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Inquadramento generale

L'incidenza annua delle neoplasie pediatriche neiione dei meccanismi inibitori, regolati dai cosid-
nostro Paese € mediamente di 150-170 nuovi cdettigeni oncosoppressosui geni stimolatori del-
si/milione di bambini sotto i 15 anni; in questa fada crescita cellularegéni oncogeni La biologia di
scia di eta i tumori rappresentano la seconda caugaesti tumori, vere e proprie embriopatiagtom),
di morte dopo gli incidentiFig. 28.]). Le neoplasie € sostanzialmente diversa da quella delle forme de-
piu frequenti sono le leucemie (45-55%) seguite daili adulti che sono solitamente di tipo epiteliale (car-
tumori solidi del sistema nervoso centrale, dal newinomi), molto meno sensibili alla chemioterapia.
roblastoma, dai linfomi, dal tumore di Wilms, dai Il notevole miglioramento registrato negli ultimi
sarcomi delle ossa e delle parti molli e da altre foanni nella sopravvivenza di questi bambiRig(
me piu rare (tumori germinali, tumori epatici, tumo-28.3 pud essere schematicamente attribuito a di-
ri rari propriamente detti). La loro incidenza variaversi fattori.
con l'eta Fig. 28.2. Il piu diffuso e migliorato impiego denarker

Le neoplasie dei bambini hanno spesso una batsgnorali, sostanze presenti nel siero o nelle urine dei
genetica, derivano cioé da un danno cromosomigmazienti e prodotte dal tumore o dall'ospite in rispo-
(delezione, traslocazione ecc.) che impedisce I'&ta alla sua presenza (alfa-fetoproteina, gonadotro-
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Fig. 28.1 Cause di mortalita infantile.
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Fig. 28.3 Tumori pediatrici: percentuale complessiva di sopravvivenza nel tempo.
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Tab. 28.1 Marker tumorali piti comuni

Marker

Tumore bersaglio

Alfa-fetoproteina (alfa-FP )

Tumori a cellule germinali,
tumori epatici

Gonadotropina umana
(beta-HCG)

Tumori a cellule germinali

Tab. 28.2 Correlazioni tra neoplasie e alterazioni gene-
tiche

Neoplasia
Neuroblastoma
Linfoma di Burkitt
Sarcoma di Ewing

Alterazione genetica
Delezione braccio corto cromosoma 1
Traslocazione 8-22
Traslocazione 11-22

Acido vanilmandelico (AVM)

Neuroblastoma

Epatoblastoma Anomalie cromosoma 5 e 11

Acido omovanillico (AOV)

Neuroblastoma

Tumore di Wilms | Delezione braccio corto cromosoma 11

Ferritina (in studio)

Tumore di Wilms

Renina (in studio)

Tumore di Wilms

Latticodeidrogenasi (LDH)

Tumori a cellule germinali,
neuroblastoma, linfoma

LH-FSH-testosterone,
estrogeni, progesterone

Tumori dello stroma gonadico

Ormoni corteccia surrenalica

Adenoma, adenocarcinoma
surrenalico

Amplificazione gene | Neuroblastoma a prognosi peggiore
N-myc

celeratori di particelle, brachiterapia ecc.), riducendo
al minimo le complicanze indotte sui tessuti sani.

Il perfezionamento delle tecnicheatiestesia
rianimazioneche garantiscono non solo un ottimale
momento chirurgico ma che ovviano, nella fase di
terapia intensiva, a tutti gli squilibri cellulari, meta-

pina umana, acido vanilmandelico, acido ovomanibolici, respiratori e cardiocircolatori spesso deter-
lico, CEA, latticodeidrogenasi, ferritina, Placental-minati dai vari tipi di terapia.

Like-Alkaline Phosphatase ecc.) utili non solo per

Le tecniche direcupero ematologicehe per-

una diagnosi precoce ma anche come monitoraggieettono, insieme alla metodica del trapianto di mi-
della malattia durante il follow-upréb. 28.).
Lintroduzione di sempre piu sofisticate metodi-trattati in maniera particolarmente intensiva.

che didiagnostica per immaginin grado di fornire

dollo allogenico e autologo, il recupero di pazienti

Ancora allo studio sono invece altre procedure

anche i piu fini dettagli su sede, dimensioni e struterapeutiche:
tura — e quindi a volte natura — di una massa e suila riduzione citologica di residui minimi cona-
suoi rapporti con le strutture limitrofe.

Il miglioramento dei risultati dellahemiotera-

teriali radioattivi, utilizzati di norma per scopi
diagnostici, che a dosi superiori a quelle diagno-

pia, determinato sia dalla introduzione di nuovi e stiche hanno mostrato la capacita di determinar-

pit elettivi farmaci ma anche dalle valutazioni re-
trospettive effettuate tra i vari centri (ricerche mul-

ticentriche retrospettive).

La migliore conoscenza deltéologia del tumo-

ne la necrosi (ad es. la MIBG nel NBL);

la possibilita di “ovviare” alle alterazioni geneti-
che utilizzando i medesimi mezzi sfruttati per le
valutazioni diagnostiche, al fine di ripristinare

re la cui caratterizzazione assume valore non solo una corretta informazione genetica e consentire
diagnostico, ma anche predittivo sulla prognosi e sul la stessa “autoriparazione” del DN#&(apia ge-
tipo di terapia da praticare.

La definizione del arredo geneticple cui pos-

neticg.

sibili alterazioni sono sempre piu strettamente cor- “Si tenga presente che gia nell'attuale decennio/un
relate ai vari tipi di neoplasia, con risvolti sulla dia{ individuo su 1000, all'eta di 20 anni, sara un pazien-
gnosi e sulla tipizzazione e con sicure implicaziorn)i te guarito da una neoplasia infantile e che il futura di

prognosticheTab. 28.2.
Le migliorate conoscenze nel campo détia,
che hanno consentito di utilizzare al megliada

un bambino lungo sopravvivente da una malaitia
neoplastica € nel suo passato e nel suo passato non vi
e solo il tipo di neoplasia, ma anche lo stesso piano

dioterapia(dosi massive, piccole dosi frequenti, ac- di terapia.” (Paolucci, 1997).
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Il ruolo della chirurgia

Il ruolo della chirurgia & fondamentale nel trattatempi e i modi delle varie terapie, sia delle tecniche
mento multidisciplinare di gran parte dei tumori soe delle possibilita strumentali in via di costante mi-
lidi pediatrici, tanto che nella maggioranza dei cagjlioramento: ha come obiettivo non solo la guari-
non e possibile immaginare la guarigione di un tugione del paziente, ma anche la riduzione degli in-
more senza l'intervento del chirurgo. terventi demolitivi o rischiosi. Le direttive terapeu-

Tuttavia il suo compito € ora piu complesso e attiche di tutti i protocolli di cura dei tumori solidi pre-
ticolato rispetto al passato e richiede una conoscevedono inoltre per il chirurgo non solo un ruolo te-
za sia del trattamento complessivo della neoplasialiapeutico, ma anche un ruolo diagnostico iniziale
modo da poter discutere con gli altri specialisti sujuando il tumore non sia asportabile.

Terminologia

Rispetto all’entita dell’intervento casi particolari viene eseguita anche dopo chemiotera-

Asportazione conservativa asportazione condotta pia, in chirurgia differita.
senza provocare danni a strutture e/o organi contigui
importanti. Rispetto al momento dell’intervento

Asportazione mutilante (o demolitiva) asportazio- Chirurgia iniziale
ne in cui sono demolite strutture rilevanti coinvolte dalPer chirurgia iniziale si intende qualunque interventao di
la malattia. La mutilazione non € intesa solo come dam®xeresi o di biopsia, eseguito prima di altre terapie on-
no anatomico importante (amputazione di un arta;ologiche.
asportazione di un globo oculare, pneumonectomia, ci- Exeresi iniziale & un intervento condotto a scopo te-
stectomia, asportazione di entrambi i testicoli od ovaigapeutico, quando in base alle indagini preoperatorie ri-
nefrectomia in corso di asportazione di masse retropseulti fattibile I'asportazionanicroscopicamente coms-
ritoneali (solo in chirurgia iniziale), interventi che com-pleta e non mutilantdel tumore (solo per il NBL sona
portino la necessita di derivazioni urinarie o intestinalattualmente accettate exeresi iniziali “solo” macrosco-
permanenti, ma anche qualsiasi lesione che determipicamente complete). Di regola viene eseguita anche la
un deficit funzionale o estetico permanente, quali reséiopsia dei linfonodi regionali.
zioni muscolari che provochino zoppia permanente o0 Biopsia: attualmente per alcuni tumori la biopsia
interventi deturpanti al volto. Interventi mutilanti sonochirurgica a cielo aperto é sostituita da biopsie con ago
in genere accettati solo in casi particolari e comunquganciante (tru-cut) eseguite per via percutanea sotto

dopo chemio- e/o radioterapia. guida ecografica o attraverso una piccola incisione chi-
rurgica.
Rispetto ai risultati Reintervento precoce € I'intervento condotto entro

Asportazione microscopicamente completag la  5-6 settimane dopo un’exeresi iniziale che abbia lascia-
rimozione del tumore con una “buccia” di tessuto santo dei residui macro- o microscopici, anche solo so-
circostante e/o con la negativita istologica di biopsie sugpetti, quando risulti possibile ottenere la radicalita mi-
letto tumorale. La valutazione sulla completezza mieroscopica senza mutilazioni al fine di ridurre il pro-
croscopica e data dall'anatomo-patologo. gramma terapeutico successivo. E indicato soprattutto

Asportazione macroscopicamente complet& I'a-  per alcuni istotipi (sarcomi, tumori a cellule germinali)
sportazione del tumore lungo i suoi limiti visibili (o ma- localizzati superficialmente.
croscopici), oppure lungo la sua pseudocapsula. E detta
anche enucleazione. Tale procedura non assicura la Chirurgia differita

mozione microscopica di tutto il tumore. E lintervento eseguito dopo chemioterapia neoadiuvan-
Asportazione con residui macroscopicie I'aspor- te con o senza radioterapia a scopo di exeresi dei residui
tazione che lascia residui visibili, anche minimi. tumorali o di biopsia per verificarne la natura (tumore vi-

Biopsia: e un intervento di minima con il quale si in- vo? fibrosi?) quando le indagini di immagine evidenzino
tende valutare l'istologia e acquisire materiale per stuesidui solo sospetti. In generale non viene eseguita quan-
di biologici nei casi non immediatamente asportabili. Irdo le indagini radiologiche non dimostrano residui.
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Condotta chirurgica sul tumore primitivo

La condotta chirurgica di fronte a un paziente con u
sospetto tumore maligno deve essere discussa fin ©
I'inizio con il radiologo e I'oncologo: un intervento di
exeresi va programmato, infatti, solo se in base ai d
ti radiologici € possibile ottenere la radicalitd micro:
scopica senza mutilazioni e senza rischi per il pi
ziente. Solo in caso di neuroblastoma & accettabile
tutti i protocolli un’exeresi macroscopica (cioé cor
residui microscopici). Exeresi incomplete aldbul-
king (cioé con residui macroscopici) non sono van
taggiose e fanno correre inutili rischi al paziente; exe-
resi iniziali mutilanti sono oggi ritenute inaccettabili. 19- 28.4 Reintervento precoce (primary re-excision) su rab-

La moderna diagnostica per immagini forniscgomiosarcoma della coscia. Il disegno indica il diverso
. . . , . orientamento che dovra assumere la ferita, originariamente
informazioni molto dettagliate sul'estensione locas (o caie.
le e sui rapporti della neoplasia, dunque sulla sua
operabilita. Quasi sempre il chirurgo gia in partenza
€ in grado di scegliere il programma operatorio dj;ra rimpiego della biopsia con ago sottile: & neces-
exeresi oppure di biopsia e di condurre l'intervent@ayig pero ricordare che il materiale prelevato deve
nel modo piti adeguato fin dall'inizio (ad es. picCopssere sufficiente e adeguato sia per la valutazione
la laparotomia per biopsiare una massa addomingi§o|ogica sia per gitudi biologici(immunoistochi-
giudicata inoperabile). Il chirurgo che per un errorgyicj, genetici) che sono ormai parte integrante della
di valutazione si trovi con un tumore inoperabileya|ytazione iniziale di qualsiasi tumore pediatrico.
giudicato invece Operabile prima de”,intervento, A”a biopsia é Spesso Conveniente associare al_
dovrebbe pertanto sapersi fermare ed eseguire la $ome manovre che richiedono comunque la sedazio-
la biopsia. In generale, gli interventi di exeresi ining, quali il posizionamento di uratetere venoso
ziale sono piuttosto inconsueti. centralee lebiopsie ossee e midollgper la stadia-

Il controllo dellaradicalita dell’'exeresi non € zione della malattia.
compito del chirurgo ma dell'anatomo-patologo, | achirurgia differita dopo chemioterapia neoa-
che valuta i margini del pezzo, la presenza o merfluvante (con o senza radioterapia) & diventata negli
di tessuto sano attorno al tumore, le biopsie effegitimi anni il momento chirurgico pit importante per
tuate sul letto del tumore. In caso di incertezza ist@ttenere il controllo locale della malattia. Anche se il
logica sulla completezza dell’escissione o in mammomento in cui intervenire & solitamente indicato
canza di dati si & sempre piu diffusa in questi ultimiei diversi protocolli, la decisione in ogni singolo ca-
anni (per i sarcomi delle parti molli e per i tumori aso dovrebbe essere multidisciplinare e basata sui ri-
cellule germinali) l'indicazione a ureintervento sultati ottenuti dalla chemioterapia, confermati ra-
precoceo primary re-excisiomon mutilante, con- diologicamente. Puo essere vantaggioso procedere
dotto allo scopo di ottenere la radicalita e ridurre ill’'exeresi nei tempi stabiliti, oppure pud convenire
programma terapeutico complessivig( 28.4. un ulteriore rinvio dell'intervento chirurgico dopo

La biopsia & attualmente l'intervento piu fre- altra chemioterapia, se & prevedibile una migliore ri-
guentemente eseguito all'inizio di un trattamento diposta. L'obiettivo del chirurgo & l'asportazione
un tumore solido; € quasi sempre richiesta anche seompleta del tumore o anche di qualsiasi residuo an-
dati di immagine e i marker oncologici sono fortecora evidente, per valutarne la natura (tumore vivo?
mente orientativi. Da questa procedura, generalmefibrosi?). Aquesto punto & generalmente indicata una
te di facile esecuzione, ma non sempre esente meaggiore aggressivita chirurgica perché il controllo
complicanze (emorragie, infezioni), dipende tutto ilocale di qualsiasi tumore solido & un obiettivo fon-
trattamento successivo. La biopsia chirurgica a cieldtamentale per la guarigione, anche se interventi pro-
aperto viene spesso sostituita dalla biopsia con agdamente demolitivi dovrebbero essere evitati o al-
tranciante (tru-cuftalvolta per via percutanea (sot-meno discussi preventivamente. E importante anche
to guida ecografica), sicuramente meno invasiva parquesto punto l'interazione con altri specialisti; la
il bambino. In alcuni paesi si va diffondendo addiritradioterapia ad esempio € in grado di sterilizzare




28 - Il bambino neoplastico

eventuali residui di sarcoma con metodiche esterne, Gran parte delle indicazioni riguarda la biopsia
ma anche con l'impianto di vettori durante l'inter-iniziale della neoplasia che pud essere fatta evitando
vento stesso: larachiterapia € particolarmente uti- cosi procedure “open”: si deve tuttavia ricordare I'u-
le nei bambini piu piccoli, nei quali la radioterapidtilita e la ancor minore invasivita di biopsie con tru-
esterna puo provocare postumi persistenti. cut, la dove masse molto voluminose e/o affioranti sui
L'interazione continua con altri trattamenti con-piani superficiali lo consentano. Alcune manovre in
sente oggi di prendere in considerazione interverthirurgia iniziale possono essere agevolate con tecni-
ripetuti non demolitivi al fine di acquisire il control- che mininvasive: la toracoscopia puo essere utile nel-
lo locale della malattia: in questi casi I'esperienza ka valutazione bioptica iniziale di noduli polmonari di
il giudizio del chirurgo giocano il ruolo principale. incerto significato e la laparoscopia per il prelievo di
noduli epatici sospetti, nello staging intraperitoneale
) ) ) di neoplasie ovariche, o di linfonodi retroperitoneali
Chirurgia delle metastasi “dubbi” in presenza di un tumore testicolare o para-
testicolare. Interventi di exeresi iniziale sono gene-
L'asportazione chirurgica di localizzazioni metastatiralmente praticabili in mani esperte per neoplasie di
che é di regola indicata se pud essere completa e sgidicole dimensioni sia in sede addominale (adenomi
tumore primitivo € stato rimosso; viene quindi consisurrenalici) sia toracica (piccole masse mediastiniche
derata dopo trattamenti chemio- e/o radioterapici. Laosteriori: tumori neuroblastici, neurofibromi), men-
principale indicazione concerne le metastasi polmonge sono controindicati quando vi sia il rischio di rot-
ri, meno frequentemente le metastasi epatiche e ratara e disseminazione locale (masse ovariche).
mente quelle linfonodali (ad es. linfoadenectomie re- Molto scarse sono le indicazioni in chirurgia dif-
troperitoneali per recidiva di TCG o sarcomi genitali)ferita quando la necessita di ottenere asportazioni
complete con exeresi dei linfonodi regionali, dopo
) ) o o ) trattamenti che quasi sempre modificano i piani di
Chlr,urgga mininvasiva in oncologla clivaggio, rende pil difficile e meno sicuro I'ap-
pe latrica proccio mininvasivo. Interventi di asportazione di
metastasi polmonari rappresentano tuttora una con-
Nell'ultimo decennio la chirurgia mininvasiva hatroindicazione assoluta alla toracoscopia: in questi
avuto larga diffusione in chirurgia pediatrica e proceeasi infatti I'esplorazione chirurgica convenzionale
dure in laparoscopia e toracoscopia sono state dmnsente la valutazione palpatoria del parenchima
scritte anche per interventi di chirurgia oncologicgolmonare e I'eventuale asportazione di noduli non
(vedi Cap. 35). Laffidabilita tecnica e I'esperienzavisibili o localizzati profondamente.
diretta hanno sicuramente un peso importante nel- La laparoscopia € invece unanimemente accetta-
l'impiego di queste nuove tecniche, ma in generale ta per la trasposizione delle ovaie preradioterapia o
chirurgia mininvasiva non ha ancora trovato impiegper I'asportazione di ovaie disgenetiche (possibili
superiore al 30% fra gli interventi oncologici. sedi di gonadoblastoma).

Tumorl neuroblasticl

Considerazioni genera” surrenali. Le forme principali sono glanglioneu-
roma (GN), benigno e differenziato, feurobla-
Definizione stoma(NBL) che & la forma piu nota e a comporta-

| tumori neuroblastici sono un gruppo di neoplasienento maligno, iganglioneuroblastoma(GNBL)
tipiche dell’eta pediatrica, caratterizzate da compoche istologicamente presenta caratteristiche inter-
tamento in alcune benigno, in altre francamente masedie fra i primi due ma che biologicamente ha
ligno, che prendono origine dalle cellule della cresteomportamento maligno.

neurale primitiva e si localizzano nei gangli simpata trattazione seguente riguarda sostanzialmente il
tici paravertebrali e nella midollare delle ghiandoleNBL e il GNBL.



Tumori neuroblastici

Incidenza i fattori di crescita NGF, BDNF e neurotrofina-3.

I NBL & il tumore solido extracranico piu frequen- A diversi livelli di questi geni corrisponde una
te in eta pediatrica. L'incidenza annuale & di 8-9 ca- prognosi diversa;

si:1 milione di bambini <15 anni. Eccezionalmente altre alterazioni genetiche evidenziate sono la de-
sono segnalati casi in epoca adulta. E una neoplasiaezione dei cromosomi 11 e 14 e il guadagno del-
tipica della prima infanzia; colpisce nel 70% dei ca- la parte distale del cromosoma 17 (17q gain), ta-
si bambini sotto i 5 anni, € invece raro dopo i 10 an- lora in associazione con delezione del cromoso-
ni. E anche il tumore maligno pitl frequente in epo- ma 1 (traslocazione 1-17).

ca neonatale: molte delle forme neonatali vengono

ora riscontrate all’ecografia prenatale. Studi dAnatomia patologica

screening epidemiologico sono stati compiuti in dita classificazione anatomo-patologica dei tumori
versi paesi e soprattutto in Giappone nel tentativo dieuroblastici prevede diverse categorie istologiche
diagnosticare precocemente il tumore: tali indagirghe riflettono lo spettro differenziativo e maturativo
hanno confermato che il NBL € piu frequente ddelle cellule neurali; nello stesso tumore possono es-
guanto ritenuto finora e che nella maggioranza dskre inoltre presenti aree con aspetti morfologici di-
casi le forme identificate precocemente hanno caersi. Di ogni tumore vengono valutate la compo-
ratteristiche favorevoli, spesso destinate a regressioente cellulare (con diversi gradi di maturazione), la

ne spontanea. componente di stroma schwannico (pit 0 meno rap-
presentato e con diversa disposizione), la presenza
Eziologia e genetica di linfociti e neurofilamenti, lindice mitotico

| tumori neuroblastici e specialmente il NBL sona(MKI), la frequenza delle mitosi e la presenza di cal-
stati oggetto di numerosissimi studi che solo negtificazioni.
ultimi anni hanno in parte svelato le caratteristichﬁ
o . euroblastoma Stroma generalmente poco rap-
del tutto peculiari di questo tumore: a fronte della fa-
AR s ) - Eo eoresentato.

cilita di disseminazione metastatica (oltre il 50% d€li - . . .

o ; . .~ .- NBL indifferenziatoassenza di cellule differen-
casi si presenta con metastasi alla diagnosi) esisto-

no forme metastatiche in grado di regredire sponta- ziate. . . .
: SIS . NBL poco differenziatomeno del 5% di cellule
neamente e altre in cui si verifica una maturazione

da NBL a GN presentano differenziazione.
. R . . i NBL differenziatopiu del 5% delle cellule sono
L'eziologia & sostanzialmente ignota: sono state

o S S : : differenziate.

ipotizzate possibili associazioni con fattori ambien-

tali, oppure esposizione intrauterina a farmaci e asanglioneuroblastoma Componente neuroblasti-
cool. L'1-2% dei casi € costituito da forme familia-ca, componente ganglionare e stroma schwannico
ri. Poco frequente € I'associazione con altre malforariamente rappresentato.

mazioni o anomalie congenite (sindrome di Down, Intermixed nidi di neuroblasti per lo piu diffe-

malattia di Hirschsprung). renziati sono sparsi nel tessuto.

Gli studi genetici hanno identificato alcuaeo- Nodulare noduli macroscopici prodotti dalla
malie genetichecui & correlato un diverso compor-  proliferazione di cloni maligni coesistono con
tamento clinico della malattia, fra cui: componente intermixed o di ganglioneuroma.

amplificazione dell'oncogene N-myegalizzato .
S . Ganglioneuroma Composto prevalentemente da
nel cromosoma 2, definita come un numero di co- .
stroma schwannico.

pie del gene superiore a 3 per genoma. E presen-
. . : . . Maturante le cellule neuroblastomatose sono
te nel 20% dei casi alla diagnosi ed é fattore pro- ' . . . .
sporadiche e isolate in un tessuto differenziante.

gnostico sfavorevole; ) .
) o Maturo: la componente neuroblastomatosa e as-
delezione del cromosoma 1p®Besente nel 35% sente

dei casi all'esordio, considerata un possibile ca-

rattere sfavorevole; o

ploidia: un contenuto iperdiploide & consideratdC|inica

come possibile carattere favorevole, mentre lo

stato diploide o tetraploide & considerato caratté&irca il 70% dei NBL origina a livello addominale
re sfavorevole; retroperitoneale, per due terzi dalla midollare surre-
recettori delle neurotrofing geniTRK-A TRK-B  nale e per un terzo dai gangli simpatici paraverte-
e TRK-Ccaodificano recettori rispettivamente perbrali o celiaci; il 15% origina dal mediastino poste-
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riore mentre piu rara € I'origine dai gangli cervicalisi affetti da NBL e sembra dipendere da un mecca-
(5%) e da quelli pelvici (5%). Nel 5% dei pazienti lanismo autoimmunitario che coinvolge il sistema ce-
sede primitiva del tumore rimane ignota e la diarebellare e reticolare. L'opsomioclono puo precede-
gnosi & posta su sedi metastatiche (ad es. il fegate,o accompagnare altri sintomi dei NBL soprattut-
l'osso, il midollo, la cute). to a sede mediastinica e la sua presenza ha signifi-
La sintomatologia varia in rapporto alla sede irtato prognostico favorevole.
quanto determinata dallo sviluppo della massa tu-
morale e dal progressivo interessamento o compres- .
sione degli organi adiacenti. Dlagn05|
Alivello cervicalei sintomi sono quelli di un’a-
denopatia o, se il tumore infiltra il mediastino supebati di laboratorio
riore e i gangli simpatici cervico-mediastinici, una- Le indagini ematochimiche e bioumorali generiche
sindrome di Claude-Bernard-Hornémiosi, enof- non sono orientative e solo nei casi di malattia dis-
talmo, ptosi palpeprale). Per la stretta connessione seminata possono evidenziare anemia, conseguen-
esistente fra gangli nervosi e midollo spinale, sia i te allinvasione midollare, e talvolta piastrinosi.
NBL mediastinici sia quelli addominali possono in-- Dosaggio urinario dei metaboliti urinari delle ca-
filtrarsi a clessidra nei forami intervertebralufb- tecolamine. Il NBL produce catecolamine; valori
bell tumou) provocando compressione del midollo urinari elevati di acido vanilmandelico (AVM) e/o
e delle radici dei nervi spinali, con disturbi motori e acido omovanillico (AOV) nelle urine delle 24 ore
sensitivi agli arti inferiori. La tempestiva scopertadi  possono essere riscontrati in oltre il 90% dei casi.
questa complicanza, difficile da rilevare soprattutto Dosaggio sierico di: ferritina (aumentata in pa-
nei bambini pit piccoli, & di fondamentale impor- zienti con tumore in rapida crescita); enolasi neu-
tanza poiché la sua evoluzione € verso la paraplegia.rono-specifica (NSE), proteina citoplasmatica

Per quanto riguarda la localizzaziamediasti- espressa dalle cellule neurali, la cui elevata pre-
nica vedi al Cap. 15 e al Cap. 21 per queltho- senza e orientativa di malattia piu aggressiva; lat-
minale. ticodeidrogenasi (LDH), marcatore aspecifico

| NBL pelvici possono determinare disturbi del- ma orientativo di malattia avanzata.
la minzione o alterazioni dell’alvo.

Oltre la meta dei pazienti presentatastasial-
la diagnosi sia per I'aggressivita della neoplasia s
per la difficolta di riconoscerla clinicamente nelle.
sue fasi iniziali: midollo osseo, ossa, linfonodi sont
le sedi piu colpite. Spesso i primi sintomi sono da
vuti proprio alla disseminazione: febbricola persi:
stente, irritabilitd e pianto inconsolabile, anoressiz
perdita di peso, dolori ossei. Caratteristico nel net
roblastoma l'interessamento orbitario con proptos
ed ecchimosi (vedi Fig. 21.11 nel Cap. 21).

Il NBL 4s,tipico del lattante, pud manifestarsi
con metastasi epatiche massive con possibile col
promissione respiratoria e con metastatizzazior
sottocutanea sotto forma di noduli bluastri diffus
(Fig. 28.5 vedi anche Fig. 21.4 nel Cap. 21).

Manifestazioni piu rare ma tipiche del NBL so-
no quella della sindrome dharrea acquosalovu-
ta alla produzione da parte della massa di polipeps
de vasoattivo intestinale (VIP), e quella dgdso-
mioclonq caratterizzata da movimenti rapidi e irre{ |
golari in tutte le direzioni associati a clonie palpes
brali. Questa sindrome €& caratterizzata inoltre ¢
mioclonie generalizzate, iritabilita e atassia ceresy g 5 paiente affetto da NBL 4s. Sono evidenti i noduli
bellare e puo evidenziarsi in altre situazioni di dargisseminati nel sottocute e la distensione addominale do-
no anatomico cerebellare; & presente nel 2% dei cata all’epatomegalia.




Tumori neuroblastici

Dati di immagine Tab. 28.3 Stadiazione del neuroblastoma (INSS - Inter-
Ecografia. Costituisce la prima indagine per |@ational Neuroblastoma Staging System): € una stadia-
forme addominali e pelviche, in grado di conferZione clinico-chirurgica perche & basata sui risultati delle
mare il sospetto clinico e la séde della massa e \}agagini diagnostiche e sui risultati della chirurgia iniziale.

rificare la presenza di metastasi epatiche. Tumore localizzato asportato in modo macroscopica:
Radiografia torace in proiezioniAP e LL. E in gra- L mente completo, senza invasione linfonodale regionale
do di dimostrare la massa mediastinica posteriore. Tumore localizzato, che non passa la linea mediana*,
TC (addominale o toracica in rapporto alla sede). 2 |asportato in modo incompleto e/o linfonodi regionali
E necessaria per definire le dimensioni del tumo- omolaterali invasi
re primitivo, la sua struttura, i suoi rapporti con le &) Tumore localizzato inoperabile che passa la linea
strutture circostanti e in definitiva per valutare | mediana* _ _
criteri di operabilita iniziale (vedi oltre). 3 |P) Tumore localizzato che non passa la finea mediana
! . . . . ma con linfonodi controlaterali invasi
RMN. InQ|cata nei casi con sospetto coinvolgi; ¢) Tumore localizzato mediano con estensione bila-
mento midollare. terale

Scintigrafja con meta-iodit-benzilguanidina Qualsiasi estensione locale del tumore con presenza
(MIBG). E il marcatore positivo per le cellule 4| di metastasi a distanza
neuroendocrine attraverso il meccanismo di cap- Neuroblastoma con disseminazione limitata al fegato,
tazione della noradrenalina in grado di fissarsi sul et midollo, e/o cute nel bamhino con eta <1 anno
tumore primitivo e sulle sue metastasi; la scinti- * Lalinea mediana che divide lo stadio 2 dal 3 & definita come la colonna ver-
grafia_con MIEG presenta una_sensibiltd i, L S o S e L
diGViSU aTiZGZg?ea tSulit)tGGC:GICISEeidi edi ma?;.ittignés ?i?ei?;t: ggrmlglig:?ngﬂzlcsalﬁialrtfrl‘allegit\?e?sl: éet;?i?;;?éﬂglﬁs.tadi 1, 2 e 3) & determinata

. . . - N . .| dal risultato del primo intervento chirurgico. Diversamente da quanto richiesto
attualmente l'indagine di stadiazione piu affidabi: per a:tri tur(}jwori & sufficiente I'asportazione macroscopica del tumore per otte-
le (vedi Fig. 21.13, Cap. 21). Oltre che sul tessu-nere lostadio 1.
to patologico il tracciante puo fissarsi con minore
intensita anche su tessuti normali (fegato, cuore,
polmoni ghiandole salivari e surrene normali). istologica della diagnosi di NBL: 'esame istologico
Scintigrafia cort’Tc. Viene eseguita solo se il tu- consente inoltre di eseguire quegli studi biologici

more primitivo non capta MIBG, allo scopo di in-del tessuto tumorale diventati ormai parametri irri-

dividuare possibili lesioni ossee. nunciabili di valutazione e di prognosi. Solo nei ca-
Radiografie ossee. Indicate in caso di lesioni dutsi con invasione conclamata del midollo osseo e
bie alle indagini scintigrafiche. contemporaneo aumento di AYM e AOV & accetta-

to rinunciare alla conferma istologica.

Procedure diagnostiche

Agoaspirato midollare. E un’indagine obbligato- . s
rig e vil?ane generalmente esegui?a almenogin dul:<§lttorl prognost|C|
sedi per evidenziare l'infiltrazione del midollo

osseo. Il prelievo midollare viene valutato sia
morfologicamente per individuare gli aggregatEta. L'eta del paziente alla diagnosi & un fattore da
cellulari “a rosetta”, tipici del NBL, sia sotto I'a- sempre riconosciuto; bambini di eta <1 anno hanno
spetto immunofenotipico: in questo caso vien@rognosi migliore di quelli di eta maggiore. Fra i

impiegato un anticorpo che si fissa su un disgafambini <1 anno e con NBL 4s, quelli sotto i 3 me-
glioside (GD2) espresso specificatamente sullsi hanno prognosi peggiore per la maggiore inci-
membrana cellulare dei neuroblasti. denza di compromissione respiratoria indotta dalla
Biopsia ossea. Comunemente praticata su eapatomegalia.

trambe le creste iliache, quando I'eta del bamb

. gtadio. | pazienti in stadio 4 hanno prognosi peg-
no lo consenta per valutare la presenza di meta- : ; . ;
stasi ossee. giore rispetto a quelli con malattia localizzata e fra

guesti esito piu favorevole hanno i casi che ottengo-
no un’asportazione completa alla diagnosi.

Fattori clinici

Diagnosi istologica
Le indagini umorali e radiologiche possono orientaSede NBL mediastinici e cervicali hanno general-

re fortemente la diagnosi di tumore neuroblasticanente prognosi migliore rispetto a quelli retroperi-
ma tutti gli studi attuali richiedono una confermaoneali. La sede tuttavia & correlata nella prognosi
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allo stadio, dato che i tumori retroperitoneali vengoplificazione del gen&l-myc L'asportazione chirur-

no in genere diagnosticati piu tardivamente rispettgica rappresenta l'unica forma di trattamento, la so-
a quelli mediastinici e cervicali, quando in genere giravvivenza € di oltre il 95%, le recidive sono rare
trovano in stadio pit avanzato. Per questo il fattore sono sensibili a un successivo trattamento che-
sede ha perso valore negli ultimi anni. mioterapico. Nei rari casi con amplificazione del

Fattori sierologici. NSE, ferritina, LDH mantengo- ggir:lei/;;trgyc viene somministrata. chemioterapia

no un significato prognostico anche se limitato ri-

Spetto a quanto ritenuto in passato. Trattamento dei NBL a rischio intermedio

Sono riuniti in questa categoria i NBL localmente

Fattori istologici avanzati e non operabili alla diagnosi (stadio 3)

Sulla base della classificazione istopatologica SONY. venon amolificati ed anche quelli in stadio 4 con
stati elaborati dei criteri per definire un NBL a pro- y P d

) R eta <1 anno. In una prima fase (chemioterapia adiu-
gnosi favorevole o sfavorevole: tali criteri tengong T N
e ) ; . 2 vante) I'obiettivo é di ridurre la massa primitiva e le
conto della definizione istologica, del MKI (indice o ) ;
e ) . ) : . metastasi, in una seconda fase il ruolo della chemio-
mitosi/carioressi: rapporto fra il numero di cellule in

mitosi/cellule in apoptosi) e dell'eta del paziente terapia & di consolidare la remissione completa in-
pop P " dotta dal trattamento chirurgico differito. | farmaci

Fattori biologici piu spesso utilizzati sono la ciclofosfamide, I'adria-
g micina, I'etoposide e il cisplatino o carboplatino.

Il loro valore é costantemente aumentato negli ulti- ; . : .
. . . . La sopravvivenza complessiva si aggira attorno
mi 10 anni e attualmente rappresentano |mp0rtant| o ; :
al 50-60% dei casi.

criteri di pianificazione terapeutica.

Amplificazione delloncogene N-myc E attual- Trattamento dei NBL ad alto rischio
mente considerato il fattore biologico pit importanVengono raggruppati i NBL localizzati (stadi 2-3)
te; la presenza di amplificazione in tutti gli studi infN-mycamplificati e quelli con malattia disseminata
ternazionali e fattore sfavorevole e richiede magzon eta >1 anno. Anche per queste forme la che-
giore impegno terapeutico. mioterapia viene usata in due fasi, ma con maggio-
re intensita di dosi e il trattamento locale viene con-
solidato da radioterapia. La prognosi di questi pa-
zienti non supera il 30%.
DNA index. Indica il contenuto cellulare di DNA. I modesti miglioramenti nella sopravvivenza re-
Un contenuto diploide o tetraploide ha valore progistrati nel trattamento convenzionale delle forme
gnostico sfavorevole, mentre l'iperploidia ha valoralisseminate hanno stimolato negli ultimi anni lo svi-
favorevole. luppo di altre forme di terapia: trapianto di midollo
0sseo, terapia differenziativa con retinoidi, immu-

) noterapia con interleuchine e anticorpi anti-GD2

Terapla (farmaci pro-apoptosici).
Un cenno particolare merita fadioterapia me-

Il trattamento del NBL viene attualmente stratificatabolicache utilizza la MIBG marcata céfl. | NBL
to in fasce di rischio, sulla base dei fattori prognoehe si dimostrano captanti alla scintigrafia diagno-
stici clinici e delle caratteristiche istologiche e biostica con MIBG possono essere trattati con lo stesso
logiche note. L'obiettivo terapeutico nei pazientisotopo a dosi terapeutiche: le radiazioni gamma
con prognosi favorevole (stadi 1 e\2mycnon am- emesse d&ll sono infatti in grado di danneggiare ir-
plificato e istologia favorevole) e ridurre il piu pos-reversibilmente le cellule fissate con la MIBG.
sibile il peso del trattamento combinato chirurgico, Questo trattamento € generalmente impiegato
chemio- e radioterapico. Nelle forme con malattiaei residui postchirurgia differita, col vantaggio di
localmente avanzata o metastatica il trattamentmo scarso rischio di tossicita per i tessuti circostan-
multidisciplinare viene impiegato in misura diversdi; ha scarsa efficacia in caso di metastasi multiple
secondo la situazione clinica. persistenti.

Delezione del cromosoma 1p3@-attore sfavore-
vole quando presente.

Trattamento dei NBL a basso rischio Trattamento dei NBL stadio 4s
Rientrano in questo gruppo tutti i pazienti in stadid NBL in stadio 4s rappresentano un gruppo a parte,
1 e quelli in stadio 2, a eccezione di quelli con anper le peculiarita cliniche, la comparsa nei primi
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mesi di vita e la possibilita di regredire spontanee
mente. Anche queste forme devono essere tipizz:
sotto il profilo istologico e biologico, sebbene solc
raramente siano presenti fattori sfavorevoli. Un
volta confermata la diagnosi, questi tumori vann
accuratamente osservati nel tempo e sottoposti
trattamento chemioterapico se I'evoluzione clinic:
peggiora o se sono presenti caratteri sfavorevoli.
tumore primitivo puod essere rimosso anche alla fin
del trattamento o del periodo di osservazione. U
aspetto peculiare é rappresentato dalla possibile |

Ganglioneuroma
Il GN rappresenta la variante benigna nello spettro
dei tumori neuroblastici. Le sedi di insorgenza sono
le stesse descritte nel paragrafo relativo al NBL e
GNBL, e anche la sintomatologia locale € solitamen-
te riferibile a fenomeni indiretti di compressione sul-
le strutture circostanti. Non € pero infrequente che un
GN toracico venga evidenziato casualmente in se-
guito a una radiografia eseguita per altri motivi. |l
GN di regola non produce marker e per questo la dia-
gnosi e solo istologica. La diagnosi differenziale isto-

logica deve tenere in considerazione le diverse forme
di GNBL che a volte possono presentare caratteristi-
che simili. La terapia & esclusivamente chirurgica e
deve mirare all’asportazione completa senza rischi
per il paziente.

sufficienza respiratoria indotta dalla epatomegalic
in questi casi pud essere indicato un intervento ck
rurgico con posizionamento provvisorio di patch
sintetico sulla parete addominale per migliorare |
sintomatologia.

Sarcomi delle parti molli

| sarcomi delle parti molli (SPM) sono un gruppo etemente destinate a svilupparsi in tessuto muscolare
rogeneo di neoplasie che prendono origine dai tessatriato, ma puo presentarsi in qualsiasi parte del cor-
di origine mesenchimale (muscolare, connettivo-fgpo, anche dove normalmente non esiste tessuto mu-
sciale, vascolare, adiposo, delle guaine nervose, deiolare.

tendini ecc.) e costituiscono circa il 7-8% dei tumori

maligni pediatrici. lIrabdomiosarcoma(RMS) e la  Eziologia e incidenza

forma piu comune di SPM in eta pediatrica e adold-eziologia del RMS é tuttora ignota; & nota I'au-
scenziale, rappresentando circa la meta dell'intermentata incidenza in pazienti con sindrome di Li-
gruppo. Il gruppo degli altri sarcomi, definiti comu-Fraumeni. | RMS ha un’incidenza di circa il 4% fra
nemente col termine disarcomi non rabdo le neoplasie maligne pediatriche; fra i tumori solidi
(SPMnRMS), é costituito da numerosi istotipi cheextracranici € quarto per frequenza dopo il neuro-
hanno presentazione generalmente simile a quella ééhstoma, i tumori ossei e il tumore di Wilms rap-
RMS, ma comportamento clinico ed evoluzione a vopresentando il 15% dei casi.

te simile a quelli del RMS, a volte comparabile a quel-

lo delle analoghe forme dell'adulto; fra essi ricordiaEta e sesso

mo il fibrosarcoma, il sarcoma sinoviale, il tumorel RMS & un tumore tipico dell’'eta pediatrica: ha due
neuroectodermico periferico primitivo (PPNET), lopicchi di incidenza, il primo frai 2 e i 5 anni, il se-
schwannoma maligno, il tumore di Ewing extraosse@ondo durante I'adolescenza, ma sono descritti casi
il leiomiosarcoma, I'angiosarcoma. in epoca neonatale e raramente anche nell’adulto.

L'incidenza é superiore nel sesso maschile (rappor-
RABDOMIOSARCOMA

to M:F = 1,5-1,7:1).
Istologia
Considerazioni generali

Dal punto di vista istologico sono individuati quat-
tro sottotipi che caratterizzano la neoplasia per una
diversa aggressivita biologica.

Definizione RMSbotrioide varieta a prognosi favorevole, ti-

I RMS & una neoplasia altamente maligna che ori- pica delle sedi cavitarie (vagina, vescica, seni
gina da cellule mesenchimali primitive potenzial- paranasali, vie biliari).
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RMS acellule fusatevarieta a prognosi favore-
vole, tipica della sede paratesticolare.

RMS embrionale(50% dei casi circa): ha pro-
gnosi intermedia. Evidenziate alterazioni geneti
che nel braccio corto del cromosoma 11.

RMS alveolare(30% dei casi): piu frequente ne-
gli arti, si caratterizza per una maggiore aggre:
sivita locale e per la tendenza a metastatizzare.
guesto sottotipo € stata identificata la trasloce
zione t(2;3) (q35;914). | geni regolatori della tra-
scrizione genetica coinvolti in questa alterazion
sono ilPAX 3e il FKHR; 'mRNA chimerico pro-
dotto da questa alterazione pud essere evidenz,
to mediante ana"Si biomolecolari (PCR) e rap; ig. 28.6 Rabdomiosarcoma-vaginale con fuoriuscita del tu-
g::;ﬁg:‘ nuer; Z:;I:jao i::glj(r)g?gtiaczer:aconfermare ore dall’ostio vaginale: tipico I'aspetto botrioide.

-

Sedi primitive e invasivita I RMS dellefosse nasaliprovocano epistassi,
I RMS puo insorgere in qualsiasi parte del corp@struzione nasale (spesso da un solo lato), dispnea
e tale peculiarita, unitamente al tipico esordio lerper ostruzione delle alte vie respiratorie, disfonia,
to e insidioso, ne rende difficile e spesso tardivo ibtorrea e in caso di erosione della base cranica an-
riscontro. Le sedi di insorgenza sono: orbita (10%he ipertensione endocranica e/o paralisi dei nervi
del totale); testa-collo parameningea, cioé coeranici (RMS parameningei).
possibile invasione meningea (20%); testa-collo Nelle formeintratoraciche o intraddominali
non parameningea (10%); genito-urinaria (22%ljesordio pud essere anche piu lento fino a quando
suddivisa in forme vescico-prostatiche e non vda massa non determina fenomeni compressivi sulle
scico-prostatiche (paratesticolari, vaginali e utestrutture circostanti (vedi Cap. 21).
ro); arti (15%); altre sedi (23%) che comprendono Nelle formevescico-prostatiche sintomi pos-
le forme a partenza dalla parete toracoaddominaseno essere ematuria e disuria o ritenzione acuta di
e le forme intracavitarie (mediastiniche e intradurina.
dominali). Nelle sediparatesticolari la comparsa di una

I RMS & un tumore localmente invasivo con comassa solida o di un versamento reattivo a carico di
involgimento delle strutture contigue e frequente indn emiscroto sono i sintomi piu frequenti, ma non &
vasione dei linfonodi regionali, ma puo anche dareccezionale che la neoplasia venga scoperta per una
metastasi per via sia linfatica sia ematica; circa tbrsione del funicolo provocata dalla massa.
20% dei pazienti ha malattia disseminata alla dia- Le forme dellapparato genitale femminilesi
gnosi. Le metastasi si localizzano soprattutto ai popossono manifestare con protrusione di tessuto tu-
moni, all'osso, al midollo osseo e ai linfonodi. morale dall'ostio vaginald~g. 28.6.

Clinica Diagnosi

In considerazione dell’'ubiquitarieta, il RMS puoDati di laboratorio

mostrarsi con sintomi molto diversi, spesso vaghi B RMS non produce marker specifici e le indagini

presenti da un lungo periodo. ematochimiche, a eccezione dei casi con importan-
Generalmente il sintomo principale delle locate infiltrazione del midollo osseo, sono normali.

lizzazioni agliarti e allaparete toraco-addomina-

le &€ una massa asintomatica a lenta crescita; in quati di immagine

ste sedi é frequente il riscontro anamnestico di un Ecografia/TC/RMN. Studio della lesione, dei

trauma, che puo sviare e ritardare la diagnosi. linfonodi tributari e delle metastasi a distanza,
Nelle localizzazionbrbitarie i disturbi princi- secondo quanto indicato dalla sede di esordio

pali sono esoftalmo, proptosi, diminuzione del visus (Fig. 28.7).

e paralisi oculare. Scintigrafia ossea. Diagnosi metastasi ossee.
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Fig. 28.7 Sarcoma della parete toracica. (a) Alla radiografia
standard si nota I’opacamento dell’emitorace superiore si-
nistro; (b) la TC precisa I’estensione della massa che pur
originando dalla parete si estende nella cavita toracica; (c)
la TC postchemioterapia neoadiuvante dimostra la riduzio-
ne delle dimensioni del tumore.

Procedure diagnostiche

Prelievo bioptico. Indispensabile per la diagnosi

Tab. 28.4 Stadiazione chirurgica IRS (Intergroup Rhab-
domyosarcoma Study)

Gruppo Definizione

| Tumore localizzato, asportato in modo microscopica:
mente completo. Linfonodi regionali non invasi

Il |Tumore localizzato

a. asportato con residui microscopici anche sospetti

b. asportato in modo microscopicamente completo,
ma con linfonodi regionali invasi

c. asportato con residui microscopici anche sospetti e
linfonodi regionali invasi

Il | Tumore localizzato, asportato con residui macroscopi-

ci 0 solo biopsiato

IV |Metastasi a distanza

nisca materiale anche per le valutazioni biologi-
che e genetiche. In casi particolari pud essere ac-
cettabile una biopsia in pit punti della neoplasia
con ago tranciante (tru-cut), mentre e sconsiglia-
bile affidarsi esclusivamente alla citologia da
agoaspirato. Questa pud essere invece utiimente
impiegata per un primo screening diagnostico di
noduli superficiali (direttamente o sotto guida
ecografica).

Biopsia osteomidollare. Diagnosi di invasione
metastatica del midollo osseo.

Rachicentesi. Indicata nelle forme parameningee
per la valutazione citologica del liquido cefalo-
rachidiano.

Stadiazione

La stadiazione chirurgica IRSdb. 28.4 € la piu
diffusamente adottata. Nelleab. 28.6viene ripor-
tata anche la stadiazione clinica TNM con le rispet-
tive categorie identificativeTéb. 28.3.

Tab. 28.5 Categorie nella stadiazione clinica TNM per il
RMS

T1 Tumore limitato all’organo o struttura di origine

la Dimensioni inferiori 0 uguali a 5 cm

1b Dimensioni superiori a 5 cm

T2 Tumore che invade organi o strutture contigue

2a Dimensioni inferiori 0 uguali a 5 cm

2b Dimensioni superiori a 5 cm

NO Non segni clinici o radiologici di coinvolgimento dei
linfonodi regionali

N1 Segni clinici o radiologici di coinvolgimento dei linfo-
nodi regionali

di certezza, dovrebbe essere eseguito chirurgica-yg

Non segni clinici o radiologici di metastasi a distanza

mente (o per via endoscopica, se possibile, per|ley;
forme vescicali e rinofaringee); & necessario for-

Evidenza clinica di metastasi a distanza
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Tab. 28.6 Stadiazione clinica TNM Stadio postchirurgico. Pazienti in stadio | IRS
(asportazione completa del tumore alla diagnosi)
Stadio |Invasivita | Dimensioni Ir_lvasion_e Me_tastasi hanno prognosi migliore di pazienti nei quali il tu-
locale Irg]g;?gr?fﬂ: adistnza | more non viene asportato completamente alla dia-
| = =0 \O o gnosi (stadio Il e IlI).
[ T2 a-b NO MO Invasione dei linfonodi regionali Considerata fat-
M | TloT2 | a-b N1 MO tore prognostico sfavorevole.
vV | TloT2 | a-b NO o N1 M1

Istologia. Il sottotipo alveolare & caratterizzato da
maggiore aggressivita rispetto alle altre forme e si
associa a comportamento clinico piu sfavorevole.

Fattori prognostici
Etd. Recentemente é stato verificato un comporta-

Sede La localizzazione genito-urinaria non vescimento piu aggressivo della neoplasia nei pazienti

ca-prostata (cioe paratesticolare e utero-vaginale)xen eta >10 anni, a parita di altri fattori.

quella orbitaria sono associate ad evoluzione piu

spesso favorevole, mentre quelle parameningea e in

“altre sedi” hanno prognosi peggiore. Terapia

Estensione della malattia Le forme metastatiche

hanno prognosi pitl severa di quelle localizzate, mMaRMS € un tumore chemio- e radiosensibile: que-
fra queste peso rilevante hanno le dimensioni del tata caratteristica ha consentito non solo di limitare le
more (<5 cm o0 >5 cm) e la sua invasivita intesa caecidive e di migliorare la sopravvivenza ma anche
me coinvolgimento di pit organi o strutture conti-di evitare in molti casi interventi demolitivi (ampu-
gue (T1vs T2). tazioni, asportazioni di vescica, di bulbi oculari).

Strategia terapeutica nei RMS

IL TUMORE E ASPORTABILE RADICALMENTE
SENZA INTERVENTI MUTILANTI?
I
[ ]
S| NO
(70% dei casi)

| |
Chirurgia immediata @ | | Biopsia @ |

IL TUMORE E STATO ASPORTATO | Chemioterapia @ |
COMPLETAMENTE SENZA RESIDUI MICROSCOPICI? |

I | I | Chirurgia differita e/o radioterapia @ |

sl NO |

1 . | | Chemioterapia |
Chemioterapia Reintervento precoce @
o radioterapia @ + chemioterapia

O Nella pratica clinica soltanto pochi RMS di picia legatura alta del funicolo attraverso un approccio
cole dimensioni, localizzati agli arti o alla parete tazhirurgico inguinale.

racoaddominale e i RMS paratesticolari hanno bu@®- Interventi iniziali con residui macroscopici non
ne probabilitd di essere asportati completamergeitano I'impiego di chemio- e radioterapia e non
(stadio | IRS). Per le forme paratesticolari in partgarantiscono una sopravvivenza migliore rispetto ai
colare & raccomandata da tutti i protocolli terapeutiasi trattati con biopsia iniziale e chemioterapia ri-

ci 'orchidofunicolectomia in blocco con la massa duttiva.
Segue >>>



Sarcomi delle parti molli

>>> Seguito

© Vincristina, actinomicina-D, adriamicina, ciclofo-mediante infissione di vettori sul letto operatorio in
sfamide, ifofosfamide, cisplatino, etoposide sommiéombinazione all’asportazione dei residui. La radio-
nistrati in combinazioni diverse in base allo staditerapia esterna non viene in genere raccomandata nei
Sono descritte associazioni con nuovi farmaci corpazienti sotto i 3 anni per il rischio di gravi sequele.

il topotecan e l'irinotecan. O Nel caso di intervento immediato con residui
O Le dosi di radioterapia consigliate variano da 3@icroscopici € indicato se fattibile un reintervento
Gy a 45 Gy, in base alla sede e all’'entita dei residprecoce grimary re-excisioh (vedi terminologia

In sostituzione pud essere utilizzata la brachiteragag. 4).

Prognosi e follow-up valutazione istologica & importante la definizione
Circa il 65% dei casi con malattia localizzata ha pradel grading che per ciascun istotipo puo orientare
gnosi favorevole, con sopravvivenza del 90% per lgull'aggressivita biologica e sul trattamento piu ade-
forme in stadio | e del 60% circa per quelle in stadiguato, in modo simile a quanto avviene per le forme
lll. Sono inoltre migliorati gli esiti del trattamento dell’adulto.

consentendo una qualita di vita accettabile. La pro- |l trattamento € multidisciplinare, tenendo in
gnosi delle forme metastatiche rimane tuttora gravepnsiderazione perd che la chemiosensibilita & ge-
con soprawvivenze che non superano il 30% naeralmente inferiore rispetto ai RMS. Tre differenti
nostante I'impiego di protocolli chemioterapicigruppi di SPMnRMS sono stati individuati in base
molto pesanti. alla diversa chemiosensibilita:

Alla conclusione del trattamento multidiscipli-
nare inizia un programma di follow-up che indipen-
dentemente dallo stadio e dall'istologia continua in
generale per 5 anni con controlli clinici e strumen-

tali. Questi vengono progressivamente diradati nel

tempo: il maggior numero di recidive si manifesta
infatti entro i primi due anni dalla fine del tratta-

tumori con provata chemiosensibili@umore
neuroectodermico periferico primitivo o PPNET,
sarcomi di Ewing extraossei o EES, sarcomi in-
differenziati o Sl; vedi oltre) che vengono tratta-
ti secondo gli stessi programmi adottati per RMS;
tumori con possibile chemiosensibil{fébrosar-
coma infantile, sarcoma sinoviale) ai quali viene

mento.

SARCOMI NON RABDO

Considerazioni generali

somministrata chemioterapia e radioterapia solo
se |'exeresi non risulta completa;
tumori con chemiosensibilita non comprovata
che comprendono diversi tipi istologici: i piu fre-
guenti sono il fibrosarcoma di tipo adulto e lo
schwannoma maligno. In questo gruppo di tumo-
ri la chirurgia ha il ruolo principale, ma nei casi
non operabili viene comungue somministrata una
| SPMnRMS sono un gruppo molto vario di neopla- chemioterapia adiuvante prima di una chirurgia
sie che originano da diversi tessuti mesenchimali e aggressiva.
sono in eta pediatrica molto meno frequenti che nel- La prognosi dei SPMnRMS é legata all’esten-
I'adulto. Come i RMS sono ubiquitari: le sedi di pisione della malattia al momento della diagnosi, al-
frequente riscontro sono gli arti e la parete toracdistologia e quindi alla diversa sensibilita ai tratta-
addominale. menti chemioterapici e alla sede da cui dipende
La sintomatologiad’esordio dipende come per spesso la fattibilita dell'asportazione della massa.
i RMS dalla sede d'insorgenza; & spesso caratteriz-
zata dalla comparsa di una massa che pu6é manife-. = . o
starsi direttamente o per compressione sugli orgaiincipali istotipi
circostanti. Rispetto ai RMS é inferiore la tendenza
a dare metastasi ai linfonodi regionali e a distanza. PPNET e sarcoma di Ewing extraosseo
Gli accertamenti diagnosticisono gli stessi del Appartengono alla stessa famiglia di neoplasie neu-
RMS e la diagnosi definitiva & solo bioptica. Nellaoectodermiche, da molti Autori accomunate alle
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equivalenti forme ossee (vedi Sarcoma di Ewing); inncerta anche se alcuni studi hanno riportato rispo-
sieme rappresentano le forme di piu frequente rste del 50% a trattamenti chemioterapici in caso di
scontro fra i SPMnNRMS pediatrici. Hanno in comunénoperabilita iniziale del tumore.
numerose alterazioni citogenetiche, di cui la trasloca-
zione t(11,22) é la piu nota e frequente, e presentanoSchwannoma maligno
caratteristiche cliniche molto simili. Sono neoplasi®etto anche tumore maligno delle guaine nervose
tipiche dell'adolescenza, prendono origine soprattuperiferiche, si presenta sia nel bambino che nell'a-
to dalla parete toracica (in passato definite anche atelescente e nel 20% circa dei casi si associa con la
me tumori di Askin), nella pelvi e negli arti e sono domalattia di Von Recklinghausen (neurofibromatosi
tate di una spiccata aggressivita locale e metastaticktipo 1): in questi casi I'aggressivita biologica del-
Con trattamenti multidisciplinari la sopravvivenzala neoplasia € maggiore. Si localizza soprattutto nel
per le forme localizzate si aggira attorno al 50%. retroperitoneo e agli arti ed a causa della scarsa
chemiosensibilita la terapia di scelta rimane un trat-
Fibrosarcoma tamento chirurgico aggressivo iniziale o differito
Si presenta con due forme in rapporto all’epocdopo un trattamento chemioterapico di prova.
d’'insorgenza. L&orma infantileé tipica dei primi 2
anni di vita (sono descritte anche forme connatali), Emangiopericitoma
€ piu spesso localizzata agli arti dove presenta uRaconosce due varieta: una infantile (<1 anno di eta)
rapida crescita, € dotata di una certa chemiosensibhe si localizza superficialmente e ha un’ottima pro-
lita e ha prognosi spesso favorevoleftr@na adul- gnosi con la sola asportazione completa, e una del-
ta ha evoluzione e caratteristiche simili a quella delFadolescente, piu aggressiva, che insorge su tessuti
I'adulto con preferenza per il tronco e il retroperitoprofondi e che richiede un trattamento multimodale.
neo, & caratterizzata da scarsa chemio-radiosensibi-
lita ed ha prognosi piu severa. Recenti studi di cito- Altri sarcomi
genetica hanno rivelato la possibile presenza di ufau rari sono Bngiosarcoma soprattutto a sede
traslocazione cromosomica t(12;15) nelle forme inepatica o retroperitonealetiimore desmoplastico
fantili, che nei casi di incertezza istologica pud esa piccole cellule rotonde a sede prevalentemente
sere utile per chiarire la diagnosi e la prognosi. addominale e lumore rabdoide, generalmente ad
alta malignitd e con prognosi infausta nonostante
Sarcoma sinoviale una terapia aggressiva. In eta pediatrica sono molto
E una neoplasia dell'epoca adolescenziale; si loceari anche illeiomiosarcoma,il liposarcomae il
lizza preferenzialmente agli arti inferiori in prossi-sarcoma epitelioide pit comuni nell'adulto, per i
mita delle articolazioni. La resezione ¢ il trattamenguali I'escissione chirurgica & sostanzialmente I'u-
to di scelta poiché la risposta alla chemioterapiarica terapia efficace.

Sarcoma di Ewing

Considerazioni genera” le ossa sia i tessuti molli. Ewing lo descrisse per la pri-
ma volta nel 1921 come tumore delle ossa lunghe, sen-
Definizione sibile alla radioterapia, ipotizzandone un’origine endo-

Il sarcoma di Ewing (SE) & una neoplasia di origineeliale; dopo I'osteosarcoma € la pit frequente neopla-
neuroectodermica che rientra nel gruppo dei tumorisia a localizzazione anche ossea in eta pediatrica, epo-
piccole cellule blu rotonde e comprende una forma osa della vita in cui i tumori ossei primitivi sono molto
sea e una extraossea a carico delle parti molli, entrarafi, avendo un’incidenza maggiore nell'adolescenza.
be a cellule indifferenziate. Una variante caratterizzata Nel 25-30% dei casi la malattia € metastatica al-
da cellule appartenenti a un diverso stadio maturativbesordio; le sedi piu frequentemente interessate
differenziativo & conosciuta contemore neuroecto- (sempre per via ematogena) sono il polmone, il mi-
dermico periferico primitivdPPNET), che colpisce sia dollo e le ossa, in special modo al rachide.



Sarcoma di Ewing

Eziopatogenesi mensioni via via piu grandi della popolazione cellu-
La base genetica del SE é rappresentata da una diape che appare immersa in uno stroma sempre piu
pia traslocazione t(11;22)(q24;912), riportata ancheppresentato.
in altre neoplasie del tipo neuroectodermico, quali il
neuroblastoma, con cui il SE condivide la sede préacidenza
ferita e il tipo di trasmettitore colinergico. La cito-Non sono disponibili dati uniformi e affidabili sulla
genetica ha prospettato una comune origine per queale incidenza della neoplasia, se hon per una mag-
sta neoplasia e per i tumori primitivi neuroectodergiore frequenza della sua forma ossea, nella secon-
mici; le tipizzazioni risultanti rappresentano oggi ida decade di vita e con una certa preferenza per il
mezzi per la diagnosi differenziale. [ab. 28.7i- sesso maschile e la razza bianca.
assume le caratteristiche biologiche differenziali.

La neoplasia sarebbe la conseguenza di un input. .
neoplastico sulle cellule neurale colinergiche par£|InICa
simpatiche postgangliari: cio spiegherebbe la molte-
plicita delle sedi colpite, in quanto queste cellule e/be sedi piu colpite sono le estremita, le distali piu
le strutture da esse derivanti sono diffusamente prehe le prossimali, la pelvi, la parete toracica, il capo
senti in tutto 'organismo. Il SE é caratterizzato d& il collo.
cellule altamente indifferenziate mentre i PPNET da La sintomatologia € tipicamente correlata alla
cellule avviate verso la maturazione/differenziaziosede d’insorgenza: dolore con tumefazione eviden-
ne neurale: le due neoplasie sarebbero quindi g& e/o palpabile, fratture spontanee patologiche.
estremi di una stessa entita oncologica, con interpo- E talora presente la febbre, sintomo che spesso

sta una forma intermedia detta Ewing atipico. puo trarre in inganno (sospetto di osteomielite) e ri-
tardare la diagnosi.
Anatomia patologica Nella malattia metastatica alla diagnosi la sinto-

La forma tipica, piu indifferenziata, presenta unanatologia iniziale & determinata da una complican-
cellularita disposta a strati in maniera disordinataa, come la lombosciatalgia ricorrente da lesione se-
con una matrice stromale per nulla rappresentata;dendaria del rachide.

cellule sono piccole, rotondeggianti, con un piccolo

nucleo rotondo e con un basso indice mitotico: qud®iagnosi differenziale

ste caratteristiche microscopiche si modificano nel- Osteomieliti.

le forme piu mature, con aspetti piu ordinati e di- Tumori ossei benigni.

Osteosarcoma.
Linfoma osseo.
Tab. 28.7 Tipiz_zgzioni cliniche e biologiche dei tumori Metastasi da neoplasie non ossee.
neuroectodermici
| Neuroblastoma| PPNET |  Ewing . .
Clinica Diagnosi
Eta <5 anni Adolescenza |Adolescenza Lo i
Sede Addome Torace/pelvi/| Torace/ Dati di Iab,oratono _ .
arti pelvi/arti Non esistono marker specifici nel siero o nelle
Marcatori biologici urine.
Differenziazione 1+ - N Il dosaggio della LDH sembra avere una certa
neurale importanza, poiché si & notata una correlazione
Microscopia - - _ tra livelli sierici elevati e prognosi peggiore.
elettronica: La ricerca e il dosaggio della NSE sono utili nei
cellula neurale casi di PPNET, caratterizzati alla diagnosi da ele-
Neurotrasmettitori | Adrenergico | Colinergico | Colinergico vati valori dell’enzima, con ritorno ai valori nor-
Espressione HLA |- + + mali nei casi rispondenti alle terapie.
Caratteristiche citogenetiche
Traslocazione - T(11;22)  |1(11,22) Dati di immagine
(q24;011-12) | (924;011-12) Radiografia standard. Nelle forme a interessa-
Delezione Ip32 - - mento osseo evidenzia una lesione diafisaria, con

interruzione della corticale, e una reazione perio-



stea spesso imponente che si accompagna talo
alla presenza di tumefazione delle parti molli cir-
costanti.

Ecografia/TC. Caratterizzano al meglio le lesio-
ni osservate nelle radiografie.

RMN. Fornisce ottime indicazioni sullo stato del
midollo osseo (sezioni in T1) e sulle lesioni del-
le parti molli (sezioni in T2).

Angiografia. Raramente utilizzata per approfon-
dire lo studio della vascolarizzazione della mas-
sa e dei suoi rapporti con i grossi vasi.

Terapia
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raScintigrafia ossea cdfirc. Utile completamento
diagnostico per determinare il tipo e la sede spe-
cifica di lesioni ossee, primitive 0 metastatiche.

Procedure diagnostiche

Biopsia con ago tranciante (tru-cut). Consente uno
studio (almeno immunocitochimico) veloce, sicu-
ro e accurato delle localizzazioni alle parti molli.
Biopsie osteomidollari. Fondamentali per la sta-
diazione della malattia, vengono eseguite gene-
ralmente nel corso della procedura di cui sopra.

Algoritmo terapeutico dal Protocollo Europeo “Euro-Ewing 1999”

Stadiazione clinico-strumentale

I
Gruppo 1
localizzato, volume <200 ml

I
Gruppo 2L
localizzato, volume >200 ml

Gruppo 3
metastasi extrapolmonari

I
Gruppo 2P
metastasi polmonari

VIDE x 6

Chirurgia @
I

I
Gruppo di rischio 1
buona risposta alla CT
tumore residuo <200 ml

I
Gruppo di rischio 2

tumore residuo >200

VIDE x 6

Chirurgia

Gruppo di rischio 3

risposta parziale alla CT

ml

metastasi al polmone

| VACX 7 |

| VAI X 7 | | Bu + Mel |

[
| Mel - Mel || Bu - Mel | Fase 2

© La chirurgia pud essere immediata quando alif = chemioterapia; VIDE = vincristina (VCR) + ifosfamide

diagnosi € possibile una exeresi radicale conserv

va. m

élﬁ_O) + doxorubicina (DOX) + etoposide (ETO); VAl = VCR +
actinomicina-D (ACT) + IFO; VAC: VCR + ACT + ciclofosfa-

ide (CYC); Mel = melfalan; Bu: busulfan.

Prognosi

I SE sono divisi in un gruppe basso rischice uno
ad alto rischio. Fattori di rischio sono:

sono piu sfavorevoli rispetto a metastasi polmona-
ri isolate);

dimensioni ed estensione del tumore primitivo
(lesioni ossee prossimali);

presenza, sede e dimensioni delle metastasi allasede al tronco e alla pelvi;

diagnosi (lesioni secondarie al midollo o alle ossa

valori elevati di LDH;



Linfomi

scarsa risposta istologica alla chemioterapia; la sopravvivenza libera da eventi (event-free survi-
ancora controverso il ruolo prognostico delie8 val, EFS) dei sarcomi delle parti molli € compresa
e deIMDM2. nellinsieme fra il 50 e I'80% (RMS 70%, sarcoma
Dopo terapia combinata chirurgica e adiuvantali Ewing extrascheletrico e PPNET circa 50%).

Linfoml

Considerazioni genera” di un clone di linfociti in cui il riordinamento dei ge-

ni recettori di antigeni (o geni immunoglobulina o
o geni recettori della cellula antigene T) produca mo-
decole con 'appropriata reattivita, € probabile che il
r.aistema immunitario nei bambini contenga, rispetto
@Il’adulto, un rapporto molto piu alto di cellule lin-
foidi precaorritrici, cellule cioé in grado di subire i ri-
_ordinamenti molecolari necessari per generare una
pecifica reattivitd immunologica.

La maggior parte delle neoplasie solide sono esit
proliferazioni abnormi delle cellule di un organo

origine anatomica circoscritta e per il fatto che po
sono diffondersi dal loro punto di origine (invasio
ne locale-metastasi); i linfomi differiscono radical
mente da questo modello per il fatto di essere ned ) Sy .

Nel bambino cio & dimostrato, nel caso del si-

plasie a carico di cellule costituenti il sistema im-t gell lula T dal dii |
munitario e come tali sistemiche. Questa loro carat-c'a della celiuia 1, dal gran numero di Iperpia-

terizzazione restringe di molto il ruolo della chirur-S'€ del timo, sede della differenziazione di questa

gia, che ha solo scopo diagnostico (biopsia), di Vg_ellula. Nel linfoma linfoblastico, che € il linfoma

lutazione (second look postchemioterapico) e di r2 c€llula T pit frequente in eta infantile, & infatti

soluzione delle possibili complicanze (occlusione Qreselntg '?_ un alta per;:entuale de.' casl ur_]ta certa
perforazione intestinale, volvolo). Iperplasia timica. Questa osservazione, unitamen-

te al dato che le leucemie linfoblastiche acute rap-
Incidenza, eta e sesso presentano un gruppo di neoplasie a origine dalle

Costituiscono circa il 10% dei tumori in eta infanti—ce”UIe pre-I_B 0 da stipiti 'precurgon dglle Ce”L."(? T
Fonsente di formulare I'ipotesi che i tumori lin-

le; sono le neoplasie piu frequenti dopo e leucem idi prendano origine dagli stipiti cellulari pre
e i tumori del sistema nervoso centrale. Nel 60-70% 0! Prenda g a9 P P
cursori dei linfociti nel midollo osseo e nel timo,

dei cas_i S? tratta Qi Iinfomi non Hodgkin (LNH), nei piu che dalle cellule linfoidi immunocompetenti
restanti di malattia di Hodgkin (LH). | LNH hanno (Tab. 28.3

un’ln'cm'ien'za Ilgvemente piu alta rispetto ai LH nel” I fece-nt.i progressi in biologia molecolare hanno
la primissima infanzia, ma tale differenza decresc%mito i mezzi per esaminare le cause del compor-

con 'aumento delreta tamento neoplastico a livello di espressione genica:
Il rapporto M:F nei LNH e di 2-3:1. - . P R press ge :

i linfomi sono espressioni di mutazioni genetiche

nelle cellule linfoidi, delle quali almeno una & spes-

Fisiopatologia . )
S0 una traslocazione cromosomica.

Le diverse caratteristiche dei linfomi pediatrici ri-
spetto a quelli dell’adulto sono presumibilmente una
conseguenza di differenze relative alleta” del Si1,, 25 3 classificazione WHO dei linfomi
stema immunitario: in pratica, il bambino deve an-

cora sviluppare un repertorio immunitario in grado Linfomi non Hodgkin | Forma a cellule B

di rispondere a un alto numero di antigeni ambien- Forma a cellule

tali e possiede quindi un numero molto piu grande nonBenonT

di probabilita di “contatti antigenici” rispetto all’a- Forma a cellule T

dulto. Linfomi di Hodgkin | Forma nodulare | A prevalenza linfocitaria
Inoltre, dal momento che la produzione di una Forma classica | Cellularita mista

specifica risposta immunitaria implica la selezione



LINFOMI NON HODGKIN

In eta pediatrica i LNH sono in genere ad alto gra

di malignita; i tipi istologici pil comuni sono tre:

Linfoma linfoblastico
ImmunofenotipoTdT, CD1la, CD3, CD4, CDS8,
CD13+/-, CD33+/-
Anomalie citogenetiche t14(q11.2)TCRY/3,
t7(g35) TCH, t7(p14-15)

Linfoma di Burkitt
ImmunofenotiposigM, k/A restrizione, CD19,
CD20, CD22, CD10, BCL6+
Anomalie citogenetich#8;14)(q24,32) IGH/MYC

Linfoma diffuso a larghe cellule(linfoma anapla-
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Nei casi con quadri non dirimenti (ad es. midollo
non infiltrato), istopatologia da biopsia.

df’erapia

Terapia medica

Si applicano complessi protocolli chemioterapici in
base al tipo istologico e allo staditap. 28.9, che
possono prevedere il trapianto di midollo osseo. La
radioterapia € prevista nel caso delle localizzazioni
al sistema nervoso centrale.

Terapia chirurgica
Biopsia linfonodale a cielo aperto.
Asportazione della massa primitiva, se possibile,
in caso di esordio con una complicanza (addome

stico a larghe cellule)
Immunofenotipo:CD30, ALK, EMA, CD3+/-,
CD2, CD4, CD43+/-, CD25
Anomalie citogenetiché(2,5)(p23;35)ALK/NPM

Tab. 28.9 Classificazioni in uso per i LNH

Classificazione | Stadio Definizione
Le forme linfoblastiche, immunoblastiche, a St. Jude | Tumore unico extranodale o localizzato
grandi cellule bizzarre (Ki.1+) e centroblastiche ven-  (LNH) a linfonodo ma mai al mediastino e al-

gono raccolte nel gruppo dei linfomi ad alta mali-
gnita, tipici dell'infanzia, caratterizzato dalle forme
a origine dalla linea a cellule B (41-50%), a cellule T
(35-50%) o raramente dalle forme non-B e non-T.

Clinica

| sintomi iniziali sono quasi sempre molto sfumati e
aspecifici (a eccezione dei linfomi di Burkitt), quali
arresto della crescita, febbricola, inappetenza in un
piccolo paziente “svogliato” e non reattivo agli sti-
moli dell’'ambiente circostante. La sede addominale
e quella preferita, in special modo dalle forme B-
cellulari tipo Burkitt che, in linea di massima, pren-
dono origine dai linfonodi con successiva rapida

I’addome

Tumore unico con linfonodi regionali in-
teressati ma sempre dallo stesso lato
del diaframma:

a. due o pit linfonodi

b. due lesioni non a linfonodi con o

senza invasione linfonodale
Tumore primitivo intestinale, con o sen-
za linfonodi, asportato anche in manie-
ra non radicale

Tumore sopra- e sottodiaframmatico:
a. due lesioni singole extranodali
b. due o piul lesioni linfonodali
Tumore a mediastino, pleura e timo
Tumore esteso addominale, non eradi-
cabile
Tumore para- 0 epidurale

estensione al mesentere e a tutto il retroperitoneo. V"~ | Uno dei precedenti con interessamento
Dolore, vomito e segni clinici da “occupazione gs:lcf':ﬁn;m:"g;ﬁzce”trale o del mi
di spazio” sono i sintomi della malattia in fase con- Unarnda » TTumore sivaolo extraddominale
clamata, che pud anche presentarsi con un quadro (Bgurkitt) goo :
acuto da occlusione intestinale (invaginazione o AR |Tumore d"."ddl‘)m'”a'e alsp(.’rt?to t'” d";a'
volvolo) (vedi pit avanti Fig. 28.8) o da distress re- m:”r adicall ¢ senza fesion! extraddor
spiratorio (invasione mediastinica e/o polmonare). , —
B |Tumore extraddominale con lesioni mul-
tiple
; ; C | Tumore addominale con o senza lesio-
DIagnOSI ni alla mascella
D  |Tumore addominale con lesioni extrad-

Indagini di laboratorio su prelievo di sangue pe-
riferico e/o di midollo (profilo morfologico e im-
munologia, antigeni di superficie ecc.)

dominali diverse da una lesione singola
alla mascella



Linfomi

acuto da volvolo o da invaginazione su linfomd.H classica Neoplasia a cellule B in cui le cellule
intestinale), seguita da chemioterapia. di Reed-Sternberg mostrano caratteristiche del cen-
| casi in cui é stata possibile un’exeresi raditro germinale alterato o di cellule B post-centro ger-
cale prechemioterapica hanno prognosi miminale che hanno perso la capacita di produrre i tra-

gliore. scritti mRNA delle immunoglobuline. La perdita dei

La chirurgia di exeresi parzialddgbulking non trascritti delle immunoglobuline € stata attribuita al

ha alcun ruolo. de-riarrangiamento nel processo di trascrizione.
LINFOMA DI HODGKIN Clinica

La prima descrizione di questa malattia risale dlesordio della malattia &€ spesso anodino e i sinto-
1832, per opera di Hodgkin, che la ritenne un prami iniziali, a prescindere dall’aumento di volume
cesso infiammatorio a carico di tutti gli organi lin-dei linfonodi, sono sfumati e possono indurre a er-
foidi. Soltanto dopo piu di mezzo secolo venne inrore e/o ritardo diagnostico: febbre, perdita di peso
dividuato I'aspetto istopatologico caratterizzante-10%, sudorazione notturna (cosiddetti sintomi B,
guesta malattia: la cellula di Reed e Sternberg. che se presenti sono segno di malattia sistemica),
prurito persistente, facile affaticabilita, astenia e
Eta e sesso anoressia.
Il linfoma di Hodgkin (LH) presenta un’incidenza bi-  La comparsa di interessamento dei linfonodi, so-
modale: l'etd pediatrica pit colpita appare quellpraclaveari e latero-cervicali o mediastinici (60%),
compresa tra i 10-12 e i 15 anni, mentre il second®spesso indice di malattia in fase avanzata: i linfo-
picco € in eta piu avanzata (45-65 anni). Nella primaodi si presentano fissi sui piani sopra e sottostanti,
infanzia i maschi sono piu colpiti delle femmine menei consistenza dura, spesso dolenti e tendenti rapi-
tre il rapporto si inverte con il progredire dell’etd. damente a conglobarsi. In una modesta percentuale
di casi I'esordio & a livello dei linfonodi ascellari e/o

Eziopatogenesi inguinali ('interessamento iniziale delle stazioni
Il LH e stato osservato in gemelli monovulari, corlinfonodali sottodiaframmatiche € comungue raro).
un’evidente familiarita specifica (padre-figlio). Al-  La presenza di interessamento linfonodale me-

cune infezioni da contagio sono state in passato ewdiastinico pud essere causa di distress respiratorio;
cate nella patogenesi: oggi si suppone piuttosto usano possibili dislocazioni tracheali da linfoadeno-
loro partecipazione come causa di calo immunitaripatie latero-cervicali di notevole entita, tali da de-
predisponente, anche se in alcuni casi sono statetérminare difficolta anche all'intubazione endotra-
scontrate inclusioni genetiche (DNA) da virus dicheale.

Epstein-Barr nelle cellule di Reed-Sternberg. La comparsa di spleno- ed epatomegalia € segno
di malattia avanzata, cosi come il coinvolgimento di
Classificazione strutture endotoraciche quali il timo, il parenchima

Sono identificati due tipi di linfoma di Hodgkin polmonare, la pleura e lo stesso pericardio.
(Tab. 28.10.

LH nodulare. Neoplasia le cui cellule hanno carat-DiagnOSi
teristiche delle cellule B del centro germinale fun-
zionale, essendo capaci di produrre i trascritEsati di laboratorio

MRNA delle immunoglobuline. Anemia da emolisi o da deficit di ferro per ab-

norme accumulo nel fegato e nella milza; talora

Tab. 28.10 Classificazione istologica del LH leucocitosi e ipereosinofilia, VES aumentata, cu-
premia e ferritina elevati; segni di attivazione del
Linfoma di Hodgkin nodulare | A predominanza linfocitaria (NLPHL) sistema reticoloendoteliale.
Linfoma di Hodgkin classico | A predominanza linfocitaria
Sclerosi nodulare Dati di immagine
A cellularita mista Ecografia dell'addome, TC del torace e dell’ad-
A deplezione linfocitaria dome e/o RMN addominale per la ricerca di le-

sioni in queste sedi.
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Procedure diagnostiche Tab. 28.11 Stadiazione LH (Ann Arbor)
Biopsia ossea e midollare; la biopsia di un linfono-
do o di un pacchetto linfonodale, nei casi di linfono- _Stadio Definizione
di conglobati, consente di porre diagnosi di certezza. ! a. Lesione a un solo linfonodo () o
Negli studi europei la stadiazione & generalmen- b. Lesione a un solo organo o sede extralinfatica (IE)

te solo clinico-radiologicaTab. 28.11 Negli Il a. Lesione a due o piti linfonodi dallo stesso lato del
USA la stadiazione clinico-radiologica & seguita diaframma (1)

d diazi hi . | ? . b. Lesione localizzata a un organo o una sede ex-
a una stadiazione chirurgica, almeno per i casi tralinfatica e a uno o pit linfonodi dallo stesso lato

in cui gli accertamenti clinico-strumentali risulti- del diaframma (IIE)

no di dubbia Interpretazione. L"f‘ laparotomia a. Lesione alle stazioni linfonodali in entrambi i lati

comporta una minuziosa esplorazione dell’addo- del diaframma (lll)

me, I'asportazione della milza e di eventuali mil+ b. llla con lesioni alla milza (IlIS) oppure con lesioni

Ze accessorie nei casi a interessamento accertato a organi oppure a sedi extralinfatiche (IIE)

dell'organo, la biopsia dei due lobi epatici e I'i- c. Illa con lesioni a organi e sedi extralinfatici asso-
! ciate (IlISE)

spezione palpatoria con biopsia dei linfonodi
paraortici, celiaci, mesenterici, iliaci, dell'ilo
splenico e della porta hepatis.

Lesioni diffuse a uno o pit organi extralinfatici con o
senza lesioni nodulari associate

Terapla In presenza di compressione sulle vie aeree e conse-
guente distress respiratorio € preferibile ricorrere a

Laradioterapia costituisce il trattamento essenzia+adio-chemioterapia, rapidamente efficace nel ri-

le in molte forme di LH. durre la massa linfomatosa, precedute dalla sola

La chemioterapia (adriamicina, bleomicina, biopsia anziché da intervento di exeresi formale.
vinblastina, ciclofosfamide, metotrexate ecc.) viene
utilizzata in alternanza con la radioterapia, con dosi .

e finestre terapeutiche adeguate allo stadio della nBrogn03|
lattia.

Lachirurgia ha solo finalita diagnostiche e nonLa prognosi € legata al tipo istologico, allo stadio e
terapeutiche. Nelle pazienti per le quali € prevista kalla responsivita alle terapie; in linea di massima si
radioterapia addominale puo essere utile la traspopii0 affermare che la sopravvivenza libera da rica-
zione sulla linea mediana e dietro l'utero dellaute, nei bambini affetti da LH e da LNH, sia com-
ovaie, al fine di minimizzare i danni da radioterapiapresa fra il 60 e il 70%.

Tumori delle cellule germinall

Considerazioni genera” A oggi poco o nulla si conosce della biologia di
queste neoplasie e della loro associazione con sin-
Definizione dromi malformative complesse, a prescindere dalla

| tumori a cellule germinali (TCG) sono un gruppo absaltuaria presenza di schisi del rachide in casi di te-
bastanza eterogeneo di neoplasie, conosciute finaaioma sacrococcigeo; € allo studio una possibile
gualche anno fa con il termine generico di teratomi, ctemrrelazione tra TCG e alterazioni a livello del cro-
a partire da un’origine comune (la cellula germinalenosoma 12.

primordiale) sono capaci di differenziarsi lungo molte-

plici vie evolutive dando origine a una varieta di tiplLocalizzazione

istologici, caratterizzati spesso da una spiccata aggrés: sede di questi tumori & rappresentata dalla linea di
sivita (il loro tempo di raddoppiamento & di circa 2Gnigrazione craniocaudale delle cellule germinali pri-
giorni, molto simile a quello dei LNH ad alto grado). mitive: queste si fanno strada parallelamente alla linea
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del sistema nervoso centrale, mantenendosi lungo I'ae sacrococcigea (TG&tragonadicicaratteristici dei

se mediano del corpo in sede anteriore al di sopra aedonati e dei bambini nei primi 3 anni di vita), oppure
diaframma, in sede posteriore al di sotto. Le possibili I& ovaie o testicoli (TC@onadici,pit frequenti nella se-
calizzazioni sono a encefalo, naso-faringe, collo, meonda infanzia e nelladolescenza). Le localizzazioni
diastino, stomaco, retroperitoneo, utero e vagina, regipreferite sono le ovaie (45%) e il sacrococcige (40%).

Embriopatogenesi

Cellula germinale primordiale

[
[ |
Forme seminomatose Cellule totipotenti
|
Seminoma Forme non seminomatose |
se a localizzazione testicolare

—| Carcinoma embrionale |

Disgerminoma
se a localizzazione ovarica | |
Germinoma Strutture extraembrionarie Strutture embrionarie
| se localizzato in altre sedi ecto-, meso-, endoderma
I | I |
Tumore Corioncarcinoma Teratocarcinoma Teratoma
del seno endodermico maturo e immaturo

(yolk sac tumour)

Lo sviluppo dei diversi istotipi dipende dai diversiria, con esito in forme benigne=fatoma, cisti der-
momenti differenziativo-evolutivi durante i quali lamoideedepidermoid§o maligne feratocarcinoma

cellula germinale primordiale puo essere colpita da

un input proliferativo (teratomi) oppure neoplasticd-a'cinoma embrionale (CE) E costituito da cellu-
(TCG maligni), prima o dopo I'inizio della matura- le multipotenti e rappresenta la forma piu indifferen-

zione gonadica¢rme seminomatosenon semino- Ziata e piu aggressiva dei TCG non seminomatosi.

matosg. Tumore del seno endodermico (TSE)E conosciu-
) ) ) ) to anche com&umore del sacco vitellinoyolk sac
TCG seminomatosi (germinomi) tumor (YST). Questo tumore e dorioncarcinoma

Derivano dalla cellula germinale gia avviata verso g neoplasie piu differenziate, con spiccata ten-
maturazione gonadica, si localizzano pitl frequentgranza alla disseminazione metastatica. Il TSE puro
mente nell'ovaio (disgerminoma), nel mediastino any gssociato a teratoma & spesso presente nelle gona-
teriore, nella_ regione plneale_, nel testlc_olo_ (se_mlnqji e nei tumori sacrococcigei dei bambini.
ma); la localizzazione al testicolo € rarissima in eta
pediatrica ed & spesso legata a un’alterazione gendtratoma. E costituito da elementi derivanti dai tre
ca del tipo XXY in soggetto con testicolo ritenutofoglietti embrionali (ectoderma, mesoderma ed en-
(percentuale di incidenza che varia dallo 0,3 al 4%)loderma); pud presentare aspetto cistico e/o solido
e contenere strutture organoidi quali capelli, sebo,
TCG non seminomatosi denti, ossa (da cui la definizione di “tumore mo-
Sono espressione di un input neoplastico o proliferatruoso”, dal grec®npooc = mostro). Pud essere
tivo che puo colpire le cellule germinali prima dellanaturo(TM), quando € costituito da tessuti ben dif-
loro differenziazione extraembrionarigafcinoma ferenziati, oimmaturo(TIl) quando & presente, nel
embrional@ o successivamente nella fase extraencontesto di tessuto maturo, vera e propria neuroglia
brionaria ¢orioncarcinoma, tumore del seno endo-0 tessuto neuroepiteliale, che richiama i componen-
dermicq o infine durante la maturazione embrionati del medulloblastoma, dell’ependimoma o le strut-
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ture del nevrasse. Al Tl viene di norma attribuito un

“grading” da 0 a 3 in relazione all’estensione di tale Sem;rg/oma Aég(j
0

componente neurale e all'attivita mitotica presente.
L'aggressivita biologica dei teratomi € tanto minore
guanto piu maturo € il tumore, cosi che il TM e con-
siderato benigno; ancora controverso € invece il pro-
blema riguardante il comportamento biologico dei T
TI. Secondo l'ipotesi pit accreditata, I'aggressivita 13%
e determinata dalla sede di insorgenza: in sede ova-
rica e mediastinica I'immaturita &€ sinonimo di mali-
gnita, mentre nel testicolo I'immaturita non € indice
di potenziale comportamento sfavorevole. Le formge
sacrococcigee sono di norma etichettate come| a
comportamento indeterminato. E documentata |a
possibilitd che un teratoma inizialmente benigno e
non asportato radicalmente manifesti, con I'andare
del tempo, segni di trasformazione maligna con ten-
den;a a‘I‘I |_nf|ltr§12|pne Io@'f e alla qllffusmne meta—Fig_ 28.8 Incidenza relativa delle diverse forme di TCG.
statica (“viraggio istologico”). Non & del tutto certo

se cio si debba a una degenerazione cellulare neo-

plastica oppure all’emergere di linee cellulari mali-

gne gia presenti alla nascita. Inica

™
2 a7y

TSE ¥
23%

Cisti dermoidi. Frequentemente a carico dell’'o-
vaio, rappresentano un aspetto bifasico o bifillic
del teratoma con derivati ectodermici che non so
presenti nellecisti epidermoidi, definite come

aspetti monofasici del teratoma e caratterizzate d
la tipica e prevalente localizzazione testicolare, d
tipici epitelio squamoso e contenuto cheratinico.

| TCG si caratterizzano talvolta per la presenza di
r?ma massa apprezzabile all'ispezione, come per
é’sempio nelle forme cervicali (Cap. 9), sacrococci-
ee (Cap. 12) oppure testicolari, in cui 'aumento di
olume della gonade & di solito un reperto casuale
ei genitori o del curante (Cap. 22).
Le localizzazioni mediastiniche (Cap. 15), retro-
peritoneali (Cap. 21) e in generale quelle “profon-
Forme miste de” sono spesso silenti o caratterizzate da esordio
Sono caratterizzate da inclusioni di teratoma in TCGubdolo, con sintomi vaghi quali febbricola, ritardo
maligni o sono vere e proprie forme istopatologichdella crescita, inappetenza e distensione addomina-
con elementi rappresentativi di due o, meno frde e, in caso dilocalizzazione toracica, da sintomi re-
guentemente, di piu tipi istologici; la percentuale degpiratori piu 0 meno sfumati.
pattern rappresentati determina la denominazione Nel neonato i TCG a sede cervicale (Cap. 9)
del tipo. Schematicamente sono rappresentate dapossono determinare vere e proprie sindromi da
carcinoma embrionale e teratoma maturo e/o ingistress respiratorio, tali da richiedere anche un’as-

maturo; sistenza ventilatoria ed un intervento chirurgico ur-
yolk sac tumor e teratoma maturo/immaturo; gente (in questi casi anche di exeresi riduttiva non
seminoma e teratoma, radicale).

seminoma e carcinoma embrionale;

corioncarcinoma e carcinoma embrionale; . .

corioncarcinoma e teratoma; Diagnosi

corioncarcinoma e seminoma;

Dati di laboratorio

Incidenza, eta e sesso Nel siero dei pazienti affetti da TCG possono esse-
| TCG dell'eta pediatrica sono tumori rari: rappre+e rilevabili uno o due marker tumorali, utili sia in
sentano infatti circa il 2% di tutte le neoplasie malifase di prima diagnosi sia per la scoperta precoce di
gne diagnosticate in tale fascia di eta. Presentanwalattia persistente dopo terapia o di recidiva: I'al-
una tipica distribuzione bimodale con due picchi infa-fetoproteina (alfa-FP) e la frazione beta della go-
torno ai 2 e ai 20 anni di etki@. 28.9. nadotropina corionica umana (beta-hCG).
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| due marker sono elevati nel 90% dei TCG non L'alfa-FP & aumentata nel 90% dei TSE, nel 70%
seminomatosi (definiti per questo motivo “tumori dei CE e in alcuni casi di TI.
secernenti”), mentre sono appena rilevabili nel 30% Beta-hCG & sempre elevata nel corioncarcinoma
dei casi dei TCG seminomatosi (tendenzialmente e nel 70% dei TCG in generale.
definiti “tumori non secernenti”).
Alfa-FP. E normalmente elevata durante la vita feDati di immagine
tale e diminuisce progressivamente dopo la nasci- Ecografia, TC e/o RMN. Sono utilizzati, in base
ta, raggiungendo valori normali dopo 'ottavo me- alla sede, per definire le caratteristiche e la natu-
se di vita. Ha un tempo di dimezzamento (emivi- ra cistico-solida della massa, unitamente ai rap-
ta plasmatica) di 5 giorni, mentre la beta-hCG ha porti con le strutture vicine, quali i grossi vasi
una emivita plasmatica di circa 24-36 ore. (staging per immagini).

Terapia

Iter terapeutico nei TCG maligni

E POSSIBILE L’ASPORTAZIONE CHIRURGICA
RADICALE NON DEMOLITIVA DEL TCG?

[ |
S| NO
| |
Biopsia
- acielo aperto
- con tecniche mininvasive
- con tru-cut

Chirurgia primaria @

[
LA RADICALITA E CONFERMATA ALL’ISTOLOGIA? - | -
| Chemioterapia @ |

[ | ! . -
Valutazione per immagini
S| NO . ; .
| | della risposta alla chemioterapia

Stop trattamento PRTaTy TSRO E DIVENUTA POSSIBILE L’ASPORTAZIONE RADICALE
(ampliamento resezione) NON DEMOLITIVA DELLA MASSA RESIDUA?

S| NO
| |
Chirurgia differita Terapia di salvataggio

|
Chemioterapia ad alte dosi
Chirurgia demolitiva
Radioterapia @

@ La chirurgia primaria alla diagnosi, quando possiaggio istologico di residui anche microscopici. L'e-
bile, e il primo ed essenziale momento terapeuticoxXeresi deve essere sempre seguita da biopsie multi-
tutti i pazienti affetti da TCG, maligni. Deve mirareple sul letto tumorale per confermare I'ottenimento
ad accertare I'estensione della malattia e ad aspodaHla radicalita.

re radicalmente il tumore primitivo (purché la ricer® La chemioterapia primaria & prevista quando sia im-
ca della radicalita non comporti interventi demolitipossibile effettuare una chirurgia radicale se non a ri-
vi: tattica “prudente e non aggressiva”). Anche nschio di estese demolizioni, o quando siano presenti
teratomi maturi I'exeresi deve essere effettuata il pmetastasi alla diagnosi (eccetto per i primitivi testico-
precocemente e nel modo piu radicale possibile]asi, nei quali si raccomanda sempre la rimozione del

causa della potenziale capacita alla recidiva e al tiimore). Il protocollo nazionale AIEOP 2004-TCG
Segue >>>
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maligni prevede I'uso dello schema PEB (cisplatinogpeutica nel caso dei germinomi. La rarita di questo
etoposide e bleomicina) alternato allo schema PEI (i&totipo nei bambini e le pesanti sequele alla terapia,
splatino, etoposide, ifosfamide) in rapporto al tipmsieme alla disponibilita di una valida alternativa

istologico, alla stadiazione e al decorfal. 28.12
© La radioterapia rappresenta un’efficace arma teasi ben selezionati.

Tab. 28.12 Stadiazione POG/CCG (protocollo AIEOP 2004)

TCG extragonadici

terapeutica, limitano I'indicazione esclusivamente a

Resezione microscopicamente completa del tumore con
coccigectomia nel caso di tumore sacrococcigeo; margi-
ni tumorali negativi; marker negativi 0 normalizzati se-
condo la loro emivita plasmatica

Residui microscopici, linfonodi negativi, marker tumorali
positivi 0 negativi

Residuo macroscopico o solo biopsia diagnostica; linfono-
di regionali positivi 0 negativi; marker positivi 0 negativi

vV

Metastasi a distanza; marker positivi 0 negativi

NB. Nella malattia extragonadica I'interessamento dei linfonodi regionali all’ima-
ging o all’esame istologico, indipendentemente dall’entita dell’exeresi del tumore
primitivo e degli stessi, assegna il caso allo stadio |ll.

TCG testicolo

Tumore limitato al testicolo e completamente rimosso
tramite orchiectomia per via inguinotomica; marker ne-
gativi 0 normalizzati durante il decorso postoperatorio,
secondo la loro emivita plasmatica; linfonodi retroperito-
neali negativi all'imaging; esame istologico negativo per
neoplasia nel tessuto di radicalizzazione inguino-scrotale
nei casi di orchiectomia transcrotale

Orchiectomia eseguita per via trans-scrotale con rottura
del tumore; malattia microscopica nello scroto o nel cor-
done spermatico; interessamento dei linfonodi retroperi-
toneali all'imaging (<2 cm); esame istologico positivo per
neoplasia nel tessuto di radicalizzazione inguino-scrotale
nei casi di orchiectomia transcrotale; markesr positivi o
negativi

Il |Interessamento dei linfonodi retroperitoneali >2cm all’i-
maging; marker positivi o negativi

IV |Presenza di metastasi a distanza; marker positivi 0 ne-
gativi

TCG ovaio

| Malattia limitata all’ovaio (alle ovaie) e completamen-
te asportato; washing peritoneale negativo per cellule
maligne. Nessuna evidenza clinica, radiologica o isto-
logica di malattia estesa oltre I'ovaio/e; marker tumo-
rali normalizzati dopo la chirurgia secondo la loro emi-
vita; la presenza di “gliomatosis peritonei” non altera
lo stadio

Il Malattia microscopica residua o positivita linfonodale <2
cm (misurazione del patologo); washing peritoneale ne-
gativo per cellule maligne; marker tumorali positivi 0 ne-
gativi; la presenza di “gliomatosis peritonei” non altera lo
stadio

Il | Interessamento linfonodale >2cm (misurazione del pato-
logo); malattia macroscopica residua o sola biopsia; co-
involgimento dei visceri per contiguita (omento, intesti-
no,vescica); washing peritoneale positivo per cellule ma-
ligne; marker tumorali positivi 0 negativi

IV | Metastasi a distanza, marker positivi 0 negativi
TCG in tutte le sedi

Metastatico occulto stadio | ma con marker tumorali persistente-
mente positivi dopo la chirurgia radicale

Prognosi

cisplatino hanno completamente rivoluzionato la
prognosi di queste malattie, permettendo di ottene-

La possibilita di un approccio multidisciplinare ere percentuali di sopravvivenza variabili dall’'80 al
soprattutto I'utilizzo di schemi chemioterapici con100%.



Tumori rari

Tumort rari

In eta pediatrica si considerano rari quei tumori mat0% dei casi (soprattutto ai polmoni e alle ossa) e il
ligni che hanno un’incidenza inferiore ai 2 casicoinvolgimento dei nervi cranici o della base cranica
1.000.000 bambini sotto i 16 anni, il che equivale aono fattori prognostici negativi. | tumori confinati al
meno del 2% circa di tutti i tumori maligni pedia-naso-faringe hanno sopravvivenza superiore all'80%,
trici. mentre nelle forme con coinvolgimento linfonodale
Si tratta di tumori che vengono osservati di radeegionale la sopravvivenza si abbassa al 40% circa.
anche in centri specializzati e che possono dare pro-
blemi di inquadramento diagnostico e di approccio te- . . .
rapeutico. Alcune di queste neoplasie sono raggrupHmor| delle ghlandole salivari
pate in protocolli di studio, quali i tumori epiteliali del
fegato (vedi Cap. 20) e i tumori a cellule germinalLa maggior parte delle masse a carico delle ghian-
(vedi sopra); altre, di cui alcune a espressione enddele salivari e in particolare della parotide é rappre-
crina, maligne o borderline, non hanno in ambito pesentata da lesioni angiomatose benigne, tipiche del-
diatrico criteri univoci di trattamento e sono presentda prima infanzia e che non richiedono trattamenti
te di seqguito o in altri capitoli (tumori della mammel-particolari. Meno del 5% dei tumori salivari pro-
la, Cap. 10; tumori della tiroide, Cap. 14; timoma Cappriamente detti si presenta in eta pediatricaait
15; feocromocitoma, carcinoma del surrene, neoplainoma mucoepidermoide2 la forma piu frequen-
sie pancreatiche, carcinoma renale, Cap. 21). te e la sede piu colpita € la parotide.
Il sintomo principale & la massa accompagnata
. ] talvolta da dolore e paresi del nervo facciale.
Carcinoma nasofarlngeo La diagnosinecessita dell’accertamento istolo-
gico. La diagnosi differenziale si pone con altre le-
Il carcinoma nasofaringeo rappresenta circa il 20%ioni maligne (forme di carcinoma con istologia me-
delle neoplasie naso-faringee pediatriche (rispettw frequente, rabdomiosarcomi) e 'adenoma pleo-
all'80% dell'epoca adulta); colpisce piu spesso glimorfo che, pur avendo caratteristiche cliniche simi-
adolescenti. La forma istologica piu comune in eth, € una neoplasia benigna.
pediatrica € quella indifferenziata non ghiandolare, Il trattamento prevede I'asportazione completa
di solito associata a un infiltrato linfoide (definitadella neoplasia con risparmio, se possibile, del ner-
anche “linfoepitelioma”). vo facciale. La radioterapia & impiegata nei casi in
| sintomi dipendono dalla sede e dalla velocita dcui I'asportazione non garantisca la radicalita.
crescita della neoplasia: le forme della regione latera-
le inizialmente provocano ipoacusia e/o dolore in re-
gione mandibolare omolaterale; le forme localment8lastoma pleuropolmonare
avanzate possono provocare ostruzione nasale, epi-
stassi o disturbi da compressione dei nervi cranidl.blastoma pleuropolmonare (BPP) o pneumoblastoma
Una linfoadenopatia & presente nell'80% dei casi a& una rara e aggressiva neoplasia maligna, tipica della
la diagnosi e pud accadere che sia I'unico sinton@ima infanzia; & descritta I'associazione con la malat-
guando il tumore primitivo non € ancora evidente. tia adenomatoide cistica del polmone (vedi Cap. 2).
Ladiagnosicomprende TC e RMN, valutazione  Si presenta comsintomi respiratori aspecifici:
endoscopica ORL, biopsia del tumore primitivo o dtosse, febbre, distress respiratorio che possono si-
un linfonodo metastatico; ldiagnosi differenziale mulare un fatto infettivo e talora ritardano la dia-
include principalmente rabdomiosarcoma e linfomagnosi. Talvolta il primo sintomo & un pneumotorace
Il trattamento € chemioterapico (carboplatino, spontaneo dovuto alla struttura cistica e alla fre-
5-fluorouracile) e radioterapico (50-60 Gy); compi-quente localizzazione subpleurica della neoplasia.
to della chirurgia € solitamente solo quello di forniLa malattia & aggressiva localmente e pud dare me-
re un prelievo bioptico. tastasi ai linfonodi regionali, alle ossa, al sistema
La prognosié inversamente proporzionale all'etanervoso centrale.
e all'estensione della malattia: la presenza di metasta- La diagnosi (Rx, TC) (ig. 28.9 richiede ne-
si a distanza evidenziabile alla diagnosi in meno dekssariamente anche una valutazione istologica.
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La diagnosi comprende TC toracica ed endo-
scopia tracheobronchiale (biopsia del tumore).

Il trattamento di queste neoplasie non differisce
da quello adottato nelle identiche forme dell’adulto.

Tumori gastrointestinali

| pit comuni tumori gastrointestinali in eta pediatrica
sono ilinfomi (vedi), che si possono presentare con
guadri occlusivi anche a rapida evoluzione (possibile
causa di invaginazionBig. 28.10Q, sanguinamento o
con quadro di massa addominale (vedi Cap. 21).
Sono descritti anche sarcomi, in particolare il
leiomiosarcoma una neoplasia altamente maligna
che prende origine dai tessuti muscolari della pare-
te soprattutto dell'intestino tenue e dello stomaco e
puod presentarsi con i sintomi acuti dell’occlusione o
dell'emorragia. Varianti benigne di neoplasie mu-
scolari (eiomioma) sono state descritte nell’esofa-
go, nello stomaco e nel tratto intestinale successivo.

Fig. 28.9 Pneumoblastoma del polmone destro. L’aspetto
radiografico e simile a quello di una polmonite (a); la TC de-
finisce meglio la lesione espansiva (b).

Il trattamento prevede la resezione completa
della neoplasia all’esordio, fattibile pero solo in ungg®
minoranza di casi. La chemioterapia fornisce risulte
ti non ancora soddisfacenti (si utilizzano gli stessi falgH
maci del RMS). Il ruolo della radioterapia e contro:
verso, sia per i risultati non conclusivi ottenuti negl
stati localmente avanzati, sia per i possibili postumi

La prognosi & sfavorevole, con sopravvivenze
che complessivamente non superano il 50%.

Altri tumori broncopolmonari

Molto rari, e soprattutto in epoca adolescenziale, sol
carcinoidi, adenomi e carcinomi bronchiali che si pre
sentano cosintomi di tipo ostruttivo e infettivo. La
presenza di un carcinoide puo essere segnalata da
si vasomotorie, broncoasmatiche e flush cutanei att
buibili all'iperincrezione di 5-idrossitriptamina (sero-
tonina); la diagnosi di carcinoide puo essere fa(:ilita-tfarg. 28.10 Invaginazione intestinale in cui la testa dell’in-
da scintigrafia con octreotide e dal dosaggio urinari@ginato & costituita da un linfoma. (a) Aspetto intraopera-
dell'acido 5-HIAA. torio; (b) reperto operatorio.
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Una varieta particolare di tumori mesenchimalvasoattive secrete dalla neoplasia (serotonina, ista-
con caratteristiche istologiche e di malignita intermina, bradichinina) non & mai stata sinora descritta
medie é rappresentata damori gastrointestinali  nel bambino. La valutazione clinica successiva al ri-
stromali (GIST). Sono forme ubiquitarie del tratto scontro istologico della neoplasia & mirata alla ri-
gastrointestinale; esprimono un gene particolamerca di residui intraddominali e delle possibili me-
(C-kit) localizzato nel braccio lungo del cromosomadastasi a distanza: si basa sulla determinazione dei
4, utile per il preciso riconoscimento della malattiavalori sierici di serotonina e cromogrania A e sul do-
Il trattamento € chirurgico e nelle forme operatesaggio nelle urine delle 24 ore dell’acido 5-HIAA.
con residui, che esprimonaGtkit, efficace € il trat- L'ecografia e la TC addominale permettono di iden-
tamento medico. tificare eventuali linfadenomegalie. Recentemente &

Il carcinoide € la piu frequente fra le neoplasiestata introdotta fra le indagini la scintigrafia con oc-
epiteliali intestinali pediatriche, ma & da consideratreotide, analogo della somatostatina, marcata con
si comunque rara nel bambino cosi come nell'adut¥l, che ha una sensibilita superiore all’80% nell’in-
to. In eta pediatrica la localizzazione gastrointestdividuare metastasi. Il comportamento biologico del
nale pit comune € quella appendicolare: in questarcinoide appendicolare &€ generalmente benigno: il
sede la scoperta del tumore avviene di regola all'@rincipale criterio di malignita &€ dato dalle dimen-
same istologico di appendici asportate per appendiioni della neoplasia superiori a 2 cm. Per i pazienti
cite acuta (2-5 casi ogni 1000 appendici). La sircon tumore di dimensioni >2 cm ¢ discussa la ne-
drome del carcinoide (caratterizzata da flush cut@essita di un reintervento esplorativo con possibile
nei, crisi ipertensive, diarrea) indotta dalle sostanzamicolectomia.

Emergenze chirurgiche in oncologia pediatrica

| sintomi sono dispnea inizialmente sotto sforzo

) ’

EMERGENZE ALLESORDIO poi anche a riposo e specialmente in posizione supi-
na, affaticamento, turgore dei vasi venosi superficia-

Sono le emergenze che si presentano prima di ottedel collo con evoluzione anche molto rapida.

nere la diagnosi di malattia: in alcune circostanze la La storia clinica e 'obiettivita in genere indirizza-

diagnosi generica di massa & gia nota, in altre & uR@ ladiagnosiche pud essere confermata da una ra-
sorpresa intraoperatoria. diografia del torace e precisata da una TC. Gli esami so-

Con diagnosi preoperatoria di massa

Sindrome mediastinica
La piu frequente urgenza di questo tipo, & provoca
da masse del mediastino anteriore e medio che col

mici e respiratori sono piu fragili, i teratomi cervicali
e mediastinici, ma anche masse non francamente n
plastiche come i linfangiomi, possono obbligare il chifg
rurgo ad un’exeresi d’'urgenza. Nel bambino piu grars
de i tumori piu spesso in causa per la loro rapida e t 5
multuosa evolu2|on¢ Sono|l “nfom! € pamcmarment%ig. 28.11 Linfoma mediastinico. La TC dimostra una volu-
le forme non HodgkirRig. 28.1). Piu raramente pos- minosa massa localizzata nel mediastino anteriore, che
sono determinare tale situazione i tumori a cellule g&frovoca compressione tracheobronchiale e conseguente
minali e i sarcomi, caratterizzati da crescita piu lentaiistress respiratorio.
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no completati da un ecocardiogramma per acquisire ifemi; € preceduta quasi sempre da parestesie e da
formazioni sulla motilita cardiaca e sulle alterazioni deflisturbi motori agli arti inferiori, fino ad arrivare a
ritorno venoso e dalla valutazione dei marker che poguadri di paraplegia. Laecompressione chirurgi-
sono ulteriormente orientare la diagnosi. La presenzaai mediante laminectomia rappresenta il trattamen-
una sindrome mediastinica determina un grave rischio chirurgico di scelta: tuttavia questo intervento
anestesiologico (arresto cardiaco e insufficienza respion sempre risolve la sintomatologia neurologica e
ratoria acuta soprattutto al momento dell'induzione) eomporta il rischio di provocare una instabilita suc-
in questi casi ogni sforzo dovrebbe essere fatto per oessiva della colonna. Per i NBL sembra fornire mi-
tenere la definizione diagnostica senza dover sottopajtiori risultati untrattamento chemioterapicoas-
re il paziente ad anestesia generale. Le indagini mesociato a terapia steroidea; per i sarcomi puo essere
invasive per ottenere materiale utile sono la biopsia m#ile la radioterapia.
dollare, una toracentesi per valutazione della citologia
se presente un versamento o la biopsia di un linfono@eclusione intestinale o delle vie urinarie
latero-cervicale eventualmente coinvolto, da eseguita compressione estrinseca
in anestesia locale (se fattibile in base all'eta e alla cdRichiedono interventi di minima per ottenere la dia-
laborazione del paziente). Un'ulteriore possibilita se lgnosi e poter iniziare al pit presthemio- e/o ra-
massa € visibile ecograficamente e data dalla biopsliterapia; procedure derivative temporanee pos-
percutanea ecoguidata con tru-cut. sono essere utili (nefrostomia percutanea in caso di
Se il paziente non puo tollerare I'anestesia e la dis@ronefrosi). Interventi dilebulkingnon sono in ge-
gnosi non é ottenibile altrimenti, pud essere accettatarale indicati.
unaterapia “empirica” allo scopo di ridurre la mas-
sa e permettere una successiva biopsia in anestesia ) ) o
generale; possono essere impiegate chemioterapia, €128 diagnosi preoperatoria di massa
rapia steroidea o radioterapia con campi che non inte-
ressino pero tutta la massa. Tali terapie tese a risoh&-tratta quasi esclusivamente di bambini sottoposti
re il fatto acuto presentano pero lo svantaggio di rea-laparotomia d’'urgenza per addome acuto occlusi-
dere piu difficoltosa la valutazione istologica succesro, peritonitico o0 emorragico (anche dopo un lieve
siva, con il rischio di impostare trattamenti inadeguarauma). Laddome acutopud essere la prima ma-
ti. Il paziente deve essere pertanto attentamente osfestazione clinica di qualsiasi tumore intraperito-
servato e la biopsia deve essere eseguita non appeeale o retroperitoneale, ma I'evenienza € rara:
le sue condizioni consentano un’anestesia generaleesempi di tali situazioni sono torsione o emorragie
di masse ovariche, tumori di Wilms con rottura (ed
Epatomegalia massiva emorragia) spontanea o dopo traurhig.(28.13,
E I'urgenza piti importante e pid frequente nei bambirsiarcomi della parete intestinale (leiomiosarcomi),
affetti da NBL 4s: I'epatomegalia da invasione neoplgpossibile causa di volvold utilizzazione sempre
stica pu0 essere in certi casi tale da causare in breve t@ii comune dell’ecografia nello studio preoperato-
PO una grave compromissione meccanica a livello car-
diorespiratorio, gastrointestinale e renale. Sebbene il
NBL possa caratteristicamente regredire spontane
mente nei primi mesi di vita, I'evoluzione dell’epato-
megalia deve essere attentamente controllata perla
sibile insorgenza di compressione cavale inferiore, il
sufficienza respiratoria, ostruzione intestinale o disfur
zione renale. In tali casi € indicatotuattamento che-
mioterapico a basse dosse la sintomatologia € parti-
colarmente severa puo essere indicato I'allargamer
temporaneo della parete addominale, mediante posiz
namento chirurgico di protesi sintetiche.

Compressione midollare da una massa
a estensione intrarachidea

Tale urgenza si presenta nel 5-15% dei pazienti afig. 28.12 Tumore di Wilms in rottura. La TC evidenzia una
fetti da NBL, ma & descritta anche per sarcomi e lirialda liquida attorno alla massa renale.
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rio degli addomi acuti ha ridotto sensibilmente lastensione addominale diffusa, vomito e diarrea an-
possibilitd che una massa costituisca una sorpresiae ematica sonaintomi principali . Il paziente si
intraoperatoria. presenta sofferente, con febbre e dolorabilita addo-
Il primo compito del chirurgo & di risolvere in minale accompagnata talvolta da peritonismo.
gualche modo la situazione urgente (emorragia, oc- La diagnosiprevede soprattutto indagini di im-
clusione ecc.); il secondo, di non minore importanmagine, mentre gli esami ematologici possono esse-
za, e di affrontare chirurgicamente il tumore in more falsati dalle alterate condizioni di base. L'esame
do coerente con i programmi diagnostici e terapegrincipale € I'ecografia che evidenzia I'ispessimen-
tici dei vari protocolli. Lexeresidella massa rap- to della parete intestinale e pud escludere la presen-
presenta talora una necessita chirurgica legata ak di un’appendicite acuta, principale diagnosi al-
'urgenza, per esempio nel caso di un tumore rotternativa. L'addome diretto non mostra immagini
con emorragia non altrimenti tamponabile; spesstaratteristiche a eccezione della possibile pneuma-
perd & possibile la scelta fra exeresi e biopsia sullasi, evidente nelle situazioni pit avanzate che pre-
base dell'estensione della malattia e della opporteedono la perforazione. Nei casi in cui la diagnosi
nita del momento. Sia nel caso di exeresi di necesgiermanga incerta € indicata la TC, in grado di con-
ta, sia (tanto piu) di exeresi di scelta, il chirurgo defermare con maggiore sicurezza la diagnosi.
ve sforzarsi di eseguire un intervento oncologica- |l trattamento & in generalemedico, basato
mente completo e definitivo, come se operasse sull'impiego di antibiotici a largo spettro, terapia
elezione; altrimenti il bambino corre il rischio diinfusionale idratante, sospensione dell’alimenta-
subire una seconda laparotomia a breve distanzazitbne per os e somministrazione di fattori di cre-
tempo. In alternativa unigiopsia immediatae un scita leucocitari. Le principali indicazioni chirurgi-
successivo intervento di elezionqualche giorno che sono la perforazione e il deterioramento delle
piu tardi, dopo adeguato studio diagnostico, disp@ondizioni nonostante terapia medica; I'intervento
nendo di ulteriori elementi di giudizio, possono rapgeneralmente si limita alla resezione del tratto ne-
presentare una scelta piu vantaggiosa. crotico, alla toilette peritoneale in caso di perfora-
zione e al confezionamento di un’ileostomia tem-
poranea. L'impiego di terapia medica aggressiva,
EMERGENZE DURANTE IL TRATTAMENTO accompagnata in casi selezionati da chirurgia, ha

consentito di migliorare la sopravvivenza in oltre il
CHEMIOTERAPICO Consentito

Enterocolite neutropenica Ascessi perianali
E una condizione potenzialmente molto grave ch®i tratta di situazioni frequenti in pazienti trattati
puod coinvolgere qualsiasi parte dell'intestino, ma&on chemioterapia. La neutropenia rallenta o impe-
piu frequentemente l'ileo distale e il cieco (si parlalisce il rapido sviluppo dell'ascesso: la lesione si
anche di ilectiflite) in pazienti neutropenici. Si pudmanifesta come una tumefazione arrossata, dolente
manifestare dopo trattamenti chemioterapici parte dura, senza caratteri di fluttuazione.
colarmente pesanti (frequenti nei casi di leucemia Il trattamento iniziale & basato sull'antibioticote-
mieloide acuta), in pazienti sottoposti a trapianto diapia a copertura di germi anaerobi e gram-negativi e
midollo osseo, ma anche in bambini con immunosullimpiego di blandi lassativi in caso di sti-
deficienza acquisita. La causa & multifattoriale e pugsi. Il rischio di sepsi e di sviluppo locale di una fa-
includere I'effetto citotossico dei farmaci sulla mu-scite necrotizzante profonda impone un’accurata os-
cosa, la diminuzione delle difese, i cambiamenti dekervazione clinica e indica in molti casi il confeziona-
la flora batterica intestinale conseguenti alle terapmmento precoce di una colostomia temporanea sul sig-
antibiotiche profilattiche, la possibile necrosi dama per impedire che il transito fecale alimenti l'infe-
chemioterapia di infiltrati leucemici nella parete in-zione. Una TC pelvica pud contribuire a identificare i
testinale. segni di fascite profonda. La toilette e il drenaggio del-
Il guadro patologico & quello di una flogosi conla lesione perianale sono indicati in caso di infezione
edema della parete, ulcerazioni della mucosa e cqpersistente anche in assenza di ascessualizzazione.
gestione vascolare a evoluzione necrotizzante: il Ascessi e celluliti che insorgano in altri distretti
cieco sarebbe piu spesso coinvolto per la relativia corso di neutropenia vanno considerati con gran-
minore vascolarizzazione e frequente stasi. de attenzione e se necessario trattati con drenaggi e
Dolore, specialmente in fossa iliaca destra, e dieilette precoci.
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Pancreatite La terapia € medica, con somministrazione di li-

La pancreatite non € urgenza frequente nel paziergaidi, analoghi della somatostatina, terapia analge-

oncologico ed & in genere conseguente a trattamesica e sospensione dell'alimentazione.

to con L-asparaginasi o corticosteroidi. L'intervento del chirurgo viene richiesto in caso
La sintomatologiae ladiagnosinon differisco- di complicazioni ascessuali o di formazione di

no da quelle delle altre forme di pancreatite acutapseudocisti.
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