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Abstract 

 

Introduzione. Circa il 60-70% dei tumori del sistema nervoso centrale in età pediatrica è localizzato 

nella fossa cranica posteriore e le entità più comuni sono medulloblastoma (MB, 40%) e astrocitoma 

pilocitico (AP, 20-35%). Grazie alle innovazioni in ambito diagnostico-terapeutico degli ultimi 

decenni il tasso di sopravvivenza dei bambini con tumore della fossa cranica posteriore (PFT) è 

progressivamente aumentato al costo però di maggiore rischio di sequele non solo di tipo medico ma 

anche di tipo neuropsicologico, psico-sociale e adattivo. Ad oggi, l’uso di tecniche avanzate di 

risonanza magnetica (RM) ha del potenziale nel rivelare informazioni addizionali sulle basi 

fisiopatologiche delle complicanze neurocognitive indotte dalla neoplasia cerebrale e dal suo 

trattamento. Lo scopo del presente progetto è quello di individuare le possibili correlazioni tra 

l’outcome neurocognitivo e il danno strutturale cerebrale nei bambini trattati per PFT.  

Materiali e metodi. Abbiamo arruolato i bambini trattati per PFT tra il 2012 e il 2017 presso la 

Clinica Pediatrica dell’Azienda Sanitaria Universitaria del Friuli Centrale (ASUFC). La performance 

cognitiva, neuropsicologica e del linguaggio è stata valutata rispettivamente attraverso la “Wechsler 

Intelligence Scale for Children–IV Edition” (WISC-IV), la “Developmental Neuropsychological 

Assessment, Second Edition (NEPSY II) e la “Batteria per la Valutazione del Linguaggio in Bambini 

dai 4 ai 12 anni” (BVL 4-12).  Attraverso il software “MRICron” abbiamo disegnato per tutti i 

pazienti, su sequenze RM T1-weighted-MPRAGE, i volumi di interesse (VOI) delle cavità della 

resezione tumorale, dei ventricoli e dell’inserzione frontale delle derivazioni ventricolo-peritoneali 

(DVP). Abbiamo quindi creato delle mappe di sovrapposizione dei VOI, rappresentate da un codice-

colore, per le funzioni cognitive deficitarie. In una seconda analisi, sfruttando la Diffusion Tensor 

Imaging (DTI) e il software “DTI Studio” abbiamo eseguito, su sequenze tridimensionali-DTI, la 

ricostruzione trattografica dei fasci spino-cerebellari (SC), dento-rubro-talamo-corticali e cortico-

ponto-cerebellari e analizzato specifici parametri tra cui l’anisotropia frazionale (AF), l’indice planare 

(IP), l’indice sferico (IS) e i volumi dei fasci cerebellari. 
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Le variabili continue sono state espresse come media o mediana. Per le variabili non parametriche le 

differenze tra gruppi sono state valutate attraverso il test dei ranghi di Wilcoxon per dati appaiati. Le 

associazioni tra gli score di WISC-IV, NEPSY-II, BVL 4-12 e le caratteristiche quantitative dei fasci 

cerebellari sono state valutate con l’indice di correlazione R per ranghi di Spearman. È stato 

considerato statisticamente significativo un P-value ≤ 0.05. 

Risultati. Quattordici bambini affetti da PFT sono stati trattati presso la Clinica Pediatrica della 

ASUFC tra il 2012 e il 2018. Di questi bambini 3 sono stati esclusi per mancato consenso allo studio 

da parte dei genitori, 2 perché di lingua madre straniera, 1 per deficit visivo post-trattamento, 1 per 

evidenza di malattia in progressione al momento dell’arruolamento. Sette pazienti con età mediana 

alla diagnosi di 5.3 anni (range interquartile, IQR 2.2-8.1) trattati per MB (29%) e AP (71%) sono 

quindi stati arruolati nello studio. Tutti i bambini sono stati sottoposti a resezione chirurgica completa. 

In 6 casi è stato diagnostico un idrocefalo, trattato con DVP in due di questi. L’età mediana del gruppo 

al momento della valutazione neuropsicologica era di 7.3 anni (IQR 4.4-15.7). Il quoziente intellettivo 

totale (QIT) medio del gruppo è risultato di 84 (range 67-93). I bambini hanno mostrato prestazioni 

peggiori in compiti specifici della NEPSY-II e della BVL 4-12 riguardanti le funzioni esecutive, la 

memoria di lavoro, la precisione visuo-motoria e il linguaggio espressivo. I VOI relativi alle funzioni 

deficitarie hanno evidenziato una maggiore sovrapposizione a livello vermiano sinistro e del 

ventricolo laterale omolaterale dilatato. A questi risultati fa eccezione la fluenza narrativa, associata 

isolatamente all'ingrandimento del ventricolo laterale sinistro e la memoria narrativa che ha 

presentato maggiore sovrapposizione dei VOI a livello del quarto ventricolo e alla dilatazione del 

ventricolo laterale sinistro. La ricostruzione trattografica dei fasci cerebellari ha evidenziato una 

correlazione tra il QIT e il fascio parieto-ponto-cerebellare destro (indice planare, rs = 0.886, p = 

0.033; indice sferico, IS, rs = -1, p = 0.017), tra la copia di disegno e il fascio SC destro (volume, rs 

= 0.9, p = 0.009) e sinistro (AF, rs = 0.9, p = 0.009), tra l’imitazione della posizione delle mani e il 

fascio temporo-ponto-cerebellare destro (rs = 0.782, p = 0.048), tra la fluenza narrativa e il fascio 

fronto-ponto-cerebellare sinistro (AF, rs = 0.912, p = 0.016; IS, rs = -0.971, p = 0.003). 
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Conclusione. I risultati ottenuti nella nostra casistica suggeriscono che i deficit cognitivi e 

neuropsicologici riscontrati nei bambini trattati per PFT possono essere associati a lesioni anatomiche 

specifiche. In particolare, la lesione della regione cerebellare mediana, l’idrocefalo e la perdita 

dell’integrità della sostanza bianca cerebrale possono avere un ruolo nell’outcome neurocognitivo a 

lungo termine di questa categoria di pazienti. La possibilità di correlare il dato neuroradiologico 

macro e microstrutturale cerebrale con funzioni cognitive e neuropsicologiche età-specifiche è 

fondamentale per creare un approccio clinico centrato sul paziente riducendo il danno secondario alla 

malattia, alle sue complicanze e alla tossicità trattamento-dipendente.  
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Introduzione 

 

Tumori del sistema nervoso centrale 

 
I tumori del sistema nervoso centrale (SNC) rappresentano la seconda neoplasia più comune in età 

pediatrica e la causa più frequente di tumore solido nei bambini[1].  

L'incidenza dei tumori primitivi del SNC nel bambino varia a seconda dei paesi, dell'età di inclusione, 

del tipo e della sede delle lesioni. Negli Stati Uniti l'incidenza è di 4,53/100.000 bambini-anno sotto 

i 20 anni e di 4,61 per i bambini sotto i 15 anni. In Europa, l'incidenza è di 2,99/100.000 anno per i 

pazienti di età inferiore ai 15 anni [2]. 

Le neoplasia del SNC sono la causa di morte più comune tra i tumori infantili e il 60% dei bambini 

che sopravvive ad un tumore cerebrale va incontro ad un grado variabile di disabilità che incide sulla 

qualità di vita[3,4]. 

I tumori cerebrali vengono stratificati secondo la più aggiornata classificazione della World Health 

Organization (WHO) del 2016 nella quale le caratteristiche istopatologiche si combinano con i dati 

molecolari-genotipici associati alla lesione (figura 1) [5].  

Circa il 60-70% dei tumori del SNC in età pediatrica è localizzato nella fossa cranica posteriore (FCP) 

e le entità più comuni sono medulloblastoma (MB, 40%), astrocitoma pilocitico (AP, 20-35%) ed 

ependimoma (10%)[6]. Tumore teratoide/rabdoide atipico, tumore epidermoide, emangioblastoma, 

schwannoma, gangliocitoma cerebellare, meningioma e metastasi intracraniche rappresentano una 

percentuale minore di tipi istologici sottotentoriali[7]. 

Il restante 30-40% dei tumori pediatrici del SNC è sopratentoriale in origine e include tumori della 

via ottica, tumori ipotalamici, craniofaringioma, tumori intraventricolari e gliomi[8]. 

Se i tumori sopratentoriali sono più frequenti nei lattanti e bambini fino a 3 anni di età e dopo i 10 

anni di vita, tra i 4 e i 10 anni la localizzazione sottotentoriale è quella più comune. 
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I bambini più piccolo hanno un rischio maggiore di sviluppare un tumore di origine embrionaria (MB, 

tumore teratoide atipico/rabdoide) mentre in quelli più grandi prevalgono le neoplasia di origine 

gliale, figura 2[1]. 

Circa il 5-10% dei tumori cerebrali è associato a sindromi genetiche come la neurofibromatosi di tipo 

1 (glioma della via ottica), neurofibromatosi di tipo 2 (schwannoma), sclerosi tuberosa (astrocitoma 

subependimale), sindrome di Sturge-Weber (emangioma), malattia di Von Hippel-Lindau 

(emangioblastoma). Alcune sindromi familiari ad elevata predisposizione neoplastica come la 

sindrome di Li-Fraumeni, causata da mutazione germinale del gene p53, sono associate ad un 

aumentato rischio di tumore cerebrale[8,9]. 

  

 

 

Figura 1. Classificazione della World Health Organization (WHO) dei tumori cerebrali 
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Figura 2. Distribuzione istologica dei tumori primari del sistema nervoso centrale in età pediatrica. 

 

 

Tumori della fossa cranica posteriore 
 

Manifestazioni cliniche 

La diagnosi di tumore cerebrale è spesso difficile da stabilire dal momento che alcuni segni e sintomi 

possono mimare quelli caratterizzanti alcune delle patologie pediatriche più frequenti. In particolare 

la sintomatologia neurologica associata dipenderà dalla sede, dimensione, età e aggressività della 

lesione[8].  

Le manifestazioni più tipiche dei tumori della fossa cranica posteriore (posterior fossa tumors, PFT) 

sono relate all’aumento della pressione intracranica (intracranial pression, ICP) causata 

dall’ostruzione del flusso del liquido cerebro-spinale. 

Nel bambino più grande la cefalea è uno dei più comuni sintomi d’esordio di tumore cerebrale e della 

fossa cranica posteriore. La cefalea è più spesso notturna o risveglia il bambino nelle prime ore del 

mattino ma può comunque comparire in qualsiasi momento e persistere durante la giornata. 
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Vomito e nausea sono frequentemente sintomi di accompagnamento anch’essi relati all’aumento 

della ICP spesso in assenza di segni focali associati (figura 3)[3,8,10,11].  

 

 

 

 

Figura 3. Presentazione clinica dei tumori cerebrali (* = sintomi/segni causati dall’aumento della 

pressione intracranica) 

 

L’esame del fundus oculi è imperativo in un bambino con cefalea ricorrente o ingravescente in quanto 

fino al 34% dei pazienti con PFT può presentare un papilledema. Il papilledema è una neuropatia 

ottica compressiva nella quale l’aumento della ICP causa lo strangolamento del nervo ottico 

provocandone l’edema della testa. Il grado di edema del nervo ottico è associato a danno della via 

afferente e disfunzione visiva che può progredire e cronicizzare (atrofia del nervo ottico, deficit visivo 

permanente) se non trattato tempestivamente. I PFT possono inoltre manifestarsi con sintomi legati 
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al danno del sistema oculare efferente quali esotropia, diplopia orizzontale e deviazione mediale 

dell’occhio secondari a idrocefalo, effetto massa sul ponte e dislocazione verso il basso del 

tronco[10,12]. 

Nel lattante macrocefalia, fontanelle bombate e diastasi delle suture craniche sono tipici segni di 

idrocefalo. Altri segni di aumento della ICP sono livello ridotto di coscienza, irritabilità, letargia, 

limitazione dell’elevazione dello sguardo o posizione forzata dello sguardo verso il basso (“sun-

setting sign”). Scarsa crescita e ipoalimentazione rappresentano manifestazioni più subdole di 

malattia[13].  

Data l’eterogeneità e la scarsa specificità della sintomatologia associata ai tumori cerebrali, spesso 

accomunabile a patologie più frequenti come gastroenterite, emicrania, disordini comportamentali, la 

diagnosi tempestiva della malattia può diventare difficile nonostante le innovazioni in ambito di 

neuromaging degli ultimi decenni [8,10,13]. Il ritardo diagnostico in caso di tumore cerebrale nel 

bambino è infatti uno dei maggiori riportati tra tutti i tumori pediatrici con una mediana riportata tra 

1 e 27 mesi[14].  

Dati di letteratura evidenziano come la durata dei sintomi prima della diagnosi sia influenzata dall’età 

del bambino, dall’istologia e dalla sede del tumore. 

In relazione all’età l’intervallo sintomatico prediagnostico (ISP) è risultato essere minore nei bambini 

di età inferiore ai 4 anni e nei lattanti. Tale condizione può essere spiegata dal più stretto monitoraggio 

clinico nei primi anni di vita e dalla maggiore attenzione posta a sintomi e segni non specifici. Inoltre 

l’istotipo tumorale nei lattanti è spesso più aggressivo quindi causa di un maggior numero di 

manifestazioni cliniche in un lasso minore di tempo[9,15,16].  

Nella casistica di Stocco e co. il 75% dei pazienti con tumore ad alto grado ha ricevuto diagnosi di 

malattia entro quattro settimane dall’esordio dei sintomi suggerendo come i tumori aggressivi abbiano 

più rapida crescita e tendano a manifestarsi precocemente con segni secondari all’aumento della 

ICP[14,17]. 



12 
 

Relativamente alla sede di malattia la localizzazione sottotentoriale del tumore si associa ad un ISP 

inferiore rispetto alle neoplasie sopratentoriali[16].  Klitbo e co hanno evidenziato che l’ISP totale 

mediano per i tumori sopratentoriali era di 113 giorni (range 0-412) e per i tumori sottotentoriali era 

di 36 giorni (range 3-730) dimostrando come il rischio di un ritardo diagnostico resti comunque 

elevato[18]. La possibilità di sviluppare complicanze severe di malattia tra cui danno neurologico 

irreversibile e deficit cognitivi rappresenta quindi una problematica di rilievo[4]. 

 

Principali istotipi tumorali della fossa cranica posteriore 

Come menzionato sopra tra i più comuni tumori della fossa cranica posteriore (PFT) in età pediatrica 

troviamo il MB e l’AP che verranno discussi singolarmente.  

 

Medulloblastoma 

 
Il MB rappresenta il 40% dei tumori della FCP nel bambino, il 30% dei tumori cerebrali pediatrici e 

il 7-8% di tutti i tumori cerebrali [6,19]. Costituisce il 15% dei tumori cerebrali nei bambini tra 0-14 

anni[1] e la gran parte dei casi si manifesta nei primi 9 anni di vita con picco tra i 5 e i 7 anni. I maschi 

sono colpiti 1.5-2 volte più delle bambine[20]. 

Il medulloblastoma è classificato dalla WHO come tumore di grado IV. Ha origine nel cervelletto 

(94.4%), principalmente sulla linea mediana (75%) a livello del verme inferiore e tende ad aggettare 

nel IV ventricolo. La disseminazione nel liquido cerebrospinale è relativamente frequente all’esordio, 

metastasi spinale e disseminazione leptomeningea al momento della diagnosi sono state riportate nel 

19.4% dei pazienti[21,22]. Le metastasi al di fuori del SNC sono rare ma possibili a livello osteo-

midollare, linfonodale e viscerale[23]. Se i sintomi classici dell’aumento della ICP includono 

irritabilità, letargia, nausea, vomito, cefalea al risveglio, anoressia e cambiamenti comportamentali, i 

segni di disfunzione cerebellare possono variare a seconda della posizione della lesione. 
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I MB della linea mediana hanno infatti maggiori probabilità di provocare atassia del tronco (andatura 

in tandem compromessa e test di Romberg positivo) rispetto ai MB cerebellari emisferici che sono 

più comunemente associati ad atassia appendicolare (difficoltà nei movimenti rapidi alternati, prova 

indice-naso, tallone-ginocchio)[21]. I MB emisferici inoltre possono provocare paralisi del VI e VII 

nervo cranico ipsilateralmente al tumore anche se il coinvolgimento dei nervi cranici può essere 

effetto secondario dell’aumento della ICP[19]. La disseminazione leptomeningea può provocare 

convulsioni e paralisi dei nervi cranici, la disseminazione sopratentoriale si associa a deficit motori e 

sensoriali. I sintomi d’esordio progrediscono in gravità e frequenza fino al momento della diagnosi 

che solitamente non supera i 3 mesi. Se l'ISP mediano è di 65 giorni, raramente il ritardo diagnostico 

può raggiungere i 6 mesi[24]. 

I MB hanno caratteristiche di imaging distinte in tomografia computerizzata (TC) e risonanza 

magnetica (RM). Se in TC appaiono solitamente come una massa iperdensa spesso associata a 

idrocefalo ostruttivo, il gold standard per la diagnosi è costituito dalla RM. In RM i MB sono 

ipointensi alla materia grigia nelle sequenze T1-pesate (T1-weighted, T1W) con enhancement 

eterogeneo del gadolinio nel 90% (figura 4). Essi sono generalmente iso-iperintensi alla materia grigia 

nelle sequenze T2-pesate (T2-weighted, T2W) e comunemente appaiono eterogenei a causa della 

presenza di cisti, calcificazioni e aree di necrosi[21,22]. 

Un aumentato segnale nelle sequenze in diffusione (diffusion weighted imaging, DWI) con associata 

diminuzione del coefficiente di diffusione apparente è tipico del MB e può aiutare a differenziarlo da 

altri PFT come l'AP e l’ependimoma[25,26]. 
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Figura 4. Medulloblastoma in un bambino di 12 anni. Le sequenze assiale T1-Weighted (a) e 

sagittale T2-Weighted (b) mostrano un tumore T2-iperintenso che protrude nel forame di Magendie 

 

 

Istologicamente il MB appare denso di cellule con nuclei ipercromici circondati da scarso citoplasma. 

Le mitosi sono di solito numerose e le cellule per lo più indifferenziate. Se presente, la 

differenziazione è più spiccata a carico delle cellule neuronali rispetto a quelle della glia. I quattro 

principali tipi istologici di MB riconosciuti dalla WHO sono il MB classico, a grandi 

cellule/anaplastico, desmoplastico/nodulare e con nodularità estesa[27]. Se le varianti 

desmoplastico/nodulare e a nodularità estesa si associano a prognosi migliore rispetto al MB classico, 

al contrario la variante a grandi cellule/anaplastico ha prognosi peggiore[21]. 

Risulta oggi ampiamente condivisa l’esistenza di 4 gruppi molecolari di MB classificati in base al 

profilo trascrizionale: wingless (WNT), sonic hedgehog (SHH), gruppo 3 e gruppo 4[28]. 

Questi sottogruppi molecolari sono distinti dai sottotipi istologici anche se vi sono alcune aree di 

sostanziale sovrapposizione come dimostrato da una metanalisi internazionale che ha confrontato un 

totale di 550 pazienti affetti da MB. In questa metanalisi il 97% dei 58 tumori del gruppo WNT erano 

sottotipi istologici classici di MB e l'89% dei 44 MB desmoplastici/nodulari diagnosticati nei neonati 

apparteneva al sottogruppo molecolare SHH[29]. 

In termini di sede nello studio di Perreault e co. i tumori del gruppo WNT sono risultati più 

frequentemente localizzati nella cisterna dell’angolo ponto-cerebellare o nel peduncolo cerebellare, 
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mentre i tumori del gruppo SHH negli emisferi cerebellari. I MB del gruppo 3 e del gruppo 4 

rappresentavano invece i sottogruppi primari isolati nella linea mediana e quarto ventricolo[30]. 

Ogni sottogruppo tumorale è associato a differente outcome di sopravvivenza: molto buona per il 

WNT, buona nei neonati e intermedia nei bambini più grandi per il SHH, scarsa per il gruppo 3 e 

intermedia per il gruppo 4. Ad oggi diversi studi clinici stanno testando terapie mirate per ogni 

sottogruppo molecolare al fine di individualizzare il più possibile il trattamento[19].  

Il trattamento del MB prevede l’utilizzo di chirurgia, radioterapia (RT) e chemioterapia (CT) 

adiuvante. La terapia di prima linea è rappresentata dalla resezione chirurgica massima compatibile 

con il minimo danno neurologico post-chirurgico e dal trattamento di eventuale idrocefalo 

concomitante. Diversi studi hanno ha dimostrato come la sopravvivenza libera da progressione fosse 

maggiore in pazienti con una malattia residua minore a 1,5 cm2 in particolare in assenza di 

disseminazione e in caso di età maggiore ai 3 anni[31,32]. 

Se la derivazione ventricolare esterna è una misura temporanea per il trattamento dell'idrocefalo al 

momento della diagnosi, circa il 20% dei pazienti richiede il trattamento a lungo termine 

dell’idrocefalo con posizionamento di una derivazione ventricolo peritoneale (DVP) o di una 

ventricolocisternostomia [19,21].  

I fattori prognostici associati alla necessità di una derivazione permanente sono giovane età, 

idrocefalo prechirurgico significativo e tumori di grandi dimensioni[33]. 

Oltre alla resezione chirurgica gli attuali standard terapeutici variano in base all'estensione della 

malattia e all'età del paziente, in base ai rischi di recidiva e agli effetti neurocognitivi della RT.  

I pazienti di età pari o superiore ai tre anni vengono stratificati come "a rischio standard" o "ad alto 

rischio" in base al volume del tumore residuo postoperatorio e alla presenza o meno di malattia 

disseminata. Il “rischio standard” è definito dalla presenza di tumore residuo <1,5 cm2 dopo la 

resezione chirurgica e da una citologia liquorale negativa in assenza di metastasi tumorale alla RM 

encefalo-spinale. Si parla di “alto rischio” in caso di residuo tumorale ≥1,5 cm2 e/o disseminazione 

di malattia[21]. Un terzo gruppo di pazienti è rappresentato dai bambini di età inferiore ai 3 anni, a 
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prognosi peggiore, nei quali la RT non viene utilizzata a causa degli importanti effetti neurocognitivi 

secondari e viene sostituita con dosi maggiori di CT[21,34]. 

Il tasso di sopravvivenza globale per i bambini con MB è compreso tra il 50% e il 60%, raggiungendo 

il 70-80% per i pazienti a “rischio standard” e il 30-40% per quelli ad “alto rischio”[35].  

La RT craniospinale post-operatoria è il gold standard terapeutico per bambini di età superiore ai 3 

anni. La dose di trattamento è 23,4 Gray (Gy) per i pazienti a “rischio standard” e 36 Gy per i pazienti 

ad “alto rischio”. La massa tumorale della FCP riceve una dose radiante aggiuntiva per un totale di 

55,8 Gy a causa dell’elevato rischio di recidiva locale[36]. 

Negli ultimi anni sempre più diffusa è la protonterapia, una forma di RT che sfrutta un fascio esterno 

di protoni per aggredire la massa neoplastica. I protoni depositano la loro energia a profondità 

inferiore in modo che il tessuto normale adiacente al bersaglio riceva una dose sostanzialmente più 

bassa rispetto al tumore. Tale tecnica risulta quindi particolarmente vantaggiosa nel caso di masse 

adiacenti alle strutture nervose della base cranica e come strategia per ridurre al minimo la dispersione 

di radiazioni a tessuti non target come il midollo osseo riducendo quindi la mielosoppressione 

secondaria all’irradiazione spinale. Ad oggi però i dati disponibili sono pochi e coorti di pazienti più 

ampie devono ancora essere trattate per confermarne l'efficacia e la sicurezza[37–39]. 

La CT adiuvante, spesso somministrata in concomitanza alla RT come radiosensibilizzante e dopo il 

completamento del ciclo radiante, è raccomandata in tutti i pazienti con MB e ne migliora 

significativamente l’outcome[40]. Per il trattamento del MB vengono utilizzati vari regimi di CT. I 

farmaci più spesso usati, tutti in grado di superare la barriera emato-encefalica, sono vincristina, 

cisplatino, lomustina, etoposide, metotrexate, temozolomide e carboplatino[19]. 

Uno studio di Packer e co. ha confrontato i due regimi chemioterapici vincristina-lomustina-cisplatino 

e vincristrina-ciclofosfamide-cisplatino in pazienti con MB a rischio standard. La sopravvivenza a 5 

anni globale e libera da progressione, risultata rispettivamente del 81% ± 2,1% e 86% ± 9%, non ha 

evidenziato differenze statisticamente significative tra i due regimi[41].  
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Nei bambini <3 anni di età con MB, viene prediletta la CT polifarmacologica ad alte dosi supportata 

dalla somministrazione di fattori stimolanti le colonie. In questi pazienti la sopravvivenza libera da 

malattia a 5 anni risulta essere circa del 30-40% a causa della maggiore aggressività tumorale e del 

mancato uso della RT altamente neurotossica sul sistema nervoso ancora immaturo[34].  

Ad oggi attenzione crescente viene rivolta alla terapia molecolare antineoplastica. Uno studio di fase 

1 ha studiato il Vismodegib, inibitore della cascata SHH a livello della proteina smoothened (SMO), 

evidenziandone la potenziale sicurezza ed efficacia in pazienti pediatrici con MB recidivante o 

refrattario alla terapia classica[42]. 

 

Astrocitoma pilocitico 

 

L’AP rappresenta il tumore primitivo del SNC sporadico più frequente in età pediatrica costituendo 

il 15.4% degli istotipi tumorali nei pazienti pediatrici tra 0-19 anni e il 17.6% degli istotipi tumorali 

tra 0-14 anni. L’AP è tipicamente un tumore WHO di grado I ben circoscritto e a lenta crescita che 

può in alcuni casi regredire spontaneamente[43]. 

Nei bambini il sito più frequentemente coinvolto è il cervelletto (67% dei casi) mentre solo raramente 

tale neoplasia ha localizzazione sovratentoriale[1,44]. In particolare nei pazienti con 

neurofibromatosi di tipo 1, ad elevato rischio di sviluppare qualsiasi tipo di glioma, l’AP rappresenta 

la principale variante (fino al 15% dei casi) con primario interessamento della via ottica[45–47]. 

La disseminazione è rara e caratterizza il 3-5% delle nuove diagnosi di AP. La sopravvivenza globale 

nella popolazione pediatrica è molto elevata e supera il 90% a 10 anni[48]. 

La presentazione clinica dell’AP può essere insidiosa a causa della lenta crescita tumorale. La 

diagnosi precoce dipende dalla comparsa di segni di malattia sede-dipendenti e dalla capacità del 

paziente di riferire sintomatologia neurologica specifica. Segni comuni di un AP cerebellari sono 

atassia, dismetria, deficit variabili dei movimenti oculari estrinseci e papilledema. L’instabilità della 

marcia e la dismetria possono essere spesso sottostimate o inquadrate come disturbi psico-somatici. 
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I pazienti sviluppano solitamente più tardivamente idrocefalo quindi i sintomi secondari ad 

ipertensione endocranica. In caso di coinvolgimento della via ottica possono manifestarsi perdita 

dell’acuità visive e deficit del campo visivo[49,50]. 

L’AP solitamente cresce a livello cerebellare emisferico ed è ipodenso in sequenze TC precontrasto 

e iperdenso in sequenze di RM precontrasto. In RM in particolare gli AP sono tipicamente ipo-

isointensi in sequenze T1W, iperintensi in sequenze T2W e nelle sequenze fluid-attenuated inversion 

recovery (FLAIR). Gli AP cerebellari son ben circoscritti e presentano una componente nodulare 

murale associata a singole o multiple macrocisti, aspetto essenzialmente patognomonico della lesione 

(figura 5). La porzione solida del tumore ha solitamente una captazione omogenea del mezzo di 

contrasto e presenta calcificazioni nel 10% dei casi, la stessa parete cistica può mostrare acquisizione 

del contrasto. In alcuni casi l’AP è privo della componente cistica ed è rappresentato da una lesione 

solida mediana (vermiana) ad alta captazione[49,50].  

  

 

 

Figura 5. Astrocitoma pilocitico cerebellare in una bambina di 4 anni. Sequenze di risonanza 

magnetica T1W assiale (A) e sagittale (B) post-contrasto. Le immagini mostrano una lesione con una 

componente solida captante mezzo di contrasto e cisti associate. 
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Dal punto di vista istopatologico l’PA è un tumore a bassa o moderata cellularità con aree compatte, 

densamente fibrillate ricche di cellule con lunghi processi bipolari e nuclei allungati, fibre di 

Rosenthal, generalmente fortemente immunoreattive alla proteina fibrillare acida della glia. La 

lesione contiene anche aree poco strutturate, composte da cellule multipolari (protoplasmatiche simili 

ad astrociti) con nuclei tondi o ovalari e multiple brevi estensioni citoplasmatiche. Negli AP è 

possibile osservare un basso indice di mitosi (un indice di proliferazione Ki67/MIB-1 fino al 4% è 

comune) ma qualsiasi attività mitotica importante deve entrare in diagnosi differenziale con altri 

gliomi[44,49].  

Se fino al 2008 i gliomi di basso grado erano principalmente caratterizzati in base al loro aspetto 

istologico e radiologico ad oggi, grazie ad un sistema di sequenziamento genico ad alto rendimento, 

è possibile studiare i profili biologici responsabili della crescita e il mantenimento della lesione 

neoplastica ponendo le basi per un approccio terapeutico molecolare[51–53]. 

Esistono alcune alterazioni genetiche note che sottostanno alla genesi degli AP. La maggioranza degli 

AP ha alterazioni nella via della “mitogen-activated protein kinase” (MAPK) responsabile della 

regolazione della crescita, della proliferazione e dell’apoptosi in cellule normali e tumorali[54,55]. In 

condizioni fisiologiche la stimolazione di un recettore tirosin-chinasi di membrana, attiva RAS e a 

cascata una RAF chinasi (BRAF) e MEK 1/2 portando alla trascrizione del complesso ERK 1/2. La 

presenza di alterazioni genetiche determina l’attivazione costitutiva della cascata[56].   

Negli AP sporadici la variante genetica più comune, riscontrata nel 60-94% dei casi per lo più nei 

bambini e negli AP cerebellari, è una duplicazione in tandem nel cromosoma 7q34 che porta alla 

fusione tra i geni KIAA1549 e BRAF con perdita del dominio amino-terminale di BRAF. Il risultato 

è l'attivazione costitutiva dell’attività chinasica di BRAF a valle della cascata MEK/MAPK/ERK/p16 

responsabile del mantenimento e della crescita tumorale[57]. 

Come per gli altri gliomi a basso grado il trattamento principale degli AP è la chirurgia con l’obiettivo 

di una resezione completa. L’estensione della resezione (extent of resection, EOR) correla 

strettamente con la sopravvivenza[58]. In caso di AP cerebellare a resezione completa la recidiva si 
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osserva in meno del 5% dei casi rispetto ai pazienti con malattia residua nei quali si assiste a 

progressione di malattia almeno nel 50% dei casi[59]. In caso di EOR incompleta i pazienti vengono 

osservati ed eventualmente nuovamente sottoposti a chirurgia[60]. Sulla base delle strategie 

terapeutiche utilizzate per gli AP con diversa localizzazione, quando il tumore non è suscettibile a 

seconda chirurgia la CT è spesso impiegata prima della RT[50]. 

I progressi sulla patogenesi molecolare degli AP hanno portato a trial preclinici per lo studio di 

inibitori di BRAF o di target che agiscono più a valle nella via della MAPK[61,62]. Tuttavia i risultati 

sono ancora parziali data l’incompleta conoscenza dell’effetto che tali inibitori esercitano sulla 

cascata proteica[49]. 
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Sequele a lungo termine nei bambini trattati per tumori della fossa cranica posteriore 
 

Grazie alle innovazioni in ambito diagnostico-terapeutico degli ultimi decenni anni il tasso di 

sopravvivenza nei pazienti con PFT è progressivamente aumentato raggiungendo rispettivamente 

l’80-90% per l’AP [63] e il 60-80% per il MB [35,64]. Se la sopravvivenza è uno degli obiettivi 

primari, ad oggi la qualità della sopravvivenza rappresenta sempre più un importante indicatore di 

successo terapeutico. I bambini con PFT possono infatti subire danni al cervelletto e ad altre strutture 

cerebrali a causa del tumore stesso, dell’idrocefalo concomitante, delle conseguenze del trattamento 

o una combinazione di questi fattori[65]. Tali cofattori contribuiscono all’aumento della morbidità a 

lungo termine secondaria allo sviluppo di sequele di tipo medico, neuropsicologico, psico-sociale e 

adattivo[66,67]. Una compromissione maggiore è stata osservata nei pazienti con MB piuttosto che 

in quelli con AP a causa della maggiore aggressività del tumore e del suo trattamento[6]. 

 

Complicanze mediche  

Le principali complicanze mediche riscontrate in bambini sopravvissuti a PFT includono 

endocrinopatie, danno neurologico, neurosensoriale e rischio di seconda neoplasia[21,66]. 

Endocrinopatie e danno neurosensoriale possono essere secondari all’irradiazione cranio-spinale con 

frequenza e severità dipendente da dose di irradiazione ed età del bambino[68,69]. 

I deficit endocrinologici più comuni includono ipotiroidismo periferico o centrale, carenza di ormone 

della crescita (GH), di ormone adrenocorticotropico (ACTH) e di steroidi sessuali. Nella casistica di 

Laughton e co. 88 pazienti con tumore embrionario, di cui 78 con PFT, sono stati trattati con RT 

craniospinale e CT ad alte dosi e seguiti prospetticamente con follow-up endocrinologico. L’incidenza 

cumulativa di deficit di GH, deficit di ormone stimolante la tiroide, deficit di ACTH e ipotiroidismo 

primario a 4 anni dalla diagnosi è risultata rispettivamente del 93% +/- 4%, 23% +/- 8%, 38% +/- 6% 

e 65% +/- 7% sottolineando la necessità di uno stretto follow-up multidisciplinare volto a ridurre il 
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peso della malattia e del suo trattamento[70]. Malattie cerebrovascolari, tra cui stroke, malattia steno-

occlusiva, emicrania variante stroke-like sono state osservate con frequenza maggiore in pazienti con 

storia di tumore trattati con RT[21].  

Tra i chemioterapici la vincristina può dare vari effetti neurotossici tra cui disordini autonomici, 

parestesie distali, iporeflessia. La neuropatia secondaria alla vincristina è dose-dipendente, transitoria 

ma lentamente reversibile dopo la  sospensione del trattamento[71]. Anche il cisplatino si associa ad 

aumentato rischio di neuropatia periferica e ototossicità caratterizzata a sua volta da una ipoacusia 

neurosensoriale per le alte frequenze. Il rischio di ototossicità, generalmente irreversibile, è più 

elevato nei bambini di età inferiore ai cinque anni e correla con la dose cumulativa. L'impatto della 

perdita uditiva sul rendimento scolastico, sulle relazioni sociali e sul vissuto emotivo può essere 

quindi sostanziale[72,73]. 

Infine, un raro ma spesso devastante effetto medico tardivo del trattamento è lo sviluppo di una 

malignità secondaria. La RT rappresenta il maggiore fattore di rischio per una nuova neoplasia 

cerebrale distinta dalla malattia originaria del SNC. La maggior parte di tali tumori maligni secondari 

sono gliomi e meningiomi che tendono a manifestarsi in media rispettivamente a distanza di 9 e 17 

anni dopo la diagnosi iniziale[74]. Chemioterapici, in particolare agenti alchilanti, sono inoltre 

associati allo sviluppo di tumori trattamento-dipendenti[21]. 

 

Complicanze neurocognitive e psico-sociali 

Il danno delle funzioni neurocognitive è uno degli effetti tardivi più devastanti nei pazienti con tumore 

cerebrale. Si stima che tra il 40 e il 100% dei pazienti sopravvissuti ad un tumore cerebrale presenti 

un deficit in almeno un dominio neuropsicologico[75] e che gli adulti sopravvissuti ad un tumore 

cerebrale infantile abbiano la peggiore qualità di vita legata allo stato di salute[76]. 
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Effetti neurocognitivi e psico-sociali a lungo termine sono associati inoltre a tassi inferiori di diploma 

di scuola superiore e di laurea e ad aumento della probabilità di disoccupazione con impatto 

ulteriormente negativo sulla qualità della vita[77]. 

I fattori che contribuiscono in modo significativo al rischio di deterioramento cognitivo sono 

differenti e comprendono fattori individuali, legati al tumore (tipo, dimensioni, localizzazione, 

recidiva), alla modalità di trattamento e alle complicazioni associate (figura 6)[77]. 

 

 

Figura 6. Fattori influenti sull’outcome a lungo termine dei pazienti con tumore cerebrale. 

 

Tra i fattori individuali sesso femminile, età minore alla diagnosi, lasso temporale maggiore dalla fine 

del trattamento e basso status socio-economico correlano con outcome neurocognitivo 

sfavorevole[78–81]. 

Tumori di grandi dimensioni si associano ad un quoziente intellettivo (QI) inferiore[82]. Tipi 

istologici più severi come il MB ad alto rischio, soprattutto se diagnosticato sotto i 7 anni, sono inoltre 

associati a peggiore performance neurocognitiva per quanto concerne l’intelligenza, gli aspetti 

dell'attenzione, la memoria di lavoro e la velocità di elaborazione[75,76]. 

Nei bambini con PFT idrocefalo ostruttivo all’esordio, complicanze intra e peri-operatorie, tipologia 

di trattamento e recidive tumorali sono state postulate come fattori di rischio per morbidità 

cognitiva[65]. 
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Gli effetti maggiori sono stati osservati sulle abilità cognitive complessive, sulla memoria, 

sull'attenzione e sulle funzioni esecutive, sulle abilità motorie, sul funzionamento psicosociale, sui 

comportamenti adattativi e sulle abilità sociali anche se non è stato definito un modello di disfunzione 

neurocognitiva specifico[79]. 

La presenza di idrocefalo all’esordio è dovuta ad un ostacolo al flusso del liquor cefalorachidiano nel 

sistema ventricolare legato all’effetto massa[83,84]. L’accumulo del liquor induce un aumento della 

ICP e produce uno stress meccanico responsabile di un calo del flusso ematico cerebrale, di una 

ridotta disponibilità di neurotrasmettitori e di un progressivo danno mielinico ed assonale con effetto 

neurotossico diretto sulla sostanza bianca periventricolare[65,85]. 

E’ stato documentato come l’idrocefalo, in particolare se associato alla necessità di derivazione 

all’esordio, sia responsabile di un ampio range di deficit neurocognitivi impattando su attenzione, 

funzioni esecutive, memoria e linguaggio[86,87]. 

Nella casistica di Merchant e co. l’effetto dell'idrocefalo sul funzionamento del sistema cognitivo è 

stato esaminato in un gruppo di bambini affetti da ependimoma infratentoriale prima e dopo la RT. 

La presenza di idrocefalo alla diagnosi è risultata essere significativamente correlata inoltre alle 

variazioni dei punteggi del QI dopo la terapia radiante[88]. 

Nonostante la RT abbia migliorato la sopravvivenza dei pazienti con PFT, in particolare con MB, è 

noto come questo avvenga a spese di un danno delle funzioni neuropsicologiche e cognitive con una 

tossicità dose-dipendente[89]. La RT rappresenta infatti una delle cause più importanti di danno 

neurocognitivo nei bambini affetti da tumore cerebrale ed è associata ad un declino di performance 

significativo che può persistere per anni dopo la fine del trattamento[90]. La RT causa un danno della 

sostanza bianca con necrosi e ridotta densità vascolare secondaria ad apoptosi cellulare ed ipossia[65].  

Il cervello immaturo è più vulnerabile all’effetto della RT in quanto caratterizzato da rapida 

proliferazione cellulare e dendritica, crescita assonale e processi di mielinizzazione[91,92]. La RT, 

causando infiammazione microgliale, inibisce inoltre la neurogenesi dell’ippocampo la cui riduzione 

di volume sembra correlare con lo sviluppo di deficit di memoria specifici in pazienti trattati per 
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MB[89,93,94]. L'integrità strutturale della sostanza bianca della via cerebello-talamo-corticale è 

risultata inoltre strettamente associata al funzionamento della memoria di lavoro[95]. 

Grill e co. hanno esaminato retrospettivamente 31 bambini con PFT trattati con RT. I pazienti sono 

stati suddivisi in tre sottogruppi in base alla dose di irradiazione cranio-spinale. Nei tre gruppi di 

pazienti trattati rispettivamente con 0 Gy (irradiazione isolata FCP), 25 Gy, e 35 Gy il QI medio è 

risultato significativamente correlato alla dose di irradiazione risultando rispettivamente di 84,5, 76,9 

e 63,7[96]. Nel 2005, lo stesso gruppo ha studiato l’outcome cognitivo in 40 bambini con PFT (31 

MB e 9 ependimomi) trattati con 4 diversi protocolli terapeutici tra cui (b) irradiazione isolata della 

FCP (50 Gy), (b) irradiazione craniospinale a basse dosi (25 Gy) associata ad un boost sulla FCP, (c) 

irradiazione craniospinale a dosi standard (35 Gy) associata ad un boost sulla FCP, (d) CT ad alte 

dosi seguita da irradiazioni della FCP (50 Gy). I risultati hanno mostrato che nei 4 anni successivi 

alla diagnosi il QI continuava a diminuire in modo più significativo nei pazienti sottoposti a dose di 

irradiazione maggiore in particolare se associata a CT ad alte dosi confermando la tossicità dose 

dipendente del trattamento chemio e radioterapico  anche a distanza[97]. 
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Ruolo del cervelletto 
 

Controllo delle funzioni motorie 

Le lesioni cerebellari sono causa di una serie di sintomi motori tra cui atassia e deficit di 

coordinazione. Tali lesioni, in base alla sede, possono infatti colpire diversi sistemi motori tra cui il 

sistema motorio vocale, l'oculomotore, il sistema posturale e/o il sistema motorio degli arti. La 

distribuzione compartimentale delle funzioni motorie all’interno del cervelletto permette quindi di 

comprendere il ruolo primario del cervelletto nel controllo motorio e di definire la sede del danno in 

base agli specifici deficit neurologici osservati[98]. 

Le informazioni che raggiungono il cervelletto dalle afferenze sensitivo-motorie, sommate al fatto 

che il cervelletto venga a sua volta informato del comando motorio da parte della corteccia cerebrale, 

rendono il cervelletto stesso un organo deputato al controllo del corretto svolgimento del movimento. 

Per svolgere tale funzione esso compara il comando centrale corticale con il feed-back sensori-

motorio proveniente dalla periferia. Il cervelletto è inoltre funzionalmente suddiviso in tre principali 

sezioni che, ognuna con le proprie peculiarità, contribuiscono al suo corretto funzionamento: la parte 

vermiana o mediana (con il nucleo del tetto), la parte intermedia (con il nucleo interposito) e la parte 

laterale (con il nucleo dentato), figura 7[99]. 

La porzione vermiana riceve input dai recettori somato-sensoriali, visivi e acustici ed invia gli output 

ai nuclei vestibolari e reticolari del tronco e da qui ai motoneuroni alfa e gamma spinali. Una lesione 

in tale porzione cerebellare negli umani e nei primati è causa di deficit motorio nella marcia e nei 

passaggi posturali da in piedi a seduto e viceversa[100–102]. Questa parte del cervelletto è anche 

necessaria per determinare la posizione della testa nello spazio, per l’aggiustamento del tono posturale 

e per la regolazione del movimento fine. La parte intermedia riceve input dai recettori articolari e 

muscolari e dalla corteccia motoria partecipando al controllo della precisione e della velocità della 

performance motoria[99]. 
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Lesione del nucleo interposito nell’uomo e nel primate determinano un deficit della prensione[103–

105]. Infine, la parte laterale del cervelletto riceve input dalla corteccia associativa e manda i propri 

output al nucleo ventrolaterale del talamo, al nucleo rosso e alla corteccia motoria. In tal modo è parte 

integrante della programmazione e dell’inizio del movimento, oltre che della produzione 

verbale[98,99]. 

 

 

 

Figura 7. Immagine schematica del cervelletto che indica le zone sagittali e i deficit motori associati 

a lesioni di queste aree. SCA: arteria cerebellare superiore; PICA: arteria cerebellare posteriore 

inferiore. 

 

Ruolo del cervelletto nel danno neuro-cognitivo 

Il ruolo del cervelletto nelle funzioni motorie è stato ben descritto ma è ora chiaro come il sistema 

cerebellare faccia parte di diverse reti che controllano non solo le funzioni motorie (attraverso i 

circuiti fronto-cerebellari) ma anche le funzioni cognitive superiori[106]. 

Nel 1986, Leiner e co. hanno definito l'evoluzione filogenetica del cervelletto. Le aree 

filogeneticamente più recenti del cervelletto, tra cui il lobo posteriore e il nucleo dentato, sviluppatesi 
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in parallelo con le aree della corteccia cerebrale implicate nelle funzioni cognitive superiori, 

sarebbero esse stesse coinvolte nell’elaborazione del pensiero[107]. 

Tale teoria è in accordo con differenti studi anatomici. Nel 1997 Zagon e co. hanno stimato che il 

cervelletto umano contenga circa la metà dei neuroni del SNC[108]. Questo gran numero di neuroni, 

accoppiato a milioni di fasci di fibre, permette al cervelletto di comunicare e processare le 

informazioni provenienti da differenti aree cerebrali piuttosto che solamente da quelle coinvolte nei 

compiti motori[107]. 

Diversi studi di neuroanatomia e connettomica hanno evidenziato che il cervelletto rappresenta un 

nodo che contribuisce ad un'estesa rete cortico-subcorticale[109–111]. 

Se le fibre efferenti lasciano i nuclei cerebellari per raggiungere la corteccia cerebrale attraverso le 

proiezioni talamiche[110], le fibre afferenti provenienti dalle stesse aree corticali tornano alla 

corteccia cerebellare attraverso i nuclei pontini stabilendo una serie di circuiti ad anello chiuso. Alcuni 

dei target non motori di questi circuiti ad anello chiuso includono la corteccia prefrontale, il lobo 

temporale e le strutture limbiche[111]. 

La gran parte dei PFT coinvolge il cervelletto e l’outcome cognitivo a lungo termine sembra essere 

relato, in parte, al grado di disfunzione cerebellare. Ad oggi diversi studi hanno infatti dimostrato 

come le abilità intellettive, le funzioni esecutive prefrontali come la velocità di elaborazione, 

l'attenzione e la memoria di lavoro, le capacità visuo-spaziali e linguistiche possano essere 

compromesse nei bambini affetti da PFT. La tabella 1 riporta i principali lavori pubblicati dal 2000 

in poi e le specifiche funzioni cognitive studiate[112–128]. 

Quadri di disregolazione emotiva e anomalie comportamentali tra cui disadattamento sociale e 

sindromi ansioso-depressive sono stati inoltre segnalati in questa categoria di pazienti [66]. 
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Studio Tipo di 
tumore 

n. di 
soggetti 

Età alla 
chirurgia  

Età al 
follow-up 

Valutazione neuropsicologica: 
componenti e funzioni valutate 

Kieffer-
Renaux e 
co, 2000 

MB 36 3-17.11 6.2-26.1 QI (Scala di intelligenza Wechsler; Batteria di 
valutazione Kaufman); Funzioni Motorie (Purdue 
Pegboard); Memoria (Memoria Verbale: Test della 
Lista di Parole; Memoria Visiva: Riconoscimento delle 
immagini);  

Palmer e 
co, 2001 

MB 44 1.08-12.52 1.86-12.64 QI (Scala di Intelligenza Wechsler)  

Mulhern 
e co, 2001 

MB 42 2.2-16.1 6.3-21.5 QI (Scala di intelligenza Wechsler); Memoria 
(Memoria varbale: Test di apprendimento verbale 
California); Attenzione (Sostenuta: Performance 
continuative) 

Aarsen e 
co, 2004 

AP 23 <16 6.1-22.11 QI (Matrici Progressive di Raven); 
Memoria (Memoria Verbale: Test di apprendimento 
verbo-uditivo di Rey; Memoria visiva: Test delle figure 
complesse di Rey Osterrieth); Linguaggio (Test per la 
comprensione della grammatica);  
Abilità visuo-spaziali (test del giudizio 
dell’orientamento della linea; Test di riconoscimento 
facciale, Test della bisezione delle linee; Test delle 
figure complesse di Rey Osterrieth) 
Funzioni esecutive (Trova la strada, Fluenza verbale, 
Test di estrazione delle carte Wisconsin Modificato e 
Scala di Intelligenza Wechsler per bambini rivisitata);  
Attenzione (Test parole-colore di Stroop, Test di 
Cancellazione) 

Maddrey 
e co, 2005 

MB 16 1-15 13.6-27.9 QI (Scala di Intelligenza Wechsler); Funzioni Motorie 
(Tapping delle dita); Memoria (Memoria verbale: Test 
di apprendimento verbale California; Memoria visiva: 
Test delle figure complesse di Rey Osterrieth); 
Linguaggio (Fluenza verbale-FAS); Funzioni esecutive 
(Test di estrazione delle carte Wisconsin – errori 
perseverativi; Trova la strada test B) 

Ronning 
e co, 2005 

AP, 
MB 

23 2.5-14.9 16.8-33.1 QI (Scala di intelligenza Wechsler -forma abbreviata); 
Funzioni motorie (test di Groove Pegboard); Attenzione 
(Trova la strada; Test parole-colore di Stroop); 
Memoria (Memoria Verbale Test di apprendimento 
verbale California; Memoria Visiva: Test della 
Memoria Visiva, Test delle figure complesse di Rey 
Osterrieth) 

Quintero-
Gallego e 
co, 2006 

AP, 
MB 

18 2.1-10.10 5-151 anni 
dopo il 
trattamento 

QI (Matrici di Raven); Funzionamento motorio 
(Tapping delle dita; test di Groove Pegboard); Memoria 
(Apprendimento procedurale: Compiti sperimentali; 
Memoria dichiarativa: Curva di apprendimento - Test di 
apprendimento verbale California) 

Stargatt e 
co, 2007 

AP, 
MB, 
EP 

35 4.14-17.5 1; 2; 3 anni 
dopo il 
trattamento 

QI (Scala di intelligenza Wechsler); Attenzione (Test 
delle Performance continuative) 

Roncadin 
e co, 2008 

AP, 
MB 

58 1.17-15.92 7.50-36 QI (Scala di intelligenza Wechsler); Memoria (Scala 
della memoria Wechsler rivisitata o determinazione ad 
ampio raggio della memoria e dell’apprendimento) 



30 
 

Von Hoff 
e co, 2008 

EP 23 0.3-14.00 1-15.5 QI (Scala di intelligenza Wechsler); Abilità 
accademiche (abilità di lettura – test di Alouette); 
Funzioni motorie (test di Purdue Pegboard); Abilità 
visuo-spaziali (Test delle figure complesse di Rey 
Osterrieth; Test di riconoscimento facciale; test del 
giudizio dell’orientamento della linea); Funzioni 
esecutive (Test di estrazione delle carte Wisconsin) 

Vaquero 
e co, 2008 

AP, 
MB 

20 1.91-14.58 6.66-18 QI (Matrici di Raven); Funzioni motorie (Tapping delle 
dita); Memoria (Memoria Verbale: Test di 
apprendimento verbale California; Memoria Visiva: 
Test delle figure complesse di Rey Osterrieth); 
Linguaggio (Fluenza Verbale); Funzioni esecutive: Test 
di estrazione delle carte Wisconsin – Errori 
perseverativi; Test trova la strada B); 

Aarsen e 
co, 2009 

AP 35 3.2-11.4 2.0-5.0 
anni dopo 
trattamento 

QI (Scala di intelligenza Wechsler); Attenzione (Test di 
Stroop; Compiti di Cancellazione); Funzioni motorie 
(Finger Tapping); Memoria (Memoria Verbale: Test di 
apprendimento verbo-uditivo di Rey; Memoria Visiva: 
Test delle figure complesse di Rey Osterrieth); Funzioni 
esecutive (Test trova la strada parte A e parte B;  
Fluenza verbale, Test di estrazione delle carte 
Wisconsin – Errori perseverativi); Abilità visuo-spaziali 
(Test di integrazione visuo-motoria; Memoria Visiva: 
Test delle figure complesse di Rey Osterrieth); 
Linguaggio (Test di Boston; Test del gettone) 

Edelstein 
e co, 2011 

MB 20 1.84- 
13.75 

6.77-47.24 QI (Scala di intelligenza Wechsler); Funzioni motorie 
(Grooved Pegboard); Abilità accademiche (Lettura di 
parole, Spelling, Calcolo matematico); Memoria 
(Memoria Verbale: Test della Lista di Parole, ricordare 
storie); Funzioni esecutive (Fluenza verbale; test trova 
la strada parte B) 

Koustenis 
e co, 2016 

AP, 
MB, 
EP 

42 Dati 
individuali 

Dati 
individuali 

QI (Scala di intelligenza Wechsler o Batteria di 
valutazione di Kaufman); Funzioni esecutive/attenzione 
(compito di reazione semplice; Identificazione delle 
caratteristiche; Spostamento del set attenzionale; Torre 
di Londra-Amsterdam Compiti neuropsicologici 
computerizzati); 

Schreiber 
e co, 2017 

MB 72 Dati 
individuali 

1-55 anni 
dopo 
trattamento 

QI (Test delle abilità cognitive di Woodcock-Johnson) 

Pletschko 
e co, 2018 

AP 14 3.7-13.7 15-31 QI (Scala di intelligenza Wechsler); Memoria 
(Memoria Verbale: Test di apprendimento Verbale; 
Intervallo di cifre; Memoria di lavoro; Memory Visiva: 
Test delle figure complesse di Rey Osterrieth); 
Attenzione (Tempi di reazione semplice, Attenzione 
divisa, Batteria di test GO-NO-GO per le performance 
dell’attenzione); Funzioni motorie (Tapping; Penne, 
Tracciatura; Stabilità; Serie di raggiungimento di 
obiettivi-motori); Funzioni esecutive (test trova la 
strada parte B; Test di estrazione delle carte Wisconsin) 

Càmara e 
co, 2020 

AP, 
MB, 
EP 

36 78.46 
media (DS 
45.99) 

115.59 
media (DS 
50.20) 

QI (Scala di intelligenza Wechsler); Memoria 
(Memoria Verbale: Ricordare la storia; Test di 
apprendimento auditivo-verbale per bambini); 



31 
 

Attenzione ( Attenzione sostenuta-TEAch); Capacità 
visuo-spaziali (compiti delle frecce NEPSY II; Test 
delle figure complesse di Rey Osterrieth); Funzioni 
motorie (Pegboard Test); Funzioni esecutive (NEPSY II 
inibizione, NEPSY II Fluenza del disegno; Test trova la 
strada a colori per bambini); Abilità accademiche 
(Fluenza di lettura; Comprensione alla lettura; abilità di 
scrittura); Percezione sociale (NEPSY II: 
Riconoscimento affettivo) 

 

Tabella 1. Riassunto delle abilità cognitive e delle funzioni neuropsicologiche valutate con differenti 

scale neuropsicologiche in 17 articoli pubblicati tra il 2000 e il 2020. AP, astrocitoma pilocitico; MB, 

medulloblastoma; EP, ependimoma; QI, quoziente intellettivo; DS, deviazione standard. 

 

 

Lo sviluppo di disturbi cognitivi in bambini con storia di tumore cerebrale è stato osservato 

principalmente nei casi trattati con chirurgia seguita da irradiazione craniospinale, quest’ultima 

considerata principale responsabile del danno a causa delle lesioni indotte dall’irradiazione sugli 

emisferi cerebrali[129,130]. Tuttavia, alcuni studi evidenziano deficit cognitivi anche nei bambini 

trattati per AP cerebellare a basso grado trattati con la sola chirurgia indicando come la lesione 

cerebellare sia essa stessa fattore predittivo di deficit cognitivo[131]. 

La tipologia di danno cerebellare sembra correlare con la localizzazione del tumore all'interno del 

cervelletto. Se i disordini cerebellari si manifestano tipicamente con atassia, incoordinazione motoria, 

equilibrio instabile, disartria e deficit dei movimenti oculari, alcuni pazienti cerebellari possono 

invece presentare cambiamenti comportamentali e cognitivi[132]. 

In uno studio di Riva e co. gli autori hanno presentato i dati relativi alle abilità intellettive, alle 

funzioni esecutive e linguistiche di 26 bambini trattati chirurgicamente per tumore emisferico 

cerebellare o vermiano. Se i bambini con tumore cerebellare destro hanno sviluppato deficit della 

memoria uditiva e del linguaggio, i bambini con tumore cerebellare emisferico sinistro hanno 

mostrato una ridotta capacità di processare compiti non verbali, deficit nella memoria visiva e spaziale 
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e ridotta intonazione prosodica. Le lesioni vermiane sono risultate associate a due profili: mutismo 

post-chirurgico che si è evoluto in disturbo del linguaggio o agrammatismo e disturbo 

comportamentale variabile tra irritabilità e disturbi dello spettro autistico[133]. 

Nel 1998 Schmahmann e co. hanno evidenziato come il danno cerebellare possa portare ad un declino 

delle funzioni intellettuali e della performance cognitiva simile a quello riscontrato in pazienti con 

lesioni cerebrali sopratentoriali. In particolare è stato introdotto il concetto di "Sindrome cognitiva 

affettiva cerebellare" caratterizzata da una costellazione di manifestazioni raggruppate in quattro 

categorie distinte: (a) disturbi delle funzioni esecutive (pianificazione, set-shifting, ragionamento 

astratto, memoria di lavoro e diminuzione della fluidità verbale), (b) disturbi della cognizione spaziale 

(disorganizzazione visuo-spaziale e riduzione della memoria visuo-spaziale), (c) cambiamento di 

personalità (labilità emotiva, comportamento disinibito o inappropriato), (d) disturbo del linguaggio 

(disprosodia, agrammatismo e anomia) fino al mutismo cerebellare[134]. 

Gli emisferi cerebellari laterali sono stati collegati alle funzioni esecutive, inclusa la memoria di 

lavoro verbale mentre le aree neocerebellari di entrambi gli emisferi e del verme sono state collegate 

all'attenzione[135]. Data la nota connessione di ogni emisfero cerebellare con l’emisfero cerebrale 

controlaterale è stato suggerito che l’emisfero cerebellare destro sia associato al linguaggio e quello 

sinistro alle funzioni visuo-spaziali [132,136], mentre il verme sia parte di un ''cervelletto limbico'' 

coinvolto nella modulazione del comportamento affettivo (figura 8)[98]. 
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Figura 8. Distribuzione anatomica delle funzioni cerebellari. L'emisfero cerebellare destro è 

associato al linguaggio, l'emisfero cerebellare sinistro alle funzioni visuo-spaziali. Le funzioni 

esecutive, compresa la memoria di lavoro verbale, sono correlate ad entrambi gli emisferi. Il verme 

("cervelletto limbico") è coinvolto nella modulazione del comportamento affettivo. 

 

 

La sindrome del mutismo cerebellare 

 

Il ruolo del cervelletto nella regolazione delle funzioni cognitive superiori è stato approfonditamente 

descritto nei pazienti con “Sindrome della fossa cranica posteriore” nota complicanza dei pazienti 

trattati chirurgicamente per PFT. Nel 2015, il Consiglio della “Posterior Fossa Society” ha avviato 

un consensus internazionale per creare una definizione formale di tale complicanza [137]. Ciò ha 

portato ad una nuova definizione di “Sindrome del mutismo cerebellare (SMC) pediatrica 

postoperatoria” caratterizzata da riduzione o assenza del linguaggio, disartria e labilità emotiva dopo 

un intervento chirurgico per un tumore cerebellare o del IV ventricolo. Ulteriori caratteristiche 

neurologiche comuni sono ipotonia, paralisi dei nervi cranici, emiparesi, disfunzione 

orofaringea/disfagia. Può essere spesso accompagnata dalla sindrome motoria cerebellare, dalla 

sindrome cognitiva affettiva cerebellare e da disfunzione del tronco encefalico[138]. 
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La SMC si manifesta 1-2 giorni dopo la chirurgia e si verifica fino al 25-30% dei bambini a seguito 

di resezione di MB. L'incidenza è invece classicamente più bassa in altri tipi di tumore come 

l'ependimoma e il glioma a basso grado [65]. La localizzazione della neoplasia a livello del verme o 

del tronco encefalico rappresenta ulteriore fattore di rischio per lo sviluppo dei sintomi[139]. 

Se la maggior parte degli autori concorda sul ruolo principale dell'interruzione assonale chirurgica 

bilaterale della via dento-rubro-talamo-corticale (DRTC) sull’insorgenza di sintomi, l'esatta 

fisiopatologia della SMC non è ancora del tutto chiara[140,141].   

I sintomi della SMC tendono a migliorare con il tempo e in alcuni casi possono risolversi 

completamente. Una percentuale significativa di pazienti, specialmente quelli con segni più severi, 

può presentare sintomi persistenti e tempi di recupero prolungati. Fino a due terzi infatti può 

manifestare deficit del linguaggio in associazione o meno a sequele neurologiche, cognitivo-

comportamentali e psicosociali fino a 1 anno dall’esordio[65]. 

Palmer e co. hanno valutato prospetticamente la performance neurocognitiva in bambini operati per 

tumore embrionario della FCP confrontando i pazienti che avevano sviluppato la SMC con controlli 

accuratamente appaiati. A 12 mesi di follow-up i pazienti con SMC post-chirurgica hanno presentato 

performance significativamente inferiori in termini di velocità di elaborazione, attenzione, memoria 

di lavoro, funzioni esecutive e efficienza cognitiva rispetto ai controlli sani[142]. 

In un recente lavoro di Schreiber e co. bambini con MB che avevano manifestato SMC hanno ottenuto 

punteggi medi stimati più bassi a 1, 3 e 5 anni di follow-up relativamente ad abilità intellettive, 

velocità di elaborazione, attenzione, memoria di lavoro e relazioni spaziali. I punteggi medi stimati 

sono risultati ad ogni valutazione stabilmente almeno una deviazione standard (DS) sotto la media 

per le capacità intellettive, la velocità di elaborazione e l'attenzione. La memoria di lavoro è 

progressivamente diminuita scendendo sotto 1 DS rispetto alla media al quinto anno di follow-up 

evidenziando come il declino della performance neuropsicologica in pazienti affetti da SMC possa 

rappresentare una sequela a lungo termine con necessità di un intervento tempestivo[127]. 
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Metodiche di neuroimaging per lo studio e il follow-up dei tumori della fossa cranica 

posteriore 

 

Risonanza magnetica standard 

Come spiegato in precedenza la diagnosi di PFT è strettamente legata al neuroimaging e, se la TC è 

utile soprattutto nelle fasi diagnostiche iniziali in quanto più facilmente disponibile, la RM 

rappresenta il gold standard per lo studio dei tumori cerebrali in età pediatrica[143]. La RM consente 

di determinare la grandezza, la localizzazione, le caratteristiche di enhancement del tumore oltre a 

predirne il tipo istologico e valutare l’entità dell’edema perilesionale. La RM è inoltre essenziale per 

valutare l’impatto e l’efficacia delle terapie effettuate, verificare la radicalità della resezione 

chirurgica, monitorare le dimensioni di eventuali residui tumorali ed identificare eventuali 

recidive[4,39]. 

La RM convenzionale ricopre un ruolo di fondamentale importanza anche nel follow-up dei pazienti 

con tumore cerebrale. La RM consente infatti di individuare lesioni della sostanza bianca, aree di 

necrosi, infarti lacunari o atrofia corticale spesso indotte dal trattamento. Negli ultimi decenni sono 

stati identificati anche dei biomarkers specifici che possono riflettere il grado di integrità 

microvascolare cerebrale e aiutare nell’identificazione precoce di queste alterazioni[144]. 

Recentemente, dato il crescente interesse per le conseguenze neuropsicologiche e cognitivo-

comportamentali in bambini con tumore cerebrale, si è cercato di correlare le funzioni neurocognitive 

con il danno morfologico cerebrale. Khauria e co. hanno osservato come in bambini trattati per MB 

un grado più severo di leucoencefalopatia fosse associato ad una minor velocità di processamento e 

a più facile distraibilità. Una atrofia cerebellare più severa correlava, negli stessi bambini, con QI 

verbali e di performance peggiori[106]. L’idrocefalo rappresenta inoltre un fattore di rischio 

indipendente per un outcome neurocognitivo sfavorevole[87].  
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Nell’ambito del monitoraggio del danno cognitivo e la sua correlazione con le lesioni micro e 

macrostrutturali cerebrali la RM standard presenta tuttavia dei limiti oggettivi motivo per cui ad oggi 

state sviluppate nuove tecniche di imaging per meglio individuare le basi fisiopatologiche di tali 

deficit. 

 

Neuroimaging avanzato e fisiopatologia del deficit neurocognitivo 

Le tecniche avanzate di RM hanno un grande potenziale nel migliorare l’appropriatezza diagnostica 

in bambini con tumore cerebrale superando le insidie diagnostiche legate alle diverse patologie 

tumorali e ai possibili reperti di imaging sovrapposti e confondenti. Ad oggi tra tali tecniche di RM 

troviamo la diffusion tensor imaging (DTI), la RM funzionale (RMf) e la RMf a riposo[145]. 

La RMf si basa sull'effetto BOLD (blood oxygenation level dependent) e utilizza la concentrazione 

di deossiemoglobina come mezzo di contrasto paramagnetico endogeno. La RMf, utilizzando la 

sequenza imaging eco-planare / T2*W, sensibile agli effetti paramagnetici della deossiemoglobina, 

permette di misurare le variazioni locali della concentrazione di deossiemoglobina indotta dal 

consumo di ossigeno neuronale[146]. Questa tecnica riflette quindi indirettamente l'attività neuronale 

che accompagna uno stimolo sensoriale o l'esecuzione di un compito motorio o cognitive permettendo 

di rappresentare l'attivazione cerebellare durante una varietà di compiti cognitivi tra cui linguaggio, 

task visuo-spaziali, di memoria e funzioni esecutive[147]. Rappresentando una tecnica ampiamente 

accessibile, non invasiva e non irradiante, con un'elevata risoluzione spaziale e temporale, permette 

di ottenere immagini funzionali e anatomiche contemporaneamente con risultati individuali[148].  

Grazie alla RMf è possibile localizzare aree corticali eloquenti per guidare la chirurgia e ridurre al 

minimo deficit neurologici post-chirurgici[149]. Tuttavia, nei bambini scarsamente collaboranti può 

essere difficile ottenere risultati affidabili[150]. In questa categoria di pazienti la RMf a riposo può 

rappresentare una valida alternativa a quella funzionale basata sull’esecuzione di compiti[145]. 
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Il cervello umano infatti è una rete molto efficace e precisa attiva anche durante il sonno e 

costantemente un gran numero di reti, tra loro strutturalmente e funzionalmente interconnesse, 

scambiano e processano informazioni[151].  

La connessione cerebello-cerebrale, come già anticipato, è definita da una complessa rete di fibre 

afferenti (tratti cortico-ponto-cerebellari) che attraversano il ponte e il peduncolo cerebellare medio 

controlaterale, ed efferenti (via cerebello-talamo-corticale) che dal peduncolo cerebellare superiore 

crossano a livello talamico controlaterale per arrivare alla corteccia[152] (figura 9).  

 

 

 

Figura 9. Vie afferenti ed efferenti cerebellari. Tratto cortico-ponto-cerebellare (arancione) e tratto 

cerebello-talamo-corticale (blu). MCP peduncolo cerebellare medio, SCP peduncolo cerebellare 

superiore. 

 

 

Studi di connettività funzionale associati a quelli anatomici possono quindi implementare le nostre 

conoscenze sull’organizzazione funzionale cerebrale. Nello studio di Bernard e co. è stata definita la 

relazione anatomo-funzionale tra i lobuli cerebellari anteriori e i network motori cerebrali, mentre il 
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cervelletto posteriore è risultato connesso alla corteccia prefrontale e parietale coinvolta nelle attività 

cognitive[153]. Marin e co. hanno valutato attraverso analisi volumetrica i correlati neuroanatomici 

di 54 pazienti neurochirurgici con lesione emisferica destra con la fluenza grafica visuo-spaziale. 

L'analisi degli esiti post-chirurgici ha mostrato che la densità massima delle lesioni dei pazienti, 

ottenuto sottraendo le aree di overlap delle lesioni dei pazienti con fluenza grafica risparmiata dalle 

aree di overlap dei pazienti risultati deficitari per la stessa funzione, si sovrapponeva a livello di 

regione specifiche del network fronto-parietalo-temporale notoriamente coinvolto nel controllo 

dell'attenzione visuo-spaziale[154]. 

La DTI è una delle tecniche emergenti di RM in grado di identificare il danno della sostanza bianca 

cerebrale[155]. Si basa sull'analisi del movimento delle molecole d'acqua presenti nei tessuti cerebrali 

processandone a livello microscopico la direzione ed il grado di diffusione tissutale: da un punto di 

vista fisico, infatti, queste non sono libere di muoversi all’interno della sostanza bianca ma presentano 

un moto altamente “direzionale” poiché le fibre di mielina decorrono in parallelo (diffusione 

anisotropica o ellissoide)[156,157]. 

Il grado e la direzione della diffusione anisotropica dell’acqua vengono definiti dall’anisotropia 

frazionale (AF) e da mappe codice-colore derivate. Il valore di AF varia tra 0 e 1, dove 0 rappresenta 

la massima diffusività isotropica e 1 rappresentala massima diffusività anisotropica (figura 10). 

Considerato che a livello del cervello la diffusione avviene più velocemente lungo un tratto di fibra 

che perpendicolare ad essa attraverso la AF è quindi possibile misurare in vivo le proprietà delle 

connessioni  microstrutturali cerebrali [145,158]. 

Un danno a carico della sostanza bianca potrà essere quindi precocemente evidenziato e quantificato 

valutando la perdita di AF[159]. 

Inoltre, i dati derivati dall’analisi delle sequenze DTI possono essere utilizzati per la mappatura 

tridimensionale delle fibre di sostanza bianca, metodica che prende il nome di trattografia, per 

l’esplorazione in vivo della connettività anatomica del cervello umano. 
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Figura 10. Modello del tensore di diffusore. La traiettoria della fibra viene mostrata al centro come 

una sottile linea nera e sfumata in grigio, mentre i tensori di diffusione selezionati lungo di essa 

vengono visualizzati come ellissoidi e colorati secondo la anisotropia frazionale (AF). Si possono 

vedere tensori con AF elevata (blu), media (gialli) e bassa (rossi) compresa tra 1 o 0. 

 

 

Studi di neuroimaging hanno inoltre sottolineato il contributo cerebellare in differenti funzioni 

cognitive[112]. Utilizzando la trattografia Ramnani e co. hanno individuato i tratti cortico-ponto-

cerebellari che collegano il cervelletto alla corteccia prefrontale[160]. Law e co. hanno invece 

confermato il ruolo della via cerebello-talamo-corticale nella fisiopatologia dei deficit della memoria 

di lavoro nei bambini trattati per PFT[95]. 

Pertanto, specifici circuiti cerebro-cerebellari possono avere un ruolo nell'outcome neuropsicologico 

dopo il trattamento per tumore cerebrale. Tuttavia, la possibile associazione tra specifici fasci 

cerebellari e funzioni neuropsicologiche non è stata pienamente valutata perché la maggior parte di 

questi studi si focalizza sulle capacità motorie o su selettivi domini neurocognitivi piuttosto che su 

una valutazione cognitiva e neuropsicologica ad ampio spettro[95,161,162].   
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Razionale e obiettivi del progetto 
 

 

Ad oggi diversi studi hanno indagato le funzioni neuropsicologiche nei bambini trattati per PFT In 

particolare, si può notare come la gran parte delle indagini si sia soffermata sullo studio di abilità 

cognitive come il QI o di specifiche funzioni neuropsicologiche tra cui memoria, attenzione e funzioni 

esecutive sfruttando una selezione di test che misurano i singoli processi neuropsicologici piuttosto 

che fornire un profilo ad ampio spettro (tabella 1). 

È importante sottolineare come, a differenza degli adulti, le lesioni cerebrali che esordiscono in età 

evolutiva comportino un'importante riorganizzazione funzionale impattando sui successivi processi 

di maturazione del neuro-sviluppo. Pertanto, un deficit in una singola funzione neuropsicologica può 

condizionare l'acquisizione di altre competenze prevenendo, modificando o rallentando le loro 

traiettorie di sviluppo.  

Quindi al fine di identificare eventuali deficit primari e secondari è importante somministrare ai 

bambini una valutazione approfondita che, attraverso l’uso di batterie multidimensionali, indaghi le 

molteplici funzioni neuropsicologiche. Riteniamo che tale approccio possa permettere di identificare 

i punti di forza e di debolezza nello sviluppo dell'architettura funzionale cerebrale nel bambino, sia 

in termini intra-individuali che interindividuali. La possibilità inoltre di utilizzare per ogni batteria un 

unico campione di standardizzazione definito per fascia di età consente di omogeneizzare i risultati 

minimizzando il bias indotto dal confronto di prestazioni ottenute attraverso test basati su campioni 

di standardizzazione differenti. 

Ad oggi diversi studi si sono concentrati su indagini di neuroimaging cliniche e funzionali, tra cui la 

DTI, la RMf e la RMf a riposo, al fine di chiarire nel bambino il ruolo del cervelletto in diversi disturbi 

cognitivi e motori[147,157,163]. 

Tuttavia, al meglio delle nostre conoscenze, nessuno studio ha correlato la performance 

neurocognitiva dei bambini con PFT, ottenuta con scale multidimensionali, al danno macro e 

microstrutturale cerebrale. 
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Questo è uno studio pilota i cui obiettivi sono: 

 

1) studiare le abilità intellettive, le funzioni neuropsicologiche e linguistiche in bambini trattati 

per PFT attraverso specifiche batterie multimodali età-dipendenti 

2) indagare il danno macrostrutturale cerebrale individuando la massima sovrapposizione dei 

volumi lesionali nei pazienti con performance neuropsicologica deficitaria  

3) indagare il danno microstrutturale attraverso la ricostruzione trattografica delle connessioni 

cerebellari afferenti ed efferenti  

4) individuare possibili relazioni tra il dato anatomico macro e microstrutturale cerebrale e 

l’outcome cognitivo dei pazienti. 
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Materiali e metodi 
 

Questo è uno studio osservazionale cross-sectional nel quale l’outcome neuropsicologico dei bambini 

trattati per PFT, elaborato con scale diagnostiche età specifiche, è stato correlato al dato anatomico 

micro e macrostrutturale cerebrale.  

 

Partecipanti 
 

Per la realizzazione del progetto abbiamo arruolato i bambini di età compresa tra i 4 e i 16 anni con 

PFT primitivo seguiti presso il Dipartimento di Pediatria della Azienda Sanitaria Universitaria del 

Friuli Centrale (ASUFC). 

I criteri di inclusione stabiliti erano: (a) bambini trattati per PFT tra il 2012 e il 2017, (b) fine di 

qualsiasi trattamento (chirurgia, CT, RT) almeno 6 mesi prima della valutazione neuropsicologica 

estesa o della RM encefalo, (c) assenza di progressione/recidiva di malattia al momento 

dell’arruolamento, (d) adeguata conoscenza della lingua italiana. 

I criteri di esclusione erano: (a) presenza di concomitante disordine neurologico, sindromico, 

neuropsichiatrico o disturbo del comportamento, (b) difficoltà nell’esecuzione della testistica 

neuropsicologica a causa di deficit motorio o oculistico severo secondario al tumore o al trattamento 

associato, (c) rifiuto del consenso informato da parte dei genitori/tutori legali.  

Al momento dell’arruolamento abbiamo registrato per ogni paziente i dati antropometrici e 

demografici, eventuali comorbidità, localizzazione e tipo istologico della neoplasia, stadio di malattia 

e protocollo terapeutico, sviluppo di SMC post-chirurgica, presenza di idrocefalo, necessità di DVP. 

Tali dati sono stati estrapolati dal sistema informatico “G2 Clinico” della ASUFC. 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a RM con sequenze DTI e valutazione neuropsicologica tra 

dicembre 2016 e aprile 2019. L’intervallo massimo tra la valutazione neuropsicologica e la RM 

encefalo è stato definito di 6-8 mesi per i bambini di età < a 13 anni e di 12 mesi per i bambini di età 

> a 13 anni. Tale scelta è stata eseguita considerando che le abilità misurate dalle scale 
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neuropsicologiche sono normalizzate, attraverso una procedura standard, secondo range di età che 

riflettono il differente livello di maturazione cerebrale. Partendo dal presupposto che le abilità dei 

bambini non vadano incontro a modifiche nel lasso di tempo standardizzato la normalizzazione viene 

considerata secondo un intervallo di tempo di 6 mesi fino a 5 anni di età, di 12 mesi tra 6-12 anni, di 

24 mesi tra 13-16 anni.  

I genitori/tutori legali dei bambini arruolati hanno firmato un consenso informato redatto sulla base 

dei principi relativi alla dichiarazione di Helsinki. Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico 

Unico Regionale del Friuli-Venezia-Giulia. 

 

Valutazione neuropsicologica 

Abilità cognitive (WISC-IV) 

Le abilità cognitive dei bambini arruolati sono state testate con “The Wechsler Intelligence Scale for 

Children-IV” (WISC-IV)[164]. Questa scala rappresenta uno strumento per stimare, in modo 

individuale nei bambini di età compresa tra i 6 e i 16 anni, l’intelligenza globale attraverso un 

punteggio definito quoziente intellettivo totale (QIT). Il QIT permette inoltre di calcolare altri 4 indici 

cognitivi denominati indice di comprensione verbale, indice di ragionamento percettivo, indice di 

memoria di lavoro e indice di velocità di elaborazione. La scala si compone di 10 sottotest principali 

e 5 supplementari. 

I principali sono rappresentati da: 

 Disegno con i cubi: offre una misura dell'abilità di analizzare e sintetizzare stimoli visivi 

astratti cogliendone le relazioni spaziali; 

 Somiglianze: dà una stima del ragionamento verbale e del livello di formazione dei concetti, 

coinvolgendo anche lo sviluppo del linguaggio, la conoscenza lessicale, la comprensione 

uditiva, la memoria e la capacità di discriminare tra caratteristiche essenziali e non essenziali; 



44 
 

 Memoria di cifre (suddiviso in diretta e inversa): offre una misura della memoria uditiva a 

breve termine, della memoria di lavoro e delle capacità di attenzione e concentrazione; 

 Concetti illustrati: misura il ragionamento categoriale di tipo astratto, il ragionamento 

induttivo e l'informazione generale; 

 Cifrario: dà una misura della velocità di elaborazione, della memoria a breve termine, della 

capacità di apprendimento, della percezione visiva, della coordinazione visuo-motoria, 

dell'abilità di scansione visiva, della flessibilità cognitiva, della capacità di attenzione e 

motivazione; 

 Vocabolario: misura la conoscenza lessicale e la formazione dei concetti verbali; 

 Riordinamento di lettere e numeri: valuta le abilità di manipolazione mentale, di attenzione, 

di memoria uditiva a breve termine e di rappresentazione visuo-spaziale; 

 Ragionamento con le matrici: dà una stima dell'intelligenza fluida, in particolare del 

ragionamento induttivo e del ragionamento sequenziale generale; 

 Comprensione: valuta il ragionamento verbale, l'informazione generale, la capacità di 

concettualizzazione, la comprensione verbale e l'abilità di espressione verbale; 

 Ricerca di simboli: misura la velocità percettiva e di elaborazione, la memoria visiva a breve 

termine, la coordinazione visuo-motoria, la flessibilità cognitiva, la discriminazione visiva e 

la capacità di concentrazione. 

 

Funzioni neuropsicologiche (NEPSY-II) 

Le funzioni neuropsicologiche sono state analizzate utilizzando la versione italiana della scala “A 

Developmental Neuropsychological Assessment, Second Edition” (NEPSY-II) [165], una batteria 

flessibile caratterizzata da alcuni test età-specifici ed altri somministrabili a tutti i bambini 

indipendentemente dall’età. I test della NEPSY-II sono stati somministrati a tutti i bambini da un 
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clinico specializzato in modo standardizzato, in 2-3 sessioni ognuna delle quali di durata di circa 60 

minuti. 

Sono stati analizzati i dati relativi ai seguenti 5 domini (tabella 2): 

 Attenzione e funzioni esecutive: attenzione visiva, fluenza grafica, attenzione uditiva, set di 

risposta, inibizione, test dell’orologio e raggruppamento di animali; 

 Memoria e apprendimento: memoria di volti, interferenza di lista, memoria di disegno, 

memoria di lista, memoria di nomi, memoria narrativa e ripetizione di frasi; 

 Funzioni sensori-motorie: tapping delle dita, imitazione della posizione delle mani, precisione 

visuo-motoria e sequenza motorio-manuale; 

 Percezione sociale: teoria della mente e riconoscimento affettivo; 

 Processamento visuo-spaziale: copia di disegni, costruzione di blocchi, puzzle di disegni, 

puzzle geometrici, definizione della traiettoria e frecce[165]. 

 

Dominio Prove Età Descrizione 

Attenzione, 
funzioni 
esecutive 

Raggruppamento 
di animali 

7-16 

Valuta la capacità di formulare concetti di base, di trasformare tali 
concetti in azione (ordinamento in categorie) e di passare da un 
concetto all'altro. Il bambino ordina le carte in due gruppi di quattro 
carte ciascuno usando vari criteri di classificazione. 

Attenzione uditiva 
e 
set di risposta 

5-16 

Questo subtest è composto da due parti. L'attenzione uditiva è 
finalizzata a valutare l'attenzione uditiva selettiva e la capacità di 
sostenerla (vigilanza). 
Il set di risposta è progettato per valutare la capacità di spostare e 
mantenere l’attenzione su un set differente che comporta sia 
l'inibizione delle risposte automatiche apprese in precedenza sia la 
corretta risposta agli stimoli nuovi. Il bambino ascolta una serie di 
parole e indica il cerchio colorato appropriato quando ne sente il 
nome secondo regole che includono risposte congruenti e 
incongruenti. 

Orologi 7-16 

Valuta il funzionamento esecutivo come la pianificazione e 
l'organizzazione, le competenze visuo-percettive e visuo-spaziali e il 
concetto di tempo in relazione agli orologi analogici. Item di 
disegno: il bambino disegna l'immagine di un orologio e posiziona 
le lancette dove l'esaminatore indica. Item visivi: il bambino legge 
l'ora su orologi che hanno o non hanno i numeri. 

Fluenza grafica 5-12 

Valuta la produttività cognitiva attraverso la capacità del bambino di 
generare disegni sempre diversi collegando fino a cinque punti, 
presentati in due matrici: strutturata e casuale. Il bambino disegna 
quanti più disegni possibile su ogni matrice entro un determinato 
limite di tempo. 
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Inibizione  5-16 

Valuta la capacità di inibire le risposte automatiche a favore di 
risposte nuove e la possibilità di passare da un tipo di risposta 
all'altro. Il bambino guarda una serie di forme o frecce in bianco e 
nero e dà un nome alla forma o alla direzione o fornisce una risposta 
alternata, a seconda del colore della forma o della freccia. 

Memoria e 
apprendimen
to 

Memoria di lista 7-12 

Valuta l'apprendimento verbale e la memoria, il tasso di 
apprendimento e il ruolo dell'interferenza nel richiamo di materiale 
verbale. Il bambino ascolta una lista di parole che vengono a lui lette 
più volte, richiamandole dopo una prova di ripetizione di una lista 
interferente. Un compito ritardato valuta la memoria di parole a 
lungo termine. 

Memoria di 
disegno 

3-16 

Valuta la memoria spaziale per un nuovo materiale visivo. Al 
bambino viene mostrata una griglia con quattro-dieci disegni su una 
pagina che viene poi rimossa dalla vista. Il bambino seleziona i 
disegni da una serie di carte e li colloca su una griglia nella stessa 
posizione mostrata in precedenza. Un compito ritardato valuta la 
memoria visuo-spaziale a lungo termine. 

Memoria di facce 5-16 

Valuta la codifica dei tratti del viso, nonché la discriminazione e il 
riconoscimento dei volti. Il bambino guarda una serie di volti, poi 
vengono a lui mostrate tre fotografie alla volta e deve selezionare un 
volto già visto. Un compito ritardato valuta la memoria a lungo 
termine dei volti. 

Memoria di nomi 5-16 

Valuta la capacità di imparare i nomi dei bambini in tre prove. Al 
bambino vengono mostrate da sei a otto carte con disegni di bambini 
mentre gli si legge il nome del bambino. Le carte vengono poi 
mostrate di nuovo e al bambino viene chiesto di ricordare il nome del 
soggetto sulla carta. Un compito in ritardo valuta la memoria a lungo 
termine per i nomi. 

Memoria narrativa 3-16 

Valuta la memoria del materiale verbale in condizioni di 
rievocazione spontanea o guidata. Il bambino ascolta una storia e poi 
viene a lui chiesto di raccontarla. Al bambino vengono poi poste 
domande per ottenere dettagli mancanti dal suo ricordo della storia. 

Ripetizione di 
frasi 

3-6 

Valuta la capacità di ripetere frasi di crescente complessità e 
lunghezza. Il bambino ascolta una serie di frasi che gli vengono lette 
e gli viene chiesto di richiamare ogni frase subito dopo la sua 
presentazione. 

Interferenza di 
lista 

7-16 

Valuta la memoria di lavoro verbale, la ripetizione e il richiamo di 
parole a seguito di una interferenza. Al bambino vengono presentate 
due serie di parole e gli viene chiesto di rievocarle nell’ordine di 
presentazione. 

Sensori-
motorio 

Tapping delle dita  5-16  

Questo subtest è composto da due parti. La prima parte è progettata 
per valutare la destrezza delle dita del bambino e la velocità motoria. 
La seconda parte è usata per valutare la rapidità della 
programmazione motoria. Il bambino copia il più rapidamente 
possibile una serie di movimenti delle dita mostrati dall'esaminatore. 

Imitazione della 
posizione delle 
mani 

3-12  
Valuta la capacità di imitare la posizione delle mani e delle dita. Il 
bambino imita varie posizioni delle mani mostrate dall'esaminatore. 

Sequenze motorie 
manuali  

3-12  

Valuta la capacità di imitare una serie di sequenze di movimenti 
ritmici utilizzando una o entrambe le mani. Il bambino ripete una 
serie di movimenti della mano mostrati dall'esaminatore fino al 
completamento del numero di movimenti richiesto. 
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Precisione visuo-
motoria 

3-12 
Valuta la velocità e la precisione grafo-motoria. Il bambino usa la 
sua mano preferita per disegnare linee all'interno dei binari il più 
rapidamente possibile. 

Percezione 
sociale 

Riconoscimento 
di emozioni  

3-16  

Valuta la capacità di riconoscere le emozioni (felicità, tristezza, 
rabbia, paura, disgusto e neutralità) dalle fotografie dei volti dei 
bambini in quattro diversi compiti. Nel primo compito il bambino 
dichiara se due fotografie raffigurano o meno volti con la stessa 
emozione. Nel secondo compito seleziona due fotografie di volti con 
lo stesso aspetto da 3-4 fotografie. Nel terzo compito al bambino 
viene mostrata una pagina con cinque volti e seleziona uno dei 
quattro volti che rappresentano la stessa emozione del volto 
raffigurato in cima alla pagina. Infine, al bambino viene mostrato 
brevemente un volto e gli viene chiesto di selezionare due fotografie 
che ritraggano lo stesso sentimento. 

Teoria della 
mente 

3-16 

Valuta la capacità di comprendere le funzioni mentali (la fede, 
l'intenzione, l'inganno, l'emozione, l'immaginazione e la finzione), la 
capacità di capire che gli altri hanno i propri pensieri, idee e 
sentimenti che possono essere diversi dai propri e la capacità di 
capire come l'emozione si adatti al contesto sociale. 
Nel compito verbale si leggono al bambino vari scenari o immagini 
mostrate e si pongono domande che richiedono la conoscenza del 
punto di vista di un altro individuo per poter rispondere 
correttamente. Nel compito contestuale, al bambino viene mostrata 
una foto che rappresenta un contesto sociale e gli viene chiesto di 
selezionare la fotografia tra quattro opzioni. 

Elaborazione 
visuo-spaziale 

Frecce 5-16  

Valuta la capacità di giudicare l'orientamento della linea. Il bambino 
guarda una serie di frecce disposte attorno ad un bersaglio e indica la 
freccia o le frecce che puntano al centro del bersaglio. 

Costruzione di 
blocchi 

3-16  
Valuta la capacità visuo-spaziale e visuo-motoria di riprodurre 
costruzioni tridimensionali da modelli o da disegni bidimensionali. 

Copia di disegno 3-16  

Valuta le capacità motorie e visuo-percettive associate alla capacità 
di copiare figure geometriche bidimensionali. Il bambino copia le 
figure visualizzate nel libretto di risposta. 

Puzzle geometrici 3-16  

Valuta la rotazione mentale, l'analisi visuo-spaziale e l'attenzione ai 
dettagli. Al bambino viene presentata l'immagine di una grande 
griglia contenente diverse forme. Per ogni elemento, il bambino 
abbina due forme al di fuori della griglia a due forme all'interno della 
griglia. 

Puzzle di 
immagini  

7-16  

Valuta la discriminazione visiva, la localizzazione spaziale e la 
scansione visiva, così come la capacità di scomporre un'immagine 
nelle sue parti costitutive e di riconoscere relazioni parziali. 
Al bambino viene presentata un'immagine grande divisa da una 
griglia e quattro immagini più piccole prese da sezioni dell'immagine 
più grande. Il bambino identifica la posizione sulla griglia 
dell'immagine più grande da cui è stata ottenuta ciascuna delle 
immagini più piccole. 

Trova la strada 5-12 

Valuta la conoscenza delle relazioni visuo-spaziali e della 
direzionalità, nonché la capacità di utilizzare queste conoscenze per 
trasferire un percorso da una semplice mappa schematica ad una più 
complessa. 
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Tabella 2. Batteria neuropsicologica “A Developmental Neuropsychological Assessment, Second 

Edition” (NEPSY-II): descrizione dei domini e dei task inclusi nella batteria. 

 

Valutazione del linguaggio (BVL 4-12) 

Le funzioni linguistiche verbali e non verbali sono state studiate usando la “Batteria per la 

Valutazione del Linguaggio in Bambini dai 4 ai 12 anni” (BVL 4-12), uno strumento designato a 

testare produzione, comprensione e ripetizione in bambini tra i 4 e i 12 anni (tabella 3). La scala BVL 

4-12 è stata somministrata individualmente da un clinico specializzato seguendo la procedura 

standardizzata fornita dagli autori[166]. Le abilità narrative sono state misurate analizzando un 

compito di produzione del discorso chiamato "Nest Story" in cui ai bambini è stato chiesto di 

descrivere la storia rappresentata in una vignetta costituita da sei immagini fornite nel corretto ordine 

cronologico. Ogni storia riprodotta è stata registrata e trascritta. [167]. 

 

 

Dominio Prove Età Descrizione 

 
 
 
 
Linguaggio 
espressivo 

Denominazione e 
articolazione 

4-12 
Esamina la capacità di accedere al proprio lessico mentale e articolare parole 
target. Il bambino vede una serie di immagini a cui deve dare un nome. 

Denominazione 4-12 
Esamina la capacità di accedere al proprio lessico mentale e articolare parole 
target. Il bambino vede un'immagine a cui deve dare un nome. 

Fluenza 
semantica 

4-12 

Esamina la capacità del bambino di selezionare parole target appartenenti a 
specifiche categorie semantiche nel suo lessico mentale. Al bambino viene 
chiesto di produrre il maggior numero di parole appartenenti a una 
determinata categoria semantica in un minuto. 

Fluenza 
fonemica 

4-12 

Esamina la capacità del bambino di selezionare le parole target dal suo 
lessico mentale utilizzando una strategia fonologica. Al bambino viene 
chiesto di produrre il maggior numero di parole a partire da un determinato 
fonema in un minuto. 

 
Completamento 
delle frasi 

4-12 

Esamina la capacità di elaborare aspetti relativi alla morfologia derivazionale 
e flessiva del verbo in un compito di completamento delle frasi. Il bambino 
ascolta le frasi pronunciate dall'esaminatore e deve completarne altre 
attraverso la corretta declinazione dei verbi. 

Valutazione 
multilivello del 
linguaggio 
narrativo 

4-12 

Valuta le capacità narrative e descrittive. Il campione linguistico prodotto 
dal bambino viene analizzato su due livelli per raccogliere informazioni sulle 
capacità di produzione lessicale e grammaticale e sulle capacità discorsive. 
Al bambino viene chiesto di descrivere la storia rappresentata in una vignetta 
composta da sei immagini fornite nell'ordine corretto sulla stessa pagina 
("Nest Story"). 
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Linguaggio
ricettivo 

Discriminazione 
fonologica 

4-12 
Esamina la capacità del bambino di discriminare tra coppie minime, cioè tra 
parole che differiscono solo per un singolo fonema. Il bambino ascolta le 
coppie di parole e deve dire se sono uguali o diverse. 

Comprensione 
lessicale 

4-12 
Valuta le capacità di comprensione lessicale. Il bambino ascolta una parola 
e deve scegliere la figura corrispondente selezionando quella corretta tra 
quattro immagini, compresi i distrattori fonologici e i distrattori semantici. 

Comprensione 
morfosintattica 

4-12 
Esamina le capacità di comprensione grammaticale. Il bambino ascolta una 
serie di frasi di varia complessità grammaticale e deve indicare quale dei 
quattro disegni raffigura la frase ascoltata. 

Giudizio 
grammaticale 

4-12 
Valuta la capacità di giudizio di accettabilità grammaticale su frasi di 
lunghezza variabile e complessità sintattica. Il bambino ascolta frasi che 
possono contenere errori sintattici e deve dire se sono corrette o meno. 

Comprensione 
della frase 
idiomatica 

4-12 
Valuta la capacità del bambino di comprendere il significato indiretto delle 
espressioni idiomatiche. Il bambino deve scegliere il significato della frase 
idiomatica pronunciata dall'esaminatore tra tre alternative. 

Comprensione 
della prosodia 
linguistica 

4-12 

Valuta la capacità di percepire e interpretare la prosodia linguistica di una 
frase determinando se si tratta di una domanda, di un ordine o di una 
dichiarazione. Al bambino viene letta una serie di frasi e gli viene chiesto di 
dire se si tratta di domande, ordini o affermazioni. 

 
Comprensione 
della prosodia 
affettiva 

4-12 

Valuta la capacità di percepire e interpretare la prosodia emotiva di una frase 
determinando se è prodotta con un'intonazione felice, triste o arrabbiata. 
Il bambino ascolta le frasi e deve decidere se sono pronunciate con un tono 
triste, felice o arrabbiato, indicando la corretta emoticon corrispondente. 

Ripetizione 

Ripetizione di 
parole 

4-12 
Valuta la capacità di percepire e ripetere correttamente le parole. 
Il bambino ascolta e ripete una serie di parole. 

Ripetizione di 
non parole 

4-12 
Valuta la capacità di percepire e ripetere correttamente sequenze di fonemi 
che non sono parole realmente esistenti. Il bambino ascolta e ripete una serie 
di non parole. 

Ripetizione di 
frasi 

4-12 
Valuta la capacità di percepire correttamente e ripetere una serie di frasi di 
lunghezza crescente. Il bambino ripete una serie di frasi. 

 

 

Tabella 3. Batteria per la valutazione del linguaggio in bambini tra 4 e 12 anni (BVL 4-12). 

Descrizione delle prove incluse. 

 

Neuroimaging 

 

Le immagini di RM cerebrale sono state acquisite con macchina Magnetom Aera, Siemens, Erlangen, 

(Germany). Il protocollo utilizzato includeva sequenze di RM convenzionali tra cui T1W, T2W, 

FLAIR e la sequenza tridimensionale (3D) T1W magnetization prepared rapid acquisition of 

gradient echo (MPRAGE).  
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Per ogni sequenza sono stati selezionati i seguenti parametri:  

 T1W, TR/TE = 450/8.9ms, 20 slices, thickness 5 mm, FOV 230 mm, matrix size 320 

 T2W, TR/TE = 2380/95ms, 20 slices, thickness 5 mm, FOV 230 mm, matrix size 320 

 FLAIR, TR/TE = 6000/86ms, 20 slices, thickness 5 mm, FOV 230 mm, matrix size 320 

 3D T1W MPRAGE, TR/TE 2200/3.02 ms, 240 slices, thickness 1 mm, FOV 250 mm, matrix 

size 256 

Le immagini di DTI sono state acquisite secondo i seguenti parametri: TR/TE = 6500/83 ms, 60 

slices, thickness 2 mm, FOV 240 mm, matrix size 128 × 128.  I gradienti sensibili alla diffusione sono 

stati applicati in 20 direzioni utilizzando valori b di 0 s/mm2 e 800s/mm2. 

 

Analisi dei dati  
 

Valutazione neuropsicologica 

Abilità cognitive (WISC-IV) 

 
Gli score dei QIT ottenuti attraverso la scala WISC-IV sono stati normalizzati in modo standardizzato 

considerando media (M) = 100 e DS = 15[164].  I punteggi derivati dal QIT nono stati inclusi 

nell’analisi finale. 

 

Funzioni neuropsicologiche (NEPSY-II) 

 
Relativamente alla NEPSY-II sono stati analizzati i test completati da almeno 5 bambini. Tale cut-off 

è stato stabilito considerando la presenza di alcuni task età-specifici quindi non somministrabili a tutti 

i bambini arruolati e la possibilità che alcuni test non fossero stati completati da tutti pazienti a causa 

di una scarsa compliance. Abbiamo espresso i punteggi scalari della scala NEPSY-II come score 

standardizzati corretti per età (M = 10, DS = 3) in accordo con i punteggi della banca dati relativi a 
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bambini di età cronologica corrispondente. Per tutti i test lo score ottenuto è stato definito deficitario 

se < 5 punti scalari (cioè < 1.5 DS sotto l’atteso)[165]. 

 

Valutazione del linguaggio (BVL 4-12) 

 
Per la scala BVL 4-12, come per la NEPSY-II, abbiamo applicato lo stesso cut-off di 5 come numero 

minimo di pazienti che avessero completato ogni singolo test della batteria. La performance dei 

pazienti è stata espressa in DS rispetto all’atteso in accordo alla procedura standard fornita dagli 

autori. Ogni punteggio ottenuto è stato classificato deficitario se < 1.5 DS sotto l’atteso[166]. 

 

Elaborazione delle immagini RM – Volumetria 

Elaborazione dei VOI 

 

L’elaborazione delle immagini strutturali di RM è stata eseguita su una stazione di lavoro UNIX 

(Ubuntu 8.04 LTS.i386)[168] utilizzando MATLAB r2016b (The Mathworks Inc., Natick, MA, USA) 

e SPM12 (Statistical Parametric Mapping software; Wellcome Department of Imaging Neuroscience, 

London, UK). 

Attraverso il software MRIcron[169] abbiamo disegnato sulla sequenza RM T1W-MPRAGE di ogni 

paziente i volumi di interesse (volume of interest, VOI) i) della cavità della lesione tumorale 

sottotentoriale, ii) dei ventricoli e iii) dell’inserzione frontale della DVP (quando presente). 

I VOI disegnati sono stati successivamente normalizzati su un template corrispondente ai 5 anni di 

età ricavato dalla banca dati delle immagini RM medie età-specifiche e dei volumi RM associati per 

lo studio del neurosviluppo[170–174]. 

Il processo di normalizzazione è stato realizzato usando il software “Clinical Toolbox”[175] per 

SPM12 [176] adattando i parametri di riferimento dello scheletro cerebrale adulto al template 
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pediatrico. Nel software MRIcron le strutture cerebrali presentano anatomia speculare rispetto alle 

immagini di RM convenzionale. 

Seguendo la procedura di MRIcron[169], abbiamo sovrapposto i VOI ottenuti per ogni task delle 

scale multimodali utilizzate in cui almeno 3 su un minimo di 6 bambini testati fossero risultati 

patologici (punteggio < 1.5DS rispetto all’atteso).  

Il grado di sovrapposizione dei VOI (per ogni voxel) è stato rappresentato attraverso una scala colore.  

 

Calcolo dei volumi lesionali 

 

Le immagini RM in formato DICOM ed in particolare la sequenza 3D T1W assiale post-contrasto è 

stata utilizzata per calcolare il volume pre e post-operatorio della lesione tumorale. La segmentazione 

della lesione nelle sequenze pre e post-operatorie è stata eseguita manualmente su tutte le fette della 

singola sequenza utilizzando il software OsiriX[177]. 

Dopo la segmentazione i volumi sono stati calcolati in centimetrici cubi. Il volume tumorale è stato 

calcolato considerando la captazione della componente nodulare e cistica, se presente. L’edema 

perilesionale, valutato attraverso le sequenze T2W, non è stato incluso nel calcolo del volume finale.  

Il volume post-operatorio è stato misurato sulla prima RM eseguita dopo l’intervento. 

L’EOR ottenuta è stata ottenuta studiando la sequenza T1W post-contrasto attraverso la seguente 

formula[178]: 

 

𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙𝑒 𝑝𝑟𝑒𝑜𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟𝑖𝑜 − 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙𝑒 𝑝𝑜𝑠𝑡𝑜𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟𝑖𝑜 

𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙𝑒 𝑝𝑟𝑒𝑜𝑝𝑒𝑟𝑎𝑡𝑜𝑟𝑖𝑜 
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Elaborazione delle immagini RM – Trattografia 

Disegno dei fasci di fibre 

 
La trattografia è stata eseguita attraverso il software DtiStudio (version 3.0.3, 2010; John Hopkins 

University, Baltimore, MD, USA), figura 11. Si tratta di un software di elaborazione delle immagini 

DTI su Windows che mappa le connessioni cerebrali. È utilizzato per attività quali il calcolo del 

tensore, la mappatura dei colori, il monitoraggio delle fibre e la visualizzazione in 3D delle stesse. 

DtiStudio permette di ricostruire i fasci nervosi cerebrali, sfruttando precise regioni di interesse (ROI) 

del SNC individuate per ogni paziente su sequenze 3D DTI.  In particolare, il programma elabora una 

mappa cerebrale a colori su cui poter lavorare per identificare così le aree nervose lesionate e/o 

coinvolte da patologia. I diversi colori corrispondono a vettori direzionali che individuano il decorso 

di ciascuna fibra definito, sulla base di precedenti studi, secondo uno specifico codice colore (rosso 

= destra-sinistra, verde = anteriore-posteriore, rostrale-caudale, blu = superiore-inferiore)[179,180]. 

I fasci di fibre sono stati disegnati per il QIT calcolato con la WISC-IV e per tutti i task delle scale 

NEPSY-II e BVL 4-12 completati da almeno 6 pazienti. 

Attraverso la combinazione di ROI differenti[181,182] sono stati disegnati, in particolare,  i seguenti 

fasci di fibre:  

a) Connessioni efferenti: tratto DRTC  

b) Connessioni afferenti: 

 Tratto Spino-Cerebellare (SC)  

 Via Cortico-Ponto-Cerebellare comprensiva di tratto Fronto-Ponto-Cerebellare (FPC), 

tratto Parieto-Ponto-Cerebellare (PPC), tratto Occipito-Ponto-Cerebellare (OPC) e 

tratto Temporo-Ponto-Cerebellare (TPC)  

Le fibre acquisite sono state modellate per isolare fasci con AF soglia di 0.15 e soglia angolare di 

70°. I tratti di fibre ottenuti sono stati poi trasformati in volumi e misurati in centimetri cubi. 
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Per calcolare il volume del fascio è stata applicata la seguente formula:  

𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑓𝑎𝑠𝑐𝑖𝑜 (𝑚𝑚ଷ) =  𝑛° 𝑣𝑜𝑥𝑒𝑙 𝑥 1.88 𝑥 1.88 𝑥 2.2 

 

I seguenti parametri DTI sono stati inoltre calcolati utilizzando gli algoritmi standard del software: 

anisotropia relativa (AR), indice sferico (IS), indice planare (IP) e indice lineare (IL). 

 

 

 

Figura 11. Schermata base software DTIstudio. 

 

Analisi statistica 
 

L’analisi statistica è stata realizzata usando GraphPad Prism versione 7.04 per Windows (GraphPad 

Software, La Jolla California USA, www.graphpad.com). Le variabili continue sono state espresse 

come media o mediana. Per le variabili non parametriche le differenze tra gruppi sono state valutate 

attraverso il test dei ranghi di Wilcoxon per dati appaiati. 

Le associazioni tra gli score della WISC-IV, NEPSY-II, BVL 4-12 e le caratteristiche quantitative 

dei fasci cerebellari sono state valutate con l’indice di correlazione R per ranghi di Spearman. 

È stato considerato statisticamente significativo un p-value ≤ 0.05.  



55 
 

Risultati 
 

Popolazione arruolata e caratteristiche cliniche 
 

 

Figura 12. Pazienti trattati per PFT tra il 2012 e il 2017, pazienti esclusi per mancato soddisfacimento 

criteri di inclusione, pazienti effettivamente inclusi nello studio. 

 

I pazienti trattati per PFT tra il 2012 e il 2017 sono stati 14. Di questi bambini 3 sono stati esclusi per 

mancato consenso allo studio da parte dei genitori, 2 perché di lingua madre straniera, 1 per deficit 

visivo post-trattamento, 1 per evidenza di malattia in progressione al momento dell’arruolamento 

(figura 12). 

I bambini arruolati nell’analisi finale sono stati 7. L’età mediana alla diagnosi è risultata di 5.3 anni, 

range interquartile (interquartile range, IQR) 2.2-8.1. Tra i sintomi predominanti ritroviamo la 

cefalea (71%) isolata o associata a vomito al risveglio (29%) e disturbo della marcia di tipo atassico 

(43%). Un solo caso presentava papilledema all’esordio dei sintomi. 
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Al momento della diagnosi il tumore era localizzato in 5/7 casi a livello vermiano/paravermiano con 

estensione, in due di essi, a livello emisferico. In due bambini la lesione è risultata primariamente a 

partenza dal IV ventricolo. 

Il volume mediano preoperatorio delle lesioni cerebellari, calcolato sulle sequenze RM 3D T1W 

assiali post-contrasto, era di 32 cm3 (range 7-34). Nessun caso ha rivelato un aumento 

dell’enhancement contrastografico alla RM post-operatoria. L'EOR è risultata del 100% in tutti i 

pazienti indicando una resezione radicale della massa neoplastica. 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad intervento chirurgico. Il cavo chirurgico coinvolgeva 

interamente la regione vermiana nel 57% dei casi con estensione a livello emisferico cerebellare nel 

71% dei bambini. I 5 bambini con diagnosi istologica di AP non hanno necessitato di ulteriori terapie, 

i 2 bambini con diagnosi di MB sono stati sottoposti a trattamento adiuvante secondo protocollo 

specifico[183]. In 6 casi è stato diagnosticato un idrocefalo trattato con DVP in due di essi. Due dei 

tre bambini che hanno presentato una SMC post-chirurgica avevano una diagnosi di MB.  

L’età mediana del gruppo al momento della valutazione neuropsicologica era di 7.3 anni (IQR 4.4-

15.7), il tempo mediano tra la RM encefalo e la valutazione neuropsicologica è risultato di 5 mesi 

(IQR 0-8.5). 

Le caratteristiche cliniche dei 7 bambini inclusi nel progetto sono rappresentate in tabella 4. 

Caratteristiche cliniche di base  
 

Pazienti (n/%) 
Maschi 
Femmine  

 
5 (71%) 
2 (29%) 

Età alla diagnosi (anni) 
Mediana 
IQR 

 
5.3 
2.2 – 8.1 

Sintomi all’esordio (n/%) 
Cefalea 

- isolata 
- con a vomito al risveglio 
- con alterazione del comportamento 

 

 
5 (71%) 
2 (29%) 
2 (29%) 
1 (14%) 
 



57 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 4. Caratteristiche cliniche dei 7 pazienti arruolati nello studio. IQR, range interquartile; RM, 

risonanza magnetica; CT, chemioterapia; RT, radioterapia; acalcolato su sequenze RM 3D T1W 

assiali post-contrasto. MB medulloblastoma, AP astrocitoma pilocitico. 

Atassia 
- isolata 
- associata a papilledema 
- associata a torcicollo 

3 (43%) 
1 (14%) 
1 (14%) 
1 (14%) 

Istotipo tumorale (n/%) 
Astrocitoma pilocitico 
Medulloblastoma 

 
5 (71%) 
2 (29%) 

Sede del tumore (n/%) 
Verme 
Verme, regione cerebellare paramediana inferiore destra, IV ventricolo 
Verme, regione paravermiana destra, IV ventricolo 
Verme, emisfero cerebellare sinistro 
IV ventricolo 

 
2 (29%) 
1 (14%) 
1 (14%) 
1 (14%) 
2 (29%) 

Volume tumorale pre-operatorioa (cm3)  
Mediano 
Range 

 
32 
7 – 34 

Trattamento (n/%) 
Chirurgia isolata 
Chirurgia + CT + RT 

 
5 (71%) 
2 (29%) 

Estensione della resezione chirurgicaa 
Radicale 

 
7 (100%) 

Sede del cavo chirurgico (n/%) 
Regione vermiana: 

- Superiore/media/inferiore 
- Superiore 
- Media 
- Inferiore 

Con coinvolgimento: 
- Regione cerebellare paramediana postero/inferiore dx 
- Emisfero cerebellare sinistro 

 
 
4 (57%) 
1 (14%) 
1 (14%) 
1 (14%) 
 
4 (57%) 
1 (14%) 

Idrocefalo (n/%) 
No 
Non trattato 
Trattato con derivazione ventricolo-peritoneale 

 
1 (14%) 
4 (57%) 
2 (29%) 

Sindrome del mutismo cerebellare (n/%) 
- MB 
- AP 

3 (43%) 
2 (29%) 
1 (14%) 

Distanza fine trattamento - test neuropsicologici (mesi) 
Mediana 
IQR 

 
26.0 
8.0 – 52.0  

Età alla valutazione neuropsicologica (anni) 
Mediana 
IQR 

 
7.3 
4.4 – 15.7 

Distanza RM-valutazione neuropsicologica (mesi) 
Mediana 
IQR  

 
5.0 
0.0 – 8.5 
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Caratteristiche neuropsicologiche 

 

WISC-IV 

Nella nostra casistica 6 su 7 bambini arruolati hanno completato la scala WISC-IV. Il QIT medio è 

risultato di 84, (DS 10), con range 67-93 (tabella 5). Il punteggio inferiore è stato osservato in un 

bambino con MB. I punteggi relativi ai 4 indici derivati dal QIT sono stati esclusi dall’analisi. 

 

NEPSY-II 

Tutti i bambini sono stati testati con la scala NEPSY-II e i punteggi scalari sono stati corretti per età 

(M = 10, DS = 3) in accordo con i punteggi della banca dati relativi a bambini di età cronologica 

corrispondente. I punteggi scalari ottenuti ai test della scala NEPSY-II, le medie, le relative DS e la 

percentuale di pazienti con performance deficitaria per singolo task (≤ 5 punti scalari, quindi < 1.5 

DS sotto l’atteso) sono rappresentati in tabella 5. 

Nel dominio relativo all’attenzione e alle funzioni esecutive le performance inferiori sono state 

osservate nei task legati alla flessibilità cognitiva, alla produttività verbale (fluenza grafica) e al 

controllo inibitorio (inibizione A e B). In tali prove almeno il 50% dei pazienti ha ottenuto un 

punteggio inferiore all’atteso. Nell’attenzione visiva due bambini su 7 (28%) hanno presentato una 

performance deficitaria. 

Nel dominio memoria e apprendimento i bambini hanno mostrato deficit sia nell’ambito della 

memoria immediata che a lungo termine. Rispettivamente il 50% e il 57% del gruppo ha infatti 

presentato un punteggio scalare inferiore o uguale a 5 nei task di ripetizione di frasi e memoria 

narrativa. Inoltre, 3 su 7 pazienti hanno presentato una memoria di disegno immediata deficitaria. La 

memoria di volti e di nomi è risultata pressoché conservata. 
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Relativamente alle funzioni sensori-motorie la precisione visuo-motoria è risultata fortemente ridotta 

nel 50% dei soggetti con un punteggio medio del gruppo di 4.50 (DS=3.56). Il 33% dei bambini ha 

presentato una performance nelle sequenze motorie-manuali sotto l’atteso con valore medio di gruppo 

6 (DS 1.41). 

Il 28% dei bambini ha presentato inoltre punteggi inferiori all’atteso sia nella teoria della mente-task 

verbale relativo al dominio della percezione sociale che nel task costruzione di blocchi relativo 

all’ambito delle funzioni visuo-spaziali.  

I 2 bambini con MB e pregressa diagnosi post-chirurgica di SMC hanno avuto, rispetto ai bambini 

con AP, una prestazione peggiore nei task relativi alla memoria di disegno, tapping delle dita, 

imitazione posizione delle mani, precisione visuo-motoria e nella costruzione di blocchi (2/2, 100%). 

 
 

Tabella 5 (pagina seguente). Punteggi scalari del quoziente intellettivo totale (QIT, calcolato 

attraverso la “Wechsler Intelligence Scale for Children IV-edition”) e dei test della scala NEPSY-II, 

relative medie (M), deviazioni standard (DS) e percentuali di pazienti con performance deficitaria per 

singolo task (≤ 5 punti scalari, quindi < 1.5 DS sotto l’atteso). *Prove in cui almeno 3 su un minimo 

di 6 bambini testati hanno presentato una performance deficitaria. AP astrocitoma pilocitico, MB 

medulloblastoma. 
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Domini e task inclusi AP MB Media 

gruppo 

DS 

gruppo 

% 

gruppo 

<1.5 DS 

%AP 

<1.5 DS 

%MB 

<1.5 DS 

Abilità intellettive 

QIT 92 84 72  93 67 83 84.0 10.0 28% (2/7) 25% 50% 

Attenzione e funzioni esecutive 

Attenzione visiva 13 1 12 13 3 9 6 8.14 4.91 28 (2/7) 40% 0 

Fluenza grafica 12 5   7 5 5 6.80 3.03 60% (3/5) 33% 100% 

Attenzione uditiva 11 1 9  10 7 10 8.00 3.69 17% (1/6) 14% 0 

Inibizione A* 8 1 4  11 1 1 4.33 4.27 67% (4/6) 50% 100% 

Inibizione B* 9 1 10  9 1 1 5.17 4.58 50% (3/6) 33% 100% 

Memoria e apprendimento 

Memoria volti 12 9 9  11 4 8 8.83 2.79 17% (1/6) 0 50% 

Memoria volti rit. 11 6 9  10 8 7 8.50 1.87 0%   

Memoria dis. Imm* 13 1 8 14 9 5 3 7.57 4.89 43% (3/7) 20% 100% 

Memoria disegno rit. 15 1 8  11 6 1 7.00 5.55 33% (2/6) 25% 50% 

Memoria nomi 12 3 6  10 7 14 8.67 4.08 17% (1/6) 20% 0 

Memoria nomi rit. 11 1 8  13 7 10 8.33 4.18 17% (1/6) 20% 0 

Memoria narr. tot* 5 4 7 3 15 1 8 6.14 4.56 57% (4/7) 60% 50% 

Ripetizione di frasi* 15 4 4  6 5 9 7.17 4.26 50% (3/6) 50% 50% 

Funzioni sensori-motorie 

Tapping delle dita 14 8 12  7 4 1 7.67 4.84 33% (2/6) 0 100% 

Imitaz. posiz. mani 9 12 8 11 8 1 1 7.14 4.45 28% (2/7) 0 100% 

Prec. visuo-motoria* 9  2 7 7 1 1 4.50 3.56 50% (3/6) 25% 100% 

Seq. motorie-manuali 8 7 5 6 4 6  6.00 1.41 33% (2/6) 40% 0 

Percezione sociale 

Riconoscim. affettivo 13 2 10 6 8 6 8 7.57 3.46 14% (1/7) 20% 0 

Teoria mente (verbale) 10 4 7 6 4 7 10 6.86 2.48 28% (2/7) 40% 0 

Teoria della mente 

non verbale 

11 13 9 11 11 15 7 11.00 2.58 0%   

Elaborazione visuo-spaziale 

Copia di disegni 9 8 5 12 9 6 2 7.29 3.25 28% (2/7) 20% 50% 

Costruzione blocchi 6 7 7 10 10 2 1 6.14 3.53 28% (2/7) 0 100% 

Trova la strada 9 12 6  9 3 8 7.83 3.06 17% (1/6) 0 50% 

Frecce 10 11 11  12 1 8 8.83 4.07 17% (1/6) 0 50% 
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BVL 4-12 

Analisi degli skill microlinguistici (fonologici, lessicali, grammaticali, sintassi, tratti prosodici) 
 
 
Considerando un cut-off di 1.5 DS il 60% dei bambini ha presentato un deficit nella ripetizione di 

frasi, che esplora il buffer episodico della memoria di lavoro. Tale risultato è in linea con quanto 

emerso nell’analogo task della NEPSY-II. Il 40% dei bambini ha inoltre avuto una prestazione almeno 

1.5 volte sotto l’atteso nelle prove riguardanti gli skill lessicali (fluenza semantica) e di comprensione 

sintattica. I bambini con MB sono risultati più frequentemente deficitari negli skill microlinguistici 

ed in particolare per quanto riguarda la ripetizione di frasi e la comprensione sintattica. Relativamente 

alla capacità di costruire frasi grammaticamente corrette (task di completamento frasi) non sono stati 

evidenziati deficit (tabella 6). 

 

Analisi degli skill macrolinguistici (skill narrativi) 

 

Nel nostro gruppo il 67% dei soggetti ha presentato una fluenza narrativa, misurata attraverso la 

riproduzione della “Nest Story”, almeno 1.5 DS sotto l’atteso e il 50% ha prodotto un numero 

eccessivo di frasi incomplete. In entrambe le prove i pazienti con MB hanno presentato performance 

deficitaria. I task produzione di parole, lunghezza media delle frasi, % di errori fonologici e % di 

paragrammatismi sono risultati patologici nel 33% della casistica (tabella 6). 
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Domini e task inclusi 

 
 

AP MB %(n°) gruppo 

<1.5 DS 

%AP 

<1.5 DS 

%MB 

<1.5 DS 

Skill microlinguistici 

Denominazione 0 0  1 -1.5 -1 20% (1/5) 0 50% 

Fluenza semantica 0 0  -2 -1.5 -1 40% (2/5) 20% 50% 

Completamento di frasi 0 0  1 0 0 0% (0/5)   

Comprensione lessicale -1 0  -1 -2 -1 20% (1/5) 0 50% 

Comprensione sintattica 0 0  0 -1.5 -1.5 40% (2/5) 0 100% 

Comprens. espress. idiomatiche 0 0  0 -2 0 20% (1/5) 0 50% 

Comprens. prosodia linguistica 2 0  1 0 -2 20% (1/5) 0 50% 

Comprens. prosodia emotiva 0 -1  0 -1.5 -1 20% (1/5) 0 50% 

Ripetizione di non parole 0 0  -1 -1 -2 20% (1/5) 0 50% 

Ripetizione di frasi 1 -1  -2 -2 -2 60% (3/5) 33% 100% 

Skill macrolinguistici 

Produzione di parole -1 0 -2 1 -2 1 33% (2/6) 25% 50% 

Fluenza narrativa* 0 1.5 -2 -1.5 -2 -1.5 67% (4/6) 50% 100% 

Lunghezza media delle frasi 0 0 -1.5 2 -2 1 33% (2/6) 20% 50% 

% errori fonologici 0 0 -2 0 -2 0 33% (2/6) 20% 50% 

% Parafasie 0 0 0 0 0 0 0% (0/6)   

% Paragrammatismi 0 0 -2 1 -2 0 33% (2/6) 20% 50% 

% Frasi completate* 2 0 -1.5 0 -1.5 -1.5 50% (3/6) 25% 100% 

 

 

Tabella 6. Scala BVL 4-12. Punteggi espressi in deviazioni standard (DS) rispetto all’atteso (0), 

percentuale e numero di soggetti con performance almeno <1.5 DS sotto l’atteso. *Prove in cui 

almeno 3 su un minimo di 6 bambini testati hanno presentato una performance deficitaria. AP 

astrocitoma pilocitico, MB medulloblastoma. 
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Studio volumetrico 

Rappresentazione dei VOI 

Le ricostruzioni dei VOI del cavo chirurgico cerebellare (azzurro) e dei volumi ventricolari (giallo) 

di ogni paziente, elaborate con MRIcron su immagini T1-W, sono rappresentate in figura 13. Per i 

pazienti C ed E, portatori di DVP, è stato inoltre elaborato il decorso e il volume del device (azzurro). 

 

 

 

 

 

Figura 13. Elaborazione delle immagini RM T1-weighted dei casi arruolati con MRIcron (A-G). La 

ricostruzione del volume cavitario della lesione è colorata in azzurro e il volume ventricolare in giallo. 

Per i pazienti portatori (C ed E) è segnalata in azzurro la derivazione ventricolo-peritoneale. 
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Sovrapposizione dei VOI per le funzioni deficitarie 

Le mappe di sovrapposizione dei VOI relative alle cavità chirurgiche, ai volumi ventricolari e alle 

DVP sono state elaborate per sei compiti della batteria NEPSY-II (inibizione A, inibizione B, 

memoria di disegno immediata, memoria narrativa totale, precisione visuo-motoria e ripetizione di 

frasi) e per due compiti della BVL 4-12 (fluenza narrativa e % di completamento frasi nella “Nest 

Story”). Tali test rappresentavano gli unici test delle tre batterie multimodali effettuati da minimo sei 

soggetti di cui almeno tre avevano avuto una performance inferiore all’atteso (< 1.5 DS), tabella 5. 

Per le funzioni inibizione A e B, memoria di disegno immediata, precisione visuo-motoria, ripetizione 

di frasi e percentuale di frasi completate i VOI hanno mostrato maggiore sovrapposizione a livello 

della regione vermiana sinistra e del ventricolo laterale omolaterale dilatato. Nei soggetti con 

performance patologica per la fluenza narrativa la regione di maggiore overlap ha coinciso con 

l'ingrandimento del ventricolo laterale sinistro. Per la memoria narrativa le aree di maggiore 

sovrapposizione erano invece rappresentate dalla dilatazione del quarto ventricolo e del ventricolo 

laterale sinistro (vedi figura 14, tabella 7). 

 

Figura 14 (pagina seguente). Mappe di sovrapposizione dei volumi di interesse dei bambini con 

performance deficitaria in 8 task selezionati. La scala colore indica il grado di sovrapposizione dei 

volumi a livello cerebellare (gradazioni di blu) e a livello ventricolare (gradazioni di giallo). Nel 

template l’emisfero sinistro corrisponde al lato sinistro dell’immagine. 
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Scala Neuropsicologica VOI n. casi VOI n. casi VOI n. casi 

 Verme/ 

paraverme 
 Ventricoli laterali  IV ventricolo  

 
x y z  x y z  x y z  

NEPSY-II  

Inibizione A 4 -77 59 3/4 5 -11 -16 3/4     

Inibizione B 3 -77 57 3/3 5 -16 -13 2/3     

Memoria disegno immediata 3 -79 59 3/3 4 -19 -12 2/3     

Memoria narrativa 19 -53 -83 2/4 5 -13 -17 2/3 5 -66 -52 2/3 

Precisione visuo-motoria 3 -76 -57 2/3 4 -19 -12 3/3     

Ripetizione di frasi 4 -80 59 2/3 2 -15 -9 2/3     

BVL 4-12  

Fluenza narrativa 3 -77 57 2/4 4 -17 -13 3/4     

% frasi completate 2 -76 58 2/3 4 -21 -11 3/3     

 

 

Tabella 7. Coordinate e numero dei casi con sovrapposizione dei volumi di interesse (VOI) a livello 

cerebellare e ventricolare 

 

Trattografia 

 

La trattografia è stata eseguita sulle neuroimmagini di tutti i pazienti arruolati con la ricostruzione dei 

fasci cerebellari afferenti ed efferenti (figura 15). I fasci di fibre dei 5 bambini 7 con esito cerebellare 

lateralizzato sono stati confrontati con i fasci di fibre controlaterali alla lesione cerebellare (tabella 

8). Il volume del fascio FPC è risultato ridotto rispetto al volume del controlaterale con una tendenza 

alla significatività (2.3 ± 0.7 cm3 vs 8.4 ± 4 cm3, p = 0.06). 
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Figura 15. Ricostruzione dei fasci cerebellari con il software DTI studio in bambini con tumore 

della fossa cranica posteriore.  

 

 
 

Emisfero non 
danneggiato 
N=5 
 

Emisfero 
danneggiato 
N=5 
 

p 

SC 
Volume (media±DS) cm3 

2.9±1.7 2.4±0.79 0.44 

DRTC 
Volume (media±DS) cm3 

7.7±3.93 10.6±5.52 0.19 

FPC 
Volume (media±DS) cm3 

8.4±4.0 2.3±1.81 0.06 

PPC 
Volume (media±DS) cm3 

7.6±2.9 6.9±3.2 0.194 

OPC 
Volume (media±DS) cm3 

6.70±3.74 6.0±1.63 0.62 

TPC 
Volume (media±DS) cm3 

1.9±2.71 1.3±1.4 0.44 

 

Tabella 8. Volume dei fasci cerebellari nei pazienti trattati per PFT con lesione lateralizzata. SC 

spino-cerebellare, DRTC dento-rubro-talamo-corticale, FPC fronto-ponto-cerebellare, PPC parieto-

ponto-cerebellare, OPC occipito-ponto-cerebellare, TPC temporo-ponto-cerebellare. Significatività 

statistica per p < 0.05. 
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Correlazione tra la performance neuropsicologica e i fasci di fibre 

Fasci e abilità cognitive (WISC-IV) 

 

La performance neurocognitiva è risultata significativamente associata ad alcuni tratti cerebellari 

nell’ambito di specifiche funzioni. I punteggi del QIT sono risultati positivamente correlati all’IP del 

tratto PPC destro (rs = 0.886, p = 0.033) e negativamente associati all’IS dello stesso fascio (rs = -1, 

p = 0.017), figura 16. 

 

 

Figura 16. Correlazioni tra i punteggi del quoziente intellettivo totale (QIT), l'indice planare (A) e 

sferico (B) del tratto parieto-ponto-cerebellare destro. 

 

Fasci e funzioni neuro-psicologiche (NEPSY-II) 

 

L’attenzione visiva è risultata correlata positivamente al fascio PPC di sinistra (numero di fibre, rs = 

0.8, p = 0.04), mentre la memoria disegno al destro (volume, rs = 0.886, p = 0.033), figure 17-A, B. 

Analogamente è stata trovata un’associazione significativa tra l’imitazione della posizione delle mani 
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e il volume del tratto TPC destro (rs = 0.782, p = 0.048), figura 17-C. La teoria della mente è risultata 

inversamente correlata all’IP del fascio DRTC destro (rs = - 0.826, p = 0.032), figura 17-D. 

 

 

 

 

 

Figura 17. A) Correlazione tra i punteggi di attenzione visiva e il numero di fibre del fascio parieto-

ponto-cerebellare sinistro. B) Correlazione tra la memoria di disegno e il volume del fascio parieto-

ponto-cerebellare destro. C) Correlazione tra l'imitazione della posizione della mano e il volume del 

tratto temporo-ponto-cerebellare destro. D) Correlazione tra la teoria della mente e l'indice planare 

del tratto dento-rubro-talamo-corticale destro. 
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Una forte associazione è stata trovata tra il compito copia di disegni e i tratti SC. In particolare, tale 

prova è risultata positivamente correlata alla AF (rs = 0.9, p = 0,009), alla AR rs = 0.9, p = 0.009) e 

negativamente associato all’IS (rs = - 0.847, p = 0.025) del fascio SC sinistro, figura 18-B, C, D. 

 

 

 

Figura 18. A) Correlazione tra il compito copia di disegno e il volume del tratto spino-cerebellare 

destro. Correlazione tra il compito copia di disegno e B) anisotropia frazionale, C) anisotropia 

relativa, D) indice sferico del tratto SC sinistro. 
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Il compito di costruzione di blocchi è risultato negativamente associato all’IL dei tratti PPC (rs = -

0.8, p = 0.041) e OPC (rs= - 0.837, p = 0.028) di sinistra, (figura 18-A, D) e alla AR del fascio OPC 

di destra (rs = - 0.841, p = 0.044), figura 19-C. É stata invece riscontrata una correlazione positiva 

con l’IP del fascio PPC sinistro (rs= 0.818, p = 0.03), figura 19-B. 

I risultati completi sono mostrati nella tabella 9. 

 

 

 

Figura 19. Correlazione tra il compito costruzione di blocchi e A) indice lineare e B) indice planare 

del fascio parieto-ponto-cerebellare sinistro. C) Correlazione tra il compito costruzione di blocchi e 

la anisotropia relativa del tratto occipito-ponto-cerebellare di destra. D) correlazione tra il compito 

costruzione di blocchi e l'indice lineare del tratto occipito-ponto-cerebellare di sinistra. 
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Test WISC-IV/NEPSY-II Tratto Parametro DTI rs p 

QIT PPC destro IS 

IP 

 

-1 

0.886 

 

0.017 

0.033 

 

Attenzione visiva TPC sinistro n° di fibre 

 

0.8 0.04 

Memoria di disegno immediata PPC destro Volume 0.886 0.033 

Imitazione posizione della mano TPC destro Volume 0.782 0.048 

Teoria della mente: compiti 

verbali 

DRTC destro IP - 0.826 0.032 

Copia di disegni SC destro Volume 0.9 0.009 

SC sinistro AF 

AR 

IS 

0.9 

0.9 

- 0.847 

0.009 

0.009 

0.025 

Costruzione di blocchi PPC sinistro IL 

IP 

- 0.8 

0.818 

0.041 

0.03 

OPC destro AR - 0.841 0.044 

OPC sinistro IL - 0.837 0.028 

 

 

Tabella 9. Correlazioni tra il quoziente intellettivo totale (QIT), gli score neuropsicologici, e le 

caratteristiche specifiche del tratto di fibre. SC spino-cerebellare, DRTC dento-rubro-talamo-

corticale, FPC fronto-ponto-cerebellare, PPC parieto-ponto-cerebellare, OPC occipito-ponto-

cerebellare, TPC temporo-ponto-cerebellare, DTI diffusion tensor imaging, AF anisotropia 

frazionale, AR anisotropia relativa, IL indice lineare, IS indice sferico, IP indice planare. 

 

Fasci e linguaggio (BVL 4-12) 

 

Relativamente al linguaggio spontaneo è stata individuata una associazione significativa tra la fluenza 

narrativa e il fascio FPC sinistro (AF, rs = 0.912, p = 0.016; IS, rs = - 0.971, p = 0.003), il fascio SC 

destro (IP, rs = 0.912, p = 0.016) e il fascio TPC sinistro (IS, rs = - 0.853, p = 0.033), figura 20. 
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Figura 20. Correlazione tra il compito fluenza narrativa e A) indice planare del fascio spino-

cerebellare destro B) indice sferico del fascio temporo-ponto-cerebellare destro, C) indice sferico e 

D) anisotropia frazionale del fascio fronto-ponto-cerebellare sinistro. 

 

 

Il fascio FPC sinistro è risultato inoltre positivamente associato alla produzione di parole (IP, rs = 

0.882, p = 0.033), alla lunghezza media delle frasi (IP, rs = 0.899, p = 0.033) e alla percentuale di 

paragrammatismi (rs = 0.926, p = 0.016), figura 21. 

Il volume e il numero di fibre dei fasci analizzati non sono risultati significativamente associati alle 

prestazioni analizzate. I risultati sono riassunti nella tabella 10. 
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Figura 21. Correlazione tra il fascio fronto-ponto-cerebellare sinistro e indice planare della A) 

produzione di parole, B) lunghezza media delle frasi, C) percentuale di paragrammatismi 
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Test BVL 4-12 Tratto Parametro DTI rs p 
Produzione di parole FPC sinistro 

 
IP 0.882 

 
0.033 
 

OPC sinistro IP 0.882 
 

0.033 
 

Fluenza narrativa SC destro 
 

IP 
 

0.912 0.016 
 

TPC destro 
 

IS 
 

-0.853 
 

0.033 
 

FPC sinistro IS 
AF 

-0.971 
0.912 

0.003 
0.016 

Lunghezza media delle frasi FPC sinistro IP 0.899 
 

0.033 
 

% Paragrammatismi FPC sinistro 
 

IP 0.926 
 

0.016 
 

OPC sinistro IP 0.926 
 

0.016 
 

 

 

 

Tabella 10. Correlazioni tra gli score del linguaggio e le caratteristiche specifiche del tratto di fibra. 

FPC fronto-ponto-cerebellare, OPC occipito-ponto-cerebellare, TPC temporo-ponto-cerebellare, SC 

spino-cerebellare, DTI diffusion tensor imaging, AF anisotropia frazionale, IS indice sferico, IP 

indice planare.  
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Discussione 

 

Questo progetto pilota ha l’obiettivo di valutare ad ampio raggio le sequele neuropsicologiche in un 

gruppo di bambini trattato per PFT e di individuare possibili correlazioni tra la performance cognitiva 

e il danno macro e microscopico strutturale cerebrale. Le immagini di RM encefalo sono state 

analizzate attraverso specifici software per determinare l’effetto della massima sovrapposizione degli 

esiti lesionali cerebellari e dell’idrocefalo in bambini con disfunzioni neurocognitive specifiche. La 

ricostruzione trattografica dei fasci cerebellari ci ha permesso inoltre di studiare la possibile 

associazione tra l’integrità della sostanza bianca cerebrale e la performance cognitiva nei bambini 

con PFT dopo il trattamento, offrendo una panoramica completa delle implicazioni neuropsicologiche 

associate. 

 

Pattern neuropsicologico  

 

Nella nostra casistica abbiamo studiato le abilità intellettive, la performance neuropsicologica e 

linguistica usando tre batterie multidimensionali e rispettivamente la WISC-IV, la NEPSY-II e la 

BVL 4-12. L’analisi della performance di gruppo ha evidenziato un profilo caratterizzato da deficit 

selettivi risparmiando invece processi neuropsicologici di domini differenti.  

Relativamente alle abilità intellettive il QIT medio del gruppo è risultato di 82, con un punteggio 

francamente patologico in un bambino con MB (67, <2 DS rispetto all’atteso) e ai limiti inferiori in 

un bambino con diagnosi di AP (72, <1.5 DS rispetto all’atteso). 

Storicamente, il QIT ha rappresentato un punto di riferimento rispetto al quale misurare i cambiamenti 

dello sviluppo cognitivo. Studi longitudinali su bambini trattati per PFT hanno evidenziato un 

progressivo declino del QIT persistente anche a distanza di anni dal trattamento[78,184]. 
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L’entità del declino è più spiccata in bambini con QIT di partenza maggiori, età inferiore alla diagnosi 

e necessità di trattamento radioterapico[185,186]. 

Il peggioramento della prestazione sembra essere inoltre legato ad una più lenta acquisizione di nuove 

conoscenze piuttosto che ad una perdita delle informazioni precedentemente acquisite[123]. Il 

deterioramento di funzioni cognitive specifiche come la velocità di elaborazione, l'attenzione e la 

memoria di lavoro, fondamentali per apprendere in modo efficiente e mantenere le informazioni, 

contribuisce al declino intellettuale complessivo[78,124]. 

Per quanto riguarda le funzioni esecutive il nostro gruppo ha mostrato deficit del controllo inibitorio, 

della flessibilità cognitiva e della produttività comportamentale misurate come “inibizione A e B” e 

“fluenza grafica”. Diversamente i bambini hanno mostrato una capacità di attenzione visiva e uditiva 

selettiva e sostenuta pressochè preservata.  

Le funzioni esecutive sono un insieme di funzioni distinte ma interconnesse necessarie per finalizzare 

un comportamento appropriato. Queste includono pianificazione (formulazione, valutazione e 

selezione di una sequenza di rappresentazione delle informazioni e delle azioni necessarie per 

raggiungere l'obiettivo desiderato), memoria di lavoro, inibizione di risposte automatiche (cioè 

risposte con rinforzo immediato disponibile o precedentemente associato), flessibilità mentale, 

decisione, giudizio, ragionamento astratto, risoluzione dei problemi[187,188]. 

La struttura fondamentale deputata al controllo delle funzioni esecutive, cognitivo-comportamentali 

e alla regolazione emotiva è la corteccia frontale a sua volta interconnessa con la corteccia associativa 

polimodale e con strutture subcorticali. Il ruolo del cervelletto nel controllo delle funzioni esecutive 

è secondario ad una connettività reciproca da cui deriva l’analogia di deficit osservati nei pazienti con 

lesioni frontali, cerebellari e delle loro proiezioni. Il cervelletto riceve infatti afferenze, attraverso i 

nuclei pontini, dalla corteccia prefrontale mediale e dorsolaterale, parietale posteriore, temporale 

superiore, paraippocampale posteriore e dalla corteccia cingolata[117]. Reciprocamente, le proiezioni 

cerebello-talamo-corticali crociate proiettano verso le stesse aree corticali[110]. 
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I deficit delle funzioni esecutive osservati nei pazienti con lesioni cerebellari sono quindi 

anatomicamente giustificati da un sistema chiuso a doppio feedback. 

Il deficit delle funzioni esecutive identificato nella nostra casistica è in linea con quanto emerge in 

letteratura. Diversi studi ad oggi hanno documentato un declino delle funzioni esecutive in bambini 

trattati per PFT[117–119,189]. Nei pazienti con MB, sottoposti a trattamento adiuvante, sono stati 

osservati deficit più significativi nella gran parte di queste aree con performance in peggioramento 

nel tempo[118,128,187]. In particolare, Maddrey e co. hanno indagato il funzionamento esecutivo a 

10 anni di distanza dalla conclusione della RT in pazienti sopravvissuti a MB in età pediatrica. Tra il 

79 e l’85% dei pazienti ha mostrato deficit nei test di pianificazione e di set-shifting cognitivo con 

effetti più pronunciati sui casi esorditi ad età inferiore[116]. Tali dati confermano il ruolo del 

cervelletto nella mediazione di compiti inizialmente complessi per i quali le risposte corrette vengono 

apprese nel tempo (tipicamente per tentativi ed errori) diventando via via automatiche[190]. 

L’entità del danno delle connessioni cerebro-cerebellari nei pazienti sopravvissuti a PFT diventa 

quindi elemento fondamentale nella modulazione dei processi esecutivi oltre che nell’attenzione, 

nell’elaborazione visivo-spaziale, nella memoria e nell’apprendimento[119]. 

La maggior parte dei nostri pazienti ha ottenuto i risultati peggiori nei domini della memoria 

mostrando deficit sia nella memoria immediata che a lungo termine. Ciò è coerente con la letteratura 

esistente sulle capacità neurocognitive nei sopravvissuti a tumore infantile[112,126,191]. La 

memoria, il processo attraverso il quale le informazioni in entrata vengono ricevute, memorizzate e 

recuperate, è essenziale per il funzionamento quotidiano[116]. La memoria a lungo termine in 

particolare richiede una modalità di codifica complessa, spesso in combinazione con altri domini 

neurocognitivi tra cui attenzione, funzionamento esecutivo, linguaggio ed elaborazione visuo-

spaziale spesso anch’essi compromessi nei bambini sopravvissuti a tumore[192]. I deficit 

neuropsicologici osservati nella nostra coorte sembrano quindi rappresentare il risultato di una 

difficoltà cognitiva ad ampio spettro piuttosto che di un danno contestualizzato di un solo dominio. 
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Le abilità visuo-spaziali, che si riferiscono alla capacità di percepire visivamente il proprio ambiente 

(percezione visiva) e di riprodurre con precisione forme o disegni (costruzione visiva), sono 

importanti nel funzionamento quotidiano in compiti differenti come la lettura di mappe e la capacità 

di orientarsi in un luogo sconosciuto[116]. Nella nostra casistica disturbi visuo-spaziali 

dell'apprendimento sono risultati evidenti in alcuni bambini ma in modo meno importante rispetto ai 

deficit di memoria verbale. Per quanto riguarda la percezione sociale invece il riconoscimento dei 

volti e l'apprendimento associativo dei nomi e dei volti sono rimasti preservati. 

Nel dominio sensori-motorio i bambini hanno mostrato una prassia intatta e buona capacità di 

pianificazione motoria a scapito però di maggiori deficit nella precisione visuo-motoria a sua volta 

più evidente nei pazienti con MB. Una perdita delle competenze motorie e motorie fini è stata 

ampiamente documentata nei bambini trattati per PFT con performance peggiori nei bambini con 

gliomi ad altro grado sottoposti a trattamento adiuvante[90,118,186]. Nei bambini con MB le 

competenze manuali fini e la destrezza manuale sono infatti frequentemente compromesse e 

significativamente associate non solo all'atassia e ai deficit oculo-motori ma anche al deterioramento 

della capacità intellettuale e delle funzioni cognitive[187,193]. Tali aspetti vanno quindi considerati 

nella riabilitazione neuro-psico-motoria di questi bambini in quanto potrebbero condizionare gli 

aspetti ricreativi, sociali e professionali nel breve e lungo termine. 

La valutazione delle competenze linguistiche nella nostra casistica ha mostrato una maggiore 

compromissione delle capacità narrative (aspetti macrolinguistici) rispetto alle competenze 

microlinguistiche specifiche. I pazienti sono stati meno fluenti nel discorso e hanno prodotto frasi più 

incomplete del previsto, mentre hanno espresso migliori capacità nei compiti relativi all’accesso 

lessicale e alla codifica fonologica, morfosintattica e prosodica del linguaggio. 

La fluenza verbale è una caratteristica multidimensionale del parlato: la parola normale infatti risulta 

scorrevole, priva di discontinuità, con prosodia regolare per metrica ed intonazione, a velocità 

sufficientemente rapida e senza eccessivo sforzo fisico e mentale[194]. La fluenza verbale, risultato 

della fluenza fonemica e semantica, richiede la generazione di parole basate su categorie specifiche 
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(fonologiche o semantiche appunto) e l’attivazione del funzionamento esecutivo del linguaggio per 

stabilire la ricerca strategica di informazioni, il recupero delle stesse nella memoria a lungo termine, 

il loro mantenimento nella memoria di lavoro e l’autoregolazione volta ad elaborare una performance 

efficiente[117]. Diversi studi di neuroimaging funzionale hanno evidenziato l’attivazione cerebellare 

in task di fluenza verbale[195,196] sottolineando in ruolo del cervelletto nella produzione del 

linguaggio. Deficit nella fluenza verbale sono stati inoltre individuati in pazienti con danno 

cerebellare non neoplastico[197,198]. Nella casistica di Aarsen e co. il 30% dei pazienti trattati per 

PFT ha presentato problemi linguistici tra cui ridotta fluenza verbale, difficoltà nel trovare le parole, 

problemi semantico-pragmatici e agrafia fonologica[119]. Maddrey e co. hanno osservato una fluenza 

verbale patologica nel 58% dei pazienti con diagnosi di MB in follow-up[116]. Un importante declino 

nella fluenza verbale, funzioni esecutive e integrazione delle funzioni visuo-motorie ha caratterizzato 

una coorte di pazienti con MB o ependimoma irradiata per PFT[90]. Alcuni autori hanno suggerito 

che specifiche sequele a lungo termine potrebbero derivare dall’interruzione della fisiologica 

maturazione postnatale di determinati pathway cerebellari indotta dalla lesione neoplastica[189,199]. 

Le predominanti difficoltà nel linguaggio espressivo a distanza osservate nei nostri pazienti 

potrebbero quindi essere spiegate da meccanismi combinati di danno. 

I risultati preliminari della nostra casistica sono quindi coerenti con quanto riportato in letteratura 

relativamente al declino delle funzioni esecutive, della memoria e dell'apprendimento, del linguaggio 

narrativo e delle abilità sensori-motorie osservato nei pazienti sopravvissuti a PFT[118,200–202].  

Il riscontro di tali disordini neuropsicologici anche nei bambini sopravvissuti ad AP cerebellare 

trattati con sola chirurgia [117,119,126] e la loro possibile persistenza in età adulta[112,203] indicano 

la necessità di uno stretto follow-up neurocognitivo anche in questo gruppo di pazienti volto a 

contenere l’effetto della malattia sulla qualità di vita del bambino. 

Nella nostra coorte, i bambini con MB e una precedente diagnosi di SMC hanno mostrato punteggi 

peggiori nella memoria, nelle funzioni esecutive, nelle capacità sensori-motorie, nell'elaborazione 

visuo-spaziale, nella comprensione sintattica e nella ripetizione di frasi oltre che nelle capacità 
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narrative. Il declino del funzionamento neurocognitivo è ben documentato nei bambini trattati per 

MB, poiché i protocolli di trattamento per questi pazienti non si basano solo sulla chirurgia, ma sono 

caratterizzati da regimi di RT e CT che impattano notevolmente sul neurosviluppo[191]. 

Nella casistica di Càmara e co. i pazienti con SMC hanno mostrato una diminuzione del 

funzionamento motorio, delle capacità non verbali, dell'attenzione e delle funzioni esecutive. Inoltre 

i processi linguistici espressivi e la memoria verbale erano più compromessi tra questi pazienti che 

nei pazienti con PFT senza SMC[113]. La SMC è infatti ampiamente riconosciuta come fattore di 

rischio in questa popolazione[75,142] in quanto associata a maggiore compromissione 

neurocognitiva e scarso recupero nel tempo dell’attenzione, delle capacità di relazione spaziale e della 

memoria di lavoro[127]. Il declino dei punteggi standard riflette inoltre l'acquisizione di abilità a un 

ritmo più lento rispetto al campione normativo della popolazione di riferimento[186,204]. 

 

 

Associazione della performance neurocognitiva con la volumetria cerebrale 

 

Analogamente a quanto da noi osservato studi precedenti hanno indagato l’outcome neurocognitivo 

in bambini affetti da PFT [75,112] suggerendo che il danno cerebellare può causare un declino 

dell’intelligenza e specifiche sequele neuropsicologiche tra cui deficit delle funzioni esecutive, della 

memoria, della cognizione spaziale, del linguaggio così come cambiamenti della 

personalità[134,205]. 

Diverse fonti di danno neurale possono essere alla base di queste conseguenze, compresa la presenza 

del tumore e il conseguente idrocefalo, l'intervento chirurgico o il trattamento chemio e radioterapico 

ma il ruolo dei singoli fattori non è stato ancora completamento chiarito[206]. 

Per meglio comprendere le basi fisiopatologiche della performance neuropsicologica dei bambini 

sopravvissuti a PFT abbiamo indagato, attraverso RM convenzionale e studio volumetrico con 

software MRIcron, il grado di danno macroscopico cerebrale. Il volume mediano preoperatorio delle 
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lesioni cerebellari è risultato di 32 cm3. Nessun paziente ha presentato captazione di mezzo di 

contrasto a livello cerebellare alla RM postoperatoria eseguita al follow-up, elemento suggestivo di 

una completa exeresi tumorale. Partendo dai punteggi ottenuti dai bambini nelle batterie 

neuropsicologiche abbiamo calcolato il grado di massima di sovrapposizioni dei VOI cerebrali dei 

pazienti patologici per singolo test (performance < 5 punteggi scalari o < 1.5 DS sotto la media) e le 

abbiamo localizzate nella FCP e a livello ventricolare. L’elaborazione delle immagini di RM ha 

evidenziato per il controllo esecutivo (inibizione A e B), la memoria a breve termine (di disegno 

immediata e ripetizione di frasi), la coordinazione visuo-motoria e il completamento di frasi un 

maggiore grado di sovrapposizione nell’area vermiana e paravermiana evidenziando nei pazienti 

deficitari un maggiore danno anatomico nelle strutture cerebellari della linea mediana.  

Nei bambini con malformazioni cerebellari, indipendentemente da qualsiasi trattamento, la riduzione 

del volume del verme valutata in RM è stata associata a problemi di sviluppo globale e di 

comportamento, intelligenza, linguaggio espressivo e abilità motorie [207]. 

Il grado di compromissione delle funzioni neuropsicologiche è stato inoltre recentemente correlato 

alla gravità dei danni alle strutture cerebellari mediane nei pazienti con PFT sottolineando il ruolo 

della regione vermiana nello sviluppo delle funzioni cognitive superiori. Horska e co. hanno 

osservato, in una coorte di bambini trattati per MB e leucemia, un'associazione tra riduzione del 

volume vermiano, minore velocità fine-motoria e deficit delle capacità visuo-spaziali ad un follow-

up eseguito a distanza di 6 mesi [208]. In uno studio di 61 bambini trattati per PFT inoltre, la velocità 

motoria fine è stata significativamente correlata all'entità del danno a carico del verme inferiore e dei 

nuclei dentati[141]. Il coinvolgimento del verme in un altro gruppo di bambini sopravvissuti a PFT 

ha evidenziato un declino nelle funzioni esecutive più accentuato nel gruppo dei MB rispetto agli 

AP[117], analogamente a quanto riscontrato nella nostra casistica.  

Nella nostra coorte 3 bambini su 7, di cui 2 con diagnosi di MB della linea mediana, hanno presentato 

una SMC post-chirurgica. La SMC si caratterizza per riduzione/assenza transitoria del linguaggio, 

disartria, labilità emotiva, cambiamenti di personalità/comportamento e difficoltà linguistiche[65]. 
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La lesione del verme cerebellare costituisce un fattore di rischio predominante nello sviluppo di SMC. 

In una revisione di 134 casi con mutismo cerebellare Gonzales e co. hanno osservato che 85 istotipi 

tumorali identificati erano MB, che il 94% delle lesioni neoplastiche coinvolgeva l’area vermiana e 

che la resezione tumorale radicale contribuiva ad un danno potenziale alle strutture anatomiche 

cerebellari adiacenti slatentizzando i sintomi. In particolare il danno chirurgico del tratto dento-rubro-

talamico, la retrazione e la manipolazione del tessuto cerebellare sembra contribuire ad un danno 

ischemico transitorio e al mutismo ad esso associato [209]. 

Yuan e co. hanno osservato come bambini con idrocefalo pre o postchirurgico presentavano in DTI 

pattern patologici regione specifici con compromissione delle capacità motorie[210]. Uno studio 

prospettico ha documentato come bambini con idrocefalo congenito avessero performance migliori a 

12 mesi dall'intervento chirurgico di derivazione nel caso in cui i parametri DTI tra i quali AF, 

diffusività media, diffusività radiale e assiale nel corpo calloso si fossero mantenute più vicine a valori 

normali al follow-up eseguito a 3 mesi[141,211]. 

Con l’analisi volumetrica abbiamo individuato un elevato grado di sovrapposizione delle 

performance patologiche nei ventricoli laterali dilatati e, per la memoria narrativa, nel quarto 

ventricolo. Tali elementi suggeriscono come l'idrocefalo rappresenti ragionevolmente un'ulteriore 

causa di disturbi neuropsicologici specifici.  

L’86% del nostro campione ha presentato diversi gradi di idrocefalo che hanno richiesto il 

posizionamento di una DVP in due casi. L'idrocefalo, che induce danni ai tessuti cerebrali da stress 

meccanico e riduzione del flusso sanguigno cerebrale a causa dell’aumentata pressione endocranica 

e della minore disponibilità di neurotrasmettitori, può danneggiare gli assoni e la mielina e 

potenzialmente indurre apoptosi neuronale[83,84]. L'idrocefalo si verifica nel 70-90% dei pazienti 

con PFT all’esordio[212] e può rappresentare un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di 

sequele neurocognitive a lungo termine.  

La memoria narrativa è un sottotest della NEPSY-II progettato per valutare la memoria verbale 

organizzata. La memoria di disegno immediata rappresenta invece un task volto a valutare la memoria 
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spaziale per uno specifico materiale visivo [165]. Il deficit di tali funzioni è risultato strettamente 

connesso alla ventricolomegalia concomitante. Ad oggi la presenza di idrocefalo è risultata associata 

a deficit dello sviluppo della memoria a breve e lungo termine nei bambini con QIT normale 

indipendentemente dall'eziologia sottostante[213,214]. Scott e co. hanno osservato come lo sviluppo 

precoce di idrocefalo correlasse con un modello di performance suggestivo per un deficit di codifica 

e di recupero in compiti verbali e non verbali, suggestivo di un disturbo pervasivo dei processi di 

memoria[215]. 

Analogamente a quanto da noi osservato, diversi studi hanno sottolineato come l'idrocefalo e il 

posizionamento di derivazioni cerebrali siano potenziali responsabili di danno neuropsicologico a 

carico di memoria di lavoro verbale, capacità motorie, funzioni esecutive nei soggetti sopravvissuti a 

tumore cerebrale, inclusi i bambini con glioma di basso grado [86,87,113,216,217]. Ronning e co. in 

particolare hanno descritto una associazione significativa tra il declino cognitivo e la presenza di 

derivazione in bambini con AP anche se non è stato possibile chiarire l’effetto dei singoli fattori di 

rischio sulla performance ottenuta[218].  

La presenza di idrocefalo nel tempo può portare ad uno sviluppo atipico delle funzioni cognitive nel 

cervello immaturo. Il danno alla sostanza bianca cerebrale secondario alla ventricolomegalia e 

all'ipertensione intracranica è quindi un ulteriore fattore di rischio aggiuntivo per deficit 

neurocognitivo nei sopravvissuti a PFT e dovrebbe essere considerato nella gestione a lungo termine 

di questi pazienti. 

 

 

Associazione della performance neurocognitiva con la trattografia  

 

La vulnerabilità della sostanza bianca cerebrale ha un ruolo sempre maggiore nella definizione delle 

basi fisiopatologiche del danno cognitivo nei pazienti sopravvissuti a PFT. In particolare la morte di 

cellule neuronali, oligodendrociti, cellule endoteliali e il conseguente danno microvascolare 
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costituiscono alcuni degli effetti negativi del trattamento ed in particolare dell’irradiazione 

craniospinale[219].  

Diverse tecniche di RM sono sensibili ai cambiamenti cerebrali microstrutturali e tra queste la DTI, 

attraverso la AF, riconosce le variazioni dell'integrità assonale della sostanza bianca. La AF indica 

infatti il grado di allineamento all'interno dei tratti di fibra ed è caratterizzata da valori relativamente 

bassi in aree con una ridotta organizzazione dei tessuti[206,220]. Pertanto, le differenze osservate 

negli indici DTI riflettono con buona probabilità i cambiamenti patologici ma non sono specifici di 

alcun tipo di patologia. 

In questo progetto abbiamo quindi cercato di quantificare il danno della sostanza bianca nei bambini 

trattati per PFT attraverso la trattografia e di definire l’associazione con i deficit cognitivi riscontrati. 

Per quanto riguarda le abilità intellettive, valutate con la scala WISC-IV, punteggi di QIT più elevati 

sono risultati correlati al tratto PPC destro che ha mostrato IP più alti e IS più bassi. Gli IP, IL e gli 

IS forniscono informazioni complementari alla FA, in quanto esprimono il tipo di anisotropia (o la 

forma del tensore di diffusione)[221]. L'IP è generalmente più elevato nelle aree di incrocio delle 

fibre. Al contrario, un IS basso è indicativo di diffusione isotropica (cioè uguale in tutte le direzioni) 

che rappresenta una misura indiretta del numero di fibre dispersive quindi la scarsa integrità del tratto. 

Law e co. hanno analizzato le vie cerebello-talamo-cerebrali nei bambini trattati per PFT dimostrando 

che la struttura assonale di queste connessioni, espressa come AF, era significativamente 

compromessa nei pazienti che avevano ricevuto trattamenti multipli[95]. Analogamente King e co. 

hanno osservato in una coorte di pazienti sopravvissuta a tumore cerebrale in età pediatrica come 

l’outcome neurocognitivo a distanza, in termini di abilità intellettive, fosse significativamente 

correlato all’integrità della sostanza bianca[222]. Il processo di mielinizzazione della sostanza bianca 

continua infatti approssimativamente fino ai 20 anni di età e la presenza di una condizione neurologica 

come un tumore cerebrale nell’infanzia può interrompere o ritardare la maturazione delle connessioni 

cerebrali[223] con effetti cognitivi negativi persistenti in età adulta. 
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E ‘importante sottolineare che il punteggio del QIT deriva dall’integrazione di diverse funzioni. 

Pertanto, poiché altre prestazioni dei nostri pazienti tra cui attenzione visiva, memoria immediata ed 

elaborazione visuo-spaziale sono risultate correlate al fascio PPC possiamo ipotizzare un ruolo di 

questo tratto nelle funzioni cognitive superiori. 

L'attenzione visiva è infatti risultata positivamente correlata al numero di fibre del tratto PPC sinistro. 

L'ipotesi attuale è che ci siano due principali sistemi percettivi visivi: il circuito parietale-occipitale, 

che fornisce informazioni sulla posizione dell'oggetto e quello occipitale-temporale che lo 

caratterizza[224,225]. Oltre alla percezione visiva, tale compito specifico richiede un'attenzione 

selettiva per riconoscere l'obiettivo e differenziarlo dai distrattori[165]. Questa è una funzione 

complessa attivata da una rete cortico-subcorticale che include la corteccia parietale e diverse 

connessioni parietali-frontali[226].  

La memoria immediata di disegno consente di valutare la memoria spaziale utilizzata per acquisire 

nuove informazioni visive. A livello microstrutturale le prestazioni dei nostri pazienti sono risultate 

correlate al volume del tratto PPC destro. Quest’evidenza potrebbe essere spiegata dal ruolo dell'area 

post-rolandica parietale nel ricevere e integrare input somatosensoriali per riconoscere e ricordare 

forme, strutture e dimensioni[227]. In particolare, la regione posterolaterale destra è stata 

recentemente riconosciuta come l'area responsabile della creazione delle relazioni visuo-

spaziali[152]. 

Il compito di imitazione della posizione delle mani, ovvero la misurazione delle abilità prassiche del 

dominio sensori-motorio, è risultato correlato al volume del tratto TPC destro. La capacità di eseguire 

azioni familiari a comando può essere utile per identificare i pazienti affetti da aprassia ideomotoria: 

in genere, questi soggetti iniziano volontariamente l'azione richiesta, ma non sono quindi in grado di 

eseguire correttamente il movimento. I risultati di numerosi studi hanno dimostrato che può essere 

implicata un'ampia rete che copre centri frontali, parietali, temporali e occipitali[228,229]. Il riscontro 

di un danno volumetrico post-chirurgico lesionale maggiore a livello paravermiano e ventricolare 

laterale nei soggetti deficitari per la precisione visuo-motoria, task strettamente connesso alla prova 



87 
 

di imitazione della posizione delle mani, ci danno informazioni aggiuntive sull’effetto combinato che 

la ridotta integrità della sostanza bianca, il danno cerebellare mediano e l’idrocefalo ad esso associato 

possono esercitare sulle funzioni sensori-motorie.  

L'integrità dei fasci SC è risultata correlata ad un compito specifico della scala NEPSY-II, la copia di 

disegno. Più alto è il valore delle metriche AF e AR e più basso è l’IS, più conservata è la 

mielinizzazione del tratto[221]. La copia di disegno è un'attività grafomotoria che richiede capacità 

motorie, coordinazione occhio-mano e integrazione manuale visiva[165]. Questa associazione è 

supportata da studi precedenti che dimostrano come le capacità motorie necessarie per svolgere 

questo compito possano essere gravemente danneggiate nei pazienti che sviluppano atassia spino-

cerebellare e tendano a correlarsi con il volume della connessione afferente cerebellare[162,230]. 

Il sottotest di costruzione blocchi è risultato significativamente associato ai tratti PPC di sinistra e ad 

entrambi i fasci OPC. Questa è una prova a tempo ed è progettata per valutare la capacità visuo-

spaziale e visuo-motoria di riprodurre costruzioni tridimensionali da modelli o da disegni 

bidimensionali[165]. Costruire una figura complessa composta da vari sotto-componenti richiede 

diversi processi spaziali fondamentali, tra cui l'analisi mentale della forma del bersaglio e dei suoi 

componenti costitutivi e l'elaborazione di come queste parti debbano essere posizionate (grazie 

all'attivazione del controllo esecutivo) per formare l'oggetto target[231]. E’ stato osservato come i 

compiti visuo-spaziali complessi siano associati all'attivazione bilaterale della corteccia 

parietale[232] e questo sembra essere confermato in particolare nei pazienti adulti[233]. È possibile 

che nella nostra casistica la correlazione tra il fascio PPC sinistro e la performance visuo-spaziale sia 

legata ad un feedback positivo sulla corteccia parietale legata alla conservazione e all’elevato crossing 

del fascio anatomico. La correlazione inversa con l’IL suggerisce invece che ulteriori fattori possano 

aver giocato un ruolo fondamentale nello sviluppo di questo deficit tra cui l’idrocefalo concomitante. 

E’ stato osservato che l’idrocefalo è causa di una bassa AF specialmente a livello del ginocchio del 

corpo calloso e del braccio posteriore della capsula interna (BPCI) a causa della compressione 

cerebrale[234]. Considerato che il fascio PPC attraversa i due terzi posteriori del PLIC per poi 
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discendere e crossare a livello pontino[235], il danno alla sostanza bianca secondario all’idrocefalo 

potrebbe contribuire negativamente alla performance visuo-spaziale dei pazienti trattati per PFT. 

Infatti, associazioni significative tra la gravità dell'idrocefalo preoperatorio e le abilità visivo-spaziali 

sono state trovate anche nei bambini sottoposti a sola chirurgia cerebellare[119].  

È stata trovata un'associazione negativa tra l’IP del tratto DRTC destro e il compito della teoria della 

mente che rappresenta la capacità di comprendere gli stati mentali degli altri[165]. Per interagire con 

successo nel contesto sociale i soggetti devono prevedere gli stati emotivi e i tratti della personalità 

altrui al fine di prevederne il comportamento e bilanciare le relazioni. Tale funzione sembra essere 

strettamente controllata dal cervelletto posteriore[236]. Poiché l’IP esprime la diffusione anisotropica 

dell'acqua su un dato piano, potremmo interpretare il suo valore come misura della diffusione delle 

molecole d'acqua su quel piano. Pertanto, più è alto meno tubulare quindi mielinizzata potrebbe essere 

la fibra. Diversi studi hanno riportato una compromissione delle prestazioni in compiti di teoria della 

mente in pazienti con danno cerebellare[237,238]. Questa scoperta è sostenuta dal fatto che il tratto 

DRTC, dopo aver decussato e raggiunto il nucleo ventrolaterale controlaterale del talamo, termina 

nella corteccia prefrontale[239]. Tale connessione lo rende parte attiva nell'integrazione di 

informazioni elaborate da diverse regioni corticali, incluso il sistema limbico, quindi nella 

regolazione del comportamento emotivo e sociale[134]. 

Per la memoria narrativa e per il controllo inibitorio non abbiamo individuato correlazione 

significativa con specifici fasci anatomici. 

La fluenza verbale, cioè la rapidità con cui si accede il linguaggio[199], è risultata positivamente 

correlata alla AF del fascio FPC sinistro e negativamente associata all’IS del fascio TPC destro. Ciò 

suggerisce come l’integrità di questi fasci, determinata da elevati AF e IP e basso IS potrebbe 

contribuire al funzionamento del linguaggio espressivo. Analogamente abbiamo riscontrato una 

stretta correlazione tra la produzione di parole, la lunghezza media delle frasi e la % di 

paragrammatismi e il fascio FPC sinistro. 
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Tali dati sono in linea con quanto riportato in letteratura. Studi di resting state hanno fornito prove 

suggestive su come il cervelletto riceva proiezioni dalle cortecce prefrontale, parietale posteriori e 

temporale superiori notoriamente coinvolte nella funzione del linguaggio[240]. 

Schlosser e co. hanno osservato l'attivazione costante della corteccia prefrontale sinistra e nel lobo 

posteriore destro del cervelletto in corso di un compito di fluenza verbale[195]. Scott e co. hanno 

mostrato, in uno studio longitudinale su bambini con tumore cerebellare, un'associazione tra bambini 

destrimani che avevano maggiori danni all'emisfero cerebellare destro e deficit nelle capacità 

verbali[241]. Tali elementi fanno deporre per una connettività cortico-ponto-cerebellare rilevante per 

il linguaggio, dove l'emisfero corticale sinistro proietta verso il cervelletto destro. Nella nostra 

casistica la presenza di una lateralizzazione destra dell’esito post-chirurgico potrebbe quindi aver 

contribuito al deficit del linguaggio osservato.  

 
 
 
 
 

 

 

  



90 
 

 Conclusione 

 

Questo progetto ci ha permesso di indagare in modo esteso la performance neuropsicologica dei 

bambini sopravvissuti a PFT e di studiare con metodi di neuroimaging avanzati il danno anatomico 

associato.  

Nel bambino il cervelletto possiede una fragilità intrinseca, dovuta alla sua lunga neurogenesi, che 

può influenzare un'ampia gamma di sequele psicologiche sia come conseguenza immediata di un 

insulto sia per arresto della fisiologica maturazione di specifiche funzioni. 

L’esecuzione di una testistica neuropsicologica e linguistica estesa nei bambini richiede tempi 

protratti e flessibilità nella somministrazione delle batterie. Tuttavia, tali batterie consentono di avere 

un disegno preciso del modello di sviluppo delle diverse abilità cognitive in età pediatrica mettendo 

in evidenza i punti di forza rispetto alle aree di funzionamento deficitarie. I nostri dati preliminari 

suggeriscono che, nei bambini sopravvissuti a PFT, le funzioni esecutive, la memoria verbale a breve 

e a lungo termine, le capacità narrative e la precisione visuo-motoria rappresentano funzioni a 

maggior rischio per lo sviluppo neurocognitivo. Al contrario, il dominio visuo-spaziale, la percezione 

sociale, l'attenzione visiva o uditiva, la memoria visiva, le abilità di pianificazione prassica/motoria e 

le funzioni microlinguistiche mostrano una migliore evoluzione.  

Il danno anatomico macroscopico nelle strutture cerebellari della linea mediana e l'idrocefalo 

associato sono risultati predominanti nel declino del funzionamento cognitivo osservato. A livello 

microstrutturale la ridotta integrità della sostanza bianca cerebellare e delle connessioni cerebello-

corticali ci ha fornito informazioni aggiuntive sulle basi fisiopatologiche del danno cognitivo nei 

bambini trattati per PFT. I dati ottenuti non ci permettono però di discriminare se le sequele da noi 

descritte siano innescate dalla crescita del tumore cerebellare, dall’idrocefalo, dalla chirurgia, dalla 

terapia post-chirurgica o da una combinazione di questi fattori. 
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L’identificazione precoce di disabilità intellettiva, deficit neuropsicologici e del linguaggio nelle 

popolazioni pediatriche affette a PFT è fondamentale per attivare dei programmi di riabilitazione 

specifici e il più possibile personalizzati. La definizione delle basi anatomiche legate a tali sequele 

può aiutarci inoltre a migliorare l’approccio chirurgico e terapeutico dei bambini con PFT al fine di 

minimizzare ulteriormente le possibili conseguenze a lungo termine e la qualità di vita dei pazienti. 

 

  



92 
 

Limiti del progetto 

 

Nel nostro campione tutti i pazienti sono stati accuratamente valutati da una vasta gamma di test 

cognitivi permettendoci di ottenere diverse misure su più domini cognitivi. I risultati ottenuti devono 

essere però interpretati con cautela. La bassa incidenza annuale di questa malattia durante l'infanzia 

rende difficile ottenere una popolazione più ampia in uno studio monocentrico, ma crediamo che 

l'aumento del numero di pazienti coinvolti potrebbe aiutarci a comprendere più profondamente la 

natura delle lesioni cerebrali micro e macroscopiche in questo modello di malattia. Il disegno 

trasversale con un singolo momento temporale di valutazione dopo l'esposizione a tutti i potenziali 

agenti neurotossici non può essere considerato sufficiente a discriminare l'effetto della terapia 

postoperatoria chirurgica, chemio e radioterapica e/o l'idrocefalo associato rispetto alle altre 

complicanze sulla performance neurocognitiva. Pertanto, studi prospettici che valutano anomalie 

neuropsicologiche e neuroradiologiche alla diagnosi e dopo ogni trattamento dovrebbero essere 

incoraggiati per differenziare se le sequele osservate in questi pazienti sono innescate, e in che misura, 

dalla crescita tumorale cerebellare stessa, dalle complicanze tumore-associate, dal trattamento o da 

una combinazione di questi fattori. 
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