversi riportato nelle casistiche

pediatriche recenti € riassunto in tabella 16, distinguendo i lavori che hanno analizzato

ogni tipo di intervento da quelli con un’analisi o una sottoanalisi dei soli tumori del SNC.

Mortalitd | Morbidita
Studio Pazienti N.Tot.| N.tSNC | Morbidita (%) Mortalita tSNC (%)
(%) tSNC (%)

Campbell et al (2017) | NCH cerebrale € spinale 549 93 20.2 2.1 321 NONNOTO
Mekitarian et al (2012) | NCH cerebrale & spinale 198 56 399 1 46 NONNOTO
Drake etal (2010) NCH cerebrale & spinale 1082 | 190 164 1 219 NONNOTO
Von Lehe etal (2013) | NCH cerebrale e spinale 769 174 Upto 23 20 Upto27 06

OKane etal (2013) Salo tumori cerebrali 1280 | 1280 NONNOTO | 2.7

Patel et al (2014) NCH cerebrale e spinale 3195 | 215 15.0 1.6 NONNOTO | NONNQOTO
Van Linclert et al (2014) | NCH cerebrale & spinale 1000 | 156 202 0.3 327 NONNOTO
Hoisaney et al (2014) | Salo tumori cerebrali 381 381 0,5

Lassen et al (2012) Solo tumori cerebrali 273 273 04
Neervoort et al (2010) | Solo tumori cerebrali 137 137 63.6 08
Albright et al (1999) NCH cerebrale e spinale 563 100 NON NOTO NON NOTO | 10 1

Smith et al (2004) Solo tumori cerebrali 4712 | 4712 NONNOTO | 16

Moiyadi et al (2012) Solo tumori cerebrali 17 17 444 7.7
Murkerji et al (2012) | NCH cerebrale e spinale 4010 | NONNOTO | 17-28 27 NONNOTO | NONNOTO
Solheim et al (2012) Solo tumori cerebrali 1242 | 1242 NONNOTOQ | 3.1

Desai etal (2015) NCH cerebrale e spinale (urgenze) | 710 NON NOTO | 10.3 52 NONNOTO | NONNOTO
Presente studio Solo tumori cerebrali € spinali 78 78 308 0

Tabella 21: Eventi avversi post-operatori in diverse casistiche di pazienti pediatrici neurochirurgici.
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Il tempo di degenza medio nel periodo post-operatorio in ambiente intensivo nella
nostra casistica € stato di 3.9 giorni. Mekitarian e colleghi nel loro studio hanno
riportato dei tempi di degenza in terapia intensiva (TI) di 3.4 giorni (Mekitarian et al.,
2012) sottolineando che l'insorgenza di febbre ed eventi infettivi sono stati i fattori
indipendenti maggiormente correlati con i tempi di degenza per questi pazienti. Nel
nostro studio inoltre abbiamo rilevato che la degenza media in ospedale ed in TI delle
procedure complicate da almeno un evento avverso significativo nel periodo post-
operatorio € stata significativamente piu lunga rispetto a quelle riscontrate nelle
procedure che non sono state complicate da eventi avversi significativi (p < 0,0001).
Tale osservazione potra apparire scontata ma sottolinea come la comparsa di queste
complicanze, gia di per sé potenzialmente gravi per le possibili sequele correlate, possa
portare poi ad una serie di eventi subentranti. Bisogna infatti sottolineare come un
paziente che prolunga la sua degenza in ospedale o in terapia intensiva per una
complicanza legata alla circolazione liquorale o per una riabilitazione neurologica puo
poi andare incontro durante il ricovero a eventi avversi infettivi (polmoniti, infezioni
delle vie urinarie, ventricoliti in corso di DVE) complicando ulteriormente il suo decorso
ed aumentando il rischio di subire importanti conseguenze sia da un punto di vista
clinico che della sua patologia di base, potendosi ad esempio determinare dei ritardi
nell'avvio delle eventuali terapie adiuvanti previste a causa delle complicanze stesse.
Anche nel nostro campione 15 dei 24 pazienti (63%) hanno presentato piu di una
complicanza significativa, con tempi di degenza molto lunghi. I nostri rilievi pertanto
sottolineano che l'insorgenza di questi eventi pud potenzialmente instaurare un serie di
complicanze subentranti, con conseguenze significative sia in termini di costi (tempi di
degenza, nuove procedure, terapie) sia soprattutto in termini di morbidita per il
paziente (complicanze successive, ritardo nei trattamenti oncologici). Tali complicanze
andrebbero pertanto per quanto possibile prevenute, individuando il maggior numero di
fattori di rischio individuali o correlati alla patologia di base, per poter mettere in atto le
opportune misure preventive o quantomeno una stretta sorveglianza nei pazienti
maggiormente a rischio. L'individuazione ed il trattamento precoce di tali eventi infatti
pud contenere la possibilita di complicanze multiple e limitare il ricorso a nuovi
interventi chirurgici o terapie piu complesse. Per perseguire tale scopo sono necessari

ulteriori studi che vadano a caratterizzare, in una popolazione pilt ampia possibile, i
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singoli fattori di rischio per una sorveglianza quanto piu possibile personalizzata. Tali
fattori di rischio spesso non sono dovuti a comorbidita gia presenti nel bambino, come
invece accade per il paziente neurochirurgico adulto, quanto piuttosto legati alla
situazione presente. Il paziente pediatrico infatti di solito giunge alla diagnosi di una
neoplasia del SNC senza patologie di rilievo in anamnesi, in condizioni di salute riferite
ottime fino a poco tempo prima, senza comorbita polmonari o particolari rischi

anestesiologici (Mekitarian et al., 2012).

Nel nostro lavoro abbiamo impostato un modello di regressione logistica per
studiare la possibile correlazione tra linsorgenza di almeno una complicanza
significativa nel periodo post-operatorio e le caratteristiche individuali del paziente e
della sua malattia. Come gia riportato in precedenti lavori abbiamo verificato che il
genere, l'eta e l'istologia tumorale sono dei fattori di rischio meno importanti. Abbiamo
invece riscontrato che un intervento di resezione radicale € risultato essere associato ad
un rischio dell'’79 % piu basso di complicanze significative rispetto ad un intervento di
biopsia o di resezione parziale. Tale dato puo essere interpretato in ragione del fatto
che pazienti con neoplasie piu estese, localizzate in regioni piu difficilmente operabili o
coinvolgenti centri vitali saranno piu difficilmente candidati ad ottenere una resezione
radicale della neoplasia. La loro situazione clinica perd gli espone ad una maggiore
fragilita nel periodo post-operatorio dettata dalla patologia di base stessa che deve
essere attentamente monitorata. Le complicanze che insorgono in questi bambini infatti
vanno trattate in maniera aggressiva e prontamente riconosciute. Questi stessi pazienti
infatti, dopo l'intervento di biopsia o di resezione parziale potrebbero essere candidati,

in taluni istotipi tumorali, ad eventuali terapie adiuvanti che non andrebbero differite.

Nella nostra analisi abbiamo inoltre verificato che i pazienti con neoplasie
sovratentoriali hanno un rischio di complicanze significative nel post-operatorio dell’'87
% piu basso rispetto a quelli con tumori a localizzazione sottotentoriale o midollare (p
0,003). Anche questa osservazione pud avere degli importanti risvolti considerato che
proprio in questa categoria di neoplasie vengono annoverate istologie quali il
medulloblastoma, che prevedono un trattamento chemio e radioterapico nel post-
operatorio, indipendentemente dall’eventuale radicalita chirurgica. Abbiamo gia

sottolineato nel corso di questa discussione come l'insorgenza di complicanze legate alla
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circolazione liquorale, e di conseguenza anche una quota delle complicanze infettive, sia
maggiormente frequente nei pazienti con neoplasie della fossa cranica posteriore. Tale
conoscenza andrebbe valorizzata mettendo in atto delle opportune misure preventive e
cercando di ridurre al minimo la possibilita di eventi sinergici (precoce estubazione,
rimozione precoce del catetere vescicale, attento monitoraggio dei tempi di permanenza
della derivazione esterna). Gli esempi citati possono dare una misura del tipo di
percorso individuale che ogni bambino con tumore del SNC dovrebbe seguire in
dipendenza dei possibili fattori di rischio associati alla localizzazione della neoplasia e al
tipo di intervento previsto, oltre che al grado istologico, fattore prognostico che diventa

pero piu importante nel lungo termine piuttosto che nel medio e nel breve termine.

Il tasso di mortalita rilevato nei nostri pazienti intra-operativamente, durante il
ricovero postoperatorio ed entro i primi 30 giorni dopo l'intervento neurochirurgico &
stato dello 0%. Il tasso di mortalita riportato in alcune casistiche recenti gia citate e
stato dello 0.17% in uno studio olandese (van Lindert et al., 2014), 0.5% nella casistica
norvegese (Hoisaney et al., 2014), 2.1 % per i colleghi scozzesi (Campbell et al., 2017)
e meno dell'l % nello studio del gruppo canadese (Drake et al., 2010). La mortalita a
30 giorni rilevata in UK da O’Kane e colleghi nel periodo 2004-2007 é stata invece del
2.7 % (O'Kane et al.,2013). I tassi di mortalita riportati in letteratura e distinti tra

neoplasie del SNC e craniotomie in generale sono anch’essi riassunti in tabella 16.

Abbiamo inoltre analizzato la mortalita a medio e lungo termine della nostra corte
di pazienti rilevando che solo 5 pazienti sono deceduti durante il follow-up senza che
fosse possibile, ad una revisione sistematica della loro storia clinica, ravvisare nessuna
complicanza post-operatoria né evento inatteso direttamente correlato all'intervento
subito come possibile causa del decesso. I nostri pazienti sono infatti tutti deceduti a
causa dell’evoluzione naturale della malattia, spesso a molti mesi o anni di distanza
dall'intervento neurochirurgico. Tale dato € in linea con tutte le casistiche recenti
riportate in letteratura che confermano alti tassi di sopravvivenza a lungo termine per i
bambini con neoplasie del SNC, attualmente maggiore del 70 % per tutte le istologie (e

maggiore dell’'80-90 % per le neoplasie di basso grado).
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7.3 Limiti e punti di forza dello studio

Il principale limite del nostro studio € la bassa numerosita dei pazienti arruolati
che, sebbene sufficiente per le principali inferenze statistiche volute non consente uno

studio delle sottopopolazioni di pazienti con distinti eventi aversi.

Un altro possibile limite dello studio & la fase retrospettiva del nostro lavoro. I
nostro studio infatti € consistito di un‘analisi retrospettiva di un database registrato in
maniera prospettica. Come tutte le analisi retrospettive sussiste limpossibilita di
verificare alcune informazioni registrate in maniera incompleta durante lo studio. Solo
pochi pazienti peraltro sono stati scartati per tale ragione. La gran parte delle
complicanze emerse inoltre risultava inequivocabile rispetto alle definizioni applicate per
via di interventi subiti (ad esempio posizionare una DVE per definire come maior una
liqguorrea), esami laboratoristici o strumentali eseguiti (ad esempio positivita ad una
coltura del liquor o una neuroimmagine compatibile con evento ischemico) o esiti clinici
obiettivabili (ad esempio deficit neurologico grave permanente). In aggiunta a questo €
stato possibile rianalizzare gli eventi con il personale direttamente coinvolto nella cura

dei pazienti ove sussistessero dei dubbi interpretativi.

Un punto di forza dello studio pu6 essere dettato dal fatto che la nostra unita di
neurochirurgia risponde alle esigenze di un‘area geografica ben definita e che tutte le
neoplasie trattate sono state inserite nell’analisi in maniera consecutiva. Per tale ragione
riteniamo che non siano presenti importanti bias di selezione nella nostra casistica
rispetto a grossi centri pediatrici e che il campione analizzato rifletta fedelmente

I'incidenza di patologia del nostro contesto clinico e geografico.

113



8 CONCLUSIONI

Il nostro campione di bambini operati per neoplasia del SNC & risultato
comparabile per eta al momento dellintervento, tipo di procedura, localizzazione, sede
e distribuzione tra le varie istologie con quanto noto in letteratura, con |'eccezione
dell’assenza di ependimomi e di un lieve eccesso di astrocitomi.

La radicalita chirurgica nel nostro campione é risultata essere del 58 % dei casi al
primo intervento e del 44 % al secondo intervento.

Un idrocefalo si & presentato nel 6 % dei casi, una raccolta intracranica di liquor in
un solo bambino, una liquorrea o uno pseudomeningocele significativi nel 5 % e nell'8%
dei casi, con lieve eccesso solo di quest’ultimo rispetto a quanto noto; le complicanze
liquorali si sono presentate in prevalenza in tumori localizzati in fossa cranica posteriore.

Abbiamo rilevato una percentuale di pazienti con almeno una complicanza infettiva
relativamente alto (20%) ma la gran parte di queste sono risultate infezioni banali e/o a
risoluzione spontanea (IVU, enteriti, piccoli focolai pneumonici).

Non abbiamo riscontrato ostruzioni delle DVP ma 3 casi di infezione dello shunt e
2 casi di infezione liquorale in corso di DVE, entrambi con il device in sede da piu di 10
giorni. I trattamenti eseguiti in tali casi sono risultati efficaci e risolutivi. Non abbiamo
rilevato infezioni del sito chirurgico e si € verificato un solo caso di meningite.

Nel nostro studio la meta dei bambini ha presentato febbre e 1'87 % di questi ha
ricevuto una terapia antibiotica, in prevalenza con cefalosporine di terza generazione
sebbene in alcuni casi fin da subito sia stata instaurata una terapia antibiotica a piu
largo spettro per una sospetta infezione del SNC. Molti pazienti hanno ricevuto una
profilassi antibiotica post-operatoria ma tale pratica sembra efficace solo in caso di
liquorrea mentre appare inadeguata se dettata dalla solo insorgenza di febbre.

Non abbiamo documentato emorragie post-operatorie mentre ci sono stati 3
eventi ischemici ed una percentuale di nuovi deficit neurologici focali significativi del 19
%, in linea con quanto noto per la neurochirurgia pediatrica oncologica. Non sono state
avviate terapie profilattiche anticomiziali inappropriate e solo il 5 % dei bambini ha
presentato delle nuove crisi, come atteso in pazienti con neoplasie sovratentoriali.

Una iponatremia & stata un evento frequente e spesso autolimitantesi, una SIADH

e stata diagnosticata nel 4 % dei casi una CSWS in un ulteriore 4 %.
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Nella nostra analisi abbiamo rilevato che il 31 % delle procedure sono state
gravate da almeno un evento avverso significativo durante il ricovero o nei 30 giorni
dopo l'intervento, con un tasso in linea con quello riportato in letteratura da importanti
centri pediatrici neurochirurgici che hanno utilizzato le nostre stesse definizioni
nell'inquadramento delle principali complicanze. Il tempo di degenza medio in ospedale
ed in terapia intensiva di questi bambini e risultato essere significativamente piu lungo
rispetto ai pazienti che non hanno presentato eventi avversi.

La localizzazione sottotentoriale della neoplasia e la possibilita di giungere solo ad
una resezione parziale o biopsia della lesione sono risultati essere dei fattori di rischio
indipendenti e significativi per lo sviluppo di tali complicanze.

La mortalita intraoperatoria e nel post-operatorio € risultata essere dello 0 %
mentre 5 pazienti sono deceduti durante il follow-up a lungo termine per I'evoluzione
della malattia, senza che si potesse ravvisare nessun evento correlato allintervento
subito come possibile causa del decesso. La sopravvivenza nella nostra analisi € in linea

con quanto noto nella letteratura recente.

L'analisi sistematica di mortalita e morbidita post-chirurgica, con una registrazione
rigorosa degli eventi avversi e inattesi in base a definizioni precise permette la
valutazione dei reali tassi di incidenza, il confronto tra le diverse unita e l'individuazione
degli standard qualitativi. Permette inoltre di rilevare i fattori di rischio, I'impatto sulla
pratica clinica e le eventuali anomalie o punti di forza del proprio contesto operativo
potendo in tal modo mettere in atto le opportune misure di sorveglianza e trattamenti
per cercare di migliorare I'outcome di un paziente complesso e delicato come il bambino
con neoplasia cerebrale. In questo studio abbiamo verificato che il tasso di complicanze
significative di tali pazienti in un contesto generale come il nostro € alto ma comparabile
con quello rilevato nei piu importanti centri specialistici pediatrici internazionali e
pertanto atteso. Abbiamo rilevato dei possibili fattori di rischio che possano aiutarci
nella diagnosi precoce e nella prevenzione e sottolineato i punti di forza e i limiti della
nostra gestione clinica. Abbiamo potuto in tal modo rilevare alcune possibili criticita,
come ad esempio quelle sul versante infettivo, per le quali stiamo mettendo in pratica le
opportune misure di sorveglianza. Mantenere una registrazione prospettica delle

complicanze potra aiutarci a verificare il miglioramento della nostra pratica clinica.
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10 ALTRI STUDI DI NEURO-ONCOLOGIA PEDIATRICA

10.1 Biologia molecolare

L'assetto genetico e molecolare in neuro-oncologia pediatrica attualmente riveste
una grande importanza non solo da un punto di vista diagnostico ma soprattutto sul
versante prognostico. Le alterazioni riscontrate nel bambino possono essere molto
diverse da quelle comuni in eta adulta o presentare un diverso significato. In eta
pediatrica ad esempio i marker genetici che nei gliomi di alto grado dell’'eta adulta si
associano ad un certo tipo di impatto prognostico non hanno lo stesso peso, facendo
ritenere che tali neoplasie nelle diverse eta siano delle entita ben distinte. Nei gliomi di
alto grado dell'eta pediatrica sono comuni ad esempio dei pattern di metilazione
specifici, come la mutazione che porta ad uno stato di iper-regolazione dell’'oncogene
MYCN (Chamdine and Gajjar, 2014). Per quanto concerne invece le alterazioni della
proteina p53, noto meccanismo di soppressione tumorale associato al controllo della
proliferazione cellulare, essa risulta poco rappresentata nelle neoplasie di basso grado
dei bambini piu piccoli mentre la sua frequenza aumenta con il grado del tumore e
all'eta del paziente, suggerendo come la sua presenza possa potenzialmente avere un
impatto prognostico importante in bambini piu piccoli (Chamdine and Gajjar, 2014).

Altre alterazioni di frequente riscontro in eta pediatrica, quali quelle del locus
genico sonic hedgehog, del soppressore tumorale PTEN e del fattore di crescita
endoteliale VEGF (vascular endothelial growth factor) sono attualmente in fase di
studio, per il loro importante potenziale come target terapeutico (Bergthold et al,
2014). Quest'ultimo ad esempio & stato molto valorizzato negli ultimi anni come
possibile bersaglio di farmaci biologici anti angiogenetici, con risultati incoraggianti
nell'eta adulta. L'attivita di questi farmaci si & dimostrata invece inferiore in eta
pediatrica, confermando la differente base genetica rispetto alle neoplasie dell’'eta
adulta, anche se con espressione molecolare simile (Rizzo et al., 2015). Due tipi di
mutazioni che, per diverse ragioni, risultano attualmente di grande importanza sono
quelle di IDH e di BRAF.
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10.1.1 Mutazioni di BRAF

La maggior parte degli astrocitomi pilocitici presenta alterazioni nel pathway di
MAPK (mitogen activated protein kinase) quali ad esempio quelle riguardanti il locus di
BRAF, considerato un marker diagnostico ed un fattore prognostico per i pazienti
portatori di questa classe istologica di neoplasie del sistema nervoso centrale (Hawkins
et al., 2011). Il gene di BRAF codifica per una proteina del pathway della MAPK
implicata in funzioni cellulari quali proliferazione, differenziazione e sopravvivenza. La
duplicazione del cromosoma 7q34, portatore del locus di BRAF, conduce alla fusione tra
il dominio attivante il gene e quello codificante la proteina KIAA1594 determinando
un’attivazione costitutiva dello stesso e della via MAPK, tale mutazione € considerata un

fattore prognostico positivo (Jacob et al., 2009).

Un'altra alterazione caratteristica, presente anche in altri tipi di neoplasie quali
adenocarcinomi e melanoma & la mutazione BRAF V600E, anch’essa implicata in una
disregolazione del pathway di MAPK. A differenza della precedente perd i gliomi che
presentano questa mutazione hanno un maggiore rischio di trasformazione maligna ed
un peggior outcome (Schindler et al., 2011). La mutazione BRAF V600E € comune nello
xantoastrocitoma pleomorfo, nel ganglioglioma, nell’astrocitoma diffuso e
nell’astrocitoma pilomixoide, € invece rara nell'astrocitoma pilocitico (Horbinski et al.,
2012).

I farmaci biologici inibitori di BRAF nel paziente adulto con la mutazione V600E
sono stati a lungo studiati con risultati incoraggianti. Il loro utilizzo in eta pediatrica
per ora limitato a pochi centri di riferimento ma sembrerebbero confermarsi i buoni
risultati ottenuti nell'adulto nel controllo di malattie anche estese. E stato inoltre
segnalato come la mutazione BRAF V600E sia pilt comune nei gliomi di basso grado
sopratentoriali mentre la fusione KIAA1549:BRAF sia piu tipica degli astrocitomi

polocitici della fossa cranica posteriore (Zhang et al. 2013).
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Titolo: “Prevalenza e significato delle alterazioni di BRAF in una popolazione

pediatrica di gliomi di basso grado”

Prevalence and significance of BRAF alterations in a pediatric population with low-grade gliomas.
Liguoro I, Pilotto C, Tosolini R, Passone E, Cogo P. Eur J Pediatr. 2017 Nov,176(11):1445-1558. doi:
10.1007/500431-017-2979-8.

Nel nostro lavoro abbiamo voluto studiare la prevalenza delle alterazioni di BRAF
in una serie di pazienti pediatrici con gliomi di basso grado, cercando di correlare
queste mutazioni con l'outcome. Abbiamo analizzato una casistica di bambini di eta 0-
14 anni con diagnosi di glioma di basso grado trattati presso il nostro centro di Neuro-
oncologia pediatrica per evidenziare le caratteristiche cliniche e istopatologiche e

correlarle con le eventuali alterazioni di BRAF.

Risultati

Sono stati inclusi complessivamente 35 pazienti (16 maschi, con eta media di
85.5 = 81.3 mesi). Le mutazioni di BRAF sono state specificamente cercate in 7/35
bambini (20 %) e sono risultate positive in 5/7 (71 %). Due di questi pazienti (40 %)
mostravano la fusione KIAA1549:BRAF. Entrambi I bambini presentavano un
astrocitoma pilocitico localizzato nella fossa cranica posteriore, il primo paziente con
resezione totale della neoplasia e malattia stabile ad un anno dallintervento chirurgico;
il secondo bambino non risultava invece trattabile chirurgicamente ed ha presentato
una malattia in progressione durante la chemioterapia. Tre di questi cinque bambini
invece (60 %) risultavano postivi per la mutazione V600E. Tutti questi pazienti
presentavano una neoplasia sopratentoriale: un astrocitoma pilomixoide, trattato con
due resezioni parziali di malattia e con chemioterapia adiuvante, stabile a 5 anni dalla
diagnosi; uno xantoastrocitoma pleomorfo sottoposto a tre resezioni parziali ed
attualmente con malattia stabile dopo aver avviato trattamento con vemurafenib ed un

tumore glioneuronale, in remissione dopo resezione completa e radioterapia adiuvante.
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Conclusioni

I nostri dati sembrano supportare l|'evidenza che specifiche mutazioni del
pathway di BRAF sono correlate alla localizzazione della neoplasia e al sottotipo
istologico di tumore cerebrale. Il campione € troppo ristretto per poter inferire che
queste alterazioni abbiano un impatto prognostico mentre |'estensione della resezione

neurochirurgica e la localizzazione sono i piu importanti fattori prognostici.

10.1.2 Mutazioni di IDH

IDH €& un enzima mitocondriale che svolge importanti funzioni metaboliche
nell'ambito della produzione energetica cellulare. L'inibizione della normale funzione di
IDH determina la formazione del 2-idrossiglutarato, un metabolita sospettato di essere
coinvolto nella genesi di alcune neoplasie (Rizzo et al., 2015). Le mutazioni di IDH1 e
IDH2 rappresentano infatti un evento precoce nella tumorogenesi (Nobusawa et al.,
2009) e si possono riscontrare comunemente sia nelle forme di gliomi diffusi di grado
basso o intermedio (WHO II-III) sia nei glioblastomi secondari degli emisferi cerebrali
nei pazienti di eta adulta. Le mutazioni di IDH sono infatti molto comuni nei tumori
cerebrali dell’eta adulta mentre la loro prevalenza nei pazienti pediatrici € molto minore,
essendo invece piu comuni alterazioni genetiche quali i riarrangiamenti di MYB o
MYBL1, le alterazioni di FGFR1, le mutazioni di BRAFV600E e dell‘istone H3 (Zhang et
al., 2013). Queste mutazioni inoltre probabilmente hanno un ruolo fondamentale nella
trasformazione maligna dei gliomi osservata in eta adulta che come noto & invece

eccezionale in eta pediatrica (Pollack 2011).
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Titolo: "Un raro caso di astrocitoma diffuso con assetto molecolare di tipo adulto

in un bambino”

A rare case of a molecular "adult-type” diffuse astrocytoma arising in a child. Pegolo E, Tosolini
R, Nardini N, Passone E, Cogo P. Childs Nerv Syst. 2018 Feb;34(2):191-193. doi: 10.1007/s00381-017-
3680-y. Epub 2017 Dec 2.

Nella nostra esperienza abbiamo voluto riportare il caso di una paziente in eta
pediatrica con un glioma di basso grado diffuso IDH mutato caratterizzato da un assetto
molecolare tipico dell'eta adulta. La bambina veniva inviata all'eta di 9 anni presso la
nostra Clinica per una storia recente di cefalea frontale con andamento persistente,
senza altri sintomi neurologici associati e con un‘anamnesi fino a quel momento muta
per patologie di rilievo. L'esame obiettivo non risultava dirimente e la bambina veniva
quindi studiata mediante risonanza magnetica (RM) cerebrale. L'esame dimostrava una
piccola lesione iperintensa in T2 e ipointensa in T1 localizzata posteriormente e
superiormente alla scissura Silviana sinistra, senza assunzione patologica del mezzo di
contrasto.

L'interpretazione delle immagini non risultava univoca e la diagnosi differenziale
era posta tra una displasia corticale ed un tumore gliale/glioneuronale di basso grado.
Per tale ragione veniva avviato per la paziente un programma di stretta sorveglianza
neuroradiologica mediante risonanza magnetica. Il decorso clinico andava migliorando e
la ragazza riportava una frequenza ed un’intensita degli attacchi di cefalea che andava
migliorando, sebbene non si osservasse nessuna variazione neuroradiologica della
lesione. La terza risonanza magnetica di sorveglianza, eseguita all’ eta di 11 anni,
dimostrava pero una lesione aumentata di volume, senza altri significativi cambiamenti.
Tale comportamento veniva considerato molto suggestivo di una forma tumorale e
pertanto la paziente veniva avviata all'intervento chirurgico. Dopo resezione
macroscopicamente radicale veniva eseguita RM post-operatoria, che confermava

assenza di residuo tumorale.

L'analisi patologica della lesione risultava compatibile con un astrocitoma diffuso
(WHO grado II), caratterizzato da una popolazione moderatamente rappresentata di

cellule di glioma inflitrante con nuclei ovoidali irregolari, senza significativa attivita
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mitotica, necrosi o proliferazione microvascolare. Le cellule tumorali risultavano
immunopositive per la proteina mutante IDH1-R132H, diffusamente immunoreattive per
P53, e mostravano perdita dell’espressione nucleare di ATRX. La paziente non veniva
avviata a terapia adiuvante ma solo monitorata con risonanze magnetiche seriali, senza

segni di recidiva della malattia a due anni dall'intervento di resezione.

Il caso da noi riportato rappresenta un raro esempio di glioma diffuso di basso
grado IDH mutato in una bambina di soli 9 anni di eta. Non € noto infatti da quale eta
le mutazioni di IDH possano contribuire alla genesi dei gliomi ma per lungo tempo si &
pensato che questo avvenisse solo a partire dalla tarda adolescenza visto che tale
alterazione risultava virtualmente assente nei bambini e nei giovani adolescenti. (Pollack
et al., 2011; De Carli et al., 2009). Il nostro caso inoltre mostrava il classico profilo
molecolare caratteristicodell’astrocitoma diffuso dell'eta adulta (mutazioni di IDH,
perdita dell'espressione di ATRX e positivita di P53). Recentemente sono stati riportati
tre casi di gliomi diffusi IDH mutati in bambini di eta minore di 10 anni sebbene solo in
un paziente le alterazioni molecolari risultavano simili a quelle del caso clinico da noi
descritto, sebbene presenti in un glioblastoma a cellule giganti e non in una neoplasia di
baso grado come nel nostro caso (Ferris et al., 2016). A nostro avviso pertanto il
pannello immunoistochimico per IDH1, ATRX, e P53, e, se necessario, il
sequenziamento per i geni di IDH1/2 o l'analisi mediante FISH della codelezione
1p/19q, normalmente utilizzate per la caratterizzazione dei gliomi diffusi dell’'eta adulta
dovrebbero essere eseguite nei gliomi diffusi di tutti i pazienti, senza distinzione per eta.
Questo anche perché la presenza di queste alterazioni potrebbe suggerisce che il
tumore, quando esordito in un bambino, potrebbe comportarsi come il un glioma
diffuso dell'eta adulta con eventuale progressione ad una lesione di alto grado. Per tali
ragioni questi pazienti andrebbero seguiti con particolare attenzione per individuare

eventuali segni di recidiva o progressione.
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Background

Low-gmde ghomas (LGG) are the most common bmm tumours m children,
represented by heterogeneous pathological enfiies. BRAF gene alieratons
have been recently identified as responsble of constonive activation of the
rstogen-activited protein kinase pathwary (MAPK) and hence involved m the
devdopment of LGG in children, There is evidence that the BRAF VOOOE
mutation 15 more common in supratentorial LGG while the
KIAA1549:BRAF fission i posterior fossa pilocyiic astrocyioma (PAL

Ob jective

This case senes desenbes the prevalence of BRAF alerstions m LGG
paticnts, trying to relate them to outcome.

Methods

Chuldren aged 0-14 years with a diagnosis of LGG, referred to a smgle
neuro-oncologic cenfre, wem retrospectively reviewed to analvze clmical
and hswpathological fearures related o BRAF alerations.

Results

A total of 35 paticnts were included (16 males, median age
855 + 81.3 months). BRAF mutations were searched on 7/35 childen
(20 %} resulting positive in 3/7 (71 %). Two of them (40 %) showed the
KIAA1549:BRAF fission. They were both pilocytic asrocytomas located
m postenor fossa: 1/2 (30 %) was tomlly resected, showing siable discase
(SD) 1 year after surgey: the other was not surgically treatable and
showed a progressive disease dunng chemotherapy. Three out of five
(60 %) presented VOOOE mumtion. All of them were supratentorak 1
pilomyxoid astrocyioma. treated with two partial resections and subse-
quent chemotherapy, was in 8D 5 years affer diagnosis | diffuse pleo-
morphic xanthoastrocytoma underwent three pamial resections and
showed SD after § years of vemurafenib; | glioneuronal tumor was in
SD after complete resection and mdiotherapy.

Conclusion

Our data support the evidence that specific mutations of the BRAF path-
way are related to site and histological subtype of brain mumors. This
sample & too small to help supporting the hypothesis that these altertions
have a prognostic mpact. Extent of surgery and localization seem to be
the most important prognostic factors.
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¥ mustations repicsent an culy cvent in diffuse ghoma
tumongeness and arc present in the vast majority of lower
grade ( WHO 1) diffuse ghomas and i seoomdary glio-
blastomas ansmg within the corebml hemispheres m aduls
matiens [ 1] Alihough extrarely common in sdult bmin -
mom, IDH mtatons are mxch les prevalent in pediatrics,
where diforent genetic aliorims have been jdentified, m-
chuding MYB or MYBLI mamngoment. FGFRI alterations,
BRAFVHOE mutation, and mutations m the histone HY var-
imits [2].

Here, we report the case of a padnine patient with an [DH
o diffuse ow-gmde ghoma charactertzed by amolecular
signange uaaly found in the adult countarpan.

The case 15 of o previoushy healthy S-year-old gl refered
o the depanment of pedmitncs of owr hospital bocmse of o
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momi hisiory of pemsisting fronial headache, with no ofber
mewmlogical symptoms The physical examination wis wre-
markable. A brn magnetic resonmoe (MR 1) wis perfommad.
showing u T2-hyperintenss and T1 -hypoinicnse small leson,
located posteriorly and smpenody o the left Syhvan fsre
without contrist enhancament {Fig. 14, b). The intempretation
of this imaging finding was not stmighfiorwand, and a differ-
onitml diagnoss betwern 3 fiscal cortical dysplusia snd 3 low-
smide glinlpboneymonsl tomor was considemd. Therefore. an
MR follow-up program had been saned. The clinkal eoums
shightly improved with the gl reporing o have loss freguen
md less severe headache sttacks; howevier, no vanation afthe
stz of the lesion was apprecaed. In the thind suervallse
MRI perfommed at the age of 11, the lesion ippaired nomsed
m volume, withoot other spmficant radiologic changes
{Fig. le, di; this bebhavior was hghly sugpestive of a ginl
tumnor, and the palicnt undersnt sugical resection. A aam-
otomy with gross totl resection was performed, without ewi-
deree of rewidual dsmse ® the posiopemtive ReamImags.
Pathology was consisicnt with & diffuse astooyioma | WHD
grade 11), characterized by a moderaely celhilar populason of
infilmine gbhoma cellk with imegular ovoid muclel, withiom
significant mitotic activity, neorosis, ar micioyscolar proEf-
aration (Fig. 2a). The tumor odls wereimmunopositive forthe
MYH1-R1IZH rnstant protein (Fig. 2b), had diffiase immuno-
mactivity for P33, and showed loss of ATRX nuclear cxpres-
sion. The patient did not recave adjuvant therapy and was
moniomid by senal MBIk Follow-up images perfformad evary
4 mumitha demonsmied no reoamence of the diseass = 1 year
post-mescction, and the patient contimues to be followed with
dose surveilbince imaging.

This ix o mre case of mn IDH mutant diffuse kw-grade
ghoma ansing in o child of 9 yous ofage

The cadiest age at which EDH mutation contnbuies o

ghoamagenesis is unknosn, b was previously thoughi to be
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Fig. |

dunng mid-io- e temnge year, as diffuse ghomas in chal-
dren mnd youmger tecnagers are virually always [DH wild-
type . 4]

Moraaver, our case shows the classic molecu bur pro fle tha
chamotenzos an adu lid i se astrocsiomn (0 muietion, Lo
of ATRX expression, and P31 positnity ),

Fermris and collengue that reconily reponed throe ouses of
IDH mutant diffuse ghiomas ansing in children less than
10 wesm of nge found only one case with molecular albemtions
similar to those of our patient, but the beswon was o gant ccll
ghiobhstoma, not a kw-gmde neoplasia | 5]

These fndings suggest that the immmaoahsiochemical pan-
el for [DHI . ATRX, and P33, and, ifnecessany, the sequencing
for S8 12 penesor the FISH analyss for 1p/1 % codelation,
usually tested for better charactenzation of an adul diffsse
glioma [1], should be perfirmead in diffuse ghomss from all
patimE regand less of age.

Whik bang not well sudied, the presence of these -
tons sugpests that the tumor, whon ansing 1 a child, 15 more
likely to behave as an ndult diffuse glioma with evenal
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10.2 Sintomi di presentazione e latenza diagnostica

Presentation and symptom interval in children with central nervous system tumors. A single-center
experience. Stocco C, Pilotto C, Passone E, Nocerino A, Tosolini R, Pusiol A, Cogo P. Childs Nerv Syst.
2017 Dec;33(12):2109-2116. doi: 10.1007/500381-017-3572-1. Epub 2017 Aug 14

Le manifestazioni cliniche classiche associate alle neoplasie del SNC in eta
pediatrica sono ben conosciute ma all’esordio queste malattie possono presentarsi in
maniera molto eterogenea, sia da un punto di vista neurologico che sotto |'aspetto
clinico, in dipendenza dalla localizzazione del tumore, dall'eta del paziente e
dall'istologia della lesione. Molti sintomi e segni clinici sono infatti aspecifici e facilmente
attribuibili a patologie pediatriche meno importanti e pit comuni come la gastroenterite,
I'emicrania e i problemi comportamentali. In queste situazioni la comparsa deficit
neurologici subdoli o sfumati pud essere molto difficile da riconoscere nel bambino.

La latenza diagnostica nell'ambito dei tumori del SNC risulta infatti una delle piu
lunghe nell'ambito dell’oncologia pediatrica, con una mediana che viene riportata tra 1 e
27 mesi. Il tempo che trascorre prima che si giunga alla diagnosi rappresenta una fonte
di grande stress per il bambino e per la sua famiglia e pud successivamente influenzare
I'accettazione e la reazione alla diagnosi stessa. La latenza diagnostica inoltre in alcuni
studi viene associata ad un maggior rischio di sviluppare successivamente complicazioni

gravi, danni neurologici permanenti o deficit cognitivi a lungo termine.

Lo scopo del nostro studio & stato quello di descrivere i sintomi e i segni di
neoplasia del SNC nella popolazione pediatrica da noi seguita e di analizzare l'intervallo
temporale tra l'insorgenza della malattia e la diagnosi.

E stata analizzata la storia clinica di 85 bambini trattati per tumore del SNC presso
la nostra Oncologia Pediatrica dal gennaio 2000 al novembre 2011 per ricercare le
informazioni inerenti le caratteristiche cliniche all'esordio, la localizzazione della
neoplasia, l'istopatologia, e i sintomi in fase iniziale o insorti in qualsiasi momento prima
della diagnosi. Lo studio ha incluso bambini di eta compresa tra 0 e 16 anni. Nel corso
dell'analisi 10 pazienti sono stati esclusi a causa del riscontro di informazioni cliniche

incomplete.
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Risultati

Le informazioni sono risultate disponibili per 75 pazienti. L'eta media al momento
della presentazione € stata 7.8 anni (range 5 mesi — 16 anni) con un rapporto
maschi/femmine di 3:2 (45 maschi, 30 femmine).

Il tumore si presentava con una localizzazione sopratentoriale in 38 bambini
(51%), infratentoriale in 32 (43%), localizzato a livello del midollo spinale in 4 pazienti
(5%), e diffuso in 1 (1%). In 3 bambini piu di una localizzazione era presente
all'esordio (4%). La piu frequente istologia riscontrata € stata |'astrocitoma pilocitico
(31%) seguito dall’astrocitoma fibrillare e dal craniofaringioma.

I piu frequenti sintomi riscontrati all'esordio sono stati cefalea (31 %) vomito
(31%), Crisi convulsive (21%) e cambiamenti comportamentali (11%). Meno del 3%
dei pazienti si & presentato invece con perdita di peso, incoordinazione, tremori o
disfagia come primi sintomi.

I disturbi del visus (32%) sono stati il piu comune sintomo sviluppato ad uno
stadio successivo prima di giungere ad una diagnosi, seguiti da cefalea (20%), vomito
(20%), problemi comportamentali (11%), perdita di peso (5%) e vertigini (4%).
Le crisi epilettiche sono state una manifestazione precoce di malattia in quasi tutti I
pazienti mentre si sono presentate ad uno stadio successivo solo nel 3% dei bambini.

La combinazione di vomito e cefalea € stata osservata in 10 pazienti (13%) ed e
stata riportata piu frequentemente alla diagnosi (37%) mentre vomito isolato o cefalea
sono stati riportati in 20 pazienti.

L'esame neurologico alla diagnosi si presentava anormale in 51 bambini (68%). I
piu frequenti segni neurologici sono stati disturbi del visus (20%) e segni cerebellari
(7%). L'incidenza di deficit motori isolati & stata del 4% ma piu frequentemente si sono
presentati in associazione con altri segni neurologici (24%). I difetti dei nervi cranici
sono stati riportati da soli nel 3% dei bambini mentre in associazione con altri segni
neurologici nel 9% dei pazienti. Nessuno si € presentato con un ridotto livello di
coscienza (compresa letargia o coma) come unico segno. Segni di coinvolgimento del
visus sono stati riscontrati all'esordio di malattia in 10 pazienti (13%), mentre si sono
sviluppati successivamente in 33 (44%). Cinque bambini (7%) si sono presentati con

segni oculari come unico reperto clinico all'esordio di malattia.
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La cefalea € stata osservata meno frequentemente nei bambini di eta inferiore a 4
anni, precisamente nel 26% dei bambini, mentre il vomito (44%) e i cambiamenti
comportamentali (44%) sono stati i sintomi pitu comuni. In bambini con eta maggiore di
4 anni invece cefalea (62%) e vomito (54%) sono stati i sintomi di piu frequente
riscontro.

L'intervallo temporale mediano tra esordio dei sintomi e diagnosi & stato di 4
settimane (IQR25°-75°: 2—-17 settimane). Il 49% dei pazienti ha ricevuto una diagnosi
entro 4 settimane, il 26% dei bambini tra 4 e 16 mentre il 25% dopo le 16 settimane o
oltre. Non si e rilevata una differenza statisticamente significativa nel ritardo
diagnostico in correlazione al grado istologico (p = 0.402), alla localizzazione del tumore
(p = 0.197 tra infratentoriali and sopratentoriali, e p = 0.663 tra infratentoriali e
localizzati al midollo spinale), e all'eta del bambino (coefficente di Spearman r = 0.625).
Non c'é stata inoltre nessuna correlazione significativa tra ritardo diagnostico e bambini
divisi tra minori e maggiori di 4 anni (coefficente di Spearman r = 0.748, p = 0.48 e
rispettivamente).

Le informazioni inerenti la sopravvivenza a 5 anni sono state ottenute in 71
pazienti (4 casi sono stati persi al follow-up) con una percentuale nella nostra
popolazione dlI'85.9%. Il gruppo di bambini portatori di neoplasie di alto grado ha
presentato un outcome significativamente peggiore rispetto ai bambini con neoplasie di
basso grado in termini di probabilita di sopravvivenza globale a 5 anni (HR 17.26 95%
CI: 4.37-68.37).

Un ritardo diagnostico maggiore di 4 settimane non ha comportato un maggior
rischio, in termini di sopravvivenza globale, rispetto ai bambini con diagnosi piu precoci
(HR 0.99 95% CI: 0.79-1.09).

Conclusioni

1. La cefalea ed il vomito sono i pit comuni sintomi di neoplasia del SNC, presenti
in pit della meta dei bambini al momento della diagnosi ed in un terzo dei pazienti
all'esordio di malattia.

2. I sintomi e segni visivi sono manifestazioni comuni e sono associati con un
maggiore ritardo diagnostico. Le anomalie del visus sono i pilu comuni segni neurologici

osservati singolarmente.
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3. I cambiamenti del comportamento sono riportati frequentemente, in particolare
nei bambini piu piccoli e nella meta dei casi rappresentano una manifestazione precoce
di malattia.

4. L'esame neurologico € alterato nella gran parte dei bambini con neoplasie del
SNC, con l'eccezione dei bambini che si presentano con crisi epilettiche.

5. La latenza diagnostica € risultata maggiore per I bambini con neoplasie di basso
grado, localizzate a livello infratentoriale o per I bambini di eta minore di 5 anni.

6. La sopravvivenza a 5 anni ¢ influenzata dal grado istologico tumorale ma non

dal ritardo diagnostico.

In considerazione delle molteplicita di possibili presentazioni cliniche nell’ambito di
un bambino con neoplasia del SNC il pediatra dovrebbe prestare attenzione non solo ai
classici sintomi di ipertensione endocranica, spesso tardivi, ma anche alla combinazione
di sintomi e segni visivi o cambiamenti comportamentali in associazione con altre

manifestazioni cliniche piu aspecifiche.

La valutazione di un bambino con sintomi o segni potenzialmente correlabili con la
presenza di una neoplasia del SNC dovrebbe comprendere un accurate anamnesi
comprensiva di specifiche domande rivolte ad investigare questi aspetti caratteriali o
queste difficolta visive ed un esame obiettivo comprensivo di curve di crescita di peso,
altezza e circonferenza cranica, oltre che ad un esame neurologico completo di

valutazione del visus.
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wiric population and 6 nssead the iime interval botwem the
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Memhody A metmspoactive obsarvatonal siely was conduosd
ot our Oncology Pedinme Unit between Jamury 2000 and
Movernber 2011, We included 75 childmen between § months
and 16 yeors (memn age of 7.8 = 4,7 years), with male w
fomale ratio of 3.2, The tmor localEntion wis supmiemtonal
in 1'% of mse, ond the most freguent stologiol type wes
ko -grendde nstmocyimu | 4856,

Rexulw Presenting symptoms were hendnche (31%),
vimiting (3 1%, seizures (21%), and behavioral chunge
(1%, The most common sy mptoms at dingnosis were head-
nche { 51%, vomiting (51%), visunl difficulbes (37%), sei-
rures (24%), and behavioml chanpe (21%:), By the time of
dingnosis, nevmologic exmimution was ahorad in 68 % of our
patients. Vomiting {44%) md behovioml change (44%) ware
the: miost frequent syrmptoms in children under 4 years of age,
headnche (61%) and vomitmg (34%) 1 children older than
4 years, The median imerval between symploms” anset and
dingnosis was 4 weeks (range 0 to 314 weeks). A lnger
symptom mterval wis associated with younger age,
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infaemvial localizmion and low-grads o The diffar-
cnocs in sympiom imtarvals hawem the difforant age, locs-
tion, and grade groups were nol satsically significan.
Survivel probability was influmeed by tumor grade b nol
by dingmoaric dduy or sge of the child

Conclugions Headuche and vomitmg ar the carlicst and
commoncs sympioms in dhildren with boin temore Viesal
sy ions and signe and bahmaom! change se ofin prest
Abnommaitics in newological cxsmination s eponed in
miost of e children, Intracmnia] bypariom on sy mploms sug-
goat the noed for a noumlogical dinical cxamnmion snd an
ophthamological sssessment.

delay - Symyploms

Tntresd wetion

CNE tumors accoent for 200 of all childhood cancer and
wre the lagest group of pedisric solid wmorns i the de-
veloped countrics. They represent the scoond cause of
cancer-relmed death in Foropean children [1]. Clinical
manifeaations relmal o CNS neoplasme m children s
well known, but at the illncss onsct, the ncumlogic and
chinical presentation can change. scconding o mmor lo-
calization, children’s age, and tumor’s hisinlogy.
Furthamore, many sympinms and chinical signs arc miher
unspecific and can be casily aiinbuted o loss stver pe-
dintric disondem, such as pustwentcritis, migraine o be-
havioral problems, and subile newalogical deficits could
be difficult to recognize in younger childron [2 3] The
dingnostic delay for bruin umaors is one of the longest of
all childhood cancers; with & reporicd median mnging
from 1 o 27 months (2, 4], and sccms not o have
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decrensed despite increased availability of newrotmaging
durmg the 19%90s [5]. Time hefore dingnosis represents a
vary distressing penod for the child and his fmaly, and ot
may sffect their sdapmtion and reaction to the diagnosis
[6]. Moreover, long disgnostic delays are yssocisted with
& higher risk of developing life thremening compli cations,
irrevemsible naurological demage, wnd cognitive deficits in
later life [T]

Methiils

Case note review of K5 childen with brain tumor refemed
b our Onoology Unit from Janwary 2000 tw November
2001 was carned oul to obtam information abowt clinical
characteristics at dingnosis, mor location, histopatholo-
gy of the nEmor, sympioms af onscl, syMpPloMS occurring
at any moment before the disgnosis, and st dingnosis, The
stuchy included children aging between 0 and 16 years. We
later encheled |0 pabvonis because of incomplete inbirma-
hon. Symploms war cicgoircd me 13 goops hod-
wche, vomiting, scomres, behavioral chmge, visual diffi-
culties; vertigo, pain, weight loss/growth retardation,
tremor, clumsinessmeoordimation, dysphagin, mconti-
neney, and developmeninl delsy, Signs were catcgorized
into 11 groups; visoal system shpormalities, cerchellar
signe, focal motor weakness, other motor sysicm abnor-
mahtics, abnormal muscle lone, scnsory abnormalitics,
endocrine problems. abnormal ostootendincal reflexes, re-
dued lovel of conscionsness (LOC). macmooephaly, md
cmnial nerve abnommalitics. We definad the symptom m-
tervel as the time between the onset of initinl symploms or
agns of o CNS fwmor und s dingnosis by CT or MR

tmagmy. Information sbout patient’s survival was obtain-
ed from a-regional computerizad. date system.

Statistical anabysis

Diesenptive analyxis wis performed 1o charactarize the study
population, Mann- Whitney L/ test and Fisher's coact test wem
used for comparison between groups as appropridte.
Correlation malyst betweom confimoous vanables wis per-
formed wing Spearman’s comelation as appropriate.
Survival curves wene calbied wang Kaplan-Meier method.
For multivansic smalyens Cox's proportional heands rogres-
ston model wan used o estimute haomnd miwe (HE ) and 95%
confidence mtorvalk (Cls). Predictons were tumor grade and
dingnoetic delay. All anakses other than decision trees were
performed with [HM SPSS 130 for Windows ([BM Comp.
Amumik, NY. USA), and a p < 0005 wis oonsidered stansti-
cally mignificant for all snalysea

Resulis
Patmt charscteristics

The miftmmuson wore swabble for 74 partiens. The medsn spe o
presentation was 7,8 yoars (I0R =7 3 33-11.7) with malke to
fermale ratio of 32 (45 mue, 30 fernalel The tumor was
supngentoril in 36 childmon (51% L mfwkenenal m 32 (43%1,
Iocatad in the spinal cord w4 (5% L and diffise o 1 (1%L n 3
children mare than one kbcation was mvobved (4%). Piocytic
sgmoyinma (31%) was the most fequen: istological trpe
miked by fibrilbar semocviomn md desniophammygioms. The his-
inlogioal dingmosi @8 show in Table 1,
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Symptons and sigm

The most fraquent sympioms weae hadsche and vomiting.
Loss than 3% of the patients prosemed woght loss, chimsi-
ness/ingoordination, remor, or dysphagin s first symploms.
Tahle 2 deseribes freguency of sympoms al the onsat of the
disense and anywhere before diagnosis m chiklren with CNS
tumors; Vil difficulng {32%) wer the commonest symp-
toms developing ut s later stage hefor: dmgnosis, ollowed by
hendache (20%), vomitng (20%), behaviorml probloms
{115, weight loss (3% L and vargo (4% ). Schains wore an
carly manifestagon in almos all cases and only in 3% of the
children developad 51 a later stage. The combination of
vomitng und headache was ohservad m 10 patients (135) o
symptom onscl. and it was more freguent at disgniosis (37%)
while tmlated vomiting or hesdsche wore repored me 3 pa-
tients. At diagnosis, only m 4 3% ) of the children papilled ema
wis desoribed o cominnetion wath headsche and vomiting. In
children with pain, this was locsied i order of decreasing
frequency at lumbar spme. pack. himbs. md pelvic girdle
Neumbngic sxamination & disgnoss was not nomal in 51
children (68%). Newologeal Sndmps are shown m Teble 3.
Thirteen 54%: ) among the 24 patients without detectable neu-
mlogical alteations presemed with seoroes. The minst fie-
guent neumlogical signs were visual system abnormulitiss
(205 and corcbelinr spns (751 Incidenes of motor sysicm
nbnommalitics alone was 4%. bt they wore mone frequenthy
associgted to other newrologeal sgos (24% ). Crimal perve
defees wore mpored m isohition m 3% of the childmen, and
they wore associnied 1o othar neomlogical signs m 9% of the
putionis. Nobody presented with rafoead level of conscdous-
ness (incliudng lahagy and coma) as oaly climcal sign.
Signs of visml systom mvolvement wore deteoted ot dis-
ease onset in 1) children | 135%), and they developedat o later

Table 2 Fregqumey of wympionn o the oneet of the disssse end
devekiped 2 o lder viage belom dapmess B chikbven with CNS genoms

stage in 33 (4% ). Five childro (7% presaniad with ocular
sigs as the only clinical finding al the onset of the ilnesc
reporting reduction in visual scuity, vieul feld defoaty, oh-
scnce of stcrcopsia, and repested episodes of “wide cyes
apen”, Oculer memifcatstion observed {s meporied in Table 4.

Uty 4 vemrs of age headache was less comman, affecmng
2% of children. wheras vomiting (44%) md behavioml
change (44%) were the most common symptoms. Headache
1625 ) and vomiiing { 5% ) were the most frequent sympinms
im children older than 4 yours old

Syvmpaem interval

Informason shout symptom mterval was wvailabke for 74 pa-
tiemis. The median imterval berwoen sympioms onsct and di-
agnosis was 4 weeks (IOR™ 7 ; 2-17 weeks). Fory-nine
perent of patients were dinpnoged within 4 weeks. for 26%
af the children berwemn 4 o 16 wecks wore noeded, and 25%
wart diamosad afier 16 weeks or later. There wes no stErissi-
cal differenee i diagnostic deloys related to pade {p = 04070
lpcalration of tmmor (p = (L197 companng infateniorsl and
spmicnional. and p = U663 companng nfientionsl - sed
spmal cord localation), and age of the child (Spearman'’s
comrdaton cocfficient r = 0625} Ther was no simifican
corelaion between disgnostic delny and younger or older
ape proup of the child {considaring teo goups wih ages
respectively mferior or superior to 4 years) neither

(Spearman’s comclation coetficient r = (.748, p = 048},
Survival

Frve-yearamvival mfvmmation wis gvaiable for 71 paticnts as
four of the children were lost ot follow-up, The cstimated
oveorall $year survival in our population s 85 9% The
Kaplan-Meicr curves ofioveral] survivil according o diagnes-
tic delay and tumor gmde are shown respeatively i Fige |
and 2. The pmoup of children with high-gmde tumor had a
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mgnificant worse outeame in terms of S-year sunaval proba-
hility compared with that of children with low-grade nemion
(HR 17.26 935 Cl: 437-68137), A dagnostic delay longer
thun 4 wecks did not rosalt in @ inoroased nek of reduced
surymval with respect o an cartior dugnosis (HE 0,99 95% CL
0, 79—1.(M),

Discussion

Crr popultion inchyded children dinpnosad o ow hespal, =
well o5 paticnts coming from other centers as the

Megrosurgery Dipartment ofour hospital isa torary refemng
cmier that collects enses fmom g owide rnge of kalan egpon.

Ower time, o steady increase in the incidence of pedi-
atnic bramn twmors was roported moseveral populations | K,
9. In Ewrope, betwrcen 1978 and 1997, an increase of
L.7% was described [1). This rise in incidence could be
melated i three factom: an mpmvement i the reporting
[Eachce m twmor regisines, the avalshility of more ad-
vanced disgnostic imaging techniques, or o true increase
in incidence ries [3]. Data from AIRTUM Datn Bank ae
in favor of betier reporting pructice and diggnostic antic-
ipaion & the most likely cxplmations for this incrense
(10).

Meann age of paticnts inclided in this study was 7.8 yaum,
comparible with otiar bigger studies |3, 11-13].

The companson of the histological diagnosis with other
Eumpean cobons, shows a highe percentage of nounonal
and mmed namoghal honoms i our popalation (15 vs § and
5%. respectivdy in French and Swedish cancer registmy |,
whereas embryonal tumors, im0 partcolar medullob lastomas.
and cpendymal tomors resulted less frequent | 14, 15].

In owr populshion, the prevailing symptoms, both at the
omsct and af dingnosis. were headache and vomiting. They
werr more frequent in children with posterior fossa tu-
mOTs, 55 [Wmom Erowing i these sites arc resporwible of
a precociows comprossion of the cercbml mequeduet, caus-
ing symploms of mdocmnial hypenension, The assocla-
tion of these two symptoms with papilledema was ab-
served anly v 5% of the children m diagnosis, in comrast
to 33% of the children repattad in previows studies | 16],
Hesdoche 18 the most common symptom o our cohort bt
it is & common symptom in the general pediatric popula-
tion as well, with a mported prevalence ranging from 2.7
io 21% [17]. The nature of headache associsted with a
train tomor can be vy varisble [16]. Frequently, it re-
sembles & tension headache or the beginning of & mi-
game. If not associvied to other symptoms suggestive
of a brdn tomor, it will be difficult to suspect the pres-
ence of & cancer, especially in lnck of porticular features
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such a5 8 progrssive worsening of the pain or 8 noctumal
or morning prevalent time of presentstion, Yomng age can
ropresent & wed flng, a5 in young children, it 5 unusal
and more likdy secondary to an intracrunial pathology
|18}

In our population, onty 1711 children younger than 2 yours
complined of headiche, snd 74% of the childen with this
symptom were okder than 6 years old Considenng thal only
amond | of 10 children with o bram wmor will presont with
headsche us only sy mptom with o noamal physcel exemina-
thon, bn s cases, hsiony taking and thorough pheysianl and
newrologic ousmimation will identify dhikdren neoding further
assament |1 7] Bouime neummagzmgm childmen with head-
ache and a nonmal newrological cxamination & genemlly not
approprise | 19).

Vomiting was ohservad in 1% of the chidren s Fina
symptom, and it wsed to be relatod wih hodadhe or crunisl
nenve shnomalities. Seimares” nodence at symplom onsst
was 21%, and in 3% of children, tey developad laer The
prevalence of this sympiom in our cobort is higher compard
with other clinscal studics. probably reflecting 1 sdection biss,
as a0 our popalaion, glonarmonel and mined neauwmoglial e
o were more frequent [ 2, 11, 20, 21). Children with hetm-
spherical tumons frequenly presentad with soiames and were
dingnosed ot an carly smee. MICE gindelnes svgeest the ex-
ccugon of a MRI in all chldren who develop cpilepsy before
the age of 2 years, In those with any sy pestion off u focal
mnsct, und in pationis in whom sciames ontinue in spite of
first line medication [ 23],

Bchavioml change, already rporied as common clinical
muniftstaton m other clinical studics, Tesulted guite frequent
in our populeion ns well, sbove all m children younper than
4 years old [3, 11, 13, 16, 23] In older children emotonal
moblems, cating disordems, und dechining in school pofor-
mance were mofe frequently observed. These dimcal mani-
festations are often subfle ond difficalt to ascribe to the

'I—.—I_
s e ek
T T T T T
0 100 150 200 50
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presence of o CSN tomor, even though they offen develop at
an carly stage [6].

Visual munifestations wre very conunon findings smong
children with CNS tumors, and in particular, § children pre.
scritad with vinual symptoms s the only manifstation o the
onset ofthe discase. At dingmosis, 21 % of dhildren presented 2
sgumt of new onss or the wonening of a pre-cxisting spunt
Abnormalities of the neum b poal ecominshion wene foend in
6K% of the chidmen, and most of than with no hisory of
weimwes. The msocation of muliple nowological signs led
o newomagng. Visual system sbpormakives | 20%) and cor-
chellar signs (7% ) were the commonest nearological signs
obsarvad. highlrhnng the mporience of 3 neum lopeal md
oCular swcsEmaL

Mehis ef al, Wilhe of ul., snd Dobrovelpe el al. reported
median sympiom mlerval respectively of 12, 13.2, and
¥ weeks [1, 4 111 longer than the medimn of 4 weeks ob-
served in our popdation.

Dtz fom the membume show that the domtion of symp-
toms hefore dingnoss s influencad by nge of the child. tamor
location, and himology of the mmor, As for the acomdaton
between age and Eagnovtc delay, we obsarved an carler di-
agnnss in children o lder than 4 veas ol (median of 6.0 weeks
for chaldren younger than 4 vears vs 4.5 weeks for childen
older than 4 yeam |, but this difforence did not resuli steastical
sigmficant. Ohr datn are in contrast with that of many other
studiss, meporting sn earlier dsgnosis in younger chiliren
oompared with older children, suggesting that o more sggres-
sive biology of bmmn mmors and o greaer consideration gon-
erally gven to nomspecific dinical manifestatons o n&nts
could anticipate the time of dmgnosis |3, 13, 16, 21, 23-25].

As fior the reletionship batween tumaor locstion and symp-
toam imerval, supraentorin locaon was more offen associoned
with an carly dlagnosi (38% of supridertoril timors were
diagnosal within 4 wecks v lets than 405 of infeentorial
tumonsy. For infatentorial tumos, the disgnosis was made
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withm 4 weeks anly in 3% of cases. even when the clulden
had a high-gade tumor, while all high-grade tomors
supmtentornl or located m the spinal cond were dEgnosed
within 4 wocks

In our populstion, spproamaiely 73% of the childen with
o hagh-grode tumor were dmgnosed wihin 4 wedcs from the
SYTENOMS" onsct suggesting that speressve umos have o
faster growth patiem and tond to present st an carly sage with
neurologicn] signs or sympoms due to inemerunial hypenen-
siom [5, 13, 21, M4-36],

The abscnce of stisticel significance in diag nostie delays”
difficrences with mespect to.age, looation, and grade gmups
couded] be related to the small sere of ouwr population,

The climical festures were also found o mflumnics the diag-
nostc delay, Pam, manly reportad in children with posteriar
finees or spimal cord tmaors. snd ranor, kel o o ey ding-
VNSRS [T TR O,
were obsorved for childron presnting wath somitmg or head-
ache For mone than 40% of the children presenting with these
sympeoms, the mierval was longer than 4 weeks, Dugnostic
delay wim obscrvad espocialy whon hesduche was not sso-
cimed with vomiting or when this assooation was tamdive,
Onher stud ion. already descaribad long dagnostic delays inchil-
dren presenting with headsche not only when the feanses of
the latter sugpesed i tenslon haadache or a migming, bt even
when alurm signaks. such as & progressive ornochimal pattem
of presentation, weore presant |5, 16, 27)

Visual difficulties were sssocinted with s sympiom mierval
lnger thin 4 weeks in more than 0% of the casss. Young
children could find it difficult 1o identify and reliably verbalize
their vl deficks and these could be mesinterprated by the
parents and be mistaken fin an incresing clumsnos of the
child Farthermome, even smiong olderchaldmen, visual loss @in
go wnrccognized by putonts [28-10]. Dagnostic dday was
ako mported m children waith clumsiness or mooednaon,
probably becaise these manfestutions o ofien subtle and
difficak to imespret. above s in young children. sd are fre-
quendy ignorad by parents or overdooked by physicians

Tumaor histoparho b gy resubied the Sremost d clominnt o f
ithe child % survival with o prevuiling offed over any pessihle
disgnostic delsy Indeed, aggrossive md rapidly growing -
mors, with thor wmmily more fally devdopad patem of pre-
scninon mply not anly a shorter prediagmostic sympeomlic
imzrval but also 3 worse prognosis tntemms of survival Kukal
ctal and Chen eral have siready described an mveme corme-
lation between diagnostic delay and paticnt survival. Our
stucy Tatbad to prove the cormelation beoawse of the small aum-
bers of ouwr populaion subgroups, Oer resuls anc i socor-
dance with previous studies [ 24, 15, 11 =33 showing no neg-
anve impact of longer disgmostic delmy on survival. Halpern
ctal demonsimaied that o shorter dagnostic delay was associ-
ated with the disgnosis of mere advanced madulloblsanma,

£ Spcinger

which represents o poor prognostic sign [34] Momover,
Amautovie of W, found & signifiant correlation between
moater dingnostic: delay and succcssive rek of dEsise pm-
grosshon in duldren with low grude glioma [ 1], Anywary, this
deloy and mduced survival or mny other negative owleome
{ammom g which fmbure 1o schieve o gross wots | res ection ornoeed
of shunt usel The prognostic value of an tncomplete tumor
meseetion is well known [13, 36)] but ths rwo bist ssadies con-
trcict the common assumption that an carfier diagnosis, pre-
surngh by Wlowing the detection of emaller tumom casler 1o
msext completely, implics a betier chance of swvival, B
Hoon ¢t al, described instead o significantly radeced survival
mn patients with deloyed dagnoss of germinoms [37] and
Scxhi ot al. found the pabents with mimcmnid gorm cell fu-
maws nnd dedmved dingnosis were more Likely (o beve dissom-
e Jwemse and rooetve ormiospmal rmdinton mther than
whole-ventncle or invalved-fidd imadistion radiotverapy, b
thirs dicd noot realt 0 o roduoced progression- free suenoal [32]
Akbough o longer disgnostic delay s coms not 1o sffea surviv-
al, it could mpresent & nsk fictor B an wmpained quality of
lazr life, rdaked to consmguences of prolonged nvdmeephu s
or long-tarm sxquelse of 2 mor aggrosive meatment (exten-
wve surgical reaction, dhamothaapy, and radotherapy) n-
chuding nawocognitive defick, endocnne dysfunction. neum-
logical and vavailir late effecs, and secondary malignincy
ELIE

Conclusion

I. Headache and vommmeg are the commonest sympioms of

CMS mmeors, being reportad in more than halfof the chil-

dren o diagnosis and affecing about one thod of the

patients fom the omset of the discmse,

Visual sywmpioms and signs are commin mam fostations

wnd are sssociatad with long disgnostic delayve. Visiual

system sbnomalitss are the oommonest neamlogical
sign ohscrved i o laton,

3. Behavioml change 1 frequently reporied shove all
amng younger children. n ahmost half ofthe cses, they
PEprCRCTE GN Sy meniistion.

4. Neuwbpol ccammasm is ghered in most of the chil-
dren with UNS jumans, with the exception of paticnts
presmitng with seimmes.

5 Sympom imterval resultad longa for low-gmde noo-
plisms; infratentonal mmor localoation, and dhildren
younger than 4 yaars of g,

i Five-yor ovemll sunaval probabilicy wis infleeneed by
tumoar grade but not by diagnostic delay,

|

Civen the hetomgmaty of clinical pectures assocised with
CME tumiws in chiliron, hosltheare professionals should be
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aleried not only by symptoms of rassd ingscmninl pressure,
but ako by the combimation of visms!| sympioms or behavioml
changes along with oher nonspeafic clinsml mani festations.
The evaluston of s child presenting with symptoms or signs
that could be related with the presenoe of a CNS tumos
should mclhade the collection of an sccurate dimical history
comprehaave of specific questions show bebaviomlchunges
and vl deficultics, physical examinagon mchding plot-
ting of gowih md hod see, and a thorough noumikgcal
exumimaton md visunl as cssment
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Buackground
Primary spinal cord tumors are rare, accomnting for 4 % w B % of all
Cenmral Nervous System (CNS) neoplasms in the pediamic population.

Most of them are low grade tumors and pmgnoss s related to the exient
of surgical resection.

Ohjective

The mim of this study was 1o evaluate the climenl outcome of a small
group of patients with mtremedullary spmal umons.

Methods

We retrospectively snalyzed clinical and histopathological featores, tret-
ment modalites, survival rates of childmen aged 0-14 years with a diag-
nosis of spimal wmor reated & ow department during the last 15 years.

Results

A total of 93 patents with a ONS tumor were included. Four of them
(4.3 %) had a spmal localization: 2 males and 2 girls, 3/4 (75 %) 5 years of
age ot dingnosis imean age 4.4 + 1.6 years). Three (75 %) had cervical
locahzanon, one (25 %) was localized i the lumbosacral tract. All cases
underwent surpery: 2 biopsies (50 %). | partial resection (25 %) and 1
total resection (25 %), All of them were low-gmde ghomas: 2 (50 %)
pilocytic astrocytomas, 1 (25 %) ghoncuronal tumor and 1 ependymoma.
All of the chuldwn with subtotal resection (biopsy and parial resectoon)
underwent subsequent therapics: 2 were treated with rdiothermpy (RT)
and chemotherapy (CT) 1 is under medical treatment (SIOP-LGG 2004
protocol). Regimens of CT mcluded Carboplatin-Vincristin in pilocytic
astmeytomas, and Cisplatin-Temomlomide in glioncuronal mmor. At
current time, all these pahients had stable disease.

C onclusion

Our data support the evidence that the majonity of memmedullary tumors
are histologically benign and radical resection results i long-term sur-
vival, When intal surgical resection is not achievable, excellent resuls in
survival rates could be obtainad with a multimodal teatment combining
RTand CT.
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The hiopsy resule revealed a kaposiform haemangoendothe-
lioma (KHE). The emergency chemotherapy was therefore
stopped and she was commenced on weekly vincristine as KHE's
have been shown to respond well to this. She also had two weeks
of predmsolone. She was discharged and is domg well KHE 15 a
rare vascular umour of the skin, soft nssue and bone. It 1s usually
locally aggresdve and cn involve the internal organs alkchough
more commonly invalves the imbs, It is associared with the kasa-
bach merrin phenomenon (3 mad of haemangioma, deranged
clotting and consumptive thrombocytopenia) which is demon-
strated here. In this case no further platclet transfusions were
gven as this ¢an exacerbare the thrombocytopenia. The blue
lesion of the gum is most likely another haemangioma and the
apparent hepatomegaly ar presentation was likely the mrra-
abdominal mass. This is an nteresting case of a rare umour with
an associared kasabach merrin phenomenon, [t highlighes the dif-
ferential diagnosis of an intra-abdominal mass, the different
causcs of thrombocytopenia and the importance of the histologi-
cal diagnosis.

G112(P) | LUNG FUNCTION IN PAEDIATRIC SUBJECTS WITH
SICKLE CELL ANAEMIA: A COMPARISON BETWEEN UK
AND ITALY
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Background respiratory morbidity s common in patients with
sickle cell anaemia (3CA). The quality of care and environmental
factors might have an influence on their respiratory health.

Aims o compare spirometry lung funcoon in children and ado-
lescents aztending sickle cell centres in UK and lraly.

Methods anthropometry and spirometry were undertaken n
SCA-patients (85,5b") aged 6-17 years, Exclusion criteria: SCA-
related morbidity within the last ewo weebs and inabidity to per-
form an adequare spirometry. Portable spirometers (Pony FX,
Cosmed-IT, Easy-on PC, NDD-CH) were used. Z-scores of
anthropomerric and spirometnic data were denved, respectively,
from CDC2000 and GLI-black equation (Quanjer, ERJ2012),
Spirometry patterns were clssified as normal, obsructive
(zFEV,/FVC <—1.64) or resictive EFVC <—1.64 +2FEVY
FVC * —1.64), Differences between groups were assessed by o
teses and considered statistically significant for p values<(.05.
Results Eighty-five subjecs of African ancestry were included
(n46 UK; n.39 lealy; 42% girls; age-range: 6.2-17.9 years), Prev-
alence of obstructive partern was higher in SCA-patents from
UK, while a restrictive partern was more common in subjects hiv-
ing in lwaly (cable). Mean FEVI/FVC was ~0.6 zscores lower n
SCA panentss from UK (p<0.01). Age was neganvely correlared
{(p<0.05) with both 2FEVI{R* 0.19) and zFVC{R* 0.136).
Conclusion obsructive lung disease is more common among
pacdiatric subjects with SCA bving in UK than m haly. Differen-
ces in the level of ambient air pollution and prevalence of aller-
mes, could have contributed to these findings. It seems thar SCA
paticnts from lealy develop earher a restrictive picture. These
results need further confirmanion.

Abstract G112{P) Table 1 Mean (5D) values, unless otherwise
specified

indes Sidle ool UK Scllecell T4 DIff betwesn means (95% CI)
1 (Yemale) 46 {54%) B 1%)

Agp (yeans) 118 (25 nias) 05 (09119

Heaght 2.acone 011 (123) 08108 0.8 (853 10 047

BMI 2300 026 (120) 0.5 (1.17) 029 (024 to 082)

FEV1 rsamre -115 (108 080 D97} 0.5 (0] 1o 008

PV racon 0791040 -0.7 D83 0.8 {053 to 03D
FEVIRVC rscore 087 (083} 0.7 093] 0.8 (10 to-001%
Spimmety patizm

Otatructive (% of total) 10 @1.7%) I0.78)

Rusirictive (% of totd] S [10.8%I 8 005%)
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Aim To our knowledge, there are no deseriptions of infantile
prknecytoss (a condizon in which abnormal red cells shape and
sze leads ro nconatal hacmolynic anacmia) as a fearure in Simp-
son Golabi-Behmel Syndrome type 1 (SGBSI), We hereby present
an infanr to highlight this assoganon.

Methods Case report and literature review.

Results A term macresomic newhorn boy, had some distincrive
fearures such as macroglossia, macrostomia and a flamened nose.
He had prolonged neonaral jaundice, secondary o non-immune
haemolysis, A peripheral blood film and the pattern of his anac-
mia were in keeping with pyknocytosis.

His macrosomia raised the possibility of Beckwith-Wiedemann

Syndrome (BWS), Ininal genctic tesung, though, showed normal
methylanon of 11p13 ar ICR1 and ICR2 (mprinnng control
regions 1 and 2). Subsequent review in the genetics clinic sug-
gested a diagnosis of SGBS1. Next generaton gene sequencing of
GPC3 and GPC4 showed a 1 base par delemion in GPC3,
c541del causing frameshift and a downstream stop codon, p.
(Gln 1818erfs*), thus confirming the diagnosis of SGBS 1. Further
resung showed maternal inhentance.
Discussion Infantile pyknocyrasis refers to the presence of small,
irregular, distorred densely stained red blood celk. It & an
uncommon cause of non-immune neonatal haemolysis. The con-
dition usually resolves within few months of life,

Simpson Golabi-Behmel Syndrome type 1 (SGBS1) s an X-
linked overgrowth condition with a variable presentation includ-
ing macrosomia, craniofacal and other body featres, and vary-
mg levek of inllecmal disability. There is a risk of embryonal
tumours in the liver, kidneys, adrenal glinds and gonads, Affected
males require screening in the form of abdominal USS for up
until age 8 years. There are no reported associanons between
haematological abnormalities and SGBS1,

While we cannot rule out that the presentation of these two
rare conditions in the same dld & comncidenal, we report & ©
rais¢ awareness of a possible link berween the two condinons.

Awch D Child 2017,102(Suppl 1RAT-A218
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