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1 ABSTRACT 

Il sonno è un sistema neurologico complesso essenziale per la vita, legato a diversi meccanismi 

biologici di controllo localizzati a livello del Sistema Nervoso Centrale. Vari tipi di danno a tale 

livello possono interferire con i processi fisiologici del sonno. I disturbi del sonno rappresentano un 

comune problema dell’età evolutiva. Secondo diversi studi si stima che circa il 37% dei bambini delle 

scuole elementari e il 25% degli adolescenti presentino problematiche relative al sonno.  

Le neoplasie cerebrali rappresentano la seconda neoplasia in età pediatrica dopo la Leucemia 

Linfoblastica Acuta e sono la prima neoplasia solida per frequenza. Il primo approccio terapeutico 

nella cura dei tumori del SNC è rappresentato dall’intervento neurochirurgico di asportazione seguito 

dalla radioterapia e dalla chemioterapia. La radioterapia è responsabile di diverse alterazioni a livello 

del SNC legate a effetti endocrini e neurocognitivi. Il trend di sopravvivenza per queste neoplasie è 

in aumento; per i casi diagnosticati più recentemente, infatti, raggiunge sopravvivenze a 5, 10 e 15 

anni di 79%, 75% e 74% rispettivamente, secondo i dati ISTAT. 

Con l’aumento della sopravvivenza si presenteranno sempre più problematiche relative alla qualità 

di vita complessiva dei pazienti oncologici, in particolare di tipo neurocognitivo. 

La prevalenza dei disturbi del sonno nei bambini con tumore cerebrale è stata poco studiata in 

letteratura. Le cause di tali disturbi, collegate sia ad un meccanismo diretto della neoplasia sui centri 

di controllo del sonno, sia agli effetti dei trattamenti, chirurgici e/o chemio e radioterapici, non sono 

tutt’ora completamente comprese. 

La presenza di un sonno disturbato può avere conseguenze rilevanti sulle performance diurne. Nei 

soggetti dell’età evolutiva questo aspetto si traduce in problematiche di natura emozionale e 

comportamentale oltre che in difficoltà scolastiche, legate in particolare ad l’alterazione delle capacità 

mnemoniche, esecutive e a deficit dell’attenzione, che possono andare ad aggiungersi alle 

problematiche note legate ai trattamenti.  

Lo studio proposto ha lo scopo di individuare la presenza di disturbi del sonno nella popolazione 

pediatrica con neoplasia cerebrale, di caratterizzare eventuali disturbi ed associarli ad eventuali deficit 
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neurocognitivi. Dalla prima parte dello studio è stata individuata, attraverso un questionario, una 

prevalenza dei disturbi del sonno tendenzialmente maggiore nella popolazione con tumore cerebrale 

rispetto alla popolazione sana di controllo. In particolare, parasonnie e risvegli notturni hanno 

presentato una prevalenza significativamente superiore rispetto alla popolazione di controllo. Nella 

seconda parte, caratterizzata dallo studio polisonnografico della popolazione di bambini con 

neoplasia cerebrale, è emerso come ci sia una prevalenza di disturbi respiratori (OSAS) di tipo 

centrale nei bambini con localizzazione sottotentoriale e come sia presente una modifica della 

struttura elettroencefalografica del sonno. Nella terza parte ho valutato le capacità neurocognitive dei 

bambini trattati per tumore cerebrale, evidenziando la presenza di deficit nei domini relativi alla 

elaborazione visuo-spaziale, alla memoria e apprendimento e alla attenzione e funzioni esecutive 

senza però riscontrarne una chiara correlazione con la qualità del sonno. 

La limitata numerosità campionaria, dovuta principalmente all’incidenza relativamente bassa di tali 

neoplasie e ai criteri di esclusione dello studio, non permette comunque di trarre conclusioni 

definitive. 

Tale percorso vuole quindi sottolineare l’importanza del monitoraggio del sonno nel follow up dei 

bambini trattati per tumore cerebrale, per poter eventualmente avviare trattamenti comportamentali 

e/o farmacologici per migliorarne la qualità della vita. 

 

ABSTRACT 

Sleep is a complex neurological process essential for life. Several parts of the brain are involved in 

the regulation of this mechanism. Different brain damages, like injuries or brain surgery, could 

produce sleep alteration.   

According to some studies, sleep disturbances are common problems in different developmental ages, 

reaching an incidence up to 37% in children attending primary school, and 25% among adolescents.  

Brain tumours represent the more frequent solid tumours in children and their survival has been 

improving. The therapeutic approach comprises surgery, followed by chemotherapy and/or 
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radiotherapy, according to subtypes and treatment protocols. Some studies showed a relationship 

between the outcomes of paediatric brain tumour survivors and the different therapeutic approach. 

They described behavioural problems, memory deficiency, fatigue, and psychological and 

neurocognitive consequences, as late effects. 

Only few studies evaluated the prevalence of sleep disorders (SD) in children treated for brain 

tumours, failing to fully understand the involved mechanisms. Some Authors suggested an alteration 

in the regulatory pathway of sleep, due to the presence of the tumour itself or as an effect of 

treatments. A disturbed sleep produces important consequences on daytime performance, as memory 

defects, attention deficits, and alteration of psychosocial functioning, thus impacting on patients’ 

quality of life. Furthermore, sleep is critical for neural recovery and tissue repair.  

The aim of the present study is to evaluate the prevalence and type of sleep disorder among children 

treated for brain tumours.  

The first part of the study analysed the prevalence of sleep disorders with a Sleep Questionnaire, 

comparing children treated for brain tumour to healthy population. Our study revealed a trend toward 

SD in children with brain tumor when compared to healthy population. A significant difference was 

obtained only for parasomnia and night awakenings.  

In the second part Polysomnography (PSG) was performed in children treated for brain tumour. We 

found a significant higher prevalence of central apnea in children with subtentorial tumour, compared 

with sovratentorial localization. Moreover, PSG showed a sleep night organization’s alteration.  

In the third part neurocognitive performances in children treated for brain tumour were analyzed 

confirming deficits in some fields, as described in literature. On the other side, our study failed to 

find a direct correlation between SD and the worsening of daily performances.  

The small sample size, mainly due to the relatively low incidence of brain tumour and to the exclusion 

criteria, does not allow to draw definitive conclusions.  
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The main aim of this studies is to highlight the role of sleep follow up in patients treated for brain 

tumour, to potentially set up a behavioural of pharmacological therapy to improve children’s quality 

of life.  
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2 TUMORI CEREBRALI 

I tumori cerebrali rappresentano la seconda neoplasia per incidenza in età pediatrica, prima neoplasia 

solida. Ogni anno negli USA vengono riportate 4000 nuove diagnosi in bambini e ragazzi tra gli 0-

19 anni (1). Le neoplasie primitive del SNC nella fascia di età 0-14 anni hanno un tasso di incidenza 

medio di 5,37 per 100.000 persone all’anno (2)  e sono la causa principale di mortalità e morbilità 

correlata al cancro (3). Il tasso di mortalità annuale per questi bambini, aggiustato per età, è di 0,7 per 

100.000 (2). 

In Italia secondo il Rapporto Airtum 2012 per pazienti tra gli 0 e i 19 anni, i tumori a carico del SNC 

rappresentano il 13% delle neoplasie (4). Il tasso di incidenza standardizzato per età è di 22 casi per 

milione per i maschi e di 19 casi per milione per le femmine. L’andamento è bimodale: mostra un 

picco nella fascia tra 1 e 4 anni, e una successiva diminuzione al crescere dell’età che colloca nella 

fascia di età tra i 10-14 anni i tassi di incidenza di 15 casi per milione per i maschi e 12 per le femmine, 

che crescono nuovamente negli adolescenti (15-19), senza differenze significative di genere. 

Astrocitomi e tumori embrionali intracranici e intraspinali rappresentano ciascuno il 28% dei casi, 

seguiti da gliomi (12%) ed ependimomi (11%). La sopravvivenza cumulativa a 5 anni dalla diagnosi 

non mostra grande variabilità a seconda dell’età della diagnosi.  

2.1 CLASSIFICAZIONE 
Storicamente la classificazione delle neoplasie cerebrali si basava sulla cellula di origine, valutando 

poi il grado di differenziazione. La caratterizzazione istologica dipende dall’aspetto microscopico 

alla colorazione dell’ematossilin-eosina, dall’espressione immunoistochimica e dalla 

caratterizzazione ultrastrutturale. Studi condotti in passato hanno dimostrato la base genetica di alcuni 

tipi di tumore, facendo crescere la convinzione che questi aspetti debbano essere integrati nella 

classificazione (5, 6). La nuova classificazione del WHO del 2016 infatti ha integrato gli aspetti 

fenotipici agli aspetti genotipici in particolare per alcuni tipi di tumore (7).  

In particolar modo la nuova classificazione introduce numerose differenze rispetto alla precedente 

del 2007:  



10 
 

- Formula il concetto di come la diagnosi di tumore cerebrale debba essere strutturata nell’era 

molecolare 

- Ristruttura la classificazione dei gliomi diffusi, incorporando delle sottocategorie definite 

geneticamente 

- Ristruttura la classificazione dei medulloblastomi, incorporando delle sottocategorie definite 

geneticamente 

- Ristruttura la classificazione per altri tumori embrionali, in particolar modo incorporando 

alcune entità definite geneticamente e rimuovendo la definizione “tumori neuroectodermici 

primitivi” 

- Incorpora le varianti genetiche nella definizione di ependimoma 

- Aggiunge alcune entità, varianti e patterns 

o IDH-wildtype e IDH-mutant glioblastoma 

o Glioma diffuso della linea mediana, H3 K27M-mutant 

o Tumore embrionale con multiple rosette, C19MC-altered 

o Ependimoma, RELA-fusion 

o Tumore glioneuronale diffuso leptomeningeo 

o PXA anaplastico 

o Glioblastoma epitelioide 

o Glioblastoma con componente neuronale primitiva 

o Tumori gangliari con pattern multinodulare e vacuolare 

- Rimuove alcune entità, varianti e patterns 

o Gliomatosi cerebri 

o Varianti fibrillari e protoplasmatiche degli astrocitomi 

o Variante ependimoma cellulare 

o Terminologia del tumore primitivo neuroectodermico 

- Aggiunge la definizione di invasione cerebrale come criterio per meningioma atipico 
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- Ristruttura il tumore fibroso solitario e emangiopericitoma in una sola entità e adatta il sistema 

di grading a questo cambiamento 

- Espande e definisce i sottotipi inclusi nei tumori originanti dei nervi, come shwannoma 

- Espande le entità incluse nei tumori ematopoietici/linfoidi del sistema nervoso centrale 
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Figura 1- Classificazione WHO 2016, Louis D.N et al. Acta Neuropathol 2016;131 (6): 803-20. 

Alcuni istotipi risultano più frequenti in alcune sedi a livello del SNC, con frequenza diversa a 

seconda dell’età come dimostrato nella Figura 2.  
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Figura 2- Sedi tumorali e istotipo. Nathan and Oski 2015. 

 

2.2 SINTOMATOLOGIA 
Il corredo sintomatologico delle neoplasie del SNC presenta caratteristiche variabili a seconda della 

sede, della velocità di crescita della neoplasia e dell’età del paziente (8-10). 

Secondo la maggior parte degli studi l’intervallo diagnostico, definito come il tempo intercorso tra la 

prima presentazione dei sintomi e la diagnosi, corrisponde in media a 14 settimane (11, 12). Tale 

difficoltà può essere giustificata dalla mancanza di specificità dei sintomi iniziali che possono mimare 

molto spesso patologie comuni e meno gravi dell’infanzia. L’intervallo diagnostico maggiore si è 

rilevato nella popolazione adolescente, nei pazienti con neoplasie a basso grado (9). Wilne documenta 

in 175 pazienti in intervallo di presentazione tra 1 giorno e 120 mesi, con medie variabili a seconda 

della sintomatologia presentata (Figura 3). 
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Figura 3 Relazione tra l'intervallo della presentazione del sintomo e la media della diagnosi della neoplasia in bambini 
con neoplasia del SNC. Da Wilne S et all. Arch Dis Child 2006. 

A tale proposito abbiamo analizzato la coorte di pazienti presente presso la clinica pediatrica di Udine, 

in un arco temporale di 11 anni, attraverso uno studio retrospettivo (13).  

Rispetto alla corte locale di pazienti, il ritardo diagnostico presentato è stato di 4 settimane e non è 

stata evidenziata alcuna differenza statisticamente significativa correlando tale ritardo ad età del 

paziente e alla istologia presentata. L’intervallo rimane comunque maggiore per le neoplasie di basso 

grado, sottotentoriali e in pazienti con età inferiore ai 4 anni.  

I sintomi di presentazione, così vari, possono essere divisi in due categorie: sintomi da ipertensione 

endocranica e sintomi legati alla compressione o infiltrazione di specifiche aree del SNC.  

La cefalea è il sintomo più comune, associato o meno ad altri segni come vomito, difficoltà al sonno, 

instabilità problemi comportamentali e difficoltà visive. In seguito, la riporta la frequenza di sintomi 

in 200 bambini con neoplasia cerebrale.  
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Figura 4- Frequenze relative alla sintomatologia d'esordio in bambini con neoplasia cerebrale. Wilne et all, Arch. Dis. 
Child 2006 

2.2.1 Sintomi da ipertensione endocranica  
Sono causati da un blocco al normale deflusso del liquor cefalorachidiano a livello del sistema 

ventricolare. I sintomi sono più comuni nei bambini affetti da neoplasie sovratentoriali e sono 

variabili nella loro presentazione in relazione alla velocità di crescita della neoplasia e alla sede (14). 

Le manifestazioni tipiche sono la cefalea ingravescente e il vomito, più comune durante la notte e al 

risveglio. L’idrocefalo può anche causare papilledema, pallore del disco ottico e calo del visus; alcuni 

bambini si presentano pertanto con problemi visivi. Come presentazioni estreme e potenzialmente 

letali, legati ad un aumento dell’ipertensione endocranica molto rapido, si identificano quelle 

correlate alla triade di Cushing: incremento della pressione arteriosa, bradicardia e rallentamento del 

ritmo respiratorio.  

Va sottolineato che tutti questi sintomi risultano meno evidenti nei lattanti, dove invece 

obiettivamente si rileva un aumento della circonferenza cranica, dovuto all’aumentata pressione 

cerebrale e alla plasticità dell’encefalo legata alla mancata chiusura delle suture e della fontanella 

(15). 
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2.2.2 Coinvolgimento o infiltrazione di specifiche parti del SNC 
Una review sistematica e una metanalisi condotta da Wilne nel 2007 (9) presenta i principali sintomi 

di presentazione legati a specifiche aree del SNC.  

 

Figura 5- Presentazioni di neoplasia cerebrale in base alla localizzazione. Wilne S et all. Lancet Oncology 2007 

• Cefalea: è il sintomo più comune di presentazione delle neoplasie del SNC. La causa 

principale, come già descritto precedentemente, è da riferirsi ad un idrocefalo ostruttivo. 

Alcuni tumori a lenta crescita possono anche comprimere direttamente i tessuti che li 

circondano (15). 

• Vomito: oltre ai casi dovuti all’idrocefalo si possono identificare vomiti causati da tumori a 

lenta crescita alla base del quarto ventricolo.  

• Neuropatie: isolate neuropatie possono essere segni di neoplasia del SNC. I bambini hanno 

un’alta capacità di compensare i difetti neurologici. Una presentazione tipica è la diplopia, di 

solito lamentata nel guardare la televisione o facendo attività, dovuta ad una paralisi dei nervi 

cranici. I segni neurologici si presentano tipicamente in associazione tra loro: papilledema 

(38% dei casi), deficit di uno o più nervi cranici (48%, comune anche come deficit isolato), 
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alterazioni somato-sensoriali (11%) e riduzione del livello di coscienza (12%) (15). Circa un 

terzo dei pazienti con sospetto tumore cerebrale presenta una riduzione dell’acuità visiva o 

del campo visivo, per coinvolgimento del nervo ottico. Occasionalmente si verifica quella che 

viene definita come la sindrome diencefalica che si presenta con paziente emaciato, euforico 

e vomito associato. Tale sindrome è legata a neoplasie localizzate a livello diencefalico (16). 

La sindrome di Parinaud, meglio conosciuta come “dorsal midbrain syndrome” si può 

presentare in pazienti con neoplasia della ghiandola pineale e del mesencefalo ed è 

caratterizzata da paralisi dello sguardo verso l’alto, nistagmo e mancata convergenza (17). 

• Convulsioni: la presenza di crisi convulsive viene riportata tra il 7-16% dei pazienti con 

tumore cerebrale. Queste sono crisi parziali o generalizzate che vedono nel tumore cerebrale 

il focus epilettogeno (9). Rappresentano il primo sintomo di esordio nel 38% dei pazienti con 

localizzazione sovratentoriale. Un capitolo a parte per questa problematica verrà trattato 

successivamente.  

• Endocrinopatie: si presentano in neoplasie che coinvolgono l’asse ipotalamo-ipofisario, e 

possono essere l’unica presentazione della malattia. Classicamente si possono presentare 

come diabete insipido.  

• Eccessiva sonnolenza diurna e letargia, dovuti a coinvolgimento di neoplasie localizzate a 

livello dell’asse ipotalamo-ipofisario presente nel 6% di tutti i bambini e nel 21% dei bambini 

al di sotto dei 4 anni documentata nell’ampia review di Wilne che coinvolge 4171 bambini 

(15).   

• Coinvolgimento del midollo spinale: si possono presentare anche come dolore a livello del 

rachide, scoliosi, neuropatie periferiche (18).   

 

Nella popolazione pediatrica locale presa in esame dallo studio di Stocco del 2017 vengono descritti 

vomito e cefalea come sintomi più comuni di esordio di neoplasia cerebrale, riportati in più della metà 

dei pazienti alla diagnosi (13). Inoltre, la sintomatologia visiva, estremamente comune, viene 
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associata ad un ritardo diagnostico maggiore, mentre un’alterazione nel comportamento è riportata 

frequentemente, in particolare nella fascia di età più piccola.    

 

Figura 6 Distribuzione della sintomatologia nella coorte di Stocco et all 2017 

 

2.2.3 Epilessia e tumori cerebrali.  
Il capitolo epilessia e tumori cerebrali merita una valutazione a parte, in quanto il loro trattamento 

non è standardizzato e richiede una terapia farmacologica tale da poter influenzare anche la quotidiana 

attività. Gli effetti collaterali dei farmaci antiepilettici, infatti, possono riguardare un’alterazione dello 

stato di veglia, una riduzione delle performances giornaliere, e della memoria (19). La comparsa di 

crisi epilettiche rappresenta uno dei sintomi più comuni nelle neoplasie cerebrali, stimata tra il 7 e il 

16% nella popolazione pediatrica (20). L’epilessia è associata alla sede della neoplasia e ad alcuni 

tipi istologici.  

I meccanismi alla base della comparsa non sono del tutto chiari, ed in particolare possono essere 

multifattoriali, legati alla alterazione dei tessuti peritumorali (21). Inoltre, è noto come alcuni 

trattamenti, quali la radioterapia ad una dose di >30 Gy sia legata ad alterazioni della 

microvascolarizzazione che possono condizionare la comparsa di foci epilettogeni (19). Fattori che 

influenzano la comparsa di crisi epilettiche sono stati recentemente indentificati in: sede corticale, 

alcune istologie come tumori glioneuronali e gliomi ad alto e basso grado, resezione incompleta e 
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ricorrenza del tumore (22). Alcuni studi condotti sull’adulto hanno dimostrato la correlazione tra 

epilessia e alterazione molecolare di IDH1 in pazienti con gliomi a basso grado (23).  

Il trattamento dell’epilessia nei bambini con neoplasia cerebrale non è uniformemente codificato, in 

particolare non ci sono indicazioni specifiche circa il tipo di farmaco e la durata del trattamento.  

Alcuni studi hanno dimostrato la non utilità di terapie antiepilettiche profilattiche in bambini con 

neoplasia cerebrale (24). Inoltre, la scelta dell’antiepilettico dovrebbe considerare anche eventuali 

effetti collaterali ad esso connesso e l’interazione con i farmaci chemioterapici. Il levetiracetam è 

considerato la miglior terapia in questo senso nei pazienti con neoplasia cerebrale (25). Se, comunque, 

qualche studio indirizza sull’uso dell’antiepilettico, non esistono linee guida codificate che guidino 

la sua sospensione. In particolare, il tempo di sospensione di 3 mesi viene considerato ragionevole in 

bambini con neoplasia cerebrale rimossa completamente, senza altri fattori di rischio e asintomatici 

dopo la rimozione (26). Solo uno studio ha dimostrato una ricorrenza di crisi del 27% in 5 anni, con 

metà di esse nei primi 6 mesi dopo la sospensione della terapia (27).  

A tale proposito è stato recentemente pubblicato un altro studio (28) retrospettivo su una coorte di 

pazienti inglese considerata in un arco temporale di 5 anni che ha descritto la popolazione pediatrica 

con epilessia e tumori cerebrali, focalizzandosi maggiormente sulle terapie effettuate e la loro 

sospensione. Tale studio ha dimostrato come il 30% della popolazione preso in esame presenti crisi 

convulsive, di cui il 37% alla diagnosi e il 63% successive alla diagnosi. Il farmaco maggiormente 

utilizzato nella coorte descritta è il levitiracetam. Il punto chiave dello studio è rappresentato però 

dalla valutazione sui trattamenti e sulla loro durata, definita estremamente variabile, dimostrando 

come sia aumentato un rischio di sovratrattamento in questo particolare gruppo di pazienti. La 

spiegazione di questo problema, suggerita dagli autori, viene correlata ai trattamenti (in particolare 

con il levitiracetam) che risultano ben tollerati, non stimolando la loro sospensione, e al fatto che la 

scelta dell’atteggiamento terapeutico viene condotta molto spesso dagli oncologi piuttosto che dai 

neurologi, più abituati nella gestione di tali problematiche. Lo studio sottolinea la necessità di futuri 

studi prospettici che aumentino le conoscenze a tale livello.  
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Figura 7 Caratteristiche delle crisi epilettiche e loro trattamento in una coorte inglese. Pilotto et all. Seizure, 2018. 

2.3 DIAGNOSI 
La Risonanza Magnetica (RM) rappresenta il gold standard per la diagnosi e il follow up di pazienti 

con neoplasia cerebrale. Attualmente la Tomografia Computerizzata (TC) viene riservata alle 

situazioni di urgenza e alle indagini post-neurochirurgiche (29). 

La RM permette un’alta definizione dell’immagine, associata anche all’utilizzo del mezzo di 

contrasto (MdC). Le immagini classiche utilizzate in neuroncologia sono caratterizzate da:  

- Sequenze T1: usate per definire l’anatomia della lesione, identificare aree con aumentata 

concentrazione di sangue, presenza di grasso, e visualizzazione di aree cistiche con presenza 

di liquido.  

- Sequenze T1 con MdC: visualizzano aree con una presa di contrasto (enhancing) che 

rappresentano una rottura nella barriera ematoencefalica spesso causate da una 

vascolarizzazione distorta dovuta alla neoplasia o aree necrotiche;  

- Sequenze T2: presentano aree iperintense dovute alla presenza di fluido (liquido come 

l’acqua), come i ventricoli e i globi oculari 

- Sequenze FLAIR (fluid attenuated inversion recovery): usate per identificare aree di 

rigonfiamento e edema peritumorale.   

Lo studio RM dovrebbe comprendere almeno una sequenza assiale o coronale T1 senza MdC e 

sequenze multiple T1 pesate con MdC secondo i tre assi, e sequenze in T2 e FLAIR (generalmente 
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assiale e coronale). Immagini Diffusion, con soppressione di grasso, o spettroscopiche vengono 

utilizzate a discrezione del neuroradiologo per particolari indicazioni sulle caratteristiche del tumore 

(30, 31).   

Lo studio radiologico preoperatorio può essere eventualmente completato con sequenze 

angiografiche (angio-RMN) per meglio chiarire le caratteristiche della circolazione intratumorale e 

per pianificare l’intervento (32).  

La spettroscopia nucleare (MRS: Magnetic Resonance Spettroscopy) è una tecnica promettente in 

grado di fornire dati multiparametrici registrando i differenti pattern spettrali del tessuto cerebrale in 

base alla distribuzione di N-Acetilspartato e creatinina (elevati nel tessuto sano), e di colina e lattato 

(elevati nel tessuto tumorale). La MRS può così visualizzare l’estensione del tessuto neoplastico e 

contemporaneamente quantificare la sua attività metabolica (32).   

Recentemente sono state introdotte alcune nuove tecniche di imaging, in particolare la RMN 

funzionale e DTI.  

Il ruolo delle immagini funzionali (fMRI) è in crescita in età pediatrica. Tali immagini vengono 

prodotte valutando il consumo di ossigeno delle aree cerebrali rispetto alla loro perfusione in base 

all’attività neuronale presente (33). L’acquisizione si focalizza infatti sulla differenza di proprietà 

magnetica tra Hb ossigenata (non paramagnetica) e deossigenata (paramagnetica). La fMRI utilizza 

il rapporto tra emoglobina ossigenata/deossigenata (Blood oxygen level-dependent BOLD effect). 

L’emoglobina deossigenata aumenta nelle aree a alta attività per l’alto costo metabolico correlato. Il 

ruolo di questa metodica, che richiede la collaborazione dei bambini, attualmente è riservato alla 

valutazione pre-chirurgica delle aree funzionali dell’encefalo, in relazione alla sede della neoplasia, 

alla plasticità e alla capacità di vicariare alcune funzioni presente nel cervello stesso (34).   

Studi recenti effettuati con fMRI e PET hanno dimostrato che la maggior parte del consumo 

energetico cerebrale è usato per un’attività metabolica intrinseca non correlata a stimolazioni 

sensoriali o motorie o ad alcun stato comportamentale (35).  Sulla base di queste considerazioni sono 

state create le resting state networks (RSN). Queste evidenze portano a pensare che il cervello sia 
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principalmente guidato da una sua attività intrinseca e che le stimolazioni esterne possano modulare 

piuttosto che determinare la sua attività (36).  

La valutazione delle aree funzionali risulta fondamentale quindi dal punto di vista chirurgico perché 

permetterebbe al chirurgo di scegliere la via d’accesso migliore per l’intervento e l’area di resezione 

riducendo le possibili complicanze post operatorie (37). 

La DTI è invece una tecnica per lo studio di diffusione (DTI: diffusion Tensor imaging). Tale 

metodica è una variante della tradizionale MRI che studia i tratti assonali della materia bianca 

cerebrale e misura la densità assonale utilizzando l’acqua contenuta negli assoni. L’acqua nel campo 

magnetico, infatti, ha delle specifiche caratteristiche di diffusione.  

La diffusione libera viene definita isotropica, mentre quella della sostanza bianca viene definita 

anisotropica in quanto non libera ma ristretta in una direzione specifica. Nella sostanza bianca, il core 

lipidico creato dalla mielina assonale limita il movimento dell’acqua dando un orientamento assonale 

(38). La metodica sfrutta questa caratteristica dell’acqua: un primo impulso determina l’iniziale 

posizionamento degli assoni, il secondo impulso determina come i protoni si muovono nello spazio 

in una specifica direzione. Il processo di diffusione è fortemente direzionale in quanto le fibre assonali 

si muovono in parallelo nella sostanza bianca. L’anisotropia di diffusione si misura tramite FA index. 

Quando per una qualsiasi causa vengono interrotte queste fibre, questa anormalità viene definita come 

perdita di FA (39).  

La DTI è stata usata nel valutare eventuali danni correlati ai trattamenti per neoplasia cerebrale: in 

particolare la FA può essere utilizzata come marker di danno indotto dai trattamenti effettuati, e dà 

un’indicazione dello stato della microstruttura cerebrale (40, 41).  

Inoltre, in MRI si può calcolare la ADC (apparent diffusion coefficent) che è inversamente correlata 

a riduzione dell’outcome cerebrale (42).  
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2.4 TERAPIA 
Il trattamento delle neoplasie pediatriche del SNC richiede un approccio multidisciplinare tra le varie 

figure professionali di oncologo pediatra, neuroradiologo, neurochirurgo e radioterapista.  

In Italia l’approccio terapeutico si basa su protocolli terapeutici dell’Associazione Italiana 

Oncoematologia Pediatrica (AIEOP), condivisi anche a livello Europeo (SIOP), e dipende 

dall’istotipo presentato.  

Negli ultimi decenni la percentuale di sopravvivenza per i pazienti affetti da neoplasia cerebrale 

risulta in netta crescita, con un conseguente aumento, come già detto, di morbidità correlate al 

trattamento in termini di sequele a lungo termine (43).  

2.4.1 Chirurgia 
La chirurgia rappresenta il primo approccio al trattamento del tumore cerebrale, sia dal punto di vista 

di rimozione della massa, sia come diagnosi istologica con la biopsia della lesione. La rimozione 

completa o parziale della lesione ha estrema importanza nella prognosi del paziente. Attualmente 

tecniche chirurgiche sempre più sofisticate come il neuromonitoraggio intraoperatorio durante la 

procedura chirurgica, così come la chirurgia mininvasiva, hanno permesso di migliorare sempre di 

più la precisione dell’intervento e di minimizzare gli effetti collaterali ad esso legati (44).  

2.4.2 Radioterapia  
La radioterapia prevede un trattamento caratterizzato da dosi di radiazioni ad alta energia fornite in 

una particolare e ristretta area sede di neoplasia. Solitamente il trattamento viene suddiviso in diverse 

frazioni giornaliere di terapia. È noto da diversi studi come, a fronte di effetti terapeutici importanti, 

la radioterapia craniale sia implicata in effetti collaterali a lungo termine dal punto di vista fisico 

(ritardo di crescita, deficit endocrinici) e neurocognitivo (45). Effetti a livello di deficit cognitivo si 

verificano circa 1-2 anni dopo il termine del trattamento e sono progressivi (46). Uno studio condotto 

da Campbell nel 2007 ha dimostrato come pazienti con LLA presentano una progressiva inattenzione, 

riduzione dei processi di apprendimento, delle funzioni esecutive e della funzione intellettuale 
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globale. Tali deficit sono associati ad un aumento del rischio nel caso di giovane età, esposizione a 

radiazione maggiore di 24 Gy e sesso femminile (47).  

Pertanto, si stanno attuando tecnologie sempre più sofisticate per migliorare la tecnica come la 

radioterapia intensity-modulated, e la radioterapia stereotassica. A questo proposito, una nuova 

frontiera di trattamento è rappresentata dalla protonterapia, tecnica basata sull’utilizzo dei protoni al 

posto dei fotoni. Se, infatti, entrambe le tecniche utilizzano energia ad alta intensità che produce 

radicali liberi nella zona della lesione che viene irradiata danneggiando il DNA tumorale, e entrambe 

utilizzano la modalità stereotassica per la conformazione tri-dimensionale della terapia, la 

protonterapia avrebbe il vantaggio di danneggiare in misura minore il tessuto che circonda la 

neoplasia grazie alle caratteristiche fisiche delle sue particelle. Questo permette di preservare meglio 

le aree non bersaglio della terapia, soprattutto dai deficit neurocognitivi (48).  

2.4.3 Chemioterapia 
I trattamenti chemioterapici per le neoplasie del SNC presentano utilizzi selezionati e non di primo 

approccio. Si utilizza in associazione e chirurgia e radioterapia, in alcuni tipi istologici come 

medulloblastoma ed ependimoma per migliorare l’event free survival; inoltre viene impiegata con 

successo nei pazienti pediatrici nei quali per età viene controindicata la radioterapia, in particolare 

nei gliomi di basso grado (49, 50).  

Nuovi agenti vengono tutt’ora studiati per ridurre gli effetti collaterali e migliorare l’efficacia delle 

terapie convenzionali; tra questi consideriamo agenti che abbiano come target le modificazioni 

molecolari per la proliferazione e la sopravvivenza della cellula tumorale: potenziatori dei 

meccanismi apoptotici, inibitori delle topoisomerasi, agenti anti-adesione e migrazione delle cellule 

tumorali, immunoterapici (51, 52).  

2.5 SOPRAVVIVENZA A LUNGO TERMINE 
Le neoplasie cerebrali hanno visto un aumento nella sopravvivenza a lungo termine importante, grazie 

ad un crescente approccio combinato dei trattamenti. Il tasso di sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi 

di neoplasia del SNC nella fascia di età tra 0-19 anni è del 73,8% (2).   



25 
 

In letteratura esistono numerosi studi che descrivono gli effetti combinati dei trattamenti sopra 

descritti a livello del SNC. Per quanto riguarda gli outcome neurocognitivi questi verranno descritti 

approfonditamente nel capitolo 3 della tesi.  

Le sequele a lungo termine (endocrinopatie, alterazioni vascolari) che si possono sviluppare nei 

lungosopravviventi sono molteplici e per tale ragione la gestione di questi bambini deve richiedere 

una collaborazione multidisciplinare ed un prolungato follow-up. 
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3 DISTURBI DEL SONNO 

Il sonno è un processo biologico essenziale per la vita per diversi funzioni come crescita, sviluppo 

del sistema cognitivo, fisico ed emozionale.  

In particolare il sonno ha un ruolo fondamentale nel favorire un ottimale sviluppo cerebrale (53), 

nell’incrementare la capacità di apprendimento, attenzione, memoria, efficienza e plasticità (54, 55), 

nel regolare le funzioni di appetito, introito alimentare, peso, emozioni e comportamenti corretti (56-

59), nel contribuire alla funzione immune (60) e nel provvedere al tempo ottimale per il regolare turn-

over cellulare encefalico (61).  

3.1 MECCANISMI DEL SONNO E SUA FISIOLOGIA 

3.1.1 Sonno e veglia 
Si ritiene che il sonno e la veglia siano regolati da due processi principali, che, benché distinti, 

influenzano i tempi di durata di entrambi (62):  

1) Il ritmo circadiano: un ritmo interno che impone periodi di inattività biologica a periodi di 

attività basato sull’alternanza luce-buio. 

2) Il processo omeostatico: rappresenta la correlazione tra la durata della veglia e la necessità del 

sonno.   

Il ritmo circadiano è una capacità interna che funziona come un orologio ed è regolata 

dall’esposizione al sole e dall’alternarsi luce-buio. Descritto già da Halberg nel 1959 , esso è regolato 

da un pacemaker interno localizzato nei nuclei sovrachiasmatici e dell’ipotalamo anteriore (63).   

Il processo omeostatico rappresenta invece il meccanismo attraverso il quale l’organismo regola il 

bisogno di sonno. In altre parole, più tempo noi rimaniamo svegli, più l’organismo viene stimolato al 

sonno (64). 

3.1.1.1 L’orologio circadiano: 
Nei mammiferi il centro di controllo del ritmo circadiano è localizzato a livello del nucleo 

sovrachiasmatico dell’ipotalamo. Questo consiste in 2 nuclei tra il chiasma ottico e la base del terzo 

ventricolo (65, 66). Alcuni studi hanno dimostrato come lesioni a questo livello possano produrre 
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delle alterazioni nella regolazione dell’attività locomotrici, nel controllo della sete e nella secrezione 

di corticosteroidi (67). I singoli neuroni del SNC dimostrano di possedere un ritmo circadiano 

intrinseco, anche se con una ampia variabilità di tempi (68). All’interno di ogni neurone il ritmo viene 

generato e mantenuto da un transcriptional-transitional feedback loop che viene regolato da 5-7 geni 

(69). Quando questi singoli neuroni vengono connessi tra loro, dimostrano la capacità di 

sincronizzarsi, con un’attività ritmica che diviene limitata (70, 71), suggerendo una capacità 

intrinseca di comunicazione tra essi.  

Il ritmo circadiano regola il ritmo sonno-veglia di ogni individuo, e ne modula le funzioni 

fisiologiche, come temperatura corporea, e secrezione della melatonina.  

3.1.1.2 Processo omeostatico 
Accanto al ritmo circadiano, l’attività dell’organismo viene regolata dal processo omeostatico. Tale 

processo consiste in un meccanismo di autocontrollo per cui se dormo delle ore in meno, questa 

perdita viene compensata da un successivo sonno più prolungato. Questo processo omeostatico è uno 

dei processi principali di regolazione del sonno e sembra essere universale nel mondo animale (64).  

Un altro aspetto, oltre al recupero in termini di tempo di sonno, riguarda la profondità dello stesso. 

Dopo l’introduzione dell’EEG nello studio del sonno, si sono potuti identificare diversi stadi di sonno 

con profondità diverse, ed evidenziare come esiste una correlazione tra la difficoltà di rimanere 

sveglio del singolo soggetto e la presenza o assenza di onde lente nel sonno NREM (72, 73).  

Questi studi suggeriscono come i mammiferi compensino la perdita di sonno in due modi: 

aumentando il sonno perso in termini di ore di sonno, e incrementando il sonno NREM che può essere 

sia approfondito, sia intensificato.  

3.2 ANATOMIA DEL SONNO 
La maggior parte delle funzioni collegate al sonno sono localizzate a livello di ipotalamo e ponte.  

Per quanto riguarda lo stato di veglia vengono identificate 2 vie ascendenti (74, 75):  

- Dal ponte al talamo, che attiva successivamente i neuroni cruciali per la trasmissione delle 

informazioni alla corteccia. Questa via coinvolge neuroni a livello del nucleo peduncolo 
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pontino (PPT) e dei nuclei tegmentali laterodorsali (LDT) che producono acetilcolina. Queste 

cellule sono attive durante la veglia e il sonno REM, silenti in sonno NREM. 

- La seconda branca origina da neuroni monoaminergici come neuroni noradrenergici del locus 

ceruleus (LC), il raphe serotoninergico dorsale e mediale, la sostanza grigia dopaminergica 

periacqueduttale ventrale e i neuroni tuberomamillari istaminici. Tutti questi proiettano a 

livello dell’ipotalamo laterale, che attiva poi la corteccia cerebrale (76) e sono attivi durante 

lo stato di veglia, riducono l’attività durante il sonno NREM e sono silenti in sonno REM 

 

Figura 8 Anatomia stato di veglia. Espana et all. Sleep 2004 

Lo stato di sonno invece viene stimolato dall’area preottica venterolaterale (VLPO). Questa presenta 

un gruppo di cellule neuronali coinvolte nel sonno e nello sviluppo di arousal. Questi neuroni sono 

attivi durante il sonno e rilasciano neurotrasmettitori inibitori come galanina e il GABA (77, 78). 

Inoltre, il VLPO viene inibito da tutte le aree monoaminoergiche afferenti.  
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Figura 9 Anatomia stato di sonno. Schwartz et all. Current Neuropharmacol 2008 

3.2.1 Controllo della respirazione e della ventilazione 
Il controllo principale della ventilazione durante il sonno è mantenuto dal processo omeostatico, che 

regola la concentrazione di ossigeno e CO2 nei tessuti e preserva le normali funzioni. I chemocettori 

centrali, localizzati a livello del midollo allungato ventrale rispondono alle fluttuazioni di Ph e CO2. 

L’ipercapnia stimola la respirazione, coordinata dal generatore centrale della respirazione, un 

aggregato cellulare localizzato a livello del tronco cerebrale. Quando attivati, questi circuiti creano 

un pattern motorio che ha effetto sulla profondità e sulla frequenza della respirazione (79).  

L’attivazione dei chemocettori centrali e la risposta del driver primario all’ipercapnia sono coadiuvate 

dai chemocettori periferici. Questi sono localizzati a livello della biforcazione delle carotidi e sono 

sensibili alle variazioni di PaO2. I chemocettori periferici inviano impulsi afferenti attraverso il nervo 

glossofaringeo al nucleo del tratto solitario (NTS) localizzato nel midollo allungato dorsale, dove 

convergono anche le vie afferenti dai barocettori periferici e dai recettori polmonari (80).   
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Il NTS integra tutte le informazioni ricevute e coordina una risposta attraverso fibre simpatiche, 

parasimpatiche e attraverso riflessi respiratori verso altri nuclei del midollo allungato e del ponte: il 

nucleo retrotrapezoide del midollo laterale che coordina il drive respiratorio e  il nucleo pontino che 

coordina il feedback modulatorio.  

 

Figura 10 Controllo della ventilazione durante il sonno. Zoccal et all. Front Physiol 2014 

Inoltre, i sensori periferici vengono stimolati attraverso i recettori juxtacapillari degli alveoli con dei 

meccanismi di distensione capillare. Questi segnali vengono inviati attraverso il nervo vago al 

cervello, causando una modulazione della respirazione, compresa l’apnea.  

Sebbene tutti questi meccanismi siano localizzati a livello del cervello o del midollo allungato, il 

cervelletto sembra giocare un ruolo di supporto alla ventilazione. In particolare, è implicato nell’atto 

ciclico del respiro, attraverso la coordinazione motoria (81-83). Il cervelletto infatti contribuisce a 

sincronizzare la contrazione muscolare, che mantiene la pervietà delle vie aeree durante la 

contrazione del diaframma, supportando il flusso inspiratorio normale (81). I nuclei profondi del 

cervelletto, in particolar modo i nuclei fastigi e mediali, possono aiutare a coordinare la risposta 

motoria allo stimolo ventilatorio.  

Negli individui normali, i drive respiratori centrali e i muscoli ventilatori lavorano insieme per 

mantenere un’adeguata ventilazione. Durante il sonno il corpo è suscettibile di un’insufficienza 

ventilatoria, come risultato dei normali cambiamenti nei meccanismi ventilatori. Le risposte 

ventilatorie sono infatti mitigate, e richiedono una deviazione dal normale stato basale per evocare 
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uno stimolo di risposta. Nonostante queste alterazioni però, gli individui sani mantengono una 

adeguata ventilazione in assenza di problematiche aggiunte.  

3.3 STRUTTURA DEL SONNO   
I primi movimenti oculari durante il sonno venivano descritti nel 1953 da Aserinky e Kleitmann; da 

questa osservazione sono successivamente nati degli studi che hanno consentito di differenziare il 

sonno REM (Rapid Eye Movements) dal sonno NREM (Non-Rapid Eye Movements). Queste 

conoscenze hanno permesso di classificare il sonno in base a parametri clinici e elettroencefalografici 

che hanno permesso di individuarne la struttura ciclica.  

3.3.1 Macrostruttura del sonno 
I criteri per la classificazione macrostrutturale del sonno risalgono agli anni 70 e derivano da 

un’analisi di elementi elettroencefalografici, elettromiografici ed elettro-oculografici.  

Il sonno NREM è considerato un periodo di attività cerebrale relativamente bassa, associata a 

mantenimento di parametri vitali stabili e di movimenti muscolari regolari. Si distinguono 3 stadi: 

• Stadio 1 (N1): immediatamente successivo alla transizione veglia-sonno, è caratterizzato da 

ridotti movimenti, ridotta responsività e sonnolenza. A livello di EEG è caratterizzato dalla 

scomparsa del ritmo di fondo alfa. Occupa circa il 2-5% del sonno completo a seconda dell’età 

(84, 85) e in questo periodo si possono verificare allucinazioni ipnagogiche e contrazioni 

muscolari involontarie (86).  

• Stadio 2 (N2): corrisponde all’inizio del vero sonno. In questa fase si riducono i movimenti 

oculari, il tono muscolare, e si assiste a un rallentamento del ritmo del respiro e cardiaco. A 

livello dell’EEG si rileva un rallentamento del tracciato associato alla comparsa di figure 

caratteristiche quali fusi e complessi K. Nella popolazione pediatrica la sua durata è variabile 

tra il 45-55% del sonno totale (84, 85).  

• Stadio 3 (N3): definito come sonno profondo, sonno lento e sonno delta. Storicamente questo 

stadio si suddivideva in stadio 3 e 4 ma questa definizione non è più attualmente riconosciuta. 

L’attività caratteristica è quella delta, caratterizzata da alto voltaggio e bassa frequenza. In 
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questo stadio si verifica la più alta soglia di risvegliabilità e un’importante attività 

parasimpatica. La sua durata nella popolazione pediatrica varia dal 13-23 %.  

Il sonno REM è caratterizzato da un’attività elettrica desincronizzata a basso voltaggio ed alta 

frequenza e da un’importante attività metabolica. In questa fase si verificano i sogni e clinicamente 

si riscontra l’assenza del tono muscolare, una ridotta capacità di termoregolazione e gli episodi di 

movimenti rapidi degli occhi. La durata di tale fase è approssimativamente di 20-25%.  

Le fasi NREM e REM del sonno si alternano durante la notte in cicli di circa 90-110 minuti (50 minuti 

durante l’infanzia fino a raggiungere progressivamente la durata dell’età adulta in età scolare).  

I cicli del sonno possono essere illustrati in ipnogrammi. Ogni ciclo viene separato dal successivo da 

un breve “arousal” inteso come modifica delle variabili fisiologiche (comparsa di attività motoria, 

alterazione del ritmo del respiro, modifica della portata cardiaca). Questo non comporta un ritorno 

allo stato di veglia, ma contribuisce a rendere il sonno meno ristoratore.  

Nel corso della notte si registra una variazione nella proporzione tra sonno NREM e sonno REM, per 

cui nel primo terzo si ha una preponderanza del sonno lento, nell’ultimo terzo di quello REM. 

Fisiologicamente la quota complessiva di sonno lento tende a essere preservata. Questo spiega il fatto 

che la percentuale di sonno lento sia maggiore durante la prima parte della notte e in condizioni 

successive a una deprivazione di sonno, così come in queste situazioni aumenta il sonno REM a 

conferma dell’importanza di queste due fasi nei processi di recupero e di apprendimento.  

3.4 DISTURBI DEL SONNO IN ETÀ PEDIATRICA 
I disturbi del sonno rappresentano una delle cause più comuni di valutazione medica (87). 

Nei bambini i disturbi del sonno comprendono diversi aspetti, sono età correlati, e hanno diverse 

origini. I problemi principali sono rappresentati da una resistenza all’addormentamento e a mantenere 

il sonno (88). I disturbi del sonno coinvolgono il 30-40% dei bambini in età prescolare e scolare (89). 

Di seguito la descrizione dei più comuni disturbi del sonno in età pediatrica.  
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3.4.1 Insonnia 
L’insonnia nell’età evolutiva viene definita come una condizione di persistente difficoltà nell’inizio, 

mantenimento, consolidamento del sonno o come una cattiva qualità del sonno stesso inappropriata 

per l’età del soggetto, secondo la classificazione ICSD2 (87). Tale condizione si traduce in 

un’alterazione della performance diurna del bambino.  

3.4.1.1 Insonnia parafisiologica: 
Si considera insonnia secondaria o insonnia parafisiologica l’insonnia non legata a cause mediche. 

Le caratteristiche variano secondo l’età: nei primi anni di vita si parla di insonnia comportamentale, 

legata alla difficoltà del bambino ad andare a letto ad orario programmati, mentre nell’adolescenza 

sono caratteristiche le difficoltà nell’addormentamento e nel mantenimento del sonno.  

Dal punto di vista epidemiologico si stima che dal 9 al 13% degli adolescenti soffrano di insonnia 

cronica, con un 35% di soggetti che presentano sintomi di insonnia in più occasioni nel corso di un 

mese. Sono maggiormente colpite il sesso femminile dopo la pubertà e le classi economicamente 

disagiate (90). Questo disturbo è maggiormente collegato a fattori psicologici legati ad un’igiene del 

sonno inadeguata e a probabili fattori genetici e costituzionali (91). 

Il problema dell’insonnia in età adolescenziale è spesso correlato a disturbi del tono dell’umore, tra 

cui depressione ed alterate performance scolastiche o abuso di farmaci o sostanze che interagiscono 

con il sonno (92).  

I problemi del bedtime che comprendono il rifiuto e il procrastinare il momento di coricarsi sono 

spesso dovuti a una difficoltà dei genitori nello stabilire limiti e regole di comportamento. Da uno 

studio recente di Foley (93) emerge un effetto negativo sull’orario di addormentamento esercitato da 

attività serali sedentarie, come guardare la televisione o giocare con dispositivi video, rispetto ad 

attività quali la lettura, ascolto della musica o attività di igiene personale.  

3.4.1.2 Risvegli notturni 
Entro il primo anno di vita i risvegli notturni risultano fisiologici e si verificano mediamente tra le 2 

e le 6 volte nel corso della notte. 
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3.4.2 Parasonnie 
Le parasonnie sono considerate eventi che si verificano in modo intermittente o episodico durante la 

notte e che non modificano la normale struttura del sonno. Secondo la definizione dell’American 

Academy of Sleep Medicine per parasonnie si intende “un evento fisico un esperienza non 

desiderabile che avviene durante il sonno, collegato o meno a sonno e risveglio” (87). Colpiscono 

prevalentemente bambini in età prescolare e scolare e scompaiono con gli anni, come evidenziano 

diversi studi (94, 95). Questi fenomeni sono benigni e non hanno di solito un impatto su quantità e 

qualità del sonno (96). Per la loro presentazione, però, comportano una notevole preoccupazione nei 

genitori (pavor nocturno, sonnambulismo), o nel bambino stesso (enuresi). Nella classificazione 

internazionale si identificano almeno 20 parasonnie, di cui alcune molto rare o esclusive dell’età 

adulta.  

Si tratta di disturbi diversi tra loro che però hanno in comune:  

• Sintomi chiari o drammatici 

• Correlazione con l’età 

• Non problematiche mediche associate 

• Assenza di anomalie EEG o polisonnografiche 

• Risoluzione spontanea  

• Eziologia sconosciuta.  

Il meccanismo patogenetico non è del tutto noto. Si ipotizza una base genetica combinata ad una 

dissociazione tra stato di veglia, sonno NREM e sonno REM. Inoltre, la risposta clinica al trattamento 

con benzodiazepine permette di proporre un meccanismo legato ai recettori GABA ergici. Questa 

ipotesi è confermata anche dal fatto che, con l’avanzare dell’età, maturano i meccanismi delle 

proiezioni inibitorie corticali discendenti su tronco e midollo spinale (97).  
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3.4.2.1 Disturbi dell’arousal 
Sono così definiti perché il processo che si trova alla base è un risveglio incompleto. Questi fenomeni 

si verificano al termine di un ciclo NREM, con un pattern di veglia presente prevalentemente nelle 

aree corticali (98). In questo momento infatti si possono verificare i passaggi verso una fase di sonno 

più leggero, un risveglio completo oppure una forma parziale, pertanto si osservano tipicamente 

durante il primo terzo della notte. Da un punto di vista anatomico si pensa che siano dovuti ad una 

coesistente attivazione delle aree amigdalo-temporo-insulari, libere dal controllo della corteccia pre-

frontale (che causano l’attivazione emozionale tipica del terrore), con la persistenza della 

inattivazione della aree ippocampali e frontali (che creano l’amnesia dell’evento) (99). Sono 

tipicamente colpiti i bambini della prima infanzia e più raramente in età scolare. Il meccanismo per 

cui si creano sembra legato a una predisposizione genetica, alla quale si aggiungono fattori 

precipitanti.  

Si distinguono:  

- Sonnambulismo: sono una serie di comportamenti complessi che iniziano solitamente con un 

risveglio parziale da un sonno leggero e culminano con un alterato stato di coscienza fino alla 

marcia. Il bambino compie movimenti automatici più o meno complessi come sedersi sul letto 

o correre per la casa. Si possono associare alterazioni del linguaggio o atti aggressivi, 

specialmente nel tentativo di bloccare il bambino. La durata complessiva è di circa 10 minuti 

(100).  

- Pavor nocturno: sono risvegli da un sonno accompagnati da pianto o forte grido associati a 

sintomi autonomici e manifestazioni di paura intensa. Il bambino non è responsivo alle 

stimolazioni esterne, urla ed è inconsolabile. La frequenza del problema è molto dibattuta in 

letteratura (101). Molto spesso si nota un’associazione tra pavor nocturno e risvegli notturni 

associata probabilmente ad un’aumentata attività autonomica che accompagna gli episodi.   
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- Risvegli confusionali: sono risvegli che avvengono nella prima parte della notte. Il bambino 

appare sveglio, anche se si presenta disorientato, confuso, e non risponde alle domande. 

Manca la carica di terrore tipica del pavor. La durata varia da 40 a 60 minuti.  

3.4.2.2 Parasonnie associate al sonno REM 
Sono disturbi maggiormente riconosciuti durante l’età scolare. Comprendono:  

- Incubi: definiti secondo l’International Classification of Sleep Disorder come “episodi 

ricorrenti di risveglio con ricordo vivido di un sogno a contenuto fortemente disturbante, in 

genere riguardante sensazioni di paura, ansia, ma anche rabbia, tristezza disgusto o altre 

sensazioni disforiche” In genere portano a risveglio completo durante la notte con ricordo 

vivido del sogno che rimane intatto. Si verificano nella seconda metà della notte, in particolare 

durante le prime ore del mattino (102).   

- Paralisi nel sonno: consistono in un periodo di incapacità a compiere movimenti volontari che 

compare all’inizio del sonno o al momento del risveglio in piena coscienza. Il bambino è 

cosciente vigile, ma si sente paralizzato. Gli attacchi durano qualche minuto e si risolvono 

spontaneamente. Colpiscono prevalentemente gli adolescenti. La patogenesi è legata alla 

persistenza dell’atonia del sonno REM nella veglia. Va comunque esclusa la narcolessia, di 

cui possono essere anche sintomo cardine (103).  

- Disturbi comportamentali in sonno REM: disturbo raro in età pediatrica e tipico dell’età 

adulta. È frequentemente associato a disordini neurologici. Il soggetto tende ad assumere 

comportamenti violenti associati a pensieri ed immagini simili al sogno (104). 

Altre parasonnie 

- Bruxismo: viene definito come “attività orale caratterizzata da macinazione e serramento dei 

denti durante il sonno, associata tipicamente a arousal. Sono eventi parossistici che si 

manifestano con durata di circa 5-15 minuti. Coinvolgono i muscoli massetere, temporale e 

pterigoidei. Possono essere riconosciuti come rumori forti e spiacevoli; al mattino possono 
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residuare cefalea e comparire danni gengivali o dentali. Alla base molto spesso ci sono 

fenomeni di mal occlusione, cause psicologiche, e disturbi del movimento.  

- Enuresi: è definita come “presenza di minzioni ricorrenti e involontarie che avvengono 

durante la notte. Avvengono almeno 2 volte alla settimana in soggetti di età superiore ai 5 

anni, in assenza di patologie associate quali diabete, epilessia, infezioni delle vie urinarie”. 

Alla base del problema si individua un ritardo di maturazione dei sistemi responsabili del 

mantenimento della continenza e una parziale riduzione del picco notturno di ADH, associato 

a ridotta o mancata risposta all’arousal. La frequenza del disturbo è tra il 20-35% e è 

predominante nei maschi (105).  

 

3.4.3 Disturbi respiratori nel sonno 
I disturbi respiratori del sonno costituiscono un ampio spettro di disordini che vanno dal semplice 

russamento alla sindrome delle apnee ostruttive del sonno (OSAS). 

Dal punto di vista epidemiologico in età pediatrica sono prevalenti due problemi principali: 

russamento primario e sindrome delle apnee ostruttive (OSAS). Si stima che la prevalenza del 

russamento primario vari tra il 3% e il 12% nella popolazione in età prescolare. La prevalenza delle 

OSAS si aggira attorno al 2%. L’età maggiormente coinvolta è tra i 2 e gli 8 anni, quando è presente 

la maggiore iperplasia linfoide e ipertrofia tonsillare. Sono più colpiti i maschi (specie dopo la 

pubertà) (106-109). 

3.4.3.1 Russamento primario 
Viene definito come la manifestazione sonora prodotta dalla vibrazione del flusso d’aria al passaggio 

attraverso le strutture dell’orofaringe. Essa non si associa ad anomalie ventilatorie quali apnee né a 

fenomeni di arousal.  

3.4.3.2 Ipoventilazione ostruttiva 
È caratterizzata da russamento e da aumentato impegno inspiratorio con conseguente ipercapnia, in 

assenza di fenomeni di apnea o ipopnea. 
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3.4.3.3 Sindrome da resistenza delle vie aree superiori 
Definita come russamento abituale, associato a aumento del lavoro respiratorio che si traduce con la 

presenza di arousal e conseguente sonno frammentato, senza però degli eventi ostruttivi visualizzabili 

o alterazioni della saturazione.  

3.4.3.4 Sindrome delle apnee ostruttive (OSAS) 
Viene definita come esperienza parziale o completa di ostruzione delle vie aeree superiori durante il 

sonno, che esita in desaturazione e ipercapnia, per un incremento della pressione negativa 

intratoracica durante a fase inspiratoria che può terminare con brevi e ripetuti arousal. Questo implica 

una frammentazione del sonno con conseguente sonnolenza diurna (110). La prevalenza del disturbo 

è varia e si stima tra 1-5% nella popolazione pediatrica con un picco tra i 2 e gli 8 anni di età (106).  

Fisiopatologicamente si distinguono cause anatomiche che riducono il calibro delle vie aeree e fattori 

che promuovono un aumento del restringimento delle stesse. Queste cause comprendono quindi  

malformazioni craniofacciali (sindromi cranio-facciali come Apert, Treacher-Collins), aumento del 

volume dei tessuti molli (ipertrofia tonsillare, rinite allergica), ridotto tono muscolare nelle patologie 

degenerative, riduzione del drive respiratorio centrale come da neoplasie del tronco encefalico o 

malformazioni di Arnold-Chiari, condizioni mediche (ipotiroidismo, sindrome di Down), obesità (si 

stima che l’aumento di 1 kg/m2 di BMI aumenti del 12% il rischio di presentare OSAS) (109). 

Le OSAS presentano diverse morbidità:  

- Alterazioni cardiovascolari: caratterizzate prevalentemente da ipertensione arteriosa 

polmonare con rischio di scompenso cardiaco destro (111). 

- Sindrome metabolica: valutata in soggetti post puberi, i pazienti con OSAS presentano un 

aumentato fattore di rischio per insulino-resistenza e diabete (112). La frammentazione del 

sonno e l’ipossia intermittente sono associate a diminuita sensibilità all’insulina in pazienti 

obesi sia adolescenti che di età prepubere (113, 114). 

- Alterazioni neurocognitive e comportamentali: alla base di tali alterazioni sono state 

inizialmente individuate problematiche come arousal e frammentazione del sonno. Un ampio 
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studio condotto da Hunter nel 2016 ha dimostrato una correlazione tra AHI e alterazione nelle 

capacità verbali e non verbali, nell’attenzione della NEPSY e nelle funzioni esecutive (115).  

Studi recenti hanno ipotizzato che le OSAS causino un’alterazione nella vascolarizzazione 

cerebrale durante il sonno, che si traduce in un’alterazione nelle performance neurocognitive 

(116). Altri recenti studi hanno posto l’attenzione sullo stress ossidativo e sullo stato 

infiammatorio che deriva dalla ridotta ossigenazione cerebrale che l’OSAS comporta quale 

possibile origine di alterazioni biochimiche e strutturali a carico della corteccia prefrontale e 

dell’ippocampo (117).  

- Eccessiva sonnolenza diurna (118). 

- Enuresi notturna: che è stata correlata ad una possibile alterazione di pressione arteriosa. 

Questa potrebbe essere associata alla secrezione di ormoni coinvolti nella regolazione di 

liquidi (119).  

Clinicamente si manifesta con manifestazioni notturne che vanno dal russamento a fenomeni di 

apnea, ipermotricità, sudorazione, respirazione orale durante il sonno e manifestazioni giornaliere 

che comprendono rinorrea, congestione nasale cronica, cefalea mattutina, infezioni respiratorie 

frequenti, sonnolenza, alterazioni comportamentali e difficoltà scolastiche (110). 

La diagnosi viene posta tramite polisonnografia. Nel 2016 le linee guida pubblicate per la diagnosi 

e il trattamento dell’OSAS hanno fatto emergere la necessità di effettuare uno screening sul 

russamento nella popolazione pediatrica indicando la necessità di effettuare una polisonnografia 

come esame di secondo livello (120). Il trattamento di elezione rimane l’adenotonsillectomia 

(108). 

3.4.4 Disturbi del ritmo circadiano 
Le caratteristiche del sonno e del ritmo circadiano sono state abbondantemente studiate in età 

adolescenziale e nei giovani adulti, mentre sono molto meno gli studi condotti in età più piccole (121).  
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Come già spiegato precedentemente il ritmo del sonno è influenzato da diversi fattori come alternanza 

luce-buio, orari dei pasti e ritmo sociale. Variazioni di questi fattori possono essere causa di variazioni 

del ritmo circadiano.  

Esistono anche delle predisposizioni individuali che portano l’individuo ad addormentarsi più tardi e 

svegliarsi più tardi nella mattinata (tipologia “gufo”) e altre che invece determinano al contrario la 

tendenza ad andare a dormire presto e svegliarsi presto al mattino (tipologia “allodola”) (121). 

Al di là delle predisposizioni individuali che dovrebbero, per quanto possibile, essere assecondate, 

quando il ritardo o l’anticipazione del sonno eccedono rispetto alle normali abitudini della famiglia 

si parla di veri e propri disturbi del ritmo circadiano. Questi sono così definiti con durata superiore 

alle tre settimane e incidenza variabile a seconda dell’età. Hanno un impatto negativo sulle 

performance diurne. Possono essere caratterizzati da Sindrome da fase di sonno anticipata (ASPD, 

Sindrome da sonno ritardato (DSPS), Free-running disorder, Pattern irregolari del ritmo sonno/veglia.  

Il trattamento per questo tipo di problemi è prevalentemente comportamentale atto a ristabilire orari 

e abitudini più regolari e una corretta igiene sonno-veglia (122).  
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4 DEFICIT NEUROCOGNITIVI 

Il cervello del bambino è particolarmente vulnerabile agli effetti collaterali delle terapie legate ai 

tumori cerebrali, a causa della rapida proliferazione, alla crescita assonale e ai processi di 

mielinizzazione che avvengono in età pediatrica.  

Le funzioni cognitive coordinano l’intero sistema cognitivo e si sviluppano durante l’infanzia e 

l’adolescenza e comprendono: le funzioni esecutive, la memoria, la produzione e comprensione del 

linguaggio e l’apprendimento e il ragionamento. Questi domini costituiscono la base della 

modulazione delle emozioni, della motivazione de del comportamento. La presenza di alterazioni 

delle funzioni esecutive determina la difficoltà nella programmazione, organizzazione, controllo 

dell’adattamento alle nuove situazioni, l’alterazione dell’apprendimento, l’alterazione dell’attenzione 

e della concentrazione (123).  

 Le terapie a cui i pazienti sono sottoposti per il trattamento dei tumori cerebrali causano alterazioni 

soprattutto a livello di memoria, velocità di processazione delle informazioni e funzioni esecutive 

(124).  

Diversi studi hanno analizzato i principali determinanti gli outcome neurocognitivi nei bambini con 

tumore cerebrale. Tra questi assume un ruolo chiave la sede del tumore. A questo proposito si 

distinguono tumori sottotentoriali della fossa cranica posteriore, e tumori localizzati a livello 

sovratentoriale (125, 126).  

Per quanto riguarda la localizzazione cerebellare, Lassaletta nel 2015 ha descritto i principali fattori 

che condizionano l’outcome globale dei bambini affetti da lesioni in questa sede (127) .  

Il cervelletto ha un ruolo ben definito nella regolazione delle funzioni motorie ma recenti studi di 

neuroanatomia hanno identificato alcuni dei circuiti neurali attraverso i quali vengono modulate le 

funzioni cognitive (125, 126), in particolar modo collegate ad un’attivazione della parte posteriore. 

Inoltre, ampi studi hanno dimostrato che un danno cerebellare comporta la comparsa di deficit 

neurocognitivi riscontrabili in soggetti con lesioni emisferiche.  

In particolare, queste alterazioni vengono classificate come:  
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• disturbi delle funzioni esecutive 

• compromissione della percezione spaziale 

• cambiamenti di personalità 

• sindrome cerebellare cognitivo-affettiva.  

Le localizzazioni delle lesioni a livello del cervelletto possono incidere sul tipo di deficit presentato. 

Riva e Giorgi nel 2000 hanno dimostrato come le lesioni del verme siano maggiormente associate a 

mutismo cerebellare e disturbi comportamentali, lesioni a livello cerebellare destro si associno a 

disfunzioni verbali e linguistiche, mentre a livello cerebellare sinistro a deficit visuo-spaziali (128).  

I tumori in sede sovratentoriale, invece, possono essere associati ad un peggioramento anche 

preoperatorio del QI, in particolar modo collegato ai tumori talamici, mentre un maggior declino delle 

funzioni cognitive e comportamentali è stato associato a neoplasie localizzate nel lobo frontale 

dell’emisfero dominante (129). Il ruolo della chirurgia in queste lesioni è fondamentale: le resezioni 

chirurgiche possono infatti compromettere le strutture di corteccia e nuclei sottocorticali strettamente 

interconnesse tra di loro. In base alla sede della neoplasia possono essere coinvolte funzioni diverse: 

il danno a livello corticale può provocare alterazioni sensoriali, motorie, uditive, visive, 

comportamentali, del linguaggio e della personalità; il danno a strutture sottocorticali come i nuclei 

della base può provocare alterazioni nella regolazione del movimento e nell’apprendimento 

procedurale; il danno a livello delle strutture limbiche si potrà manifestare con alterazioni della sfera 

emotiva e nella difficoltà nei processi di memorizzazione.  

Altro fattore importante è sicuramente l’età del paziente, che è inversamente correlata alla plasticità 

del cervello stesso (130). Kao et all individuarono nel 1994 come eventi avversi perioperatori, in 

particolare difetti neurologici acuti e le meningiti, portano ad una riduzione di 15 punti di QI (131).  

Per quanto riguarda i tipi di trattamenti, la chemioterapia crea dei danni a livello del SNC. In 

particolare produce dei deficit a livello visivo (132), a livello della funzione visivo-motoria (133) e 

delle funzioni di attenzione e dei processi esecutivi (134).  Sono state formulate diverse ipotesi per 

spiegare il danno a livello del SNC causato dalla chemioterapia. Tra queste, la più riconosciuta 
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afferma che un cervello in via di sviluppo sarebbe più suscettibile al danno da chemioterapici poiché 

la mielina di nuova sintesi presenta una stabilità minore e un’alta attività metabolica che la sottopone 

maggiormente a essere danneggiata (134). Inoltre Saykin descrive dei danni diretti che producono 

una demielinizzazione, danni secondari ad una risposta infiammatoria alla terapia, e danni da necrosi 

tissutale (135). Sulla base di recenti studi, che utilizzano anche la RMN funzionale, le aree 

maggiormente coinvolte da questi effetti sono le vie fronto-cerebellari (136).  

È noto da molto tempo come la radioterapia sia legata a sequele a breve e lungo termine 

neurocognitive. Le stesse sono ancora più evidenti nei casi combinati tra radioterapia e chemioterapia. 

Il trattamento delle LLA, così come di alcuni tipi di tumori cerebrale come il medulloblastoma, 

richiedono utilizzo combinato di chemioterapia e radioterapia, che agiscono con effetto sinergico. 

Queste portano a dei meccanismi che, agendo sulla mielinizzazione, ampliano la disorganizzazione 

dei processi cognitivi, creando maggior danno a tale livello (66). I deficit neurocognitivi osservati in 

questi pazienti vengono attributi per la maggior parte agli effetti tardivi della RT, la quale determina 

una riduzione della sostanza bianca cerebrale (127). 

4.1 MEMORIA 
L’abilità di acquisire nuove informazioni e mantenerle nel tempo viene definita come capacità di 

apprendimento e di memoria, che viene supportata da multiple funzioni cognitive e sistemi neuronali. 

In particolare, questi sistemi si differenziano in base al tipo di memoria, coinvolgendo aree 

encefaliche diverse (137). Inoltre, non tutte le memorie vengono processate nello stesso modo ma 

attraverso meccanismi neuronali differenti. I modelli della memoria distinguono la memoria short-

lives come la memoria sensoriale che ha una vita media di millisecondi; la memoria medium-lives 

come la memoria a breve termine o la memoria di lavoro che persistono per secondi a minuti; e la 

memoria a lungo termine che persiste per anni. (138). 
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Figura 11- Anatomia della memoria. Gazzaniga M., Ivry R., Mangun G, Cognitive Neuroscience, The biology of the 
mind. 2014 

 I processi di memoria passano attraverso 3 passaggi fondamentali (139):  

1- Codifica: separata in 2 diversi step rappresentati da acquisizione dell’informazione e 

consolidamento, in cui cambiamenti nel cervello stabilizzano l’informazione.  

2-  Immagazzinamento: rappresenta la registrazione permanente dell’informazione. 

3-  Recupero: coinvolge l’accessibilità alle informazioni immagazzinate.  

Le aree coinvolte nei processi biologici di memoria includono (140):  

- Il lobo temporale mediano: che forma e consolida nuovi episodi e la memoria semantica, ed 

è coinvolto nella costruzione e nella correlazione tra diversi tipi di episodi.  

- La corteccia parietale: che è coinvolta nei processi di codifica e richiamo di fatti episodici e 

della memoria contestuale 

- La corteccia prefrontale, coinvolta nella codifica e recupero delle informazioni basate sulla 

natura dei materiali processato 

- La corteccia temporale: che stocca le conoscenze episodiche e semantiche.  
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Inoltre, altre strutture corticali e subcorticali partecipano ai meccanismi di apprendimento, in 

particolare per quanto riguarda l’apprendimento motorio.  

Alcuni studi hanno dimostrato che non tutte le aree del cervello hanno la stessa potenzialità di 

immagazzinare le informazioni: se infatti estese aree cooperano nei processi di apprendimento e 

memoria, la struttura individuale consente specifici processi di memoria.  

4.2 ATTENZIONE 
Le aree primariamente coinvolte nei processi di attenzione sono caratterizzate dalla porzione di lobi 

frontali e parietali, e da alcune aree sottocorticali caratterizzate da parte del talamo e i colliculi 

superiori. I modelli correnti suggeriscono due differenti network coinvolti in processi distinti.  

 

Figura 12- Anatomia dei processi di attenzione. Gazzaniga M., Ivry R., Mangun G, Cognitive Neuroscience, The 
biology of the mind. 2014 
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Il network dell’attenzione dorsale frontoparietale è bilaterale e include la corteccia frontale, la 

corteccia parietale inferiore e temporale superiore, spostandosi sulla porzione posteriore dei cingoli e 

dell’insula. Questo network è strettamente correlato al controllo dell’attenzione spaziale e 

dell’importanza degli oggetti e ci permette di rimanere concentrati su un target corrente e ricevere 

imput dai sistemi che mediano emozione, memoria e programmazione.  

Il network ventrale è fortemente lateralizzato a destra e include la corteccia parietale posteriore della 

giunzione temporoparietale e la corteccia ventrale frontale costituita dai giri inferiori e mediali. 

Questo sistema è essenziale per staccare e riorientare la nostra attenzione. Inoltre, localizza stimoli 

inaspettati, infrequenti e diversi.  

Questi due sistemi cooperano per mantenere l’attenzione su un target specifico, rimanendo comunque 

all’erta rispetto a stimoli diversi (141).   

4.3 LINGUAGGIO 
Le aree deputate al linguaggio sono ben conosciute e studiate attraverso le immagini di RMN 

funzionale e la stimolazione corticale. 
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Figura 13- Anatomia del linguaggio. Gazzaniga M., Ivry R., Mangun G, Cognitive Neuroscience, The biology of the 
mind. 2014 

Queste aree includono: la corteccia temporale sinistra, dove è localizzata l’area di Wernicke nel giro 

postero-superiore, la porzione della corteccia temporale anteriore sinistra, la parte inferiore del lobo 

parietale (che include il giro sovramarginale e angolare), la corteccia frontale inferiore sinistra dove 

è localizzata l’area di Broca, e la corteccia insulare sinistra. Queste aree cerebrali con le loro 

connessioni vanno a formare il network del linguaggio perisilviano sinistro. Benché le aree sinistre 

abbiano un ruolo fondamentale nel linguaggio, è noto come anche l’emisfero destro dia il proprio 

contributo in questo senso. Il solco destro temporale superiore presenta un ruolo nel processo del 

ritmo del linguaggio, mentre la corteccia destra prefrontale, il giro mediano temporale, e il cingolato 

posteriore vengono attivati per creare delle frasi con significato metaforico. Inoltre, tutte le aree 

coinvolte nella coordinazione motoria sia corticali che sottocorticali contribuiscono alla formazione 

del linguaggio.  
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5 FASE UNO: DISTURBI DEL SONNO MEDIANTE QUESTIONARIO (142) 

I questionari del sonno vengono utilizzati come screening per identificare in modo semplice e veloce 

eventuali disturbi presentati dai soggetti.  

5.1 OBIETTIVO PRIMARIO 
La prima parte dello studio ha lo scopo di identificare, attraverso un questionario, la presenza di 

disturbi del sonno in bambini con tumore cerebrale, confrontando la popolazione con una sana di 

riferimento. 

 

5.2 DISEGNO DELLO STUDIO 
Viene proposto uno studio caso-controllo che permetta di valutare la prevalenza del disturbo del 

sonno in una popolazione già trattata con neoplasia cerebrale a distanza dalla terapia eseguita che 

comprende intervento chirurgico e/o radioterapia e/o chemioterapia (casi), rispetto alla popolazione 

sana di controllo (controlli). Lo studio è di tipo retrospettivo caso-controllo con rapporto casi: 

controlli di 1:3. Lo studio viene realizzato con un appaiamento per sesso ed età tra casi e controlli.  

Lo studio ha ottenuto l’approvazione del Comitato Etico Unico Regionale e del Comitato Etico del 

CRO di Aviano.  

 

5.3 MATERIALI E METODI 
Si comprendono due popolazioni di studio, differenziate nei due gruppi casi/controlli per le quali i 

criteri di inclusione sono rappresentati da:  

Gruppo casi: comprende bambini tra i 2-16 anni, con diagnosi di neoplasia cerebrale ad almeno 6 

mesi dalla fine dei trattamenti.  

Gruppo controlli: bambini sani della stessa fascia di età, aderenti alla nostra proposta di studio.  

I criteri di esclusione comprendono:  

Presenza di epilessia notturna non controllata 

Utilizzo di terapie farmacologiche che interferiscono con il sonno (farmaci ipnoinducenti).  
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Presenza di condizioni patologiche acute al momento dell’arruolamento (infezioni, traumi cranici 

nelle ultime due settimane) 

Segnalazione di eventi rilevanti nella vita del paziente nell’ultimo mese (traslochi, frequentazione di 

nuova scuola, lutti…) 

La popolazione dei “casi” è stata reclutata in occasione di un controllo di malattia previsto come 

follow-up di malattia o con contatto telefonico o tramite invio di questionario a domicilio di soggetti 

seguiti presso i Centri. La popolazione di “controlli” è stata reclutata tra gli studenti delle scuole 

aderenti alla nostra proposta di studio; sono stati consegnati il questionario e una scheda per la raccolta 

di informazioni generali.   

Ai genitori dei soggetti è stato somministrato un questionario (traduzione italiana del Child’s Sleep 

Habits Questionnaire) volto a valutarne la qualità del sonno. Lo sperimentatore ha compilato quindi 

una scheda di raccolta dati anonima finalizzata a riassumere le note anamnestiche rilevanti e punteggi 

ottenuti al questionario. 

Per ogni soggetto reclutato è stato ottenuto un consenso informato alla raccolta dei dati e alla 

partecipazione allo studio.  

 

5.3.1 Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ) 

Il CSHQ è uno strumento di screening originariamente designato per i bambini di età compresa tra i 

4 e i 12 anni (143, 144). Diversi studi pubblicati hanno esteso il suo utilizzo a più ampi range di età 

in particolare fino a 2-18 anni (145-147). 

Il questionario consiste in 48 quesiti a risposta chiusa finalizzati all’individuazione di disturbi del 

sonno e 4 quesiti a risposta aperta che raccolgono informazioni circa l’ora di coricarsi, di risveglio, 

della durata di eventuali risvegli notturni e sulla durata complessiva del sonno (notturno e diurno). 

Viene richiesto di formulare le risposte sulla base di una settimana “tipo”. La frequenza di ciascun 

item viene riportata su una scala a 3 punti: spesso (5-7 volte/settimana), a volte (2-4 volte/settimana), 

e raramente/mai (0-1 volta/settimana).  



50 
 

Il CSHQ comporta un punteggio totale e 8 punteggi parziali sulle specifiche tipologie di sonno 

disturbato (resistenza a coricarsi, ritardo nell’addormentamento, durata del sonno, ansia sonno-

correlata, risvegli notturni, parasonnie, disturbi respiratori, sonnolenza diurna). Non tutte le 48 

domande somministrate rientrano nella valutazione del punteggio totale come da indicazione 

dell’autore.  

In base alle indicazioni degli autori del questionario un punteggio totale superiore a 41 è suggestivo 

di presenza di sonno disturbato. Si può ottenere da un minimo di 35 punti ad un massimo di 105.  

Nel nostro studio abbiamo considerato i disturbi del sonno trattati separatamente. Le classi 

considerate sono state: ritardo nell’addormentamento, durata del sonno, ansia sonno correlata, risvegli 

notturni, parasonnie e disturbi respiratori. Non essendo state fornite delle indicazioni precise riguardo 

i cut-off di riferimento nei punteggi parziali del questionario, la prevalenza dei singoli sottogruppi di 

disturbo del sonno sono state calcolate analizzando quanti soggetti presentano punteggi superiori alle 

2 DS rispetto al campione di riferimento della letteratura (143).  

 

5.4 ANALISI STATISTICA 

Per la realizzazione dello studio sono stati richiesti 24 casi e 72 controlli per un totale di 96 soggetti. 

Nel realizzare tale calcolo è stato considerato un rapporto casi-controlli 1:3, una potenza dello studio 

di 0.8 e un errore associato al test statistico di 0.05 (α = 5%). Questi calcoli sono derivati da una 

prevalenza del disturbo del sonno del 25% nella popolazione sana, e dalla probabilità di prevalenza 

del disturbo nei soggetti casi 4 volte superiore rispetto alla popolazione sana.  

La presenza del disturbo del sonno è stata considerata come la presenza di almeno un disturbo tra le 

6 categorie considerate (ritardo nell’addormentamento, durata del sonno, ansia sonno correlata, 

risvegli notturni, parasonnie e disturbi respiratori).  

Come misura di associazione tra la patologia e i disturbi del sono stati calcolati gli Odds Ratio (ORs) 

e i corrispondenti intervalli di confidenza (CIs) al 95% attraverso modelli di regressione logistica 

univariati.  
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5.5 RISULTATI 
Sono stati arruolati 29 casi e 87 controlli per un totale di 116 pazienti. L’età mediana è stata di 12 

anni (IQR 25°-75°: 8.5-14 anni) per i casi e 12 anni (IQR 25°-75°) per i controlli. 20 bambini avevano 

età inferiore ai 6 anni (17.2%), 56 tra i 6-13 anni (48.3%), 40 al di sopra dei 13 anni (34.5%). 

5.5.1 Popolazione “casi” 
La popolazione di bambini con tumore cerebrale comprende: 10 pazienti con tumore sovratentoriale 

della linea mediana (34.5%), 6 pazienti con tumore sovratentoriale non della linea mediana (20.7%) 

e 13 pazienti con tumore della fossa cranica posteriore.  

La forma istologica predominante è stata rappresentata da astrocitoma pilocitico (27.6%) seguito da 

ependimoma (20.7%), medulloblastoma (13.8%), craniofaringioma (10.3%), tumore glioneuronale 

(6.9%) o altri (20.7%).  

27 pazienti sono stati sottoposti a chirurgia. 15 hanno eseguito trattamento radioterapico e 9 di questi 

anche trattamento chemioterapico. Il follow up complessivo di questi pazienti è stato di 4.1 anni (0.5-

11.2).  9 pazienti ricevono trattamenti per patologia cronica (4 per panipopitituarismo e 3 di tipo 

antiepilettico).  

5.5.2 Questionario del sonno 
La prevalenza del disturbo del sonno è stata dell’82.8 % nella popolazione casi, e del 64.4% nella 

popolazione sana di controllo (Odds ratio e intervalli di confidenza sono riportati in Tabella 1) 

La mediana della durata del sonno riportata è stata di 570 min per la popolazione casi, confrontata 

con 555 min nella popolazione controlli (p: 0.0263) come dimostrato nella Figura 14.   
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Figura 14 Confronto tra durata del sonno nelle due popolazioni 

Per quanto riguarda la popolazione “casi”, sono stati eseguiti i confronti tra pazienti che avevano 

eseguito radioterapia (14), rispetto a quelli che avevano eseguito solamente intervento NCH (14), con 

OR 1.78 (95% IC 0.40-7.94), escludendo dall’analisi il bambino trattato con protonterapia.  

Non sono state individuate differenze statisticamente significative neanche nel confronto tra 

localizzazione sovra-sottotentoriale: OR 3.75 (95% IC 0.79-17.72).  

 

Tabella 1 Risultati questionario del sonno nelle due popolazioni 

   

  

OR

Numero % Numero %
Cutoff 41 24 82,8 56 64,4 2,65 0,92 7,65
Resistenza a coricarsi 2 6,9 4 4,6 1,53 0,26 8,86
Ritardo nell'addormentamento 3 10,3 5 5,8 1,89 0,42 8,46
Durata del sonno 2 6,9 9 10,3 0,64 0,13 3,16
Ansia sonno correlata 4 13,8 10 11,5 1,23 0,35 4,27
Risvegli notturni 5 17,2 4 4,6 4,32 1,07 17,37
Parasonnie 5 17,2 4 4,6 4,32 1,07 17,37
Disturbi respiratori 4 13,8 3 3,4 4,48 0,93 21,36
Sonnolenza diurna 8 27,6 16 18,4 1,69 0,63 4,49

Casi (tot 29) Controlli (tot 87)
Prevalenza 95%CI
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6 FASE 2: DISTURBI DEL SONNO STUDIATI MEDIANTE 
POLISONNOGRAFIA 

La polisonnografia rappresenta la metodica standard per definire la presenza di un disturbo del sonno 

e per la sua caratterizzazione (148).  

6.1 OBIETTIVO PRIMARIO 
Determinare e caratterizzare il disturbo del sonno nella popolazione “casi” definita nella fase 1, cioè 

bambini con neoplasia cerebrale afferenti alla Clinica Pediatrica di Udine, in follow up di malattia ad 

almeno 6 mesi dal termine del trattamento.  

6.2 DISEGNO DELLO STUDIO 
Studio osservazionale di coorte retrospettivo condotto presso la Clinica pediatrica tra il 07.17 e il 

03.19.  

6.3 MATERIALI E METODI 
Sono stati arruolati tutti i bambini afferenti alla Clinica Pediatrica di Udine affetti da neoplasia del 

SNC, ad almeno 6 mesi dal termine del trattamento al momento della valutazione di età compresa tra 

i 2 e 18 anni e diagnosi di malattia tra i 0 e 16 anni. I genitori dovevano esprimere il consenso 

all’esame.   

I criteri di esclusione comprendono:  

• Presenza di epilessia notturna non controllata 

• Utilizzo di terapie farmacologiche che interferiscono con il sonno (farmaci ipnoinducenti).  

• Pazienti con infezione respiratoria in atto 

• Pazienti con ipertrofia adenotonsillare 

6.3.1 Polisonnografia 
L’indagine strumentale della polisonnografia è stata effettuata utilizzando le linee guida 

dell’American Academy of Sleep Medicine (AASM) (149). In particolare, è stato utilizzato un 

montaggio caratterizzato da:  
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- Elettroencefalogramma (derivazioni C3-A2, C4-A1, F2-A1, C4-A1, O1-A2, O2-A1 secondo 

il montaggio internazionale 10/20) 

- Elettro-oculogramma 

- Elettromiogramma dei muscoli miloioidei 

- Flusso aereo nasale mediante nasal-cannule  

- Impedenziometria addominale e toracica 

- Saturazione dell’ossigeno 

- Posizione 

Per l’acquisizione dei dati è stato utilizzato il Polisonnigrafo stanziale Philips Respironics Alice 6 

LDx. Il software utilizzato è stato lo Sleepware G3 Philips Respironics.  

I pazienti sono stati ricoverati presso la SOC di Pediatria dell’Ospedale di Udine. La stanza di 

registrazione presentava le caratteristiche di tranquillità necessarie ad eseguire un adeguato studio del 

sonno. I dati ricavati dalla polisonnografia sono stati analizzati da personale certificato per la 

refertazione dei tracciati cardiorespiratori ed elettroencefalografici degli studi del sonno. È stato 

utilizzato il sistema di scoring indicato dall’AASM per l’analisi dei tracciati pediatrici. Considerate 

le caratteristiche antropometriche di alcuni pazienti del nostro campione, abbiamo assunto i valori di 

scoring consigliati nell’adulto per i pazienti di età superiore ai 13 anni, come indicato dalle linee guida 

(150).  

Gli eventi respiratori analizzati sono apnee ed ipopnee. In accordo con le linee guida AASM tali 

eventi sono stati definiti nel paziente pediatrico come la presenza contemporanea di:  

- Caduta del segnale di flusso di almeno il 90% rispetto al segnale basale.  

- Durata di tale calo per un periodo sufficiente a classificarla come centrale, ostruttiva o mista.  

In particolare, vengono definite come:  

• apnea centrale:  

- Caduta del flusso aereo nasale almeno del 90% rispetto al valore basale  

- Assenza di segnale di movimento respiratorio toracico o addominale per tutta la durata dell’evento  
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- Presenza di almeno una delle seguenti caratteristiche: 

- Durata dell’evento di almeno 20 secondi    

- L’evento si protrae per il tempo di almeno due respiri basali ed è associato ad un arousal o ad 

un calo della saturazione di almeno il 3%  

• apnea ostruttiva:  

- Caduta del flusso aereo nasale di almeno il 90% rispetto al valore basale per il tempo di almeno due 

respiri basali.  

- Presenza di segnale di movimento respiratorio addominale o toracico per tutta la durata dell’evento.  

• apnea mista la caduta del flusso aereo nasale di almeno il 90% rispetto al valore basale, 

associata all’assenza di movimenti respiratori addominali o toracici in una porzione 

dell’evento e presenza degli stessi in un’altra porzione, indipendentemente da quale porzione 

si presenta per prima.  

Nell’analisi degli eventi respiratori sono stati presi in considerazione gli indici di apnea-ipopnea/orari:  

- AHI Apnea/Ipopnea Index che esprime la somma di tutti gli eventi apnoici registrati (centrali, 

ostruttivi e misti) suddiviso per le ore di sonno.  

Secondo le linee guida si identificano:  

- OSAS minima AHI tra 1 e 3 

- OSAS moderata AHI tra 3-5 

- OSAS severa AHI>5 

- MOAHI Mixed Obstructive Apnea/Ipopnea Index che esprime la somma di tutti gli eventi apnoici 

ed ipopnoici ostruttivi suddiviso per le ore di sonno  

- CAI Central Apnea Index che esprime la somma di tutti gli eventi apnoici centrali registrati 

suddiviso per le ore di sonno.  

Tradizionalmente si considera patologico un CAI>1, al di fuori dell’epoca neonatale (151-155). Negli 

ultimi anni in realtà alcuni autori hanno ipotizzato di spostare questo limite a >5 (156). In questo 

studio si è scelto di considerare il valore tradizionale di patologia.  
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6.4 ANALISI STATISTICA 
L’analisi statistica è stata condotta utilizzando una statistica descrittiva per caratterizzare la 

popolazione reclutata con medie e DS per distribuzioni normali o mediane e IQR in caso contrario. 

Successivamente sono state analizzati i diversi risultati ottenuti per quanto riguarda i parametri 

registrati con la PSG, utilizzando il Mann-Whitney test e il T-student test dove applicabili per 

comparare due diversi sottogruppi legati a sede della lesione e trattamento radioterapico. Lo studio di 

correlazione tra variabili è stato eseguito utilizzando l’indice di Pearson’s. Per tutte le analisi è stata 

considerata statisticamente significativa una p< 0.05.  

 

6.5 RISULTATI 
Sono stati arruolati 16 pazienti, di cui 5 femmine e 11 maschi. L’età mediana alla diagnosi è stata di 

9,3 anni (IQR 25°-75° 3,5-11,5) con età mediana all’esecuzione della polisonnografia di 12,5 anni 

(IQR 25°-75° 6,9-15,3).  

I sottotipi istologici e i trattamenti effettuati sono riassunti nella Tabella 2. 10 pazienti presentavano 

idrocefalo alla diagnosi, ma solo 2 hanno successivamente posizionato la DVP.  

 
Tabella 2 Caratteristiche della popolazione 

 

Pz num Età alla dx (anni) Sede Istologia Idrocefalo alla diagnosi Mesi dopo trattamento NCH RT CT durata follow-up (mesi)
1 12,0 Sottotentoriale astrocitoma pilocitico no 6 no no 8
2 2,1 Sottotentoriale astrocitoma pilocitico si 59 no no 64
3 10,9 sovratentoriale tumore papillare della pineale si 48 si no 83
4 11,0 sovratentoriale meningioma atipico no 93 si no 93
5 1,5 sovratentoriale papilloma plessi corioidei si 43 no no 43
6 10,4 sovratentoriale glioneuronale si 7 si no 50
7 9,4 sottotentoriale astrocitoma diffuso no 50 si no 81
8 0,4 sovratentoriale papilloma plessi corioidei si 81 no no 85
9 9,2 sovratentoriale astrocitoma diffuso no 6 no no 52
10 13,5 sottotentoriale astrocitoma pilocitico si 36 no no 41
11 4,0 sottotentoriale medulloblastoma metastatico si 9 si si 21
12 16,0 sovratentoriale glioneuronale no 12 si no 12
13 15,0 sovratentoriale glioneuronale no 6 no no 6
14 8,1 sottotentoriale medulloblastoma classico si 29 si si 36
15 5,2 Sottotentoriale astrocitoma pilocitico si 9 no no 11
16 2,0 Sottotentoriale astrocitoma pilocitico si 26 no no 48
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Figura 15 Sottotipi istologici  tumorali della popolazione 

 
Per quanto riguarda l’analisi PSG il tempo mediano intercorso dall’intervento neurochirurgico è stato 

di 27,5 mesi (IQR 25°-75° 8,5-48,5 mesi).  

I dati ottenuti, rappresentati in Tabella 3 hanno dimostrato una durata di registrazione media di 605 

min (ST +/- 74), con durata del sonno media di 514 min (ST 86 min). I dati registrati hanno rilevato 

una SatO2 media di 97% in aa con FC media di 71 bpm (ST +/-14).  

Sono stati rilevati anche i tempi di estubazione del post-intervento espressi in minuti (dati disponibili 

per 12/16 bambini). 2 bambini con lesione in sede sottotentoriale hanno presentato difficoltà 

nell’estubazione per desaturazione marcata e difficoltà nell’espansione polmonare per cui hanno 

necessitato di reintubazione.  
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Tabella 3 Caratteristiche generali della registrazione PSG 

 
Per quanto riguarda l’analisi respiratoria i dati ottenuti hanno dimostrato sono riassunti in Tabella 4.  

In particolar modo, 2 pazienti risultano completamente negativi per OSAS, 9 pazienti presentano 

OSAS minima, 2 OSAS moderata, 3 pazienti OSAS severa.  

 

Tabella 4 Caratteristiche respiratorie alla PSG della popolazione 

 

pz num età alla PSG Durata registrazione (min) Durata sonno (min) tempo estubazione (min)
1 13,0 648 533 408
2 7,6 576 565 1150
3 16.10 539 406
4 18,0 708 543
5 5,0 606 500 70
6 14,0 662 570 20
7 15,5 479 478
8 7,2 599 580
9 12,1 479 444 10
10 16,7 616 504 140
11 5,6 682 636 1320
12 17,0 516 438 40
13 15,6 60
14 11,0 612 324 135
15 6,0 686 544 1740
16 6,0 672 650 160

pz num AHI MOAHI CAI OSAS SpO2 media FC media
1 3,3 1,4 1,9 moderata 98 64
2 1,8 0,7 1,1 minima 97 79
3 1,1 0,6 0,5 minima 97 54
4 2,9 2,2 0,7 minima 98 77
5 2,3 2 0,3 minima 96 85
6 8,2 7,9 0,3 severa 97 63
7 1,4 0,1 1,3 minima 98 59
8 3,3 2,1 1,1 moderata 97 79
9 1,3 1 0,3 minima 98 66
10 1,3 0,6 0,7 minima 96 58
11 6,1 6 0,1 severa 98 90
12 0,3 0,3 0 nessuna 97 47
13 0,7 0,5 0,2 nessuna 96 64
14 18,7 1 17,7 severa 96 86
15 2,6 1,3 1,3 minima 98 88
16 2,3 1,4 0,9 minima 96 89
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Per quanto riguarda l’analisi elettroencefalografica i dati sono disponibili per 14/16 pazienti in quanto 

il tracciato registrato per 2 pazienti è risultato difficilmente interpretabile causa artefatti legati alla 

posizione degli elettrodi.  

I dati per le fasi del sonno riportati sono descritti come percentuali sul sonno totale e riassunti in 

tabella 5.  

 

 
Tabella 5 Caratteristiche elettroencefalografiche del sonno alla PSG della popolazione 

 
 
Per quanto riguarda le analisi statistiche sono stati confrontati 2 gruppi di pazienti in base alla sede 

(sottotentoriali e sottotentoriali) e al trattamento radioterapico effettuato. I risultati ottenuti sono 

riassunti in Tabella 6 e Tabella 7, con una significatività statistica (p: 0.05) per quanto riguarda la 

presenza di apnee centrali e per il tempo di estubazione solo per la sede della neoplasia.  

 

 

Tabella 6 Risultati dell'analisi respiratoria per sede della neoplasia 

pz num Veglia N1 N2 N3 REM efficienza sonno età alla PSG
1 4,6 16,7 41,2 21,6 20,5 95 13,0
2 1,9 7,6 41,4 32,7 18,3 98 7,6
3 24,6 10,4 38,5 21,7 29,4 75,4 16,1
4 9,5 17,0 46,0 19,0 18 89,7 18,0
5 13,0 9,5 26,4 45,1 19 86,9 5,0
6 0,2 8,8 38,8 31,3 21,1 99,8 14,0
7
8 3,1 8,0 44,7 32,0 15,3 97 7,2
9 7,3 14,4 40,0 29,5 16,1 92 12,1
10 11,7 8,8 47,3 18,9 25 88,3 16,7
11 6,7 3,7 35,5 36,0 24,8 93,7 5,6
12 6,2 5,0 47,2 20,0 27,8 92,6 17,0
13
14 5,0 6,8 35,1 46,1 12 94,1 11,0
15 6,9 5,5 39,0 46,0 9,6 93,1 6,0
16 4,4 3,3 42,9 42,5 11,3 96,7 6,0

sottotentoriale sovratentoriale
mediana (IQR 25°-75°) mediana (IQR 25°-75°) p

AHI 2,45 (1,7-4) 2,3 (1,1-3,3) 0,5
MOHAI 1,15 (0.675-1,4) 2 (0,6-2,2) 0,47
CAI 1,2 (0.85-1,45) 0,3 (0.2-0,5) 0,0156*
FC 82 (63-88) 66 (63-79) 0,335
Tempo estubazione 408 (150-1235) 50 (25-67,5) 0,00117*
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Tabella 7 Risultati dell'analisi respiratoria correlati al trattamento radioterapico 

 

Per quanto riguarda l’analisi EEG della PSG questa è stata confrontata rispetto alla popolazione sana 

di riferimento per età utilizzando i valori di riferimento riportati in letteratura (85, 154, 157). 

 

 

Tabella 8 Confronto fra le fasi del sonno registrate alla PSG tra popolazione e popolazione sana di riferimento 

 

Le analisi sono state condotte anche confrontando i gruppi rispetto alla sede della neoplasia.  

 

Tabella 9 Confronto fra le fasi del sonno, rispetto alla sede della neoplasia, con popolazione sana di riferimento 

 

Attraverso l’indice di Pearson abbiamo cercato una correlazione tra indice di AHI e N1 che si è 

dimostrato non avere alcuna significatività statistica (Pearson’s index: -0,147, IC 95% -0,613/+0,395, 

p 0,601).  

  

RT no RT si
mediana (IQR 25°-75°) mediana (IQR 25°-75°) p

AHI 2,3 (1,425-3,125) 2,9 (1,250-7,150) 0,732
MOHAI 1,35 (0,775-1,85) 1 (0,45-4,10) 0,807
CAI 0,8 (0,3-1,1) 0,5 (0,2-1) 0,695

Fasi Sonno Casi Popolazione di riferimento p
media (ST) media (ST)

N1 8,99 + 4,24 6,41 + 1,36 0,0393*
N2 41,7 + 7,71 49,83 + 6,66 0,000146*
N3 30,53 + 10,8 22,17 + 2,86 0,00339*
REM 18,78 + 6,05 19,93 + 1,19 0,495

Fasi Sonno Casi Popolazione di riferimento p
media (ST) media (ST)

sottotentoriale 7,49 + 4,53 6,9 + 1,28 0,733
sovratentoriale 10,3 + 3,76 5,99 + 1,35 0,0161*
sottotentoriale 40,34 + 4,28 48,01 + 6,22 0,0072*
sovratentoriale 42,9 + 9,98 51,43 + 7,03 0,0124*
sottotentoriale 34,82 + 11,14 23,29 + 2,52 0,023*
sovratentoriale 26,78 + 9,62 21,19 + 2,93 0,0878*
sottotentoriale 17,36 + 6,46 20,26 + 0,74 0,296
sovratentoriale 20,03 + 5,79 19,64 + 1,46 0,86

N1

N2

N3

REM
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7 FASE 3: DISTURBI DEL SONNO E DEFICIT NEUROCOGNITIVI 

Le valutazioni neurocognitive utilizzano una batteria di test volti ad esplorare diverse funzioni come 

memoria, attenzione, capacità di programmazione, adattamento sociale.  

7.1 OBIETTIVO PRIMARIO 
Correlare i deficit neurocognitivi presenti nella popolazione pediatrica affetta da neoplasia cerebrale, 

con i disturbi del sonno presentati, in particolare con gli indici di apnee (AHI, CAI) e le fasi NREM 

e REM del sonno per determinare se queste possano essere conseguenti, o peggiorate dalle alterazioni 

del sonno.  

7.2 DISEGNO DELLO STUDIO 
Studio osservazionale di coorte condotto presso la Clinica pediatrica tra il 07.17 e il 03.19. 

7.3 MATERIALI E METODI 
Lo studio coinvolge la popolazione pediatrica con un’età compresa tra i 4 e 16 anni, affetta da 

neoplasia cerebrale, in follow up ad almeno 6 mesi dal termine del trattamento.  

Sono stati esclusi dallo studio bambini con  

- deficit neurocognitivi di base,  

- malattie predisponenti (NF1, NF2…),  

- conoscenza della lingua italiana parziale, 

- alterazioni delle abilità sensitivo-motoria (deficit vista…). 

La scelta dei test e dei questionari utilizzati nello studio è avvenuta considerando i principali deficit 

descritti nella popolazione di bambini affetti da neoplasia cerebrale che riguardano: la memora di 

lavoro, l’attenzione selettiva, il linguaggio, la capacità di programmazione, l’adattamento sociale, la 

presenza di sintomi depressivi e comportamenti internalizzanti.  

La batteria effettuata è stata la  NEPSY II (158).  

La somministrazione del test coincide con il ricovero per l’esecuzione della PSG.  
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7.3.1 NEPSY-II  
La NEPSY-II è una batteria di test per la valutazione dello sviluppo neuropsicologico di bambini dai 

3 ai 16 anni. Il nome è un acronimo che deriva dall’unione delle lettere iniziali delle parole “NEuro” 

e “PSYcology”. I test di cui si compone sono stati elaborati per valutare sia le funzioni cognitive più 

semplici che quelle più complesse e sono utili per evidenziare difficoltà scolastiche, sociali e 

comportamentali. Questo strumento valutativo consente inoltre di ottenere sia punteggi quantitativi 

che osservazioni qualitative. La NEPSY si è dimostrata una scala sensibile nell’individuare un’ampia 

serie di quadri patologici: ADHD (Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder), disturbi 

dell’apprendimento, del linguaggio, disturbi dello spettro autistico e sindrome di Asperger, danno 

cerebrale di origine traumatica, sordità e ipoacusia, disturbi emotivi e disabilità intellettiva di medio 

grado. Rispetto alla WISC, la NEPSY è una batteria più complessa e richiede un maggiore tempo di 

somministrazione viene di prassi eseguita su più giorni. Il numero di test da somministrare varia in 

funzione della fascia di età:  

- 19 test per la fascia di età 3-4 anni  

- 27 test per la fascia di età 5-6 anni  

- 31 test per la fascia di età 7-12 anni  

- 30 test per la fascia di età 13-16 anni. 

Alcuni test sono specifici per determinate fasce di età mentre la maggior parte viene somministrata a 

tutti i bambini, seppur con prove specifiche in relazione all’età del bambino. 

La NEPSY indaga i seguenti sei domini cognitivi:  

- Attenzione e funzioni esecutive: 7 test che valutano l’attenzione selettiva, la capacità di inibire 

risposte automatiche e autoregolare i comportamenti, mantenere o cambiare regole di risposta, 

pianificare e organizzare risposte complesse  

- Linguaggio: 7 test che valutano i principali domini del linguaggio ovvero la comprensione, la 

produzione, la denominazione e la coordinazione oromotoria  
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- Memoria e apprendimento: 7 test che valutano memoria e apprendimento verbali e non verbali, sia 

a breve che a lungo termine, e la capacità di recuperare le informazioni memorizzate  

- Funzioni sensorimotorie: 4 test che valutano la destrezza fine, la capacità di imitazione, la 

coordinazione bimanuale e visuomotoria  

- Percezione sociale: 2 test che valutano la capacità del bambino di discriminare il sé dagli altri, di 

riconoscere espressioni facciali ed emozioni e la capacità di interpretare i sentimenti e le intenzioni 

altrui 

 - Elaborazione visuo-spaziale: 6 test che valutano le abilità costruttive del bambino e la capacità di 

codificare l’orientamento spaziale e i rapporti tra gli oggetti La tabella seguente (Tabella 10) elenca i 

test di cui si compone la NEPSY, la modalità con cui essi sono raggruppati nel definire i vari domini 

cognitivi e la suddivisione delle singole prove nelle varie fasce di età.  
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Tabella 10 Descrizione delle caratteristiche della NEPSY II 

 

La NEPSY è uno strumento piuttosto flessibile perché consente di rispondere a specifici quesiti 

diagnostici somministrando solo alcuni dei test della batteria. Nel manuale vengono proposte nove 

Test Fascia di età
Attenzione e funzioni esecutive
Attenzione grafica 3-16
Fluenza grafica 5-16
Attenzione uditiva e set di risposta 5-16
Inibizione 5-16
Orologi 7-16
Raggruppamento di animali 7-16
Statua 3-6
Linguaggio
Comprensione di istruzioni 3-16
Denominazione e identificazione di parti del corpo 3-4
Denominazione veloce 3-16
Elaborazione fonologica 3-16
Fluenza verbale 3-16
Ripetizione di non-parole 5-16
Sequenze oro-motorie 3-16
Memoria e apprendimento
Memoria di faccie 5-15, 5-16 (prova differita)
Interferenza di lista di parole 7-16
Memoria di disegni 3-16, 5-16 (prova differita)
Memoria di lista 7-16, 7-16 (prova differita)
Memoria di nomi 5-16, 5-16 (prova differita)
Memoria narrativa 3-16
Ripetizione di frasi 3-16
Funzioni sensomotorie
Tapping delle dita 5-16
Imitazione posture manuali 3-16
Precisazione visuomotoria 3-12
Sequenze motorie manuali 3-16
Percezione sociale
Teoria della mente, Parti A e B 3-16
Riconoscimento di emozioni 3-16
Elaborazione visuo-spaziale
Copia di disegni 3-16
Costruzione di blocchi 3-16
Puzzle di foto 7-16
Puzzle geometrici 3-16
Trova la strada 5-16
Frecce 5-16
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batterie per la valutazione dei principali disturbi neuropsicologici dello sviluppo, ciascuna delle quali 

richiede dai 60 ai 120 minuti di somministrazione. 

Si è deciso di non utilizzare la batteria della NEPSY per la valutazione del linguaggio, bensì un altro 

test (ABVL), più specifico per questo dominio. I dati ottenuti non sono al momento disponibili per la 

valutazione statistica.  

7.4 ANALISI STATISTICA 
L’analisi statistica è stata condotta nella popolazione che ha effettuato i test, attraverso analisi di tipo 

descrittivo della popolazione. Inoltre, sono state effettuate correlazioni tra le variabili legate alle fasi 

del sonno, in particolare al sonno NREM che è risultato deviare nella popolazione con tumore 

cerebrale rispetto alla popolazione sana di controllo, attraverso l’indice di correlazione di Pearson. 

Per tutte le analisi è stata considerata statisticamente significativa una p< 0.05.  

7.5 RISULTATI 
Hanno effettuato i test neurocognitivi 10/16 bambini con tumore cerebrale. Di questi 3/10 femmine 

e 7/10 maschi. 5/10 presentavano localizzazione a livello cerebellare. L’età media all’esecuzione dei 

test è stata di 10,6 anni (SD +/-4,2 anni) 

La batteria completa è stata eseguita in 7/10 bambini, i restati 3 hanno eseguito la testistica in modo 

parziale ma comunque sufficiente per consentire la valutazione delle funzioni indicate.  

Per quanto riguarda i risultati delle funzioni possiamo identificare le 6 funzioni valutate tramite la 

NEPSY e i vari test per ogni funzione. I dati raccolti vengono riassunti nelle tabelle sottostanti.  

AV ATTENZIONE VISIVA 

FL FLUENZA GRAFICA 

AU ATTENZIOEN UDITIVA 

SR SET DI RISPOSTA 

INA INIBIZIONE A 

INB INIBIZIONE B 

IN C INIBIZIONE C  

RA RAGGRUPPAMENTO DI ANIMALI 

OROL OROLOGI 
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MF MEMORIA DI FACCE 

MF IMM MEMORIA DI FACCE IMMEDIATA 

MF DIFF MEMORIA DI FACCE DIFFERITA 

MF TOT MEMROIA DI FACCE TOTALE 

IL RIP INTERFERENZA DI LISTA RIPETIZIONE 

IL RIEV INTERFERENZA DI LIESTA RIEVOCAZIONE 

MD IMM MEMORIA DI DISEGNI IMMEDIATA 

MDDIFF MEMORIA DI DISEGNI DIFFERITA 

ML IMM MEMORIA DI LISTA IMMEDIATA 

MLDIFF MEMORIA DI LISTA DIFFERITA 

ML TOT MEMORIA DI LISTA TOTALE 

MN APPR MEMORIA DI NOMI APPRENDIEMTNO 

MN DIFF MEMORIA DI NOMI DIFFERITA 

MN TOT MEMORIA DI NOMI TOTALE 

MNA RIEV SP , MEMORIA NARRATIVA RIEVOCAZIONE SPONTANEA 

MNARIEVTOT MEMORIA NARRATIVA RIEVOCAZIONE GUIDATA 

MNS RIC MEMORIA NARRATIVA RICONOSCIMENTO 

RF RIPETIZIONE DI FRASI 

TAP TAPPING 

IP IMITAZIONE POSIZIONE DELLE MANI 

PV PRECISIONE VISUO-MOTORIA 

SMM SEQUENZE MOTORIE MANUALI 

TM TEORIA DELLA MENTE 

RE RICONOSCIEMTNO DI EMOZIONI 

CD GEN COPIA DI DISEGNI GENERALE 

CD SPEC COPIA DI DISEGNI SPECIFICA 

CB COSTRUZIONE DI BLOCCHI 

PF PUZZLE DI FOTO 

PG PUZZLE GEOMETRICI 

FR FRECCE 

TS TROVA LA STRADA 

Tabella 11 Legenda delle sigle della NEPSY II 
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Tabella 12 Risultati per dominio di Attenzione e funzioni esecutive 

 

 

Tabella 13 Risultati per dominio di Memoria e apprendimento 

 

 

Tabella 14 Risultati per dominio di Processi senso-motori 

pz Sovra/sotto AV FG AU SR INA INB IN C OROL RA
2 sotto 13,0 12,2 11,1 8,4 11,3
3 sovra 8,5 8,1 10,7 8,4 8,2 9,8 12,4 -18,8 12,6
5 sovra 7,0
6 sovra 9,6 9,9 7,6 7,9 7,6 10,6 7,7 7,0 7,2
7 sotto 3,2 4,2 -3,5 -3,3 8,2 27,3 17,1 -4,2 9,8
8 sovra 16,1 21,5 12,6 10,4 8,2
9 sovra 14,5 9,1 11,8 10,3 15,0 11,9 13,0 7,0

10 sotto 0,0 4,5 -3,5 -30,7 11,7 9,8 14,7 5,0 4,0
15 sotto 12,0 8,7 19,6 18,7
16 sotto 12,6

MEDIA 9,7 9,9 6,9 -1,5 11,1 13,4 13,0 -0,8 8,4
DS 3,996975 3,962623 5,227561 12,42625 3,216031 4,768603 2,365568 8,570039 2,788599

Attenzione e funzioni esecutive

pz Sovra/sotto MF IMM MF DIFF MF TOT IL RIEV IL RIP MD IMM MD DIFF ML IMM ML DIFF ML TOT MN DIFF MN TOTMNA RIEV SPMNA RIEV TOTMNS RIC RF
2 sotto 12,3 10,5 11,5 12,7 15,5 11,0 12,2 9,0 4,8 6,5 14,7
3 sovra 8,9 4,8 7,0 5,2 -0,7 0,2 -2,4 9,0 12,5 9,5 2,6 1,5 5,1 2,0 -3,5
5 sovra 8,1 13,3
6 sovra 6,8 5,3 5,8 12,1 11,4 3,3 -4,8 1,3 -3,0 -0,1 0,9 1,1 6,0 7,0 7,3
7 sotto 6,2 7,5 7,0 9,3 8,2 6,0 3,3 9,0 5,7 8,5 11,6 10,4 5,1 4,8 3,5
8 sovra 13,7 15,5 15,4 14,4 7,6 12,7 12,7 12,8 11,5 8,3 11,9
9 sovra 12,7 12,5 12,5 9,2 6,2 3,6 2,5 3,2 4,9 3,2 10,2 9,9 7,3 6,6 9,6

10 sotto 8,9 6,1 7,7 4,3 8,2 -0,1 -27,5 3,5 2,3 3,1 0,3 2,8 4,3 4,1 3,5
15 sotto 9,4 9,3 9,2 8,3 8,3 7,5 5,9 10,5 6,9 6,5 4,3
16 sotto 13,7 3,0 11,0

MEDIA 9,8 8,9 9,5 8,0 6,7 6,9 0,3 5,2 4,5 4,8 7,1 7,1 7,5 5,9 9,1 6,4
DS 2,287448 3,021317 2,734847 2,605682 3,122202 4,769522 8,893653 3,044402 3,85064 3,321317 4,381944 4,232232 2,440422 2,139984 2,448355 4,457171

Memoria e apprendimento

pz Sovra/sotto TAP IP PV SMM
2 sotto 6,2 9,2 11,0 7,6
3 sovra 9,2 7,6 6,9
5 sovra 10,6
6 sovra 8,9 7,6 11,3
7 sotto 8,9 11,9 11,7
8 sovra 4,2 16,2 6,3 12,3
9 sovra 11,7 9,8 8,8 10,0

10 sotto 11,6 11,9 6,9
15 sotto 7,7 8,3 17,8 5,3
16 sotto 10,6 7,3 6,2

MEDIA 8,6 10,4 10,2 8,7
DS 1,87184521 1,858405 3,324267 2,346694

processi senso-motori
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Tabella 15 Risultati per dominio di Percezione sociale 

 

 

Tabella 16 Risultati per dominio di elaborazione Visuo-spaziale 

I deficit maggiori vengono identificati nell’area della memoria, in particolare nella memoria 

(memoria di nomi differita, e memoria di lista) e nelle funzioni di elaborazione visuo-spaziale 

(costruzione di blocchi, puzzle di foto, e puzzle geometrici).  

Gli indici di correlazione tra fasi del sonno patologiche (NREM) e funzione neurocognitive 

selezionate tra le più rappresentative per i domini interessati sono presentati nella Tabella 17. Non è 

stata evidenziata alcuna significatività statistica.  

pz Sovra/sotto TM RE
2 sotto 10,2 13,3
3 sovra 7,5 7,6
5 sovra 12,7 13,7
6 sovra 10,5 7,6
7 sotto 9,7 9,9
8 sovra 14,4 14,9
9 sovra 8,7 7,4

10 sotto 7,5 1,9
15 sotto 7,1 10,0
16 sotto 6,5 6,4

MEDIA 9,5 9,3
DS 2,022917 3,086489

percezione sociale

pz Sovra/sotto CD GEN CD TOT CB TOT PF PG TS FR
2 sotto 8,9 13,7 5,5 8,0 9,3 10,0
3 sovra 9,1 8,2 2,6 4,8 3,8 11,9 9,7
5 sovra 8,3 9,2
6 sovra 9,9 7,9 7,8 9,1 9,0 11,8 11,1
7 sotto 10,5 6,5 4,3 3,4 0,6 11,9 7,1
8 sovra 10,4 14,4 11,4 10,2 14,0 13,0
9 sovra 1,4 11,0 5,6 8,2 8,9

10 sotto 7,7 8,6 7,5 2,1 3,0 11,9 11,5
15 sotto 7,5 7,2 5,9 10,8
16 sotto 12,3 14,0 10,5 12,0

MEDIA 9,8 10,5 6,7 6,1 6,9 10,6 10,3
DS 1,084582 3,062167 2,570785 3,200985 2,890535 2,103144 1,313977

elaborazione visuo-spaziale
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Tabella 17 Correlazioni tra fasi del sonno e alcune funzioni della NEPSY II 

  

Indice Pearson 95 CI p
N1
AU 0,165 -0,61/+0,779 0,695
SR 0,41 -0,74/+0,949 0,493
ILRIP -0,344 -0,941/+0,773 0,571
ILRIEV -0,00104 -0,882/+0,882 0,999
MDIMM -0,584 -0,899/+0,131 0,09987
MDRIT -0,165 -0,779/+0,61 0,695

N2
AU -0,0946 -0,749/+0,654 0,824
SR -0,125 -0,907/+0,851 0,841
ILRIP 0,427 -0,73/+0,951 0,473
ILRIEV 0,285 -0,798/+0,933 0,642
MDIMM 0,172 -0,555/+0,751 0,657
MDRIT 0,049 -0,681/+0,727 0,916

N3
AU 0,294 -0,518/+0,827 0,479
SR 0,383 -0,754/+0,946 0,525
ILRIP 0,109 -0,855/+0,904 0,461
ILRIEV 0,32 -0,783/+0,938 0,599
MDIMM 0,52 -0,22/+0,88 0,151
MDRIT 0,424 -0,4/+0,869 0,295
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8 DISCUSSIONE 

L’interesse per i disturbi del sonno nei bambini con neoplasia cerebrale è cresciuto negli ultimi anni.  

In letteratura è stato descritto come persone affette da neoplasia possano avere un sonno disturbato, 

a causa del coinvolgimento di diversi meccanismi come l’alterazione del processo circadiano e 

omeostatico, alterazioni cardiorespiratorie ed ormonali. Lo stress legato alla malattia, inoltre, può 

causare un’insonnia psicologicamente correlata (19, 159-161).  

Solo pochi studi si sono però concentrati sull’alterazione del sonno nella popolazione pediatrica, di 

cui il primo è stato condotto da Rosen nel 2003 (162), e, in particolar modo, questi hanno preso in 

considerazione la patologia tumorale nel suo complesso (163) e non legata strettamente al tumore 

cerebrale come dimostra una review pubblicata nel 2012 da Kaleyas che descrive i risultati di questi 

studi pubblicati fino a quel momento (164).  

Uno studio condotto da Rosen nel 2011 analizza il sonno di 70 bambini affetti da neoplasia, di cui 48 

pazienti da neoplasia del SNC, 18 con leucemia linfoblastica acuta (LLA) e 4 con altre patologie 

riscontrando come i disturbi rappresentati siano la maggiore sonnolenza diurna e le OSAS, in 

particolar modo correlate alla localizzazione talamica o ipotalamica delle lesioni (165). Gli stessi dati 

vengono successivamente confermati da Mandrell nel 2012 con uno studio su 31 pazienti. Nei tumori 

cerebrali, il tumore primitivo, la resezione chirurgica, la chemio e radioterapia possono andare a 

danneggiare le vie di regolazione del sonno, rendendolo inefficace (166, 167). L’esposizione alla 

radioterapia, per esempio, è associata ad una latenza nel periodo di veglia, sia durante la terapia, che 

in età adulta (168, 169).  

In seguito, verranno descritte le principali alterazioni del sonno riscontrate nel nostro studio 

correlandole alle neoplasie cerebrali e alla valutazione neuropsicologica.  

8.1 ALTERAZIONI RESPIRATORIE  
Diversi studi hanno dimostrato come i bambini con neoplasia cerebrale possano presentare alterazioni 

a livello di neurotrasmettitori e di vie anatomiche che regolano il respiro durante il sonno, 
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predisponendo il soggetto ad aumentare le resistenze delle vie aeree, con un aumento del lavoro 

respiratorio (79, 162, 165, 170). Gli studi riportati in letteratura non permettono una chiara definizione 

del problema. Come già definito precedentemente vanno inoltre distinte le apnee centrali da quelle 

ostruttive.  

8.1.1 Apnee ostruttive 
La presenza di apnee ostruttive è una condizione frequente in età pediatrica come già descritto in 

precedenza e si associa prevalentemente a problematiche legate ad ipertrofia adenotonsillare e 

obesità. Le OSAS nella popolazione con tumore cerebrale possono avere, come nella popolazione 

sana, una eziologia multifattoriale. In particolare, soggetti affetti da neoplasia della linea mediana 

sovratentoriale a livello dell’ipotalamo hanno un rischio maggiore di sviluppare obesità, ed alterazioni 

neuroendocrine predisponenti allo sviluppo di OSAS, come ipotiroidismo o Cushing (171, 172).  Per 

quanto riguarda la nostra popolazione tale condizione non assume una rilevanza statisticamente 

significativa né a livello di questionario del sonno, dove veniva approfondito in modo particolare 

l’aspetto legato al russamento, né a livello polisonnografico. Non c’è infatti una differenza 

statisticamente significativa a livello di AHI e MOHAI considerando la sede della neoplasia. Inoltre, 

già nei criteri di esclusione scelti, si è deciso di non coinvolgere bambini con ipertrofia 

adenotonsillare proprio per evitare sovrastima della problematica legata ad un fattore organico 

indipendente dalla neoplasia.  I nostri dati sono in contrapposizione con quelli pubblicati da Mandrell 

nel 2012 che ha analizzato 31 pazienti pediatrici affetti da neoplasia del SNC, descrivendo come 14 

di essi presentassero OSAS (79). Di questi 9/14 presentavano una neoplasia a livello sovrasellare.  

Nella popolazione adulta sono stati descritti episodi di apnea ostruttiva anche in lesioni cerebellari, 

non confermati però nei nostri risultati (173, 174).  

8.1.2 Apnee centrali 
Le apnee centrali avvengono a causa di una alterazione del controllo della ventilazione, in particolare 

a livello di input respiratorio, e si manifestano come delle pause complete respiratorie, come già 

descritto precedentemente. In pazienti con neoplasia del SNC questo tipo di alterazione può essere 
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dovuta ad un alterato controllo delle vie di controllo della ventilazione, dovuta ad invasione locale 

del tumore o a danni post-chirurgici (81, 175). Ciò che emerge dal nostro studio è come questa 

problematica sia prevalentemente legata ad una localizzazione cerebellare della neoplasia e si 

manifesti anche a distanza dall’intervento stesso, in situazione di resezione completa della lesione. 

Tale risultato è, in base alle nostre conoscenze, il primo con una significatività statistica in un gruppo 

di bambini con neoplasia cerebellare.  

I disordini respiratori, infatti, sono tradizionalmente descritti in relazione ad alterazioni a livello 

dell’encefalo superiore o del tronco encefalico. Esistono solo rari case report (176-178) e una case 

review di 4 casi (175) che descrivono la presenza di apnee centrali in bambini con tumore della fossa 

cranica posteriore. Lee descrive 4 casi, con desaturazioni importanti notturne, fino al 82%, ed apnee 

miste (sia centrali che ostruttive), al contrario della nostra popolazione. In questo lavoro gli autori 

hanno correlato il risultato PSG con l’acquisizione DTI, tecnica già precedentemente descritta. Da 

quanto emerso da questo studio c’è una riduzione della FA (Fractional Anisotropy) correlata alla 

sostanza bianca dei fasci, che suggerisce una riduzione della mielinizzazione e con relativo danno 

assonale a livello dei peduncoli cerebellari e in particolare a livello del nucleo fastigio.  

Una analisi retrospettiva di 36 pazienti adulti con tumore cerebellare (81) descrive una riduzione della 

PaCO2 nel 20% dei pazienti con tumore della fossa cranica posteriore con eventi apnoici o 

bradipnoici associati che avvengo nel 17% dei casi ad un mese dall’intervento NCH. In tutti questi 

studi, però, non viene riportato il dato PSG, come invece viene fatto nel nostro studio. I nostri risultati, 

correlati anche da quelli presenti in letteratura, dimostrano come il cervelletto giocherebbe un ruolo 

di controllo nella respirazione, modulando le funzioni localizzate a livello del tronco encefalico. È 

noto come il cervelletto coordini i movimenti del diaframma, e dei muscoli delle vie aeree superiori 

(81). Inoltre, XU e Frazier nel 2002 (82) hanno ipotizzato che  nel cervelletto stesso possa essere 

localizzato un centro di meccanismo compensatorio che vede il suo ruolo nel mantenere la 

respirazione eupnoica, anche nei momenti di maggiore vulnerabilità come il sonno. I nuclei 

cerebellari profondi, come il nucleo fastigio, possono servire come punto di integrazione tra la 
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corteccia e il midollo allungato, contenendo il pathway del segnale respiratorio, e potrebbero servire 

da modulatori in risposta ai cambiamenti della respirazione (179). Inoltre, è noto come il cervelletto 

rientri nella modulazione del respiro in risposta all’ipercapnia (80).  

Conferme di quanto detto derivano da studi eseguiti in bambini con malformazione di Arnold-Chiari, 

che presentano episodi di apnee centrali, anche come sintomo unico della lesione. La presentazione 

di apnee risulta sia come sintomo di esordio, sia post-intervento neurochirurgico (177, 180-182).  

Un altro importante aspetto, correlato alla ventilazione, è legato ai tempi di estubazione nel post-

intervento. Nella nostra popolazione di studio il dato risulta statisticamente significativo, con un 

allungamento dei tempi di estubazione nei bambini con neoplasia della fossa cranica posteriore, 

rispetto ai sovratentoriali (408 min vs 50 min). Tale dato dimostra come bambini con neoplasia 

sottotentoriale abbiano un tempo di estubazione più prolungato, e in particolare 2 bambini con sede 

sottotentoriale abbiano necessitato di reintubazione per difficoltà respiratorie. Tale dato potrebbe 

essere l’espressione di una difficoltà al controllo respiratorio mediato dal cervelletto ad eventi 

stressanti. Uno studio pubblicato da Haper nel 2002 conferma tale ipotesi (183), così come Lee nel 

2013 riporta che alcuni casi di apnee centrali siano stati indentificati durante l’induzione 

dell’anestesia per intervento neurochirurgico (175).  

8.2 PARASONNIE 
Le parasonnie coinvolgono un eterogeneo gruppo di disordini del sonno come già precedentemente 

specificato. La prevalenza di questo disturbo nella popolazione con neoplasia cerebrale è stata poco 

studiata e i dati sono insufficienti per essere conclusivi, dal momento che sono stati pubblicati 

solamente dei case report isolati (184-187). Quanto emerso dal questionario del sonno che abbiamo 

sottoposto ai genitori dei bambini con neoplasia cerebrale è che c’è una prevalenza di questo disturbo 

rispetto alla popolazione sana di confronto(142). Tale dato non è stato però confermato dalle 

registrazioni PSG nelle quali non sono stati evidenziati problemi relativi a parasonnie, in particolare 

non è stata evidenziata la presenza di onda delta ipersincrona nelle fasi di sonno NREM fase 3. La 
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specificità di tale elemento nella diagnosi è ancora dibattuta in quanto, se alcuni studi lo correlano 

alla presenza di parasonnie, altri lo evidenziano anche nel sonno normale della popolazione pediatrica 

(188, 189). Possiamo ipotizzare che la fase N3 del sonno allungata nella nostra popolazione possa 

essere un riscontro indiretto di parasonnie NREM presenti nella popolazione, anche se non abbiamo 

registrato eventi clinici compatibili. È comunque opinione comune che la diagnosi di parasonnia sia 

legata più al dato anamnestico e dai questionari specifici piuttosto che dall’esame polisonnografico, 

soprattutto nei bambini (148).  

8.3 INSONNIA E SONNO DISTURBATO 
L’insonnia viene descritta nella popolazione adulta affetta da tumore (190). Alcuni studi hanno 

descritto tale problematica anche nella popolazione pediatrica, in particolare durante i trattamenti e 

come outcome a lungo termine (165). Robertson descrive come la terapia con corticosteroidi sia 

correlata ad episodi di insonnia in pazienti con tumore cerebrale (191). La prevalenza di tale  disturbo 

nella popolazione con tumore cerebrale, inoltre, non appare significativamente maggiore rispetto a 

bambini affetti da altri tipi di neoplasie, permettendo di correlare tale problema ad aspetti emozionali. 

Nolan nel 2013 descrive come, in questo gruppo di pazienti, il tempo di addormentamento sia più 

lungo rispetto ad una popolazione sana (192). 

Dal questionario del sonno somministrato alla nostra popolazione emerge tuttavia un aumento dei 

risvegli notturni rispetto alla popolazione sana di controllo. Tale dato viene confermato in modo 

indiretto dalla PSG attraverso una riduzione statisticamente significativa della fase N2 del sonno 

NREM e lieve aumento N1, come se i bambini con tumore cerebrale presentino un alleggerimento 

del sonno.  Tali modifiche della struttura elettroencefalografica, come già spiegato, potrebbero essere 

dovute anche ad una alterazione del sistema legato alla secrezione di istamina, localizzato a livello 

dell’ipotalamo posteriore, anche se non risulta possibile dimostrare una significatività del disturbo 

legata alla sede della neoplasia nella popolazione considerata, proprio perché le vie di regolazione 

del sonno NREM sono molto complesse  (193). 
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8.4 DURATA DEL SONNO E SONNOLENZA DIURNA  
I risultati che abbiamo ottenuto attraverso il questionario del sonno dimostrano un dato che può 

apparire contrastante per quanto riguarda la durata complessiva del sonno, che sembra aumentato 

nella popolazione con neoplasia cerebrale. A conferma di questo la media delle ore di sonno riferite 

dai genitori risulta aumentata nei pazienti con tumore cerebrale rispetto ai controlli sani. Non è 

possibile confrontare tale dato con le registrazioni PSG in quanto è noto come la registrazione 

ospedaliera possa inficiare la durata complessiva del sonno e in particolare il tempo di 

addormentamento (194). 

Tale risultato può essere supportato da quanto noto in letteratura. È ipotizzabile infatti che i bambini 

con neoplasia cerebrale dormano effettivamente più ore, anche se in modo più frammentato e quindi 

meno ristoratore. Per cui richiedono, per ottenere una qualità di sonno adeguata, più ore di sonno 

rispetto alla popolazione sana. In secondo luogo, la letteratura descrive già questa caratteristica, 

correlata sempre ad un’alterazione dei meccanismi omeostatici e di regolazione del ritmo sonno-

veglia. Edgar et al hanno elaborato nel 1993 un modello sperimentale nel quale provocavano una 

lesione a livello del nucleo soprachiasmatico nelle scimmie, dimostrando come questa si associ a un 

ritmo circadiano più attivo rispetto al processo omeostatico (195). Alla luce di questa considerazione 

si ritiene possibile ipotizzare un aumento nella durata del sonno non solo secondario a un sonno non 

ristoratore ma ad una causa puramente organica. Una lesione a questo livello infatti, andrebbe ad 

alterare la bilancia tra i due processi: o con un decremento del processo di allerta del ritmo circadiano 

o con un incremento del processo omeostatico che porta al sonno. Entrambi, come già descritto, sono 

regolati da complesse interazioni tra il nucleo soprachiasmatico che regola il processo circadiano e le 

aree del prosencefalo basale e dei nuclei ottici ventrali che regolano il processo omeostatico (196).  

Sicuramente un danno a livello dell’ipotalamo potrebbe danneggiare la delicata bilancia della 

regolazione del sonno, a favore di un aumento della sonnolenza. Va inoltre segnalato come un danno 

diretto sulle vie laterali dell’ipotalamo produrrebbe una diminuzione della secrezione di orexina, 

ormone che vede nel mantenimento dello stato di veglia il suo ruolo fondamentale, coinvolto nei 
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meccanismi fisiopatologici che causano la narcolessia (197, 198). I problemi di narcolessia sono 

descritti nella popolazione adulta affetta da precedente neoplasia cerebrale. Il dato inoltre ottenuto 

dal nostro lavoro risulta anche confrontabile con lo studio di Greenfeld che è simile al nostro studio 

per caratteristiche della popolazione (199). In questo confronto si può notare come entrambi gli studi, 

tramite questionario, descrivano un aumento complessivo della durata del sonno nella popolazione 

con pregressa neoplasia cerebrale, rispetto alla popolazione sana di controllo.  

8.5 ALTERAZIONE DELL’ASSETTO ELETTROENCEFALOGRAFICO DEL SONNO 
Per quanto riguarda l’organizzazione delle fasi del sonno i dati polisonnografici ottenuti risultano 

molto interessanti, anche perché, in base alle nostre conoscenze, questo è il primo lavoro che descrive 

l’assetto EEG del sonno tramite PSG nei bambini con neoplasia cerebrale. 

Per quanto riguarda la fase N1 di transizione dalla veglia all’addormentamento questa risulterebbe 

allungata in modo significativo in particolare nelle localizzazioni sovratentoriali di malattia. 

Alterazioni della fase N1 non sono frequentemente riportate in letteratura e sono maggiormente 

correlate ai fenomeni di “reverse first night effect”. Altre cause possono essere riscontrate in fenomeni 

di arousal in particolare collegati ad apnee, russamenti e a sonno frammentato (200). In letteratura 

non sono presenti studi riferiti a neoplasie cerebrali in tale senso. Uno studio di Mollayeva del 2017, 

che coinvolge una popolazione adulta affetta da trauma cranico di media entità, ha dimostrato una 

percentuale di N1 più alta, rispetto ai riferimenti della popolazione sana, senza però una significatività 

statistica (201). Tale problematica sembra associata all’assunzione di farmaci serotoninergici che 

possano effettivamente alterare il sonno, in particolare causandone una frammentazione.  

Per quanto riguarda la fase N2, definita come fase di consolidamento del sonno, questa risulta 

statisticamente ridotta in tutta la popolazione con neoplasia cerebrale. Nuovamente una ridotta 

percentuale può derivare da una frammentazione del sonno, che si traduce in un aumento della fase 

N1, oppure dalla presenza di apnee (ostruttive e centrali), con multipli arousal.   
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La riduzione di tale fase inoltre risulta correlata ad una diminuzione delle capacità di apprendimento  

(202). Se compariamo tale risultato con la popolazione già citata precedentemente affetta da trauma 

cranico, il dato risulta sovrapponibile, dimostrando come un danno, traumatico o lesionale post 

tumorale, possa diminuire tale fase.  

Per quanto riguarda la fase N3, definita come fase di sonno profondo, questa risulta aumentata 

significativamente. La fase N3 viene considerata come un marker dell’omeostasi del ritmo circadiano 

(203). Un aumento di questa fase è tipico durante il “rebound sleep”, espressione di una fase di 

recupero del sonno dopo una deprivazione. Un allungamento di tale fase avrebbe come significato 

che i bambini con neoplasia cerebrale tendono a dormire più profondamente, come dovessero 

continuamente recuperare da un sonno non ristoratore. Tale dato risulta in linea anche con una 

diminuzione della fase N2, che ipotizziamo essere legata a multipli arousal e quindi ad un sonno mal 

strutturato e frammentato. Tale fase viene correlata al livello di allerta giornaliero e alle funzioni 

cognitive.  

La fase REM, invece, non vede delle deviazioni rispetto alla popolazione sana di riferimento.  

Tali dati risultano comunque sovrapponibili all’unico articolo pubblicato come abstract da un gruppo 

di lavoro russo che vede, in popolazione adulta affetta da neoplasia cerebrale alla diagnosi e ad un 

mese dall’intervento NCH, la medesima distribuzione (N1 allungato, N2 ridotto, N3 allungato) (204).   

8.6 FUNZIONI COGNITIVE E SONNO 
Lo studio delle funzioni cognitive nella popolazione con tumore cerebrale risulta molto importante, 

dal momento che è noto che bambini con neoplasia cerebrale presentino deficit cognitivi legati sia 

alla sede di neoplasia, sia al loro trattamento, come già descritto precedentemente.  

I dati neurocognitivi della nostra popolazione sono sicuramente limitati dal numero, piccolo rispetto 

alla popolazione studiata e tale limitazione è dovuta in parte all’applicazione dei criteri di esclusione 

applicati rispetto alla popolazione analizzata, in parte alla mancata adesione al follow up dei bambini.  
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Nonostante questo, i dati ottenuti hanno dimostrato un deficit nella popolazione analizzata per quanto 

riguarda le funzioni di memoria, attenzione, funzione esecutive e le funzioni di elaborazione visuo-

spaziale. Questi risultati sono concordi con quanto presente in letteratura (205). In seguito, la 

descrizione delle funzioni alterate.   

8.6.1 Memoria 
I deficit di memoria sono tra le alterazioni più conosciute nei bambini con neoplasia cerebrale e sono 

caratterizzati prevalentemente da difficoltà nella memoria visiva, nella memoria di rievocazione e di 

lista (206), come descritto anche nella nostra popolazione. La prevalenza di deficit di memoria nei 

bambini trattati per medulloblastoma si stima tra il 53% e il 72% (207). Le cause di queste difficoltà 

sono molteplici: esiste un’inefficiente capacità di organizzare ed elaborare le informazioni, associata 

a una diminuzione dell’attenzione. Il deficit di attenzione, unito ad una compromissione delle funzioni 

esecutive può infatti impedire una corretta codifica delle informazioni. L’incapacità di programmare 

una strategia di “stoccaggio delle informazioni” può inoltre causare un deficit nel rievocare le 

informazioni acquisite (208).  

Da queste problematiche deriva il calo di performance scolastiche di questi bambini, in particolare 

legato a un calo del QI e delle competenze matematiche, di lettura e spelling. Tali deficit si 

manifestano negli anni in modo crescente (130).  

Per quanto riguarda le lesioni cerebellari, Lassaletta nel 2015 descrive nella popolazione con tumore 

cerebellare un deficit della memoria di lavoro, collegato ad un’alterazione della via cerebello-talamo-

cerebrale, critica per questa specifica funzione (127). Non è stato possibile analizzare il campione 

confrontando le sedi di lesione, alla luce della esigua numerosità campionaria.   

8.6.2 Funzioni esecutive ed attenzione 
Le funzioni esecutive consentono di formulare e monitorare efficacemente le modalità d’azione per 

raggiungere gli scopi desiderati. Si ritiene che alla base di queste funzioni si vi sia un sistema 

complesso e integrato di strutture cerebrali che comprende i gangli della base, il cervelletto e il lobo 

frontale. Le funzioni esecutive comprendono una serie di funzioni cognitive come l’attenzione 
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selettiva e duratura, la memoria di lavoro, la fluidità e la flessibilità cognitiva, le capacità di 

pianificazione e organizzazione (209, 210). Tali funzioni possono essere alterate, come nella nostra 

popolazione, in pazienti con tumore cerebrale. Inoltre, uno studio condotto da Maddrey et al. ha 

dimostrato un deficit di programmazione nei bambini sottoposti a radioterapia craniale (211), mentre 

un altro studio condotto da Beebe ha dimostrato come solo la sede del tumore, in particolare la fossa 

cranica posteriore possa essere coinvolta nel calo di performance (212).  

Per quanto riguarda l’attenzione, come già specificato, 40% dei bambini con neoplasia cerebrale 

presenta deficit di attenzione (213).  

8.6.3 Funzioni di elaborazione visuo-spaziale  
La funzione visuo-spaziale viene descritta come una funzione potenzialmente compromessa nella 

popolazione di bambini con neoplasia cerebrale, in particolare nei bambini con localizzazione a 

livello della fossa cranica posteriore, che possono presentare un’alterazione a livello di velocità di 

conduzione motoria e nella coordinazione. Queste alterazioni, descritte anche nella nostra 

popolazione sono parte di un quadro più generale, caratterizzato anche da difficoltà nella scrittura, 

nell’interpretazione di mappe e completamento dei puzzle. Nel complesso queste alterazioni possono 

causa un calo del QI complessivo (205).  

8.6.4 Deficit neurocognitivi e sonno 
Ci siamo quindi chiesti se esiste una correlazione su specifici deficit presenti nella nostra popolazione 

e sonno disturbato, in particolare con le diverse fasi del sonno. Tale analisi è stata guidata dal fatto 

che è noto come il sonno, in particolare la fase NREM3 e il REM possa andare ad alterare le 

performance di memoria ed attenzione (214).  

Dalle analisi di correlazione effettuate, però, non è emersa alcuna significatività statistica. Tale 

risultato è probabilmente dovuto alla ridotta numerosità campionaria della popolazione analizzata e 

anche dal fatto che il tempo intercorso tra il trattamento e le analisi sia comunque breve.  

Recenti studi hanno dimostrato infatti come il sonno giochi un ruolo importante nella consolidazione 

della memoria. Ji e Wilson nel 2007 ha descritto come delle alterazioni ippocampali nei ratti 
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presentino dei deficit di “memory trace” che aiuterebbe a rinforzare la memoria (215). Tali studi sono 

stati anche descritti in una review da Huber e Born nel 2014 che analizzano come il sonno, in 

particolare quello profondo, contribuisca a consolidare la memoria e a trasferire alcune informazioni 

nella memoria a lungo termine (216).  

Inoltre, alterazioni respiratorie come OSAS o apnee centrali possono causare dei deficit 

neurocognitivi. Sono descritte da ampi studi delle alterazioni del comportamento, attenzione, 

difficoltà nell’apprendimento in questi pazienti (217), comparando anche l’AHI con deficit verbali e 

concettuali della NEPSY (115). In un modello descrittivo creato da Somers 2008 è stato ipotizzato 

come i pazienti con OSA abbiano un’alterazione nella vascolarizzazione cerebrale e questo possa 

contribuire ad un deficit neurocognitivo (218). In particolare, un AHI moderata/severa è correlata a 

un aumento medio della velocità di flusso nell’arteria cerebrale media. Il modello creato prende in 

considerazione età, pressione cerebrale media, saturazione dell’ossigeno, REM/NREM ossigenazione 

e arousal index e suggerisce come la disfunzione endoteliale e cognitiva siano potenzialmente 

associate.  

È noto inoltre, come durante la crescita ci sia una maturazione del sonno e della sostanza grigia. 

Buchmann nel 2011 descrive come ci sia un parallelismo tra l’attività lenta diffusa del sonno NREM 

e una variazione tra index della maturazione corticale in risonanza magnetica funzionale. Il volume 

della sostanza grigia correla con l’attività delle onde lente, largamente rappresentate nell’età infanzia, 

che diminuiscono dopo l’adolescenza (219, 220). Macey nel 2002 descrive come l’ipossia e 

ipercapnia tipiche delle OSAS aumentino la pressione sistemica con un’alterazione della perfusione 

cerebrale ed creino alterazioni delle strutture neuronali per danneggiamento assonale, dimostrando 

come nei pazienti con OSAS ci sia una perdita di sostanza grigia in particolare nelle aree parietali 

bilateralmente (con un deficit nell’integrazione tra le funzioni motorie e sensoriali) e frontali bilaterali 

(221).  

Ovviamente servirà ampliare la popolazione in esame per valutare se, a fronte di un’alterazione 

neurocognitiva nota dovuta alle neoplasie cerebrali, questa possa essere peggiorata da un disturbo del 
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sonno ed in particolare tale risultato va monitorato nel tempo, monitorando se, a fronte di un 

peggioramento delle caratteristiche polisonnografiche corrisponda un peggioramento delle 

performance neurocognitive.  

 

In conclusione, si suggerisce nel futuro uno studio del sonno nella popolazione con neoplasia 

cerebrale, sia all’esordio di malattia, sia nel successivo follow up, in quanto questo aspetto risulta 

comunque fondamentale nello sviluppo cognitivo e delle performance scolastiche. Inoltre, per meglio 

approfondire la problematica, risulterà molto importate effettuare in futuro un’analisi di imaging 

(tramite DTI e RMN funzionale) per meglio individuare eventuali aree anatomiche e fasci 

compromessi correlabili alle alterazioni del sonno. 
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9 LIMITI DELLO STUDIO 

Lo studio nel suo complesso presenta dei limiti che necessiteranno di un proseguimento delle 

valutazioni per confermare i dati ottenuti.  

Il primo limite è che la popolazione è stata arruolata in modo retrospettivo e la popolazione reclutata 

risulta estremamente eterogenea, sia per quanto riguarda le istologie, sia per quanto riguarda il tempo 

intercorso dalla fine del trattamento. Per la seconda e la terza fase, inoltre, la numerosità campionaria 

risulta comunque limitata, sia per gli stretti criteri di esclusione utilizzati, necessari però per non 

creare dei bias, sia per la mancata aderenza alla proposta di studio o per la ridotta compliance 

all’esecuzione delle valutazioni.  

Ogni singolo passaggio dello studio, inoltre, presenta dei limiti peculiari.  

Per quanto riguarda il questionario del sonno utilizzato, il CHSQ rappresenta un buon strumento di 

screening come riportato dalla letteratura, anche se raccoglie pareri soggettivi dei genitori e utilizza 

un punteggio complessivo risultato dalla somma delle specifiche aree di valutazione che, per come è 

strutturato il questionario, hanno dei pesi diversi in termine di punteggio.  

Per quanto riguarda la parte polisonnografica, questa presenta delle problematiche legate 

all’acquisizione della stessa, che è avvenuta durante un ricovero di una singola notte. È noto come 

alcuni valori, in particolare dello studio EEG (come il già citato allungamento della fase N1), possano 

essere correlati alla registrazione ospedaliera, e quindi richiederebbero la ripetizione in più notti o 

una registrazione domiciliare.  

Per quanto riguarda infine la parte neuro cognitiva, questa presenta una riduzione della popolazione 

rispetto a quella che ha eseguito PSG, in quanto non è stato possibile effettuare tutta la batteria dei 

test per la scarsa compliance di alcuni pazienti. Inoltre, si è deciso di non utilizzare la valutazione del 

linguaggio della NEPSY, ma applicare un test più specifico (ABVL) del quale però non sono presenti 

i risultati a causa di una difficoltà nella comparazione con la popolazione generale.  
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10 CONCLUSIONE 

I lavori presentati hanno avuto lo scopo di indagare meglio la correlazione, poco nota in letteratura, 

tra tumori cerebrali, disturbi del sonno ed eventuali deficit neuro cognitivi associati.  

Il percorso effettuato ha analizzato la prevalenza di eventuali disturbi attraverso un primo screening 

caratterizzato dal questionario per i disturbi del sonno, che ha dimostrato come ci sia una tendenza ad 

avere disturbi del sonno nella popolazione con tumore cerebrale, rispetto alla popolazione sana di 

confronto, ed in particolare ha evidenziato come ci sia una prevalenza di parassonie e risvegli notturni 

nella popolazione con tumore cerebrale.  

Il secondo passaggio è stato quindi studiare in modo più approfondito il sonno in questi bambini, 

attraverso l’esecuzione della polisonnografia, gold standard per lo studio del sonno. Questa analisi ha 

permesso di identificare un aumento della problematica respiratoria, in particolare delle apnee centrali 

nei bambini con tumore sottotentoriale, dato descritto in saltuari case report in letteratura, ma non 

ancora chiarito dal punto di vista eziologico. Inoltre, l’analisi delle fasi del sonno ha dimostrato come 

ci sia un allungamento dei tempi di N1, con accorciamento della fase N2 e allungamento della fase 

N3 nella popolazione con tumore cerebrale, rispetto alla popolazione sana di riferimento. Tale 

alterazioni potrebbero essere dovute ad una maggiore frammentazione del sonno in questi bambini, 

con una necessità di recupero maggiore e possibili deficit cognitivi nella vita quotidiana, in particolare 

di memoria. Alla luce di queste considerazioni siamo quindi andati ad analizzare le funzioni cognitive 

in questi bambini, attraverso lo studio della NEPSY II. Non è stato possibile dimostrare un 

peggioramento delle performance, che possono risultare compromesse a causa della neoplasia o del 

suo trattamento come già descritto in letteratura, nei bambini con alterazioni del sonno. Tale risultato 

potrebbe però essere inficiato dalla scarsità della popolazione esaminata o dalla precocità delle analisi 

effettuate rispetto alla sintomatologia riportata.  

Serviranno ulteriori studi, eseguiti anche in senso prospettico, in particolare con una numerosità 

campionaria adeguata, e uno stretto follow up tra peggioramento delle caratteristiche 

polisonnografiche e neurocognitive per dimostrare come un sonno disturbato possa andare a 
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peggiorare le performance cognitive, in alcuni casi già compromesse, nella popolazione con neoplasia 

cerebrale.  

Eventuali trattamenti, sia comportamentali che farmacologici, potranno essere avviati per migliorare 

il sonno e conseguentemente i deficit neurocognitivi ad esse correlati.  
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ALLEGATO A 

Children’s sleep habits questionnaire 
Vi proponiamo una serie di domande sulle abitudini del sonno di vostro figlio/a e su eventuali difficoltà correlate. Nel 
rispondere pensate all’ultima settimana del/la vostro/a bambino/a. Se l’ultima settimana è stata particolare per 
qualche motivo che non abbiamo indagato (per esempio ha dormito fuori casa, non ha potuto guardare la televisione, 
avete avuto ospiti a casa, ecc.) pensate ad una settimana “tipo”. Rispondete SPESSO se ciò che viene richiesto si 
verifica 5 volte o più in una settimana, QUALCHE VOLTA se si verifica dalle 2 alle 4 volte alla settimana e 
RARAMENTE/MAI se si verifica 1 volta alla settimana o meno. Indicate inoltre NELL’ULTIMA COLONNA se lo specifico 
aspetto del sonno indagato rappresenta un problema per voi/per la famiglia. Qualora l’aspetto indagato non 
rappresenti un problema per voi/per la famiglia lasciate l’ultima colonna in bianco. 

N.B. Per cortesia, verificate di aver risposto a tutte le domande poste. 

Ora di coricarsi  

A che ora va a dormire vostro figlio/a?_________________________________________ 

Vostro/a figlio/a: SPESSO A VOLTE RARAMENTE/MAI PER VOI E’UN 
PROBLEMA? 

va a dormire sempre alla 
stessa ora 

 

□ □ □ □ 

si addormenta entro 20 
minuti dopo che si è 
coricato/a 

 

□ □ □ □ 

si addormenta da solo/a 
nel proprio letto 

 

□ □ □ □ 

si addormenta nel letto di 
un genitore o di un 
fratello/sorella 

 

□ □ □ □ 

si addormenta con 
movimenti 
oscillatori/ritmici 

 

□ □ □ □ 

ha bisogno di oggetti 
speciali per 
addormentarsi 
(orsacchiotto, lenzuolino, 
ecc.) 

 

□ □ □ □ 

ha bisogno della presenza 
di un familiare nella 
stanza per addormentarsi 

 

□ □ □ □ 
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è pronto/a per andare a 
letto all’ora di coricarsi 

 

□ □ □ □ 

rifiuta di andare a 
dormire all’ora di 
coricarsi 

 

□ □ □ □ 

si oppone all’ora di 
coricarsi (piange, rifiuta 
di stare nel letto, ecc) 

 

□ □ □ □ 

ha paura di dormire al 
buio 

 

□ □ □ □ 

ha paura di dormire da 
solo/a 

□ □ □ □ 

 

Comportamento nel sonno 

Quante ore al giorno dorme vostro figlio/a (inclusi i sonnellini)?_________________________________ 

Vostro/a figlio/a: SPESSO A VOLTE RARAMENTE/MAI PER VOI E’UN 
PROBLEMA? 

dorme troppo poco 

 

□ □ □ □ 

dorme troppo 

 

□ □ □ □ 

dorme in giusta quantità 

 

□ □ □ □ 

dorme la stessa quantità di 
ore ogni giorno 

 

□ □ □ □ 

fa pipì a letto 

 

□ □ □ □ 

parla nel sonno 

 

□ □ □ □ 

è inquieto/a e si muove 
molto durante il sonno 

 

□ □ □ □ 

cammina nel sonno 

 

□ □ □ □ 

si sposta nel letto di 
qualche familiare durante la 

□ □ □ □ 



98 
 

notte (genitori, fratello, 
sorella..) 

 

lamenta dolore durante il 
sonno. Se sì specificare 
dove___________________ 

 

□ □ □ □ 

digrigna i denti durante il 
sonno 

 

□ □ □ □ 

russa 

 

□ □ □ □ 

smette di respirare “a 
tratti” durante il sonno 

 

□ □ □ □ 

sbuffa o ansima durante il 
sonno 

 

□ □ □ □ 

ha problemi a dormire fuori 
casa (in visita a parenti, in 
vacanza…) 

 

□ □ □ □ 

si lamenta di problemi 
relativi al sonno 

 

□ □ □ □ 

si sveglia nel sonno urlando, 
sudato e inconsolabile 

 

□ □ □ □ 

si sveglia spaventato/a da 
incubi 

□ □ □ □ 

 

Risvegli notturni 

Se il/la vostro/a bambino/a ha presentato risvegli notturni nelle ultime notti, per quanto tempo è rimasto/a 
sveglio/a?______________________________________ 

Vostro/a figlio/a: SPESSO A VOLTE RARAMENTE/MAI PER VOI E’UN 
PROBLEMA? 

si sveglia una volta per 
notte 

 

□ □ □ □ 

si sveglia più di una volta 
per notte 

 

□ □ □ □ 
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riprende a dormire da solo 
dopo essersi svegliato 

 

□ □ □ □ 

 

Risveglio del mattino 

A che ora si sveglia il vostro bambino?____________________________________________ 

Vostro/a figlio/a: SPESSO A VOLTE RARAMENTE/MAI PER VOI E’UN 
PROBLEMA? 

si sveglia da solo al mattino 

 

□ □ □ □ 

si sveglia con la sveglia 

 

□ □ □ □ 

si sveglia di cattivo umore 

 

□ □ □ □ 

viene svegliato da un adulto 
o da un fratello/sorella 

 

□ □ □ □ 

fa fatica ad alzarsi dal letto 

 

□ □ □ □ 

resta a lungo a letto sveglio 
prima di alzarsi 

 

□ □ □ □ 

si sveglia molto presto al 
mattino 

 

□ □ □ □ 

ha un buon appetito a 
colazione 

 

□ □ □ □ 

 

Sonnolenza diurna 

Vostro/a figlio/a: SPESSO A VOLTE RARAMENTE/MAI PER VOI E’UN 
PROBLEMA? 

fa sonnellini durante il 
giorno 

 

□ □ □ □ 

si addormenta 
improvvisamente durante 
un’attività 

 

□ □ □ □ 
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appare stanco 

 

□ □ □ □ 

 

 

Durante l’ultima settimana il vostro bambino appariva molto sonnolento o si addormentava durante le seguenti 
attività: 

 SVEGLIO MOLTO SONNOLENTO SI ADDORMENTAVA 

Giocando da solo 

 

□ □ □ 

Guardando la TV 

 

□ □ □ 

Viaggiando in auto 

 

□ □ □ 

Mangiando 

 

□ □ □ 

 

 

 

 

 

 


